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RESUMEN

Los déficits mnésicos son frecuentes en paciente con enfermedad de
Alzheimer. Ya en fases iniciales de la enfermedad, no se afectan por igual todos los
componentes mneésicos. El objetivo de este trabajo es estudiar los rendimientos
mnésicos visuales y verbales en pacientes con demencia tipo Alzheimer (DTA) leve
comparando los resultados con los obtenidos por sujetos sin deterioro cognitivo con
caracteristicas sociodemograficas similares. Han participado 60 sujetos, 30 con
demencia tipo Alzheimer leve y 30 sin deterioro cognitivo. Los resultados obtenidos
sefalan que existen diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con
DTA leve y los sujetos sin deterioro cognitivo en tareas mnésicas visuales con y sin
contenido semantico-conceptual, inmediato y retardado. Existen también diferencias
entre ambos grupos en los rendimientos mnésicos verbales con contenido semantico-
conceptual, inmediato y retardado. No exiten diferencias significativas en los sujetos
con DTA leve en funcion del tipo de material que tienen que recodar. El aspecto
semantico-conceptual del material utilizado, ni el aspecto temporal de evocacién del
recuerdo parecen influir en los rendimientos mnésicos de los pacientes en estadio leve

del deterio cognitivo de la DTA.

Palabras-clave: Demencia Tipo Alzheimer leve, memoria verbal, memoria visual,

testes neuropsicologicos.
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Introduccion

INTRODUCCION

La educacion, el grado y frecuencia de actividades, la calidad de vida los
factores genéticos, capacidad intelectual y la edad, son entre otros factores variables
que pueden condicionar el estado cognitivo en la vejez (Crespo y Fernandez, 2011;
Solé-Padullés, Clemente, y Bartrés-Faz, 2004). Ademas de estos factores, el
envejecimiento se caracteriza en la poblacion general por cierto grado de declive
natural de algunas funciones fisicas y cognitivas (Bartrés-Faz, Clemente, y Junqué,
1999; Ruiz, Moratilla, y Llanero, 2011).

Estas limitaciones funcionales se han relacionado con alteraciones especificas
que ocurren en los sistemas biolégicos envejecidos, fundamentalmente en el sistema
nervioso central (Xie, et al., 2011). Asi, por ejemplo, las técnicas de neuroimagen
muestran una pérdida variable de volumen cerebral, particularmente en los I6bulos
frontales, en la edad avanzada. También se ha observado degeneracion de la red
fronto-estriada-talamica, pérdida progresiva de sustancia blanca, disminucién del flujo
cerebral global y del volumen sanguineo (Schuster, Essig, y Schrdder, 2011).

En la edad avanzada se detecta la mayor parte de los procesos
neurodegenerativos no asociados a traumatismos o lesiones. Las regiones
principalmente afectadas suelen ser los |6bulos temporales, el hipocampo, la corteza
prefrontal y el resto del I6bulo frontal. Ademas de los procesos de degeneracion
celular, en las demencias se ha observado un decremento del tamafio de las dendritas
y de las arborizaciones neuriticas (Shankar, 2010).

La Neuropsicologia puede contribuir de forma significativa al diagnostico precoz
de los procesos neurodegenerativos, como es el caso de las demencias o el de
deterioro cognitivo asociado al envejecimiento normal, pudiendo tener mayor precision
que los marcadores bioldgicos y los instrumentos diagnésticos por neuroimagem (Britt,
etal., 2011).

El aumento de la expectativa de vida va directamente unido al desarrollo de

enfermedades neurodegenerativas, con las correspondientes alteraciones cognitivas.
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Introduccion

Las quejas de memoria casi siempre son el sintoma demencial mas incipiente
(De Pascale, 2003). Ciertos estudios revelan que la percepcion subjetiva del déficit de
memoria no se corresponde necesariamente con el compromiso objetivo de la funcion
(Charchat-Fichman, Caramelli, Sameshima, y Nitrini, 2005).

Encuanto al deterioro de la memoria en la enfermedad de Alzheimer en su fase
inicial, es conocido, como no se afectan por igual todos los componentes mnésicos. El
mayor dafio ocurre en la memoria episddica, con la formaciéon de nuevas memorias,
mientras que la memoria remota se mantiene preservada o menos afectada durante el
inicio del proceso de demencia. Pero incluso la memorizacion de nuevas
informaciones no estd comprometida de manera uniforme. Por ejemplo, la memoria
implicita se puede manifestar con poco o ningun deterioro cuando la memoria explicita
ya se encuentra muy reducida. Estos conocimientos son importantes no sélo para el
diagnostico sino también para la rehabilitacién (Kessels, Van Doormaal, y Janzen,
2011).

Las pruebas mas sensibles para detectar el grado de compromiso de la
memoria episodica en la fase inicial de la Demencia Tipo Alzheimer (DTA) son las
tareas de evocacion retardada (delayed recall), como las listas de palabras o la
memorizacion de textos (Wagner, et al., 2012).

Mientras que las alteraccién en la memoria verbal en la fase inicial en la DTA
se conocen bien, la memoria visual ha sido menos estudiada en esta enfermedad
(Joubert, et al., 2010). Las comparaciones entre la memoria verbal y la memoria visual
en la DTA pueden proporcionar informacion importante sobre la participacion de los
sistemas neuronales implicados. Ademas, la preservacién relativa de una modalidad
mnésica puede revelarse importante para la estrategia de rehabilitacion cognitiva
(Joubert, et al., 2010).

En el presente trabajo pretendemos estudiar las diferencias existentes entre la
memoria visual (con y sin contenido semantico) y la memoria verbal (en su vertiente

inmediata y retardada) en la DTA leve.
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Introduccion

Squire y Zola-Morgan (1996) consideran que la memoria no es una entidad
Unica, pero se compone de varias entidades distintas que dependen de sistemas
cerebrales diferentes. La distincién fundamental es entre la capacidad para recuerdo
consciente de hechos y acontecimientos (memoria declarativa) y un conjunto
heterogéneo de capacidades de aprendizaje no consciente (memoria no declarativa)
gue se expresan a través de la actuacion y que no permiten el acceso a cualquier
contenido de la memoria consciente.

La investigacion empirica parece sefalar que es la capacidad de retener
informaciones, en particular la memoria episédica la que aparece mas afectada. La
memoria inmediata, la memoria operativa y la memoria semantica se ven menos
afectadas en la EA (Kessels, et al., 2011). Se ha sefaldo que la memoria verbal y la
visual estan alteradas (Sa, et al., 2012).

En la revisiéon bibliografica realizada no se han encontrado muchos estudios
qgue analicen las diferencias entre memoria visual y verbal en la DTA leve, centrandose
la mayoria de las investigaciones en el componente verbal y comparaciones con otras
patologias o estadios de la enfermedad.

El objetivo general de este trabajo es estudiar los rendimientos mnésicos
visuales y verbales (inmediato y retardado) en pacientes con DTA leve.

Hemos dividido este trabajo en dos apartados: Parte I. Revision teorica y Parte
Il. Estudio Empirico.

Parte I. Revision Tedrica:

En el capitulo 1, se presenta una revision teérica de la funcién mnésica, en los
aspectos memoria visual y verbal.

En el capitulo 2, se lleva a cabo una breve revisién de los aspectos clinicos de
la DTA, haciendo hincapié en los aspectos neuroanatomicos y en la evaluacion
neuropsicologica.

En el capitulo 3, se expone la memoria visual y verbal en la DTA.

Parte Il. Estudio Empirico:

23



Introduccion

En el capitulo 4, los objetivos y las hipoétesis.

En el capitulo 5, presentaremos la metodologia aplicada para la realizacion de
este trabajo. Aqui se incluira la descripcion de los participantes, el material utilizado y
el procedimiento seguido.

En el capitulo 6, se mostraran los resultados obtenidos en los analisis
estadisticos realizados.

En el capitulo 7, discutiremos los resultados obtenidos en el estudio.

En el capitulo 8, se presentan las conclusiones obtenidas.

En ultimo lugar se presentan las referencias bibliograficas.
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Funcién Mnesica

1. FUNCION MNESICA

1.1. Bases Neurofuncionales

Los innumerables estudios llevados a cabo sobre pacientes con alteracion de
memoria, conducen a pensar que, aunque la participacion cerebral en el proceso de la
memoria es muy extensa, las distintas zonas cerebrales no juegan el mismo papel
(Barbizet, 1969).

Al igual que en otras funciones superiores, la memoria tiene lugar en una
compleja organizacién cortico-subcortical, de una forma coordinada e integrada.

Ya en 1915 Karl S. Lashley comienza a estudiar los efectos de las lesiones
cerebrales sobre el aprendizaje. Su objetivo era determinar las localizaciones neurales
del aprendizaje y la memoria, en areas concretas de la corteza. Este neurocientifico
puso de manifiesto que la severidad de los déficits mnésicos causados por lesiones
cerebrales se correlacionaba con el tamafio pero no con la localizacién de la lesién
dentro de la corteza. Concluyé que todas las areas corticales contribuyen por igual al
aprendizaje y la memoria (Lashley, 1929).

Sin embargo, investigaciones posteriores han demostrado que los postulados
de Lashley no eran correctos, ya que no todas las areas corticales contribuyen de la
misma forma en la memoria. Lashley encamind a otros cientificos a considerar las
formas en que las memorias podrian distribuirse entre las multiples zonas de la
corteza cerebral.

Estudios realizados con sujetos amnésicos han puesto de manifiesto de forma
clara la existencia de diversos tipos de memoria+, que se corresponden con diferentes
sistemas cerebrales de codificacién de la informacién (Zola-Morgan y Squire, 1993).

El conocimiento cientifico del papel del hipocampo en el aprendizaje y la
memoria, por parte de Scoville y Milner, en los afios cincuenta, puso de manifiesto que
la memoria tiene un sustrato neuroanatémico diferente al de otras funciones cognitivas

(Squire, 1992).
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Funcién Mnesica

A pesar del papel central que se le ha otorgado al hipocampo en los estudios
de memoria, es importante tener en cuenta, la funcidon que juegan otras estructuras
cerebrales en los procesos mnésicos. En una revision realizada por Tulving y
Markowitsch (1997) se propone que tanto el resto de las estructuras del Iébulo
temporal medial, como ciertas areas de la corteza cerebral, también juegan un papel
importante en el sistema funcional mnésico.

A continuacion analizaremos las principales estructuras neuroanatémicas
corticales, subcorticales y diencefalicas implicadas en los procesos mnésicos, asi
como los aspectos de implicacion de estruturas medulares, troncoencefalicas y

sensoriales.

1.1.1. Organizacién cortical

Lébulo frontal.

Algunos investigadores sostienen que los I6bulos frontales juegan un papel
indirecto en la memoria, secundario a su implicacién en procesos como la atencion, la
codificacién y la resolucién de problemas (Tranel y Damasio, 1995).

Anatémicamente se ubica en la parte superior de la fisura lateral y por delante
del surco central distinguiéndose cuatro regiones anatomofuncionales: las &reas
motoras y premotoras (4, 6, 8 y 44 de Brodmann), el cértex prefrontal (aéreas 9, 10,
11, 45, 46 y 47), las regiones orbitofrontales (areas 10, 11, 12, y 13) y la parte medial

que abarca hasta el area cingulada anterior (area 24), (figura 1).
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Funcién Mnesica

Figura 1. Vision lateral del hemisferio cerebral (Tomada de Netter, 1995).

Los sujetos con lesiones frontales tienen una buena capacidad para aprender
informacion pero dificultades en situar el contexto espacio-temporal donde han
aprendido dicha informacién. Parece ser que lesiones dorsolaterales frontales pueden
causar déficits de memoria que requiere un orden temporal (Fuster, 1985).

El I6bulo frontal esta implicado, en los procesos de razonamiento, una funcion
cognitiva necesaria en la realizacion de tareas de memoria estratégica. Los pacientes
frontales muestran importantes dificultades para realizar pruebas de resolucion de
problemas o razonamiento que requieran generar planes, mantenerlos con cierta
flexibilidad, o cambiarlos (Gabrieli, 1998). Asi, la activacién del I6bulo frontal I1zquierdo
-especialmente la porcion anterior del giro prefrontal anterior- se ha relacionado con
los procesos dirigidos a potenciar la memoria de la informacion que esta siendo
procesada en dicho momento, especialmente esta activacion se produce para
estimulos verbales (Shallice, et al., 1994).

El I6bulo frontal desempefia un papel fundamental en la memoria de hechos
recientes, sin olvidar las conexiones reciprocas hipocampo-lébulo prefrontal que
participan en la consolidacion del recuerdo. Los pacientes con lesiones frontales
suelen mostrar problemas de almacenamiento y/o evocacion de informacion que
requiere un orden temporal (McAndrews y Milner, 1991; Milner, Corsi, y Leonard,
1991; Butters, Kaszniak, Glisky, Eslinger, y Schacter, 1994; Kesner, Hopkins, y

Fineman, 1994), mientras que se evidencia una relativa indemnidad en tareas de
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reconocimiento del material (Janowsky, Shimamura, Kritchevsky, y Squire, 1989;
Shimamura, Janowsky, y Squire, 1990; Milner, et al., 1991; Stuss, et at., 1994).

Especialmente importante para la funcion mnesica es el cortex prefrontal.
Estudios realizados con técnicas de neuroimagen funcional (Buckner y Peterson,
1996; Cabeza, et al., 1997; Fletcher, Frith, y Rugg, 1997) han puesto de manifiesto
que el cortex prefrontal derecho se activa en tareas que implican memoria episddica,
es decir, es el encargado de controlar la informacién de este tipo de memoria.

El cértex prefrontal derecho no interviene en el almacenamiento y recuperacion
de la memoria episddica ya que de esto se encarga, como veremos mas adelante, el
I6bulo temporal medial y las regiones hipocampicas, pero si esta asociado a procesos
estratégicos que permiten organizar la informacion, es decir, esta relacionado con
tareas que implican un contexto espacio-temporal (Henson, Shallice, y Dolan, 1999).

En 1986, Baddeley argumento que las lesiones frontales pueden causar
amnesia retrograda grave debido a una alteracidn en la organizacion del material
durante el proceso de evocacion. Pueden mostrar problemas de almacenamiento y/o
evocacion (Moscovitch y Umilta, 1991) y tienden a no organizar lo que han aprendido,
aunque con ayuda de determinadas claves pueden llevar a cabo la evocacion del
material (Jetter, Poser, Freeman, y Markowitsch, 1986). Presentan mayor
susceptibilidad a la interferencia, tienen memoria débil para las érdenes temporales y
pueden tener dificultades con la memoria a corto plazo para determinado tipo de
material (Kolb y Whishaw, 1986).

El deterioro en el uso de estrategias en el aprendizaje asi como mayor
susceptibilidad a las interferencias y déficit en la secuenciacidon temporo-espacial de la
informacién, se ha relacionado con lesiones en el l6bulo frontal (Shimamura, et al.,
1990; Stuss, et al, 1994; Gershberg y Shimamura, 1995; Mangels, 1997).

El termino, "memoria de trabajo", propuesto par Baddeley y Hitch (1974) para
explicar mecanismos de razonamiento, comprension y aprendizaje, se ha relacionado

con el I6bulo prefrontal. Sujetos con lesiones frontales tienen dificultades en utilizar la
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informacion reciente para la planificacion y organizacion de su conducta. Baddeley
(1986) y Goldman-Rakic (1992) han sefialado que alteraciones en el ejecutivo central
de la memoria de trabajo pueden deberse a lesiones prefrontales.

La memoria de trabajo es responsable del almacenamiento de la informacién a
corto plazo, y de la manipulacién simultanea de la informacion necesaria para la
realizacién de funciones cognitivas superiores, como el lenguaje, la realizacion de
planes y la resolucion de problemas. Clasicamente la memoria de trabajo se ha
dividido en dos tipos de procesos: el control ejecutivo, y el mantenimiento activo de la
informacion (Sandi, Venero, y Cordero, 2001).

Petrides (1998) ha propuesto que la corteza frontal ventrolateral medial, en
interaccion con areas corticales de asociacién posteriores, es la encargada de los
procesos de control ejecutivo; mientras que la corteza frontal dorsolateral media
estaria implicada en el mantenimiento activo de la informaciéon. Por el contrario,
Goldman-Rakic (1995) propone que las diferentes areas prefrontales jugarian un papel
similar en la memoria de trabajo, si bien cada una de ellas procesaria distintos tipos de
informacion.

Funahashi y Kubota (1994) consideran que la relacion entre el cértex prefrontal
y las tareas de reconocimiento visual ha sido objetivada por el hecho de que lesiones
bilaterales del cértex prefrontal pueden dar lugar a alteraciones severas en la
ejecucion de este tipo de tareas. Estos autores sefalan que lesiones en la zona
dorsolateral del cortex prefrontal pueden causar déficits en el reconocimiento visual y
que estas alteraciones pueden ser debidas a dificultades en el mantenimiento de la
memoria de trabajo visual, estando preservados los sistemas preceptivos,
atencionales y motores.

Janowsky, Shimamura y Squire (1989) demostraron que sujetos con lesiones
frontales tenian dificultades en la capacidad de apreciar su propia memoria
(metamemoria), de tal forma que infra o supra valoraban sus conocimientos vy

aprendizajes.
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Algunas investigaciones realizadas (Gdémez-Beldarrain, Garcia-Monco,
Quintana, Llorens, y Rodefio, 1997; Guise, et al., 1999) sefalan que el cortex
prefrontal parece estar implicado en la adquisicion de habilidades motoras.

En resumen podemos decir que el I6bulo frontal en relacion a la funcion
mnésica fundamentalmente esta implicado directamente en tareas que requieren una

organizacién temporal del recuerdo y en la memoria de trabajo.

Lobulo parietal.

Anatomicamente se situa por detras del surco central y por encima del surco
lateral, extendiéndose hacia atras hasta el surco parietooccipital. Entre el surco central
y el surco postcentral se situa la circunvolucion postcentral. Por detras de la parte
media de este surco se halla el surco intraparietal, el cual tiene por encima el lobulillo
parietal superior y por debajo el lobulillo parietal inferior. Alrededor del extrema del
surco lateral se encuentra el giro supramarginal, mientras que el giro angular se sima

alrededor del extremo del surco temporal superior, (figura 2).

Surco central .
Circunvolucién postcentral

Surco postcentral
Lobulillo parietal superior
Surco intraparietal

Lobulillo parietal inferior

urco parietooccipital

Polo occipital

Figura 2. Vision lateral del hemisferio cerebral (Tomada de Netter, 1995).

El area intraparietal lateral (IPL) participa en la memoria de trabajo junto con la
corteza prefrontal. Estudios de los movimientos sacadicos en monos, sugieren que las
respuestas de las neuronas IPL conservan temporalmente la informaciéon (memoria de

trabajo) para producir las sacudidas. Goldman-Rakic (1992) han puesto de manifiesto
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qgue lesiones en esta area especifica de la visidon, pueden causar déficits de memoria
visual.

Warrington y James (1967) encontraron en sujetos con lesiones parietales
izquierdas déficits en la memoria a corto plazo de cifras o letras presentadas por via
visual, excluyendo alteraciones en la memoria a largo plazo. Butters, Samuels,
Goodglass y Brody (1970) y Samuels, Butters y Fedio (1972) encontraron que las
lesiones parietales provocaban un debilitamiento de la memoria a corto plazo
especifico para las entradas visuales, mientras que las lesiones parietales izquierdas
provocaban trastornos en la memoria verbal a corto plazo independientemente de la
modalidad.

Barch, Braver, Nystrom, Forman, Noll y Cohen (1997) a través de estudios de
neuroimagen funcional, sefialan que la corteza parietal, en interaccion con areas
corticales frontales, tal como, el cortex prefrontal dorsolateral, estan implicadas en
tareas de memoria de trabajo. Jonides, Smith, Marshuetz y Koeppe (1998) estudiaron
el papel del I6bulo parietal en los procesos de registro, almacenamiento y recuerdo en
la memoria de trabajo. Mientras que en los procesos de registro no se revelaban
importantes activaciones, en tareas de almacenamiento verbal, se ha demostrado una
activacion del cértex parietal posterior izquierdo (area 40 de Brodmann) y del cortex
prefrontal en el area de Broca clasica (area 44 de Brodmann), el area motora
suplementaria (parte del area 6 de Brodmann) y el area premotora (area 6 de
Brodmann); mientras que tareas de almacenamiento visual se activan el cortex
parietooccipital (areas 7 y 19 de Brodmann) y el cortex prefrontal dorsolateral del
hemisferio derecho (areas 46 y 9 de Brodmann) y el cortex prefrontal dorsolateral del
hemisferio derecho (areas 46 y 9 de Brodmann) (Smith y Jonides, 1999).

Estudios realizados con tomografia por emisién de positrones (PET) muestran
una activacion de las zonas anteriores y ventrales del cértex parietal medial en
asociacion con el cértex cingulado posterior, en tareas que requieren una organizacion

del material aprendido con el previamente almacenado. La parte anterior de la region
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parietal medial se activa cuando los sujetos tienen un esquema mental previo donde
situar o introducir la nueva informacion entrante (Bransford, Franks, Morris, y Stein
1979; Johnson-Laird, 1983; Van Dijk y Kintsch, 1983).

Maguire, Frith y Morris (1999) sugieren que mientras que el polo temporal esta
implicado en la asociacion de proposiciones para construir una narracién, la zona
anterior del cortex parietal medial junto con el cortex cingulado posterior participa en la
union de esta informacién con el conocimiento previamente adquirido. El cortex
parietal medial en su parte anterior y el cértex cingulado posterior parecen intervenir
en procesos de reorganizacion del material aprendido en funcion de esquemas previos
del sujeto.

La region parietal medial es una amplia area cortical que ha sido asociada con
diferentes funciones pero sin embargo, ha sido relativamente poco estudiada en
relacion a su participacién funcional en los proceso mnésicos.

Buckner, Raichle, Miezin y Petersen (1996) y Fletcher, Shallice, Frith,
Frackowiak y Dolan (1998), en un estudio comparativo sobre la funciéon de la regién
medial parietal posterior y zonas mas anteriores de dicha zona medial, sefialan que
intervienen de diferente manera en procesos de comprensién y de memoria.

La activacion de zonas posteriores del area parietal medial ha sido observada
en estudios de neuroimagen funcional en tareas de recuerdo episédico (Squire, 1992;
Shallice, et al., 1994; Fletcher, et al., 1996). Se ha sugerido que esta zona juega un
papel importante en la organizacién del material a recordar. Buckner y colaboradores
(1996) consideran que la region parietal medial posterior podria estar asociada con el
recuerdo inducido, la zona posterior del cortex parietal medial parece intervenir en
aquellas tareas donde los sujetos tienen que reorganizar el material aprendido en
funcién de informacion previamente almacenada.

En resumen podemos decir, que cada uno de estos cambios en la actividad

cerebral ocurren en procesos generales de almacenamiento y recuerdo de

36



Funcién Mnesica

informacion, que incluyen el cortex parietal posterior, el cortex prefrontal y el I6bulo

temporal medial.

Lébulo temporal.

La primera evidencia del papel de los I6bulos temporales en memoria, data de
principios del s. XX con el informe postmortem de Bechterew (1900, cit. em Mesulam,
1998) de un paciente de 60 afos que habia presentado grave alteracién de memoria
en sus ultimos afios de vida.

El I16bulo temporal ocupa el area inferior al surco lateral. Su superficie lateral
esta dividida en tres circunvoluciones separadas por los surcos temporales superior y

medio: circunvolucién temporal superior, media e inferior, (figura 3).

Surco central

Circunvolucién temporal inferior
Polo temporal / il urco temporal inferior

Circunvolucién temporal superior/ Circunvolucién temporal media

Surco temporal superior

Figura 3. Vision lateral del hemisferio cerebral (Tomada de Netter, 1995).

En la cara medial del I6bulo temporal se encuentra la circunvolucion del
hipocampo, en la parte oral forma el uncus y en la caudal la circunvolucién lingual, que
junto con la circunvolucion supracallosa forma la gran circunvolucion limbica de Broca
de importante repercusion funcional en la memoria.

Uno de los casos clinicos que mayor impacto ha tenido en el campo de la
neuropsicologia de la memoria es el del paciente H.M. (Scoville y Milner, 1957; Corkin,

1984). Los estudios realizados con H.M. por parte de Scoville y Milner, en los afios
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cincuenta, pusieron de manifiesto la importancia del hipocampo en el aprendizaje y la
memoria. Estos autores, describieron un caso de amnesia severa tras la extirpacién
quirurgica bilateral de los I6bulos temporales mediales. Este paciente fue operado para
controlar las crisis epilépticas que padecia, y se le extirpo parte de la corteza del I6bulo
temporal medio, la amigdala subyacente y los dos tercios anteriores del hipocampo.
Las consecuencias fueron una amnesia retrograda de afios previos a la intervencion y
una amnesia anterograda severa, es decir, era capaz de retener durante un breve
periodo de tiempo la informacién recientemente adquirida, pero no podia almacenar
los nuevos conocimientos en una memoria a largo plazo (Squire, 1987). La memoria a
corto plazo y la memoria procedimental estaban conservadas.

Las caracteristicas de la amnesia de H.M. refuerzan la idea de que la memoria
a corto y a largo plazo, son procesos diferentes (Squire, 1987). Estudios posteriores
realizados con el paciente H.M. han demostrado que la memoria es una funcion
cerebral disociable de otras funciones cognitivas tales como el lenguaje y las
capacidades perceptivas (Squire, 1992).

La amnesia anterograda producida como consecuencia de lesiones
hipocampicas se caracteriza por la incapacidad del sujeto para adquirir nueva
informacion. También se puede acompafar de amnesia retrégrada, es decir, de
acontecimientos o hechos previos al momento de la lesion (Squire, 1987; Gluck y
Myers, 1997).

Los estudios de neuroimagen han apoyado la idea de que las regiones del
I6bulo temporal medial participan de modo crucial en la memoria declarativa. Se ha
comprobado que estas &reas se activan cuando se evoca un recuerdo
intencionalmente (Tulving, et al., 1994).

El Iébulo temporal medial es una regién importante para la memoria
declarativa. Sus estructuras claves son el hipocampo, las aéreas corticales préoximas y
las vias que conectan estas estructuras con otras partes del cerebro. El hipocampo es

una estructura plegada situada medialmente al ventriculo lateral. La formacion
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hipocampica estd compuesta por dos estructuras: el asta de Ammén y la
circunvolucién dentada. El asta de Ammén a su vez se divide en cuatro
subestructuras, CA1, CA2, CA3 y CA4. Lateralmente al hipocampo se situan tres
estructuras que rodean el surco entorrinal: la corteza entorrinal situada en la orilla del
surco entorrinal; la corteza perirrinal situada en la orilla lateral del surco entorrinal y la
corteza parahipocampica que se extiende lateralmente al surco entorrinal.

Estudios recientes basados en neuroimagen funcional han demostrado que
lesiones limitadas al area CA1 producen amnesia retrograda de minutos a horas, al
momento de la lesion, mientras que las lesiones localizadas en la corteza perirrinal y
entorrinal causan déficits mnésicos severos de afos previos al momento de la lesion
(Corkin, et al., 1997). Estos hallazgos evidencian que el cortex entorrinal y perirrinal
participan en la consolidacién de informacion durante muchos afios (Zola-Morgan, et
al., 1986; Rempel-Clower, et al., 1996; Haist, et al., 2001).

A finales de los afos ochenta Squire y Zolan-Morgan en sus investigaciones
realizadas con monos tratando de producir déficits de memoria similares a H.M,,
descubrieron que lesiones unilaterales del hipocampo sélo producian déficits leves.
Encontraron que la corteza perirrinal era la estructura clave en el reconocimiento visual
(Zolan-Morgan y Squire, 1993).

A parte de la zona medial existen otras aéreas del I6bulo temporal importantes
en la memoria: el polo temporal (area 38 de Brodmann), la region inferotemporal
(areas 20, 21, 36 y 37 de Brodmann), la regién de transicién entre el I16bulo temporal
posterior y el I6bulo inferior occipital (area 37). Estas areas juegan un papel importante
en la memoria retrograda, es decir, en nuestro conocimiento previamente adquirido.
Lesiones en estas estructuras pueden provocar en el sujeto una incapacidad para
recordar informacion previamente almacenada. Pacientes con lesiones bilaterales de
estas estructuras tienen dificultades para recordar acontecimientos o eventos de su
vida pasada, son capaces de recordar hechos aislados pero son incapaces de

situarlos correctamente en el contexto autobiografico (Jones, et al., 1993).
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Estudios neuroanatdmicos y neuropsicoldgicos realizados tanto en primates
como en humanos han demostrado que sistemas neurales de la regién inferotemporal
son la base del recuerdo de categorias conceptuales, mientras que la region anterior
temporal estaria implicada en el recuerdo de entidades individuales (Damasio, et al.,
1990).

Lesiones hipocampicas bilaterales pueden causar graves trastornos de
memoria que, principalmente, afectan al almacenamiento y evocacién de cualquier tipo
de material. En caso de lesiones unilaterales temporales, el aprendizaje para un tipo
especifico de material puede estar comprometido (Bauer, Tobias, y Valenstein, 1993).

Como hemos visto anteriormente las estructuras temporales juegan un papel
basico en la memoria. Estas estructuras almacenan la informacion declarativa y se
encargan de evocarla durante un tiempo, pero la informacion consolidada es
independiente del hipocampo.

El tipo de deterioro producido por las lesiones localizadas en regiones del
I6bulo temporal medial comparte las siguientes caracteristicas: un déficit selectivo en
la memoria declarativa, sin que se vean alteradas ni la memoria a corto plazo, ni la
memoria de sucesos remotos, ni las capacidades motoras, perceptivas o cognitivas.
Por tanto, se mantiene intacto el aprendizaje de habilidades sensoriomotoras, asi
como distintos tipos de aprendizaje implicito, tanto asociativo (condicionamiento
clasico y operante) como no asociativo (habituacion y sensibilizacién). Los pacientes
con lesiones en estas areas muestran una amnesia anterégrada: una incapacidad para
aprender nueva informacién de tipo declarativo una vez se ha producido la lesion.
También pueden mostrar amnesia retrégrada, es decir, una pérdida de la informacién
almacenada en periodos previos a la lesién (Gabrieli, Cohen, y Corkin, 1988).

El papel del hipocampo en el almacenamiento de la memoria es sélo temporal.
Este sistema es necesario en el momento del aprendizaje y durante un tiempo
posterior mientras se desarrolla lentamente una memoria mas permanente en el

neocortex. El destino de toda memoria consolidada es la corteza cerebral.

40



Funcién Mnesica

En general, se considera que el hipocampo funciona como un almacén
transitorio de la informacién adquirida de tipo episddico, hasta que esta se transfiere a
un depdsito a largo plazo, que tendra lugar en otras areas, fundamentalmente en la
corteza cerebral. El papel que juega el hipocampo es el de presentar repetidamente la
informacion adquirida, a la corteza cerebral, con el fin de permitir la integracion de
nuevo conocimiento en la corteza cerebral, sin que se produzca la eliminacion de la
informacién previamente registrada (Alvarez y Squire, 1994). Por lo tanto, el
hipocampo vy otras estructuras temporales serian necesarias tanto para el
almacenamiento como para la recuperacién de la memoria. Con el paso del tiempo,
una vez que el proceso de consolidacidon ha tenido lugar, la informacién podria ser
recuperada mediante la participacién de circuitos sensoriales y corticales, sin que se
requiera la participacién del hipocampo (Nadel y Moscovitch, 1997).

Teng y Squire (1999) apoyan la idea de que el I16bulo temporal medial juega un
papel esencial para la formacion de memorias declarativas a largo plazo, tanto de tipo
espacial como verbal. Sin embargo, estas estructuras no se verian implicadas de
forma critica en el recuerdo de memorias muy remotas. Estudios con pacientes
lesionados han sugerido que el asiento a largo plazo de los mapas espaciales
adquiridos podria situarse en areas posteriores de la corteza cerebral, incluyendo la
corteza parietal y la corteza retroespinal.

El almacenamiento de la informacion en el hipocampo es temporal, requiere un
aprendizaje rapido con pocas repeticiones y no integra mucha informacién. Mientras
que el almacenamiento en el neocdrtex es permanente, requiere un aprendizaje lento
con mas repeticiones e integra informacidon nueva con la ya aprendida (Gluck y Myers,
1997).

Lébulo occipital.

Anatémicamente el |I6bulo occipital se sitia por detras del surco

parietooccipital. Esta atravesado por el surco occipital transverso, en su cara lateral, y
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el profundo surco calcarino, en su cara medial. Este uUltimo y el surco parietooccipital
delimitan la cuia, (figura 4).

El area 17 de Broadmann corresponde al cortex visual primario. El area 18, es
una zona sensorial secundaria que interviene en la elaboracion y sintesis de la
informacion visual. El area 19 participa en la integracion de la informacién visual. Las
lesiones localizadas en estas areas pueden producir déficits en la retencion del

material visual a memorizar.

Circunvolucién del cingulo

Surco parietooccipital

Surco calcarino

ircunvolucién lingual

i6n parahipocdmpica

Surco colateral

ircunvolucién occipitotemporal medial

Circunvolucién occipitotemporal lateral
Surco occipitotemporal

Figura 4. Corte sagital medio del cerebro (Tomada de Netter, 1995).

1.1.2. Organizacién subcortical

Dentro de la regién subcortical hay que distinguir entre la poliosubcorticalidad
(sustancia gris) y la leucosubcorticalidad (sustancia blanca).

Poliosubcorticalidad.

Los nucleos grises de la base (caudado, putamen, palido, claustro y nucleo
amigdalino) intervienen también en la memoria. Estas estructuras tienen un papel
importante en la automatizacién de actos motores.

Squire, Cohen y Nadel en 1984 distinguieron entre memoria declarativa y
memoria no declarativa o procedimental. La memoria declarativa implica el recuerdo
de hechos especificos, de acontecimientos en el lugar y en el tiempo, datos que han
requerido un aprendizaje consciente y que depende de la integridad del hipocampo y

de estructuras relacionadas como el I6bulo temporal medial y el tdlamo medio.
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La memoria procedimental hace referencia al aprendizaje de habitos o
procedimientos, que no son directamente accesibles a la conciencia. Los nucleos
grises de la base son las estructuras, entre otras, encargadas de la codificacion de
este tipo de informacién (Tranel y Damasio, 1995).

Desde un punto de vista neurofuncional la memoria declarativa es mas
susceptible a alterarse como consecuencia de pequefias modificaciones de las
sinapsis que estan distribuidas ampliamente en el cerebro. La memoria procedimental
es especialmente sdlida, implica el aprendizaje de una respuesta motora como
reaccion a un aferencia sensorial.

Como hemos visto, la memoria declarativa esta claramente asociada a las
estructuras hipocampicas y la memoria procedimental depende entre otras de la
integridad de los nucleos grises de la base. Esta dicotomia se mantiene por el hecho
de que los pacientes amnésicos tienen un déficit que afecta unicamente a la memoria
declarativa, mientras que su capacidad de aprender nuevas habilidades motoras esta
conservada. Por el contrario, pacientes con lesiones en los nucleos grises pueden
presentar problemas con la memoria procedimental (Tranel y Damasio, 1995). En la
enfermedad de Huntington, el funcionamiento de estas estructuras est4 alterado por lo
que estos pacientes suelen presentar deterioro en la capacidad de adquisicién de
nuevas habilidades y procedimientos.

Leucosubcorticalidad.

Se distinguen tres clases de sistemas de fibras:

- Fasciculos de proyeccién (capsulas: interna, externa y extrema): Conectan
corteza cerebral y centros subcorticales, como sistemas ascendentes que
acaban en la corteza o como sistemas descendentes que se dirigen a centros
inferiores.

- Fasciculos de asociacion: Son fibras de asociacion intrahemisféricas, que
ponen en conexién zonas subcorticales y corticales de un mismo hemisferio

cerebral, participando en la funcidn mnesica. Entre los mas importantes
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destacan: Fasciculo subcalloso, Fasciculo longitudinal superior, Fasciculo,

Fasciculo frontooccipital inferior: se extiende desde el I6bulo occipital hasta el

I6bulo temporal, Fasciculo uncinado: une entre si el l6bulo temporal con el

I6bulo orbitario frontal.

- Fibras comisurales: son fibras de asociacién intrahemisféricas (cuerpo

calloso, la comisura anterior, la comisura posterior y el fornix).

Gracias a los sistemas comisurales, el cerebro funciona como una totalidad

armonica.

Las fibras del cuerpo calloso se expanden a través de la sustancia blanca de
ambos hemisferios.

La porcién principal de la comisura anterior conecta los lobulos temporales
mediales e interconecta las amigdalas directamente.

El férnix contiene practicamente todas las eferencias de la formacion
hipocampal. Las fibras eferentes del hipocampo alcanzan el cuerpo mamilar a través
del fornix; del cuerpo mamilar parte el fasciculo mamilotalamico hacia el nucleo
anterior del tdlamo, cuyas neuronas proyectan a la circunvolucion del cingulo y estas,
a través del cingulo y corteza entorrinal, retornan de nuevo al hipocampo. Este circuito

es denominado circuito de Papez, de importante repercusion mnesica, (figura 5).

“abeza del niicleo caudado

Columnas del fornix

Uncus
Septum pellucidum

. Giro dentado

Cuerpo del fornix Fibria del hipocampo

. Hipocampo
Télamo

Comisura del férnix entriculo lateral

Figura 5. Corte axial del cerebro (Tomada del Netter, 1995).
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Hay un gran numero de trabajos que sefialan la relacién entre lesiones del
férnix y déficits mnésicos. Los pacientes con tumores alrededor del sistema ventricular,
a menudo sufren amnesia que se ha atribuido a lesiones en el férnix (Heilman y
Sypert, 1977; Geffen, Walsh, Simpson, y Jeeves, 1980; Cameron y Archibold, 1981;
Tucker, Roeltgen, Tully, Hartmann, y Boxell, 1988; Gaffan, Gaffan, y Hodges, 1991;
Hodges y Carpenter, 1991; Calabrese, Markowitsch, Harders, Scholz, y Gehlen, 1995;
McMackin, Cockburn, Anslow, y Gaffan, 1995).

McMackin y colegas (1995), encontraron en pacientes que habian sido
intervenidos de tumores en el tercer ventriculo, alteraciones de memoria, tanto para un
material verbal como no verbal. Las imagenes de resonancia magnética mostraban
lesiones bilaterales del fornix. Estos autores observaron que los sujetos que obtenian
rendimientos normales en tareas de memoria verbal, el férnix lzquierdo estaba
indemne.

En este sentido otros trabajos sefialan que lesiones unilaterales del férnix
pueden conllevar déficits mnésicos asociados a un material verbal, en el caso de
lesiones izquierdas (Cameron y Archibold, 1981; Tucker, et al., 1988; Hodges y
Carpenter, 1991; Aggleton y Brown, 1999).

Gaffan, Gaffan y Hodges (1991) concluyeron que las lesiones bilaterales del
férnix pueden dar lugar a trastornos mnésicos debido a que este proporciona amplias
conexiones entre hipocampo y los cuerpos mamilares, estructuras como ya hemos
mencionado, implicadas en la memoria.

Autores como Setlow (1997), Abe, Inokawa, Kashiwagi y Yanagihara (1998),
Hashimoto, Yasufumi y Imaharu (2000), entre otros, han estudiado el papel de él
estructuras del cerebro basal anterior en los procesos mnésicos. El cerebro anterior
incluye la banda diagonal de Broca, el nucleo acumbens, el nucleo septal, el
hipocampo anterior, los nucleos basales de Meynert y el cortex prefrontal basal. Estas
estructuras son la principal fuente de inervacién colinérgica al coértex. El nucleo septal

interno y la banda diagonal de Broca proyectan a la formaciéon hipocampica a través
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del fornix y el nucleo basal de Meynert proyecta ampliamente al coértex frontal, parietal
y temporal.

Los estudios realizados en pacientes con lesiones en estas estructuras
evidencian déficits mnésicos, que diversos autores han descrito como sindrome
amnésico confabulatrio (Damasio, Graff-Radford, Eslinger, Damasio, y Kassell, 1985;
Morris, Bowers, Chatterjee, y Heilman, 1992). Los pacientes con este tipo de amnesia
pueden aprender estimulos de forma de aislada pero no integran de forma adecuada
los componentes aislados. La fabulacién esta siempre presente y es muy extensa
(Bauer, et al, 1993). Estos sujetos tienen dificultad para discriminar el estimulo mas
reciente de los otros que aparecieron antes. Suelen presentar errores de secuencia y

de intrusion.

1.1.3. Organizacién diencefalica de la funcién mnésica.

El diencéfalo se extiende desde la regidon de la comisura posterior, en direccion
rostral, hasta la regidn del agujero interventricular. Lateralmente esta limitado por el
brazo posterior de la capsula interna, la cola del nucleo caudado y la estria terminal. El
diencéfalo se divide en tres partes principales: epitalamo, talamo e hipotalamo.

La superficie superior del diencéfalo esta formada por el techo del tercer
ventriculo. El tercer ventriculo divide el diencéfalo en dos partes simétricas, excepto en
la regidén de la comisura gris intertalamica, donde las caras mediales de los talamos
pueden hallarse en continuidad.

La superficie inferior esta formada por las estructuras hipotalamicas y otras,
que incluyen, desde adelante hacia atras, el quiasma Optico, el infundibulo y los

cuerpos mamilares, (figura 6).
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Talamo

Amigdala < )
Hipocampo

Cuerpo
mamilar

Figura 6. Estructuras diencefalicas que participan en la memoria
(Tomada de Bear, Connors y Paradiso, 1996).

La cara interna del diencéfalo esta formada en su parte superior por la
superficie medial del tdlamo y en su parte inferior por el hipotalamo, separados ambos
por el surco hipotaldamico.

El tadlamo es una estacion sinaptica terminal de las vias sensitivas y
sensoriales. Su papel no se limita a la sensibilidad, sino que estéa intercalado en otros
muchos sistemas (limbico, reticular, cerebeloso, estriatal, etc.)

Los diferentes nucleos talamicos estan unidos a la corteza por fibras aferentes
y eferentes.

El talamo estd conectado con la corteza cerebral por medio de la radiacion
talamica, cuyos principales fasciculos son: el pedunculo anterior o frontal conecta el
I6bulo frontal con los nucleos talamicos medial y anterior. El pedunculo superior o
centroparietal conecta el area rolandica y las porciones adyacentes de los Iébulo
frontal y parietal con nucleos talamicos ventrales. El pedinculo posterior u occipital
conecta las circunvoluciones occipital y parietal posterior con las porciones caudales
del talamo. El pedunculo inferior o temporal comprende las conexiones del talamo con
el I6bulo temporal y la insula.

Las estructuras diencefalicas mas implicadas en la memoria son los nucleos

dorsomedial y anterior del talamo y los cuerpos mamilares.
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El ndcleo anterior del talamo recibe aferencias de los cuerpos mamilares a
través del haz mamilotalamico.

El nucleo dorsomedial del talamo recibe aferencias del I6bulo temporal medial
(incluyendo la amigdala) y se proyecta a la corteza frontal. Lesiones en el nudcleo
dorsomedial puede dar lugar a una desorganizacién temporal del recuerdo que
afectaria no solo a la informacion nueva, sino también a la informacién antigua. Esta
alteracion puede dar lugar a fabulaciones como las descritas en el Sindrome de
Korsakoff, en el que es frecuente observar alteraciones en el nucleo dorsolateral, en la
gran parte de los pacientes con este sindrome (Victor, Adams, y Collins, 1971; Brion y
Mikol, 1978).

Aggleton y Brown (1999) han descrito un paciente que presentaba amnesia
anterdégrada, tras sufrir un infarto que se extendia por el nucleo anterior Izquierdo del
talamo y por el haz mamilotalamico izquierdo, la exploracién neuropsicolégica puso de
manifiesto déficits importantes para la memoria verbal.

En un caso similar descrito por Heilman y colegas (1990) se encontro
hipometabolismo en el talamo mientras que la regién temporal media aparecia normal.
Estos autores concluyeron que la amnesia en este paciente era debida a una
desconexién del nucleo talamico anterior.

Los nucleos talamicos izquierdos estan relacionados con la informaciéon verbal
y los nucleos talamicos derechos en el material visoespacial (Tranel y Damasio, 1995).

Los déficits neuropsicolégicos que pueden aparecer tras un infarto talamico
izquierdo, estan referidos a las esferas siguientes: fluencia verbal, denominacion por
confrontaciéon y memoria anterégrada para el material verbal (Mori, Yamadori, y Mitani,
1986).

Schneider (1996) han descrito el caso de un paciente que presentaba amnesia
anterdgrada, tras sufrir un infarto que afectaba al nucleo anterior izquierdo del talamo y
a la capsula interna derecha, la exploracion neuropsicolégica puso de manifiesto

déficits mnésicos importantes tanto para un material verbal como no verbal. Estos
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autores concluyeron que, la afectaciéon del nucleo anterior altera las conexiones del
fasciculo mamilotalamico que forma parte del circuito de Papez, y la lesién de la rodilla
de la capsula interna, el pediculo talamico anterior, que alteran las conexiones con la
corteza prefrontal y orbitofrontal. Ambas lesiones podrian justificar los déficits en la
secuenciacion temporal y contextual de la informacién, asi como la mayor
susceptibilidad a la interferencia, que presentaba el paciente, funciones relacionadas
con el lébulo frontal.

Lesiones en los cuerpos mamilares pueden causar alteraciones en la memoria,
pero de menor severidad que las lesiones hipocampicas. El déficit es mas grave si se
implica el nucleo dorsomedial del tdlamo y los nucleos de la linea media (Zola-Morgan
y Squire, 1993).

Los nucleos anteriores del talamo estdan implicados en los procesos de

organizacién temporal del recuerdo (Tranel y Damasio, 1995).

1.1.4. Organizacién tronco-encefalica y medular

El tronco encefalico es una zona de gran importancia funcional en la memoria
que incluye las siguientes estructuras: el mesencéfalo, la protuberancia, el cerebelo y
el bulbo raquideo.

El bulbo raquideo conecta cranealmente con la protuberancia y caudalmente
con la medula espinal. La protuberancia se ubica en la superficie anterior del cerebelo,
caudalmente al mesencéfalo y por encima del bulbo raquideo. El mesencéfalo conecta
el encéfalo anterior con el encéfalo posterior. Ventralmente, en el tronco encefalico se
extiende la formacion reticular, formacion neurofuncional encargada de la vigilancia del
cerebro.

La formacion reticular esta organizada en un doble sistema: ascendente y
descendente. El sistema reticular ascendente juega un papel decisivo en la actividad
cortical y la regulacion del estado de su actividad. El sistema reticular descendente

comienza en estructuras nerviosas superiores y va hacia estructuras inferiores que son
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subordinadas al control de los programas que aparecen en la corteza y que requieren
la modificacién y modulacion del sistema de vigilancia para su ejecucion. Un tono
optimo de actividad cortical es imprescindible para el desarrollo de los procesos
cognitivos, y en particular para el desarrollo de la actividad mnésica (Luria, 1980).

El cerebelo se situa anatdomicamente en la parte posterior o dorsal del tronco
encefalico. Limita caudalmente con el bulbo y ventralmente con el cuarto ventriculo y
la protuberancia y por encima con el mesencéfalo.

Segun Perez y Perez (1978), el cerebelo funciona como un verdadero reloj
bioldgico, y todo ella para considerar y valorar los posibles errores o desviaciones que
se dan en todo el conjunto de funciones comportamentales.

El cerebelo es una parte importante del sistema de control motor. Es un centro
de integracién al servicio de la coordinacién y sintonizacién fina de los movimientos
corporales y la regulacion del tono muscular. Desde un punto de vista neurofuncional,
el cerebelo esta implicado en el aprendizaje y la memoria procedimental. Pacientes
con afectaciones cerebelosas tienen dificultades en aprender nuevas habilidades
motoras (Fiez, Petersen, Cheney, y Raichle, 1992; Doyon, et al., 1997).

Por ultimo, en el tronco cerebral hay que sefalar el papel de los nucleos de
origen de los pares craneales, que intervienen en las vias de entrada perceptiva,

fundamental para la integracion mnésica.

1.1.5. Sistemas sensoriales.

Por ultimo hay que afadir también la importancia que tienen los sistemas
sensoriales en la memoria.

La evaluacion neuropsicolégica de la funcion mnésica debe abordarse desde
las distintas modalidades sensoriales que la componen (visual, auditiva, tactil, etc.),
(Damasio, et al., 1993; Kosslyn, et al., 1993; Tranel y Damasio, 1995).

Los sistemas sensoriales nos permiten recibir, analizar y almacenar

informacién de nuestro entorno.
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La memorizacion es un proceso complejo que consiste en una serie de etapas
sucesivas. Este proceso comienza con la impresion de datos sensoriales. Estos datos
son de caracter multiple y la impresion, naturalmente, solo fija algunos de ellos,
haciendo es esta etapa una seleccion apropiada.

Los sistemas sensoriales se encargan de recibir y registra la informacion y la
experiencia sensorial, es decir, gracias a ellos, podemos ver, oir, oler, saborear, ser
sensibles al tacto, sentir el dolor, la temperatura, etc. Si los receptores de estos
procesos no funcionan bien, la cantidad y calidad de informacion ambiental que se
reciba se vera limitada. Esto afectara también a las etapas posteriores de
procesamiento de la informacién y por lo tanto a la codificacion, almacenamiento y
recuerdo de la informacién.

Se ha demostrado, que pueden aparecer alteraciones de la memoria limitadas
a una modalidad especifica, dejando intactos otros tipos de memoria, ligados a otras
modalidades sensoriales (Milner, 1970).

Ross (1982) describié un paciente que habia sufrido una pérdida de memoria
reciente para las ubicaciones espaciales. Era incapaz de orientarse en nuevos
espacios, tampoco podia dibujar ni orientarse en su propia casa; por el contrario,
recordaba el espacio vivido durante su infancia. Existia, por tanto, un déficit aislado de
memorizacion visual, que se debia a la desconexién entre las areas visuales y el
I6bulo temporal medial, como consecuencia de la destruccion del fasciculo longitudinal
inferior. Este autor, sefala que si una lesion bilateral interrumpe las cortezas visuales
somatosensoriales o auditivas del I6bulo temporal medial, puede existir un trastorno de

la memoria reciente de tipo especifico a esa modalidad sensorial.

1.2 Aproximacién conceptual.

El aprendizaje y la memoria son procesos que a lo largo de la historia han
despertado el interés y la curiosidad tanto de los cientificos como de la sociedad en

general. Cicerdn (siglo I, a.C.) decia que "La memoria es el tesorero y guardian de
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todas las casas". En el siglo XVII, Montaigne sefialaba que "la memoria es el estuche
de la ciencia".

Las personas somos el fruto de nuestras experiencias pasadas. Nuestros
conocimientos y experiencias van configurando nuestras caracteristicas individuales.

Este proceso es posible gracias a la intervencion de las capacidades de
aprendizaje y memoria, mediante las cuales adquirimos nuevas respuestas que
pueden influir, de forma mas o menos determinante, en nuestra conducta futura.

La memoria esta estrechamente relacionada con el aprendizaje. Estos dos
términos difieren primariamente en que el aprendizaje se utiliza en las primeras etapas
de la memorizacion, es decir, en la adquisicion de la informacién, mientras que la
memoria, se refiere al proceso total: adquirir, retener y utilizar la informacion o
conocimiento (Tulving, 1987).

Mas especificamente, el aprendizaje conlleva una adquisicion gradual de
habilidades y comportamientos nuevos, relativamente estables, mientras que la
memoria implica retencién del conocimiento adquirido o experiencias previas, junto
con la utilizacién de la informacién de una forma consciente.

El aprendizaje y la memoria son dos procesos dificilmente separables, y que
frecuentemente se engloba bajo el término genérico de "memoria”. Squire (1987)
define el aprendizaje como el proceso por el cual se adquiere nueva informacion, y la
memoria, como la persistencia del aprendizaje en un estado al que se pueda acceder
posteriormente.

El aprendizaje y la memoria son mecanismos importantes de adaptacion a las
complejas y cambiantes condiciones ambientales. Como consecuencia de los
procesos de aprendizaje y memoria, vamos modificando nuestra conducta al
exponemos a diferentes estimulos. Qué se modifica, dénde ocurren esas
modificaciones y cuales son los mecanismos involucrados en los procesos de
aprendizaje y memoria han sido y son, objeto de estudio de diferentes disciplinas

(Agranoff, Cotman, y Uhler, 1999).
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La memoria, fue considerada en la antigiedad, como la capacidad para llevar a
cabo, la impresién, conservacion y reproducciéon, de huellas. Desde épocas antiguas
las habilidades del hombre para conservar y recuperar informacion de si mismo o del
mundo han sido objeto de gran interés (Simondon, 1982; Carruthers, 1990). Los
escritores clasicos identifican dos aspectos de la memoria: conservacion y olvido.
Después de Descartes, estas metaforas fueron anadidas a su concepto de ‘res
extensa" (sustancia externa) y de ahi, la capacidad de almacenar o conservar fue
explicada en términos de "somatico" u "organico”, mas que en términos psicol6gicos.

Por otro lado, la capacidad de almacenar y de recuperar fue descrita
figurativamente, en términos de la accién de buscar algo y reconocerlo; desde el
principio esta analogia solicita la presencia asociada de conceptos como si mismo,
persona, intencion, accién de buscar algo y duracion. Las metaforas de almacenar y
buscar algo permanecen populares en los escritos occidentales sobre memoria (Koriat
y Goldsmith, 1996).

La memoria ha sido nombrada en el antiguo testamento, en el Talmud
Babilonico y la Teogonia de Hesiodo. Sin embargo, fue Aristoteles el que distinguiendo
la conservacion de la recoleccion, sefiala que "la memoria del objeto implica una
imagen mental. Aunque parezca que pertenece a la facultad del pensamiento,
esencialmente pertenece a facultades sensitivas. No es una capacidad exclusivamente
humana, pues se da también en los animales... La recoleccion par otro lado es una
actividad exclusivamente humana ya que implica reconocimiento y pensamiento
16gico”.

San Agustin en el libro Intellectus y Voluntas, define la memoria como una
facultad del "alma", asi como la representacién de arquetipos y de informacién que
lleva al hombre a verdades divinas, considera que la memoria contiene los datos de la
experiencia incluyendo la matriz epistemoldégica de todo el conocimiento.
Posteriormente, Descartes y Jung, toman este punto de vista de San Agustin, ideas ya

concebidas anteriormente por fildsofos como Platon.
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Durante los principios del siglo XIX, la filosofia francesa de la mente fue
representada de mejor forma en el trabajo de Laromiguiere y Royer-Collard, que
creian que los recuerdos debian ser primero usados o alojados en la conciencia. "Los
objetos de la conciencia son los unicos objetos de la memoria. Propiamente dicho,
nosotros nunca recordamos nada, unicamente las operaciones y los diversos estados
de nuestra mente....” (Janet y Seailles, 1902). Este punto de vista fue considerado por
Gratacap (1866) y Ravaisson (1885) que desarrollaron el modelo de la "mente activa”
de Laromiguiere. Estas ideas combinadas con la influencia de autores ingleses fueron
tomadas por Ribot (Gasser, 1988).

Virey (1819) definié la memoria como “la facultad que conserva en el espiritu
las impresiones y las imagenes de objetos obtenidos por medio de las sensaciones y
que recoge estas impresiones en la ausencia del objeto ".

Los estudios neuropsicoldgicos de la memoria se inician de forma sistematica a
finales del siglo XIX, siguiendo el modelo de estudio de otras funciones
neuropsicologicas, tales como el lenguaje, la percepcién o la inteligencia. Ribot publico
en el afo 1881 su concepcion sobre los principios generales de la organizacién de la
memoria.

El primer estudio cientifico de la memoria lo hizo a finales del siglo XIX, el
Filosofo aleman Hermann Ebbinghaus (1885). Este autor desde un enfoque
asociacionista se propuso objetivar y medir la memoria en una situacién experimental.

Ebbinghaus distinguia tres formas de memoria: voluntarias (recuerdos
intencionados), involuntarias (recuerdos espontaneos), y recuerdos no conscientes ni
reconocibles como propios que afectan y se expresan en el curso actual del pensar o
la conducta.

Korsakoff (1887), describié el sindrome que lleva su nombre, y que puede
considerarse el ejemplo mas tipico de la amnesia, es decir, la perdida de la capacidad

de memorizar en el hombre. Este sindrome esta caracterizado por una afectacion
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severa de la memoria anterdgrada, con frecuentes confabulaciones, estando la
memoria retrograda menos afectada (Victor, et al., 1971).

James (1890) distingui6 dos mecanismos diferentes de memoria: memoria
primaria (transitoria) y memoria secundaria (permanente).

A finales del siglo XIX, Santiago Ramén y Cajal propuso una, todavia hoy,
sorprendente hipodtesis. Cajal demostré que el sistema nervioso se componia de
unidades discretas, las neuronas, interconectadas entre si por medio de estructuras
especializadas, denominadas sinapsis; y supuso que en esas uniones podian ocurrir
cambios como consecuencia de la actividad de dichas neuronas y que cambios de esa
naturaleza estaban en la base de la memoria (Cajal, 1894).

Donald, Hebb y Karl S. Lashley pueden considerarse los pioneros en los
estudios neurobiolégicos de la memoria. En 1915, Lashley inicia una investigacion,
que durara toda su vida, basada en la identificacién de la localizacion neural de los
habitos aprendidos (Lashley, 1929). En 1949 Hebb, hipotetizé la existencia de circuitos
neuronales en los que la existencia de neuronas excitatorias e inhibitorias tenian un
papel basico en el aprendizaje. Hebb, en su libro "La organizaciéon de la conducta”
(1949), propuso la existencia de dos sistemas de memoria separables: uno a corto
plazo, cuya base fisiolégica estaria en la actividad de circuitos neuronales
reverberantes, y otro a largo plazo, que implicaria un cambio estructural en las
conexiones sinapticas. El postulado de Hebb constituye un modelo elemental de
memoria al que se recurre para explicar la manera en que una red de neuronas puede
conservar la huella de experiencias pasadas.

A partir de los estudios realizados con el paciente H.M., Scoville y Milner en
1955 describieron dos sistemas de memoria: uno a corto plazo (MCP) y otro a largo
plazo (MLP) (Scoville y Milner, 1957). Esta concepcion dualista de la memoria, que ya
habia sido propuesta por James (1890) como memoria inmediata o primaria y memoria

secundaria, es evidente y permite establecer una distincidon entre una memoria de
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capacidad limitada y una memoria de larga duracion y sin limite en su capacidad
(Bjork, 1975; Craik y Levy, 1976; Shiffrin, 1975).

Han sido muchos los estudios realizados con el paciente H.M. (Scoville y
Milner, 1957; Milner, 1966; Atkinson y Shiffrin, 1968; Corkin, 1984; etc.) donde se ha
puesto de manifiesto de forma clara la existencia de diversos tipos de memoria en el
hombre, que se corresponden con diferentes sistemas cerebrales de codificaciéon de la
informacion.

A comienzos del siglo XX, los conductistas adaptaron las ideas de los
asociacionistas para describir el aprendizaje y la conducta animal. Para los
conductistas, la retencion es la persistencia de las asociaciones- entre estimulos y
respuestas- a lo largo del tiempo, y la recuperacidn es la reactivacion de tales
asociaciones por el recuerdo.

En la década de 1960, el asociacionismo pasa a un segundo plano con el
triunfo de la psicologia cognitiva. La gran contribucién de este enfoque al estudio de la
memoria humana en su énfasis en la "organizacién"y en la idea de que el nuevo y el
viejo aprendizaje tienen efectos reciprocos. La informaciéon nueva no es simplemente
afiadida al sistema, sino que, ademas, modifica la organizacion de ese sistema.
Neisser (1967) publica su obra "Psicologia Cognitiva" en la que, diferencia tres
procesos bdasicos de memoria: codificacién, almacenamiento y recuperacion. La
codificacién es el proceso, por el cual la informacién presentada, se transforma de
forma fisica a una representacién de la memoria. El almacenamiento, es el proceso
por el cual la informaciéon va a ocupar un lugar en el sistema. El acceso a esta
informaciéon almacenada, seria el proceso de recuperacion.

Desde un enfoque cognitivo, el estudio de la memoria humana ha constituido el
area central de las investigaciones en este campo. Inicialmente la investigacion se
centr6 en la determinacion de las estructuras fundamentales de la memoria.
Posteriormente el interés por los procesos y por el estudio de la representacién del

conocimiento paso a primer lugar. Mas recientemente ha centrado su esfuerzo por
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estudiar la memoria humana fuera del laboratorio, y por buscar a los conocimientos
adquiridos aplicaciones en contextos clinicos, educativos, judiciales y otras situaciones
cotidianas (Ruiz-Vargas, 1998a).

Para Baddeley (1994) la memoria es un sistema de almacenamiento y de
recuperacion de informaciones, y todos los sistemas de memoria, pasan por tres
etapas. En primer lugar, es necesario alimentar el sistema con informaciones, el
proceso de codificar; seguidamente, se necesita un medio de almacenamiento para
conservar estas informaciones en el tiempo y para prevenir su olvido; y finalmente, hay
que poder acceder a las informaciones almacenadas (recuperacion). A pesar de que
estos tres procesos son conceptualmente diferentes, estan estrechamente ligados y
una modificacion que afecte a uno de ellos tendera a influir en los otros.

Gran numero de investigaciones han puesto de manifiesto que la memoria
depende de un sistema funcional complejo, activo por su caracter, que se despliega en
el tiempo en una serie de eslabones sucesivos y que esta organizado en diferentes
niveles (Smirnov, 1948, 1966; Zinchenko, 1939, 1961; Talland y Waugh, 1969;
Norman, 1970; Pribram y Broadbent, 1970; Kintsch, 1970; Barbizet, 1970; etc.).

Para autores como Shiffrin (1970), Feigenbaum (1970) y Reitman (1970) la
memoria humana debe ser entendida como una actividad mnésica, ya que el hombre
elabora activamente la informacion que llega hasta él, la codifica seleccionando sus
rasgos esenciales y la introduce en un determinado sistema, en una cierta
organizacion subjetiva.

El hecho de recordar o evocar un determinado material, convierte este proceso
en una forma especial de actividad, otorgando a la memoria un caracter selectivo
especificamente humano (Smirnov, 1948, 1966).

Tulving (1985a), ofrece una definicion de memoria, de claro corte estructural.
Los sistemas de memoria, para este autor, constituyen las grandes subdivisiones de la

organizacién global de la memoria, y consisten en "estructuras organizadas de

57



Funcién Mnesica

componentes operantes mas elementales”. Un componente operante de un sistema,
consta de un sustrato neural y de sus correlatos conductuales o cognitivos.

Sherry y Schacter (1987), ofrecen una definicion funcional. Un sistema de
memoria debe considerarse como "una interaccion entre mecanismos de adquisicion,
retencion y recuperacion que se caracteriza por ciertas reglas de funcionamiento”.

Segun Eccles (1985), los recuerdos se retienen en la mente autoconsciente,
dado que esta interpretando la continua actividad de los circuitos neuronales que
transportan la informacion que hay que recordar.

La memoria es un complicado sistema de procesamiento de la informacion que
opera a través de procesos de almacenamiento, codificacion, construccion,
reconstruccion y recuperacién de la informacion. Desde este punto de vista, la
memoria no solo almacena y recupera informacién, sino que en ella también estan
implicados procesos que construyen y reconstruyen parte de esa informacion y que, a
pesar de su tremendo poder para almacenar practicamente todo, la memoria humana
es muy vulnerable a variables internas y externas, responsables de que, en ocasiones,

se alteren o distorsionen nuestros recuerdos (Ruiz-Vargas, 1998a).

1.3. Modalidades mnésicas.

Desde un punto de vista clinico, y en funcién de la duracion de la informacién
almacenada, suelen distinguirse tres tipos de memoria: memoria inmediata, memoria
retardada y memoria remota (Trillet y Laurent, 1988; Lezak, 1995).

En el primer caso, la informacion es evocada inmediatamente por el sujeto tras
el estimulo. En la memoria retardada, la informacion es almacenada por el sujeto
durante un tiempo para su posterior evocacion. En la memoria remota, se estudia la
informacion almacenada durante toda la vida del individuo, referida fundamentalmente
a hechos personales y/o socialeEn la década de los 70 el estudio de la memoria se

centra principalmente en la memoria a corto plazo. Los estudios realizados con
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pacientes que presentaban lesiones cerebrales han influido profundamente en los
conocimientos sobre este tipo de memoria (Shallice y Warrington, 1970).

La memoria a corto plazo, es una memoria transitoria. La informacién es
rapidamente reemplazada, al menos que se produzca un proceso activo que haga
estable esa informacion. Para la puesta en marcha de la actividad mnesica es
necesario, que se lleven a cabo una serie de procesos: en primer lugar, un imput
informativo procedente del medio externo o generado por el propio sujeto y en
segundo lugar, registro y mantenimiento de la informacién recibida. Una vez adquirida
la informacion, debe ser retenida para su posterior evocacion.

Se considera que el almacenamiento de la informacion en la memoria a corto
plazo depende, primariamente, de una activacién electroquimica en las sinapsis
(Lezak, 1995). De acuerdo con el tiempo de almacenamiento, se pueden diferenciar
tres subsistemas:

- Registro o memoria sensorial: La informacién ingresa primariamente a los
registros o almacenes sensoriales, de los cuales hay varios tipos segun el estimulo
recibido: almacén visual o memoria iconica, almacén auditivo o memoria ecoica, etc.
Es un registro precategorial, que tiene una capacidad ilimitada y es de escasa
persistencia temporal (Neisser, 1967; Lezak, 1995). Este sistema mantiene grandes
cantidades de informacion aferente al cerebro en un almacén sensorial durante un
tiempo sumamente breve (entre 1000 y 2000 milisegundos).

- Memoria inmediata: El sistema de memoria inmediata mantiene, durante un
breve periodo de tiempo, la informacién retenida en el proceso de registro. Es
altamente dependiente de la atencién focalizada y se considera que la informacion se
mantiene en circuitos neurales reverberantes, siendo su capacidad de 7 £ 2 elementos
(Hodges, Patterson, y Tyler, 1994; Lezak, 1995).

- Memoria de trabajo: Desde que Baddeley y Hitch (1974) la propusieron como
modelo, muchos autores han considerado equivalente memoria de trabajo y memoria

a corto plazo (Hodges, et al., 1994). Los limites temporales de la duracion del recuerdo
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en la memoria de trabajo no estan claramente definidos, algunos autores, consideran
que puede oscilar entre algunos segundos y 60 minutos (Lezak, 1995), mientras otros
consideran que el limite maximo estaria dentro del intervalo clasico aceptado para la
memoria a corto plazo (hasta | 0 2 minutos), segun estimaba Atkinson en 1968, y
autores posteriores han recogido este limite (Trillet y Laurent, 1988).

El termino memoria operativa o de trabajo (working memory) fue introducido
por Baddeley y Hitch (1974) para referirse a la memoria a corto plazo, no como un
simple sistema de almacenamiento pasivo, sino como un sistema capaz de retener y
manipular temporalmente la informaciéon mientras participa en tareas cognitivas tales
como el aprendizaje, la recuperacién, la comprension y el razonamiento.

Segun el modelo de Baddeley, la memoria de trabajo consta de tres
subcomponentes: el ejecutivo central (central-executive) que funciona como un
sistema de atencion y control, y es servido por los otros dos subcomponentes: la
agenda visuoespacial (visuospatial sketch-pad) para el procesamiento de la
informacion visual y el lazo fonolégico (phonological loop) que permite almacenar y
reforzar la informacion basada en el habla y el lenguaje (Baddeley, 1992).

El ejecutivo central funciona como un sistema de atencién y control. Una de sus
funciones principales es la de coordinar la informacién aferente desde diversas
fuentes. Ademas, dicho médulo también tiene acceso al sistema de memoria a largo
plazo y permite recuperar los recuerdos depositados en esta segun sean las
necesidades que se precisen en cada momento.

La agenda visuoespacial participa en el procesamiento de aquellos aspectos
que se refieren a la orientacion en el espacio y también interviene en el procesamiento
de objetos y de formas, como puede ser el reconocimiento de caras, objetos, formas,
etc.

En el ambito del /azo fonolégico, es posible diferenciar dos subcomponentes: el

bucle fonolégico, que participa en el mantenimiento activo de la informacion del
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lenguaje, y el procesamiento subvocal, que interviene en el refuerzo del contenido del
bucle fonolégico.

Desde los trabajos realizados por Baddeley han surgido multiples
investigaciones tendentes a esclarecer los componentes que inicialmente se
hipotetizaban (Atkinson y Shiflirin, 1971). Para estos autores, la memoria a corto plazo,
es un sistema de almacenamiento y tratamiento de la informacién que interviene
durante las fases de aprendizaje, de razonamiento y de comprensiéon. El
almacenamiento de estas informaciones permitiria a un individuo alcanzar un objetivo
a largo plazo.

En cuanto a la memoria a largo plazo, en los ultimos afos, se ha ido
acumulando evidencia de que no se trata de un sistema unitario, y han sido
numerosas las distinciones (dicotdmicas, en la mayoria de los casos) que se han
establecido dentro de este tipo de memoria. Estas clasificaciones proceden de
numerosos trabajos experimentales con personas adultas, nifios, pacientes amnésicos
y animales (Squire, 1987).

Desde la Neuropsicologia cognitiva el estudio de la memoria se ha centrado
fundamentalmente en demostrar la existencia de dos tipos de memoria: explicita o
declarativa (voluntaria) e implicita o de procedimientos (involuntaria). Esta distincién ha
podido precisarse a partir del estudio de pacientes amnésicos que, aun sabiendo
aprender, no podian acordarse de la experiencia que les habia conducido a este
aprendizaje (Corkin, 1968). Un ejemplo clasico fue descrito en 1911 por el
neuropsiquiatra Claparede, quien pudo observar en una de sus pacientes, el
funcionamiento de dos mecanismos de memoria: uno que intervenia en la formacién
de recuerdos de experiencias y los mantenia disponibles para una posterior evocacion
consciente (memoria declarativa), y otro que funcionaba fuera de la consciencia y
controlaba la conducta sin el conocimiento explicito del aprendizaje pasado (memoria
no declarativa o implicita). Abundantes estudios neuropsicolégicos (Schacter, 1992a)

apoyan la idea de la existencia de estos dos sistemas de memoria claramente
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diferenciados. Squire y Cohen (1984) distinguen entre memoria declarativa y memoria
procedimental. La memoria declarativa es aquella que esta accesible al recuerdo
consciente e incluye hechos, episodios, listas, relaciones, datos que han requerido un
aprendizaje. La memoria procedimental es la que esta contenida en las habilidades,
destrezas perceptivas, motoras y cognitivas adquiridas y sélo podemos acceder a ella
a través de la accion.

Posteriormente, Graf y Schacter (1985) introducen los términos de memoria
explicita y memoria implicita. La memoria explicita es aquella que se manifiesta
"cuando la ejecucion de una tarea requiere la recoleccion consciente de experiencias
previas”. Esta ultima forma de memoria se refiere, a la recoleccion consciente o
deliberada de informacion o episodios previos, tal y como se pone de manifiesto en los
tests tradicionales de recuerdo libre, recuerdo con claves y reconocimiento.

La memoria implicita es aquella que se revela "cuando la ejecucion de una
tarea se ve facilitada en ausencia de recoleccion consciente" (Graf y Schacter, 1985).
Esto significa que la memoria implicita se refiere a la retencion de infonnacién
adquirida durante un episodio especifico previo y se manifiesta en pruebas en la que a
los sujetos no se les pide que recuperen deliberada o conscientemente la informacion
estudiada o el propio episodio de estudio (Schacter, 1987; Schacter, Delaney, y
Merikle, 1990).

Endel Tulving (1972, 1983) distinguioé entre memoria episédica y semantica. En
1987, Tulving modifica su primera clasificacion, definiendo la memoria a largo plazo
como un sistema ftripartito organizado jerarquicamente que incluye la memoria
episodica, la memoria semantica y la memoria procedimental. La memoria episodica
permite al sujeto recordar hechos de su propia historia personal, familiar o social, con
una referencia temporo-espacial. Se trata de un sistema mnésico para la informacion
relativa a episodios fechados temporalmente y localizados espacialmente. Mientras

que la memoria semantica se refiere al conocimiento que tiene el sujeto sobre el
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mundo, sin una referencia espacio-temporal. Este sistema representa informacion
organizada, como hechos, conceptos y vocabulario.

Squire (1986,1987) distingue dos grandes sistemas de memoria: la memoria
declarativa que incluye la memoria episédica y la memoria semantica, y por otro lado
la memoria procedimental que incluye habilidades y habitos, priming, condicionamiento
clasico y aprendizaje no asociativo.

La memoria declarativa, codifica informaciéon acerca de acontecimientos
biograficos y sobre el conocimiento de hechos. Puede adquirirse con una sola
experiencia, e inducirse su recuerdo intencionadamente o mediante el contacto con
algun estimulo evocador. Se distinguen, a su vez, dos subdivisiones. La "memoria
episddica"y la "memoria semantica”.

Memoria episédica: Es la que almacena acontecimientos o episodios,
experimentados a lo largo de la vida del sujeto, es decir, sus detalles autobiograficos,
gue se organizan de acuerdo con su ocurrencia temporal.

Memoria semantica: Guarda informacién sobre el conocimiento del mundo,
como hechos, conceptos 0 el vocabulario. Del contenido de esta memoria se tiene un
conocimiento explicito. A diferencia de la memoria episédica, para su evocacién no es
necesario guiarse por claves temporales.

Memoria procedimental: También conocida como memoria no declarativa, esta
caracterizada por su automatismo, es decir, ni para su adquisiciéon, ni para su
recuerdo, se requiere la realizacion de un acto intencional. Por ello, no depende para
su expresion de la consciencia o de un procesamiento cognitivo. Generalmente, su
establecimiento no es inmediato, sino progresivo, mediante la repeticion de sus
elementos. La memoria procedimental describe los procesos de memoria subyacentes
a la adquisicion de habilidades o destrezas perceptivas, motoras y cognitivas
adquiridas y solo podemos acceder a ella a través de la accion.

En los trabajos pioneros de Warrington y Weiskrantz (1968, 1970) encontramos

los primeros usos de lo que hoy llamamos pruebas implicitas de memoria, asi como la
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evidencia experimental de disociaciones entre pruebas implicitas y explicitas de
memoria, 10 que parece indicar que existe una diferencia fundamental entre la
informaciéon mnesica medida con test implicitos y la medida con test explicitos de
memoria. Estos investigadores, presentaron argumentos sdélidos para empezar a
cambiar las ideas mas fuertemente establecidas, hasta finales de los 60, acerca de la
incapacidad de los amnésicos para adquirir informacion nueva. Ellos demostraron que
los pacientes amnésicos aprendian material verbal al mismo nivel que los sujetos
control si, en lugar de medir su retencion con pruebas estandar de reconocimiento o
recuerdo, se les administraban pruebas que evaluaban indirecta o implicitamente el
aprendizaje.

Otras investigaciones intentan esclarecer las bases neurofuncionales y el
significado de estos tipos de memoria (Tulving, 1985b; Tulving y Schacter, 1990;
Schacter, 1992b; Ruiz-Vargas, 1993), lo cual ha abierto una linea de investigacién muy
fructifera en el estudio de la memoria. Asi por ejemplo, se ha demostrado el grado
diferente de variabilidad individual entre funciones implicitas y explicitas, o la diferente
sensibilidad a factores tales como la edad y el Cl (Reber, Walkenfeld, y Hemstadt,
1991).

En la practica clinica neuropsicologica, es de gran utilidad distinguir entre dos
tipos de alteracion mnesica relacionados con aspectos temporales: amnesia
anterégrada y amnesia retrégrada (Perea, Ladera, y Echeandia, 1998).

La memoria anterégrada hace referencia a la incapacidad para adquirir nueva
informacion, mientras que la memoria retrégrada, hace referencia a la dificultad de
recordar hechos o sucesos ya aprendidos o memorizados.

La amnesia anterégrada designa la incapacidad o las dificultades de
memorizacion de los hechos nuevos. En los sujetos con amnesia anterégrada, se
evidencia una incapacidad para aprender y retener nueva informacion, es decir, tienen
dificultades en la adquisicion y evocacion de nueva informacion, se trata por lo tanto,

de un fallo en el registro continuo de las actividades diarias (Squire, Hunkin, y Parkin,
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1997). En la mayoria de los casos estas alteraciones en el area mnésica se deben a
lesiones focales en el hipocampo y estructuras adyacentes, asi como a lesiones
difusas cerebrales. La amnesia anterégrada puede aparecer como consecuencia de
traumatismos craneoencefalicos, en el sindrome de Korsakoff, demencia tipo
Alzhemier, enfermedades viricas como la encefalitis herpética, son algunos ejemplos
de alteraciones neuroldgicas que pueden originar amnesia anterégrada (Junqué y
Barroso, 1997).

La amnesia retrograda afecta a los hechos que aparecen antes del inicio de la
enfermedad o del traumatismo con un gradiente temporal: los hechos mas antiguos
son los mejor recordados. Puede abarcar desde un periodo breve (segundos o
minutos) antes de la lesion, hasta dias, meses o afios. Su duracion suele
correlacionarse con la gravedad de la lesion y se debe principalmente a lesiones en el
hipocampo, diencéfalo y I6bulo frontal, que dificultan el acceso a la informacion, o bien
a lesiones en la sustancia blanca que interrumpen las conexiones entre las distintas
zonas cerebrales implicadas en la funcién mnesica. Asi, por ejemplo, en pacientes con
danos frontales se ha encontrado amnesia retrograda grave debido a una alteracion en
la organizacion del material durante el proceso de evocacion (Baddeley y Wilson,
1986).

Goldberg y colegas (1981) describieron el caso de un paciente que tras sufrir
un traumatismo craneoencefalico grave, mostraba amnesia retrograda de mas de 20
anos, como consecuencia de lesiones hemisféricas derechas y mesencefalicas. La
incapacidad para recordar o reconocer el material aprendido y almacenado mucho
tiempo antes de la lesion puede deberse a un déficit en la recuperacion de la
informacioén, dado que el proceso de consolidacién ya tuvo lugar.

La amnesia retrégrada normalmente es menos severa que la anterégrada y
suele ser frecuente en pacientes con traumatismos craneoencefalicos, sindrome de
Korsakoff, y demencia tipo Alzheimer. En contraste con otros tipos de pacientes, por

ejemplo los que padecen el sindrome de Korsakoff, en los sujetos con traumatismo
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craneoencefalico, el deterioro no es progresivo y se mantiene relativamente uniforme a

través del tiempo (Levin, Dretzke, Pressley, y McGivern, 1985).

1.4. Factores que influyen en la funcién mnésica.

La funciéon mnesica es entendida como una funcién de integracion cortical que
engloba las siguientes areas: atencién-concentracion, orientacion y memoria.
Dependiente de multiples factores de naturaleza diferente: bioneurolégicos,
psicoldgicos, socioculturales, etc. El estudio de la funcion mnésica, debe basarse en
un proceso analitico de cada componente cognitivo mnésico, sustentado generalmente
por sistemas funcionales neurofisiolégicos concretos. Se deben analizar, cada uno de
los componentes fundamentales de la actividad mnésica, teniendo en cuenta todos los
factores que influyen en ella, (esferas sensoriales: auditiva, visual, gustativa, tactil y
olfativa), considerando ademas, la perspectiva temporal y las caracteristicas del
material a memorizar (Perea, Gonzalez-Tablas, Rodriguez, y Ladera, 1990).

A continuacion analizaremos los componentes fundamentales que intervienen
en la funcién mnésica, siguiendo el modelo utilizado por Perea, Gonzalez-Tablas,

Rodriguez y Ladera (1990), (esquema 1).

Factores bioneurolégicos.

Ciertas patologias neurolégicas son el origen en muchos casos de la presencia
de alteraciones mnésicas. Estas alteraciones varian dependiendo, entre otros factores,
de la localizacién lesional, del tipo y tamano de la lesion, etc., presentando déficits
especificos en cada caso.

Los traumatismos craneoencefélicos, enfermedades degenerativas del sistema
nervioso, afectaciones vasculares por ruptura u oclusiéon de determinadas arterias,
enfermedades viricas como la encefalitis herpética, anoxias cerebrales y tumores
cerebrales, son algunos ejemplos de alteraciones neuroldgicas que originan déficits

mnésicos especificos (Junqué y Barroso, 1997).
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Las alteraciones mnésicas son una secuela comun y la queja mas frecuente en
sujetos que han sufrido un traumatismo craneoencefélico (Tate, Fenelon, Manning, y
Hunter, 1991; Arcia y Gualtieri, 1993; Dywan, Segalowitz, Henderson, y Jacoby, 1993;
McDowell, Whyte, y D'Esposito, 1997; Taverni, Selinger, y Lichtman, 1998; Perea,
Ladera, y Morales 2000). Asi, pueden observarse alteraciones en la memoria de
fijacion (Van Zomeren, 1981; Levin, Goldstein, High, y Eisenberg, 1988), déficit de
aprendizaje y evocacion de nueva informacion (Ponsford, Olver, y Curran, 1995),
reduccion del span mnésico (Moes, 1994) y, como sefala Ponsford (1995), existe gran
heterogeneidad en la naturaleza y gravedad de los déficit mnésicos dependiendo del
lugar y extension de la lesion.

La EA es la causa mas comun del trastorno de la memoria declarativa: 30-40%
de los casos de demencia, entre todos los grupos de edad, y 50-60% entre los
individuos con mas de 65 afios. Ademas, el disturbio de la memoria declarativa es el
sintoma genuino de la enfermedad, y que sin duda aparece en la etapa precoz de la
enfermedad y es un sintoma de diagnéstico obligatorio. Los defensores de la “teoria
colinérgica” de la patogénesis de la EA sugieren que el trastorno base de la memoria
declarativa es la disfuncion colinérgica. Varios mecanismos neurodindmicos asociados
con la memoria declarativa dependen del nivel de acetilcolina en el hipocampo y en el
neocortex. Se cree que la disfuncion del sistema colinérgico basal en la EA conduce a

la alteracion de estos mecanismos (Mukhin, 2013).
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Esquema 1. Componentes fundamentales de la funcion mnésica (Tomado de Perea, et al., 1990).
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En los traumatismos craneoencefalicos, los trastornos mnésicos afectan
fundamentalmente a la memoria a largo plazo (Levin, Eisenberg, Wigg, y Kobayashi,
1982), se evidencia una relativa indemnidad de la evocacion inmediata de un material
nuevo frente a un déficit importante en la evocacion demorada (Brooks, 1975; Dikmen,
Temkin, McLean, Wyler, y Machamer, 1987). Esta disociacién podria deberse, segun
Stuss y colegas (1994), a la gran vulnerabilidad que estos pacientes presentan a la
interferencia y a los déficit en el mantenimiento de la atencion.

En la demencia tipo Alzheimer (DTA) los déficits mnésicos varian a lo largo del

curso de la enfermedad. Hasta las fases tardias, la memoria procedimental se
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encuentra relativamente bien preservada. Sin embargo, la memoria declarativa se
halla claramente dafiada desde las fases mas precoces de la enfermedad (Eslinger y
Damasio, 1986).

La afectacion de la memoria en la DTA es muy extensa ya que afecta tanto a la
capacidad de registro de nueva informacion como a la capacidad de evocar o
reconocer informacion plenamente consolidada. El déficit abarca tanto la fijacion como
la consolidaciéon del material (Pascual, Fernandez, Saz, Lobo, y Morales, 2000).

El sindrome de Korsakoff se caracteriza par amnesia anterégrada,
desorientacion temporo-espacial, confabulacion y falsos reconocimientos. La memoria
episddica esta severamente alterada mientras que la semantica esta mejor
conservada (Parkin y Walter, 1991). Los pacientes con sindrome de Korsakoff pueden
tener preservadas las capacidades para realizar tareas de memoria a corto plazo,
como la repeticion de digitos, pero manifiestan una alteracion de tareas de memoria a
corto plazo que implican una manipulacion del material a memorizar, ya que poseen
una alta sensibilidad a la interferencia (Shimamura, 1989).

Aunque la memoria esta alterada tanto en la demencia cortical como en la
subcortical, existen diversos rasgos distintivos. La memoria remota esta mas alterada
en las demencias corticales. La memoria no declarativa, de tipo procedimental, esta
alterada en las demencias subcorticales, tales como en la Corea de Huntigton, y por el
contrario esta preservada en las demencias corticales (Cummings, 1990).

Existen multiples trastornos de memoria en la esclerosis multiple (Litvan,
Grafman, Vendrell, y Martinez, 1988). Los pacientes presentan una dificultad en
evocar la informacién consolidada en la memoria a largo plazo. La memoria de
reconocimiento suele estar preservada en comparacion con la evocacién espontanea.
La memoria inmediata examinada mediante la repeticion de digitos y el aprendizaje de
listas de palabras es normal.

Diversos estudios han encontrado alteraciones en la memoria en los pacientes

con enfermedad de Parkinson (Lees y Smith, 1983; Huber, Shuttleworth, y Paulson,
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1986). Taylor y Brown (1988) proponen que los parkinsonianos pueden inicialmente
codificar informacién adecuadamente, sin embargo, presentan dificultades en la
organizacién y consolidacion del material.

En la encefalitis herpética la memoria de eventos recientes puede perderse en
algunos momentos. El herpes encefdlico produce una amplia afectacion
neuropatologica de diversas estructuras relacionadas con la memoria: amigdala,
hipocampo y cerebro basal anterior. Dependiendo de diversas variables tales como la
rapidez y eficacia del tratamiento, las lesiones pueden ser mas extensas o restringidas
y en consecuencia implicar mas o menos areas corticales (Damasio, Tranel, y
Damasio, 1989).

La patologia vascular cerebral puede producir amnesia por ruptura u oclusion
(infartos isquémicos) de determinadas arterias. Asi, se observan déficits mnésicos por
hemorragia u oclusion de la arteria comunicante anterior y la arteria recurrente de
Heubner que afectan al cerebro basal anterior y también por infarto isquémico de las
arterias cerebrales posteriores, las cuales irrigan el hipocampo y las circunvoluciones
parahipocampicas.

En resumen, como queda reflejado en este apartado, la presencia de ciertas
patologias en general, y las de origen neuroldgico en particular, justifican y explican en
algunos casos la presencia de alteraciones mnésicas. Es necesario tener en cuenta, la
participacién de determinados antecedentes personales y/o enfermedades actuales

del sujeto, a la hora de interpretar los rendimientos en las tareas mnésicas.

Factores psicolégicos.

La situacion motivacional y emocional del sujeto ha de tenerse en cuenta a la
hora de valorar los rendimientos mnésicos de los sujetos. Por ejemplo, los estados de
ansiedad pueden dificultar la capacidad de fijacion de un material (Rodrigues, Geada,
Ribeiro, y Rosa-Silva, 1994). La motivacién va a influir en la voluntad del sujeto para

atender al material que ha de aprender, por lo tanto, la intencién de aprender ayudara
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en la medida que anime al sujeto a prestar atencion al material y procesarlo de la
forma mas apropiada (Nilsson, 1987). Se ha podido comprobar experimentalmente,
que el estado emocional y motivacional juega un papel importante en los procesos de
consolidacién de la memoria (Aggleton, 1993). Asi por ejemplo, estudios
experimentales han demostrado la participacién de estructuras limbicas como la
amigdala y el septo en el reforzamiento emocional y motivacional de la memoria
(Ferry, Roozendaal, y McGaugh, 1999). Estas estructuras median también las
influencias del estrés sobre los procesos de aprendizaje y memoria (Roozendaal y
McGaugh, 1997). Los efectos del estrés sobre la memoria parecen depender de en
qué medida resulte activado el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal v,
consecuentemente, en qué medida se eleven los niveles circulantes de
glucocorticoides y noradrenalina. Un incremento moderado facilita la memoria, pero
uno excesivo la deteriora (Radulovic, Ruhmann, Liepold, y Spiess, 1999).

El patron de los sujetos ansiosos implica dificultades en el acceso a la
informacion aprendida e ineficacia para usar estrategias para el aprendizaje de
elementos nuevos. La nueva informacion es aprendida pero para evocarla necesitan
de tareas de reconocimiento, precisan del apoyo de claves o sefales (Massman, Delis,
Butters, Dupont, y Gillin, 1992).

Los procesos de codificacion de la informacion podrian verse modulados por
estados emocionales o situaciones de estrés (Schacter, 1996). Para Ruiz-Vargas
(1998b) las emociones no son sélo un estado que puede alterar la memoria, sino que
las emociones son también claves contextuales que, al igual que otras claves, son
procesadas durante la fase de codificacién y posteriormente guian el proceso de
recuperacion. Por lo tanto un cambio en el contexto produce una alteracién de la
memoria.

Estados depresivos tienden a afectar los rendimientos cognitivos en general del
sujeto, disminuyendo el procesamiento de la informacion, perjudicando tanto el

aprendizaje como el recuerdo a través del efecto de la congruencia de la emocion, por
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el que el sujeto con depresion se muestra propenso a percibir y recordar items
relacionados con su estado de animo depresivo (Burt, Zembar, y Niederehe, 1995;
Emilien, Penasse, y Waltregny, 1998).

Una vez constatados los problemas de memoria, algunos estudios han tratado
de discernir si las alteraciones observadas podrian deberse a problemas a nivel de
codificacién de la informacién o en la recuperacion de la misma. Diversos estudios han
coincidido en senalar que los déficits observados en los pacientes deprimidos se
situan principalmente en los procesos de recuerdo. Los pacientes depresivos obtienen
puntuaciones inferiores en el recuerdo a corto plaza y en el aprendizaje del material
tanto verbal como visuoespacial (Brand y Jolles, 1987; Cutting, 1979; Richardson y
Ruff, 1989).

Los hallazgos indican que los déficits mnésicos en la depresion se deben a la
dificultad del sujeto par utilizar estrategias adecuadas reflejando déficits en el
mantenimiento de la atencidén y concentracion, mientras que los procesos automaticos
de memoria estan intactos. Los pacientes depresivos muestran de forma consistente
una predisposicion a recordar datos o sucesos negativos, especialmente si hacen
referencia a sus propias vidas. Esta tendencia es la opuesta a la que muestran los
individuos no deprimidos, quienes recuerdan preferentemente sus vivencias positivas
(Niederehe, 1986).

Entre las personas mayores que sufren depresién, se han encontrado mejoras
de memoria después del tratamiento. La conexion entre depresion y memoria puede
operar de forma indirecta en el sentido de que las personas mayores deprimidas se
preocupan mas por los lapsus de memoria y se quejan mas de ellos que quienes no se
encuentran en estados depresivos, y esta mayor atencién a los problemas de memoria

puede conducir a declives reales de la memoria (Burt, et al., 1995).

72



Funcién Mnesica

Situacion cognitiva general del sujeto.

Es necesario conocer el nivel de atencion y concentracion del sujeto en la
exploraciéon de la memoria, ya que la falta de atencion puede provocar déficits a la
hora de recordar la informacion.

La atencion es el estado de alerta y despertar que nos hace tomar conciencia
de lo que sucede a nuestro alrededor. Es la capacidad para seleccionar en qué
concentramos y para seleccionar las respuestas a tomar en la situacién o las
circunstancias particulares (Styles, 1997).

Los mecanismos atencionales facilitan los procesos mnésicos. Diversos
estudios han demostrado que los procesos mnésicos y atencionales estan
intimamente relacionados. Las huellas de memoria pueden ser mas o menos
profundas y mas o menos distintivas, dependiendo de la cantidad de atencion que la
informacion ha recibido (Craik y Lockhart, 1972) y del grado de organizacion y de
elaboracion a que ha sido sometida antes de ser captada. Tanto los procesos
organizativos encaminados a lograr el almacenamiento de la informacion, como los
procesos estratégicos necesarios para seleccionar y elaborar las claves mas
adecuadas para reactivar las huellas de memoria, en el momento de la recuperacion
de la informacion, consumen atencion y recursos de procesamiento (Eysenck y
Eysenck, 1979). Por lo tanto, parece claro que si no ponemos atencion a la hora de
codificar una informacion esta no sera retenida. Sin embargo, tan pronto como
ponemos atencién, aunque no tengamos la intencién de aprender, alguna informacion
va a ser retenida, esto es lo que se conoce como “memoria incidental”.

La fortaleza de las huellas mnésicas parece ser directamente proporcional a la
duracion e intensidad de la atencién prestada al material (Russell, 1981).

La relacion entre atencion y memoria ha sido utilizada en técnicas de
entrenamiento en estrategias de aprendizaje, asi pacientes con dafios cerebrales y

personas mayores con problemas de memoria son entrenadas en estrategias
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atencionales con la finalidad de que realicen un procesamiento controlado del material
que tiene que ser recordadas (Berg, Koning-Haanstra, y Deelman, 1991).

En la memoria de trabajo encontramos un claro ejemplo de la intima conexion
existente entre los procesos atencionales y la memoria. Baddeley y Wilson, en 1993,
utilizé como sinénimos "memoria de trabajo"y "atencion de trabajo”, la razén es que el
elemento crucial de la memoria de trabajo, es decir, el ejecutivo central tiene que ver
con procesos atencionales y de control, mas que con almacenamiento en si. Baddeley
propuso seguir utilizando el término "memoria de frabajo” como sistema donde el
almacenamiento temporal es una caracteristica primordial de ese conjunto.

Estudios realizados en pacientes con lesiones cerebrales han puesto de
manifiesto que los déficits encontrados en tareas mnésicas podrian deberse a una
capacidad mermada en la utilizacion de los recursos atencionales (Van Zomeren,
Brouwer, y Deelman, 1984).

El nimero de palabras recordadas en tareas de libre recuerdo es dependiente
de la organizacion subjetiva del material durante el almacenamiento de la informacion
(Baddeley, 1976; Deelman, Brouwer, Van Zomeren, y Saan, 1980). Esta organizacion
subjetiva del material esta mediatizada por el ejecutivo central de la memoria de
trabajo, por lo tanto tiene que ver con funciones de supervision y de distribucion de la
atencién. Esta organizacién subjetiva del material va a depender en gran medida de
procesos ejecutivos, llevados a cabo por la memoria de trabajo, es decir, para llevar a
cabo una buena organizacion del material es necesario focalizar la atencién sobre la
informacion relevante, activando su procesamiento, asi como seleccionar e inhibir las
informaciones no relevantes para el sujeto.

En muchos pacientes con lesiones frontales se evidencia problemas de
almacenamiento y/o evocacion de la informacién. Estos déficit podrian deberse, a la
gran vulnerabilidad que estos pacientes presentan a la interferencia y a los déficit en el

mantenimiento de la atencion (Luria, 1971; Stuss, et al., 1994).
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Se ha encontrado que estimulantes del sistema nervioso como las anfetaminas
aumentan el nivel de arousal y ayudan al mantenimiento de la atencion mejorando los
rendimientos en tareas mnésicas (Hamilton, Bush, Smith, y Peck, 1982).

Otros estudios evidencian que depresores del sistema nervioso central pueden
alterar el nivel y mantenimiento atencional manifestdndose en déficits mnésicos.

Las funciones mnésicas estan muy relacionadas con la orientacion. Si existe
una anomalia parcial o global en dicha capacidad, pueden inducir a un defecto
especifico de las funciones mnésicas.

Las alteraciones en orientacion son sintomas muy frecuentes en sujetos con
lesiones cerebrales, especialmente la desorientacidn temporo-espacial que
generalmente se acompana de déficits atencionales.

Estos déficits suelen presentarse en lesiones corticales difusas (demencia tipo
Alzheimer, lesiones bilaterales del cerebro), en lesiones del sistema limbico o
alteraciones del sistema reticular activador (perturbaciones de la conciencia) (Lezak,
1995).

La capacidad para orientarse en el ambiente puede deteriorarse como
consecuencia de lesiones en el giro del hipocampo derecho, y el paciente puede
presentar dificultades en la memoria topografica. Es capaz de reconocer y recordar
sitios medioambientales, sin embargo no puede recordar su situacion espacial (Luzzi,
Pucci, Di Bella, y Piccirilli, 2000).

Teniendo en cuenta el funcionamiento holistico cerebral, se ha de considerar la
implicacion de otras funciones superiores sobre los rendimientos mnésicos.

Las alteraciones de otras funciones superiores (atencion, concentracion,
lenguaje, gnosias, razonamiento y juicio critico) pueden interferir en la memoria,
provocando alteraciones mnésicas. Por ejemplo, una lesién en las zonas laterales de
la region temporal izquierda puede dar lugar a alteraciones en la audicion del lenguaje,
sin afectar la audicion musical. Estas alteraciones en la audicion del lenguaje pueden

causar déficits en la memoria auditiva-verbal (Luria, 1980).
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Es fundamental en la exploraciéon neuropsicolégica de la memoria sobre todo
en sujetos con algun tipo de patologia, el examen previo de las restantes funciones
superiores, para aseguramos que los fallos en la funcién mnésica no se deben a la
influencia de alteraciones en las otras funciones de integracion cortical.

Cuando realizamos una evaluacion mnésica es importante descartar la
existencia de un déficit conceptual asociado. Se debe confirmar si estan o no
implicadas otras funciones superiores en las alteraciones mnésicas halladas. Si hay

deéficit intelectuales o linglisticos y posibles defectos praxo-gnésicos asociados.

Implicacién temporal en el aprendizaje y recuerdo.

Otro factor a tener en cuenta en la exploracidon neuropsicoldgica de la memoria
es el aspecto temporal del recuerdo.

Desde un punto de vista clinico, y en funcion de la duracion de la informacién
almacenada, suelen distinguirse tres tipos de memoria (Trillet y Laurent, 1988; Lezak,
1995): memoria inmediata, memoria retardada y memoria remota. En la memoria
inmediata, la informacion es evocada inmediatamente por el sujeto tras el estimulo. En
la memoria retardada, la informacion es almacenada por el sujeto durante un tiempo
para su posterior evocacion. En la memoria remota, se estudia la informacion
almacenada durante toda la vida del individuo, referida fundamentalmente a hechos
personales y/o sociales.

En el presente trabajo para la exploracion de la funcion mnesica utilizamos los
conceptos de memoria inmediata y memoria retardada. En la memoria inmediata, la
informacion es evocada inmediatamente por el sujeto tras el estimulo. En la memoria
retardada, la informacién es almacenada por el sujeto durante 15 minutos para su
posterior evocacion.

Los hallazgos neuropsicolégicos han demostrado esta dicotomia entre memoria
inmediata y memoria retardada, ya que los sujetos con algun tipo de alteracion pueden

sufrir un tipo de pérdida de memoria y no el otro.
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Asi por ejemplo, en los traumatismos craneoencefalicos, los trastornos
mnésicos afectan fundamentalmente a la memoria a largo plazo (Levin, et al., 1982),
se evidencia una relativa indemnidad de la evocacion inmediata de un material nuevo
frente a un déficit importante en la evocacién retardada (Brooks, 1975; Dikmen, et al.,

1987).

Caracteristicas del material a memorizar.

Como hemos sefalado anteriormente, el estudio de la funcion mnésica debe
abordarse desde las distintas modalidades sensoriales (visual, auditiva, etc.) que la
componen. Basandose en estas modalidades sensoriales se ha de tener en cuenta las
caracteristicas del material a memorizar.

El mayor o menor grado de significado del estimulo influird en la tarea de
recodificacion que realiza el sujeto y por la tanto en el recuerdo posterior. Segun
Underwood y Schulz (1960) es mas facil aprender y recordar items cuando estos
tienen una alta significacion. Los sujetos que al aprender algo se fijan en el significado,
recuerdan mucho mejor que los sujetos que aprenden por rutina (Hyde y Jenkins,
1969).

Weldon, Roediger y Challis (1989) sefialan que los dibujos son mejor
recordados que las palabras. El hecho de que los dibujos sean mejor recordados que
las palabras se debe a los primeros implican un mayor proceso elaborativo de
codificacién (Roediger y Weldon, 1987; Weldon, et al., 1989).

La presentacion de un material visual, ha de tener en cuenta si la imagen es
simple o compleja, si tiene o no significado, si se trata de una imagen familiar o no, si
tiene una alta o baja frecuencia de uso, si necesita de una coordinacién visuomotora o
visuoespacial, asi como su grado de dibujabilidad.

En la valoracion de la memoria, por medio de la utilizacion de la via de entrada
perceptivo-sensorial auditiva, hemos de considerar que, el material auditivo, puede ser

verbal o no verbal. En la presentacién verbal, la memorizacion del material, variara
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segun se trate de textos, frases, palabras, silabas o numeros, que pueden
corresponder a un material verbal estructurado o no, y contemplara las variaciones
linglisticas del término. De igual forma, en la presentacion no verbal, la evocacion del
material, dependera de las caracteristicas del mismo, asi variard segun se trate de
sonidos simples o complejos, de un conjunto de sonidos o de si se trata de un
melodia, que ademas, pueden corresponder a un material no verbal estructurado o no.

Paivio (1991) sefiala que la evocacion inmediata de una lista de palabras, se ve
facilitada cuando se trata de palabras concretas, en comparacién con palabras
abstractas.

Un factor importante a la hora de evocar una palabra, es la pertenencia de
ésta, a texto o frase. Por los datos obtenidos en diferentes investigaciones, parece ser,
que si se organiza el material en categorias, el recuerdo se ve favorecido (Jenkins,
Mink, y Russell, 1958; Cohen, 1963; Cofer, Bruce y Reicher, 1966).

Para Perellé y Salva Miquel (1979), la comprension de una palabra aislada, no
es mas facil, que la comprension de una frase. Para este autor, la palabra es mas
simple que la frase, sin embargo, la frase tiene la ventaja de estar formada por
numerosos elementos significativos que se complementan unos a otros, facilitandose
por lo tanto la comprension y por lo tanto el posterior recuerdo.

Por lo datos obtenidos en las diversas investigaciones parece ser, que si se
organiza el material en categorias, el recuerdo se ve favorecido (Jenkins, et al., 1958;
Cohen, 1963; Cofer, et al., 1966).

Damasio y Tranel (1993) encontraron que pacientes con lesiones frontales
presentaban una notable dificultad con la evocacién de verbos pero no con la
evocacion de nombres. En contraste, pacientes con lesiones posteriores muestran un
modelo opuesto, evocacion de verbos preservada y pobre evocacién de nombres.

Diversos estudios (Smith, Park, Earles, Shaw, y Whiting, 1998; Earles, Kersten,
Turner, y McMullen, 1999; Earles y Kersten, 2000) sefalan que las personas de mayor

edad presentan mas dificultades en la evocacién de verbos en comparacion con los
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sujetos jovenes, mientras que no existen diferencias en cuanto a los sustantivos. Los
verbos son menos especificos que los nombres, también son mas abstractos. Estas
dificultades en la evocacion de los verbos en sujetos de edades avanzadas podria
explicar los déficits mnésicos para determinados eventos, ya que el verba describe la

accion de un episodio (Gentner, 1981).
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2. DEMENCIA TIPO ALZHEIMER

2.1. Concepto

Es una entidad anatomoclinica que se define clinicamente por causar demencia
y morfologicamente, por provocar la aparicion de depdsitos proteicos insoluble, unos
de localizacion extracelular, la placa senil y otros de localizacion intracelular, la
degeneracién neurofibrilar.

El aumento de la esperanza de vida ha dado lugar a una alta incidencia de la
demencia y de la EA. La investigacién sobre la EA ha sido objeto de un cambio de
paradigma dejando de ser vista como una enfermedad de la vejez para tomar una
perspectiva de curso de vida (Imtiaz, Tolppanen, Kivipelto, y Soininen, 2014).

La EA es una condicion neurodegenerativa progresiva de comienzo insidioso,
caracterizada por un deterioro cognitivo, principalmente de la memoria, por una
disminucion en la capacidad de llevar a cabo actividades de la vida diaria, y por una
serie de sintomas conductuales y neurosiquiatricos, por los cuales se pierden
facultades mentales que se habian adquirido y se ejecutaron durante largo tiempo de
forma cotidiana (Dubois, et al., 2010).

Es la forma mas comun de las demencias neurodegenerativas en personas
mayores. El deterioro cognitivo, conductual y funcional en estos pacientes constituye
un problema de salud publica y una carga emocional y econémica para la familia,
debido al caracter incapacitante de la enfermedad, y se estima que su prevalencia sea
cada ves mayor al aumentar la esperanza de vida de la poblacion (Jalbert, Daiello, y
Lapane, 2008).

Las causas que lo provocan no estan esclarecidas, y tanto su aparicién como el
progreso de la enfermedad actualmente son desconocidos, por lo que no se tiene
tratamiento curativo ni preventivo, y constituye una de las principales causas de

muerte en personas mayores de 65 afios (Jalbert, et al., 2008).
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La enfermedad de Alzheimer, es una entidad neuropatoldgica que se
caracteriza por una fase preclinica prolongada seguida por el comienzo de una
demencia lentamente progresiva (Eschweiler, Leyhe, Kléppel, y Hull, 2010).

Con la ayuda de los nuevos biomarcadores, la probabilidad de diagnosticar
correctamente en esta fase la enfermedad de Alzheimer se eleva por encima de 80%.
La deteccion temprana de la enfermedad de Alzheimer antes de la aparicién de la
demencia ofrece una posibilidad para estudiar potenciales enfoques para la
prevencidn secundaria, que ahora son objeto de una intensa investigacién clinica
(Eschweiler, et al., 2010).

Este deterioro intelectual conlleva una afectacion de las capacidades
funcionales del sujeto suficiente para interferir sus actividades socio-laborales (Garcia
de la Rocha y Olazaran, 2003). La demencia consiste en el declive de las funciones
cognitivas, en comparacion con el nivel previo de funcionamiento del paciente,
determinado por la historia de deterioro y por las alteraciones observadas en el
examen clinico y mediante tests neuropsicoldgicos (Junqué, 2001).

Ademas en la EA, esta afectacion es progresiva (Musicco, et al.,, 2010). La
progresion en el deficitario rendimiento cognitivo suele ser el correlato funcional de la
neurodegeneracion subyacente, y puede manifestarse con una naturaleza diferente en
funcion de la vulnerabilidad social de cada caso (Andrew, Fisk, y Rockwood, 2011).

A medida que la poblacién envejece, se espera que el numero de pacientes
con DTA aumente considerablemente. La deteccién temprana de la DTA es
fundamental para el control de la enfermedad pero con frecuencia es dificil diferenciar
la DTA temprana y el envejecimiento cognitivo normal. El diagndstico precoz es un
desafio particular en la atencién primaria donde hay una de tiempo y conocimientos de
especializados (Ganguli, et al., 2004; Jitapunkul, Chansirikanjana, y Thamarpirat,

2009).
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2.2. Factores de riesgo

Varios factores de riesgo vascular, de estilo de vida, psicolégicos y genéticos
que influenciaron este periodo de latencia fueron reconocidos y pueden actuar tanto de
manera independiente como potenciando el uno al otro. Estos factores de riesgo
fueron consecuentemente utilizados para obtener las puntuaciones de riesgo para
predecir la probabilidad de demencia. A pesar de las diferencias entre la poblacion,
edad, bajo nivel educativo, factores de riesgo vascular fueron identificados como
factores clave en todos los sistemas de puntuacion. Los puntajes de riesgo pueden
ayudar a identificar los individuos de alto riesgo que podran beneficiar de las diferentes
intervenciones. La Iniciativa Europea de Prevencion de la Demencia (European
Dementia Prevention Initiative - EDPI), una colaboracion internacional, promueve el
intercambio de datos entre los diferentes ensayos aleatorios controlados. Por lo tanto,
el foco de la investigacion de la demencia ha pasado de la identificacion de
potenciales factores de riesgo para la utilizacién de esta informacién para el desarrollo
de intervenciones de manera a prevenir o retrasar la aparicion de la demencia asi
como identificar las poblaciones especiales de alto riesgo que podrian ser objeto de
estudios de intervencion (Imtiaz, et al., 2014).

La edad es el mayor factor de riesgo para la degeneracion cerebral, quiere
resulte de mecanismos vasculares, neurodegenerativos o ambos. Factores de riesgo
modificables como la hipertension, la diabetes, la dislipidemia y la obesidad
correlacionada con la enfermedad de Alzheimer y con la demencia vascular
promueven la degeneracion y reducen la capacidad de regeneracion del sistema
vascular. Estos, juntamente con la acumulacion de proteinas anormales tales como f3
amiloide probablemente alteran la autorregulacion cerebral, el acoplamiento
neurovascular y la perfusion de las estructuras mas profundas en grados variables
para producir alteraciones de la sustancia blanca y atrofia cerebral selectiva. Las
alteraciones patolégicas del cerebro pueden ser modificadas por factores genéticos

como el alelo €4 de la apolipoproteina E. La implementacién de estilos de vida que
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mantengan o mejoren la salud vascular incluyendo el consumo de una alimentacion
sana, el uso moderado de alcohol y una actividad fisica regular, en general, parecen
ser eficaces para la reduccion del riesgo de demencia. Las intervenciones que mejoren
la funcidén vascular son importantes para mantener el estado cognitivo, incluso durante
el envejecimiento, mientras que las medidas preventivas que reducen el riesgo de
enfermedad vascular se predicen que disminuyen la carga de la demencia en largo
plazo (Akinyemi, Mukaetova-Ladinska, Attems, Ihara, y Kalaria, 2013).

La literatura sugiere que el riesgo de padecer de EA no esta determinado por
un periodo de tiempo concreto, sino que es el resultado de una completa interaccién
entre factores genéticos y medioambientales a lo largo de la vida (Borenstein,
Copenhaver, y Mortimer, 2006).

Entre los principales se encuentran:

Edad: Importante factor de riesgo y unico firmemente establecido, mediante el
cual la prevalencia de la enfermedad de Alzheimer se duplica cada 4,5 afios hasta la
edad de 95 anos (Mulet, et al., 2005; Otero y Scheitler, 2003; Von Gunten, Ebbing,
Imhof, Giannakopoulos, y Kovari, 2010).

Sexo y raza: hay estudios que muestras indices de enfermedad de Alzheimer
mayor en mujeres que en hombres, (Thompson, 2011) y en los que colocan una
frecuencia mayor de demencia en negros que en blancos, sin embargo otros estudios
mantienen lo contrario, (Martinez, Pérez, Carballo, y Varona, 2005) no llegando a
conclusiones contundentes.

Factores psicosociales: desde la perspectiva sociocultural, se ha afirmado que
la educacion y la estimulacion de las funciones cognitivas, constituye un factor de
proteccion directa e indirecta frente la enfermedad, en la base de que ambas podrian
acentuar la capacidad plastica del cerebro (Capdevila y Garcia, 2007), y que aunque
no previene la enfermedad, en ciertos casos pudiera retrasar su aparicion (Smith, et

al., 2009).
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Desde una perspectiva psicolégica, se han considerado como factores de
riesgo personalidad premorbida, sujetos con inteligencia limite, aislamiento,
hacinamiento familiar, incluso privacion sensorial, estrés, los cuales pudieran influir no
solo en la aparicion de la Enfermedad de Alzheimer, sino en la induccion de
diagnésticos positivos erréneos (Conde, 1998).

Sin embargo ninguno de estos factores de riesgo ha sido probado, aunque no
se descartan como potenciales factores agravantes de los sintomas una vez que
aparecen.

Historia familiar: es uno de los factores de riesgo mas importantes y aumenta
4 veces el riesgo de contraer la enfermedad. Estudios epidemiologicos demuestran
alta incidencia de Enfermedad de Alzheimer en parientes en primer grado,
especificamente la que se manifiesta a una edad relativamente temprana (entre los 40
y 50 afos), llamada Enfermedad de Alzheimer familiar, y afecta a varias generaciones
(Molloy y Cadwell, 2002).

Enfermedades asociadas: numerosos estudios han encontrado mayor
incidencia de ciertas comorbilidades en pacientes con Enfermedad de Alzheimer
(Formiga, et al., 2008), como sindrome de Down en familias con EA precoz (Flérez,
2010), trastornos de vision, audicién (Gimeno y Cervera, 2010), herpes zoster
(Nicolson, 2008), trastornos alérgicos, tuberculosis (Broxmeyer, 2005), pielonefritis,
pero en muchos no se ha podido comprobar la asociacién. También la mayor
incidencia hacia la morbilidad psiquiatrica (De Michele, Lopez, y Sweet, 2011),
problemas cardiovasculares (Cho, et al., 2011; Grammas, 2011), disfunciones tiroideas
y diabetes (Alzheimer’s Association, 2007), esta ultima muy controvertida.

Traumatismo craneoencefalico: los traumatismos craneales al contribuir con la
aceleracion de la muerte neuronal, se ha sefialado en muchos estudios como factor de
riesgo para el desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer (Patterson, et al., 2008).

Factores geograficos y ambientales: Hay estudios que indican mayor o menor

incidencia de en zonas rurales y urbanas; otras destacacan la influencia de la nutricion
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(Then, Mazlan, Mat, y Wan Ngah, 2009; Thompson y Jahanshad, 2012),
especialmente aquellos alimentos generadores de radicales libres por la accién de
estos ultimos en la muerte celular; la exposicion crénica a disolventes organicos; el
déficit de calcio a nivel plasmatico; la exposicion a la anestesia general (Gasparini, et
al., 2002); y el uso prolongado de instrumentos vibratorios en el medio laboral
(Cedazo, Mustafa, y Mateos, 2011), han sido entre otros factores, considerados en la
aparicion de la EA.

Igualmente se han estudiado como agentes con posibles “efecto protector” el
tabaco, el vino, los afnos de estudio, los estrogenos, y ciertas vitaminas (Dominguez y
Macias, 2005). Los acidos grasos omega 3 (Fotuhi, Mohassel, y Yaffe, 2009), los
antioxidantes, la dieta (Feart, et al., 2009; Gu, Nieves, Stern, Luchsinger, y Scarmeas,
2010) los compuestos fendlicos del aceite de oliva (Pitt, et al., 2009; Scarmeas, et al.,
2009) y los antiinflamatorios no esteroideos (Yao, et al., 2004), entre otros (Tung, et
al., 2011), también aparecen como factores con cierto efecto protector.

Una rara variante genética, rs75932628-T (p.R47H), unida al gen TREM2 fue
recientemente relatada como un fuerte factor de riesgo para la EA. Estos datos apoyan
firmemente el papel importante de la p.R47H en el riesgo de EA, y sugieren que esta
rara variante genética no se relaciona con la DFT (Demencia Fronto Temporal) (Ruiz,
et al., 2014).

Un estudio reciente muestra que el alelo APOE-¢4 condujo al inicio de la EA
casi 2 afios antes, mientras que la depresidn, el tabaquismo, el indice de masa
corporal mas elevada y antecedentes familiares de enfermedades cardiovasculares
también son muy significativos. Factores de riesgo cardiovasculares tiene un efecto
combinado leve para un inicio mas temprano de la EA (De Oliveira, Bertolucci, Chen, y
Smith, 2014).

Estd aumentando la evidencia de que los factores de riesgo vascular (FRV)
para la enfermedad de Alzheimer afectan la hemodinamica cerebral de manera que

provocan un conjunto de cambios celulares y moleculares que inician déficits
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cognitivos y una eventual progresion de la EA. Los estudios de neuroimagen
registraron que los FRV para la EA son predictores precisos de deterioro cognitivo y
demencia (De La Torre, 2013).

También la exposicion a la cirugia y a la anestesia general (AG) se ha
planteado como un potencial factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer (EA). Sin embargo, existe una controversia si la AG se asocia con un riesgo
elevado de desarrollo de EA en las poblaciones humanas. Dada la alta prevalencia e
impacto de la EA, y la frecuente exposicion de un gran numero de poblaciones a
procedimientos quirdrgicos, la asociacién entre la EA y la AG requiere un estudio mas
profunde (Seitz, Reimer, y Siddiqui, 2013).

Todos estos factores han sido motivo de extensos e innumerables estudios con
miras a establecer la causas y el progreso fisiopatolégico de la enfermedad, y aunque
a parte de la edad, ninguno ha arrojado resultados contundentes como para establecer
la relacion con la enfermedad, se ha generado una intensa investigacién al respecto
durante los ultimos 20 afos, con el objetivo de mejorar las formas de manejo de la
enfermedad y encontrar alternativas terapéuticas efectivas, que permitan la
prevencion, la remision de los sintomas y evitar el progreso definitivo de la enfermedad

(Pitt, et al., 2009).

2.3. Caracteristicas Neuropatolégicas y Etiopatogenia.

La EA es una condicién neurodegenerativa que se manifiesta de dos formas:
una de las formas es a través del inicio temprano que es determinado genéticamente,
y la otra a través del inicio tardio que no es determinado genéticamente y es mas
comun. En ambos casos, la enfermedad resulta en una disfunciéon cognitiva severa,
entre otros problemas, y el inicio tardio de la enfermedad es considerado ahora como
siendo la causa mas comun de demencia entre los ancianos. Mientras que una buena
parte de la investigacion se ha centrado en dilucidar la etiologia de la forma de inicio

tardio durante mas de dos décadas, los resultados hasta ahora han sido modestos y

89



Demencia Tipo Alzheimer

todavia no se han generado estrategias terapéuticas utiles para la curacion de la
enfermedad (Balin y Hudson, 2014).

La prevalencia global de la demencia es tan alta como 24 millones, y se calcula
que cuadruplicara hasta el afio 2050. La EA es la causa mas frecuente de demencia.
Los marcadores clave neuropatologicos del cerebro de la EA son las placas amiloides
difusas y neuriticas extracelulares, frecuentemente rodeadas por neuritas distréficas y
por ovillos neurofibrilares intracelulares. Estos cambios patoldgicos son
frecuentemente acompanados por microgliosis reactiva y pérdida de neuronas, materia
blanca y sinapsis. Los mecanismos etiolégicos subyacentes a estos cambios
neuropatologicos permanecen poco claros, pero probablemente son causados tanto
por factores ambientales como por factores genéticos (Reitz y Mayeux, 2014).

Desde el punto de vista morfopatologico, la Enfermedad de Alzheimer se
caracteriza por la disminucion de la masa cerebral, y la presencia de ovillos
neurofibrilares y placas neuriticas en el hipocampo y en el neocértex (Martin, 2004).
Hay una evidente atrofia cerebral con reduccién del tamafo de las circunvoluciones
cerebrales y con importante pérdida de neuronas corticales (Lerch, et al., 2005).

La patogénesis de la EA es compleja, y apenas una minoria de los casos
parecen ser principalmente genética. Se ha considerado la hipétesis de relacion entre
factores genéticos y vasculares adquiridos en la EA. Varios factores de riesgo vascular
para la EA, tales como aterosclerosis, accidente vascular cerebral y enfermedad
cardiaca en el envejecimiento, pueden resultar en disfuncién vascular cerebral. El
factor genético principal de susceptibilidad vascular es el gene de la apolipoproteina E,
encontrado por estar asociado con casos esporadicos de inicio tardio de la EA. La
lesiébn oxidativa y la disfuncién mitocondrial han sido también implicadas en la
patogénesis de la EA. Las evidencias sugieren que la hipoperfusion cronica puede
desencadenar la disfuncion mitocondrial en las células vasculares que, a su vez,
pueden aumentar la produccion de especies reactivas del oxigeno (Orsucci, et al.,

2013).
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Una de las principales caracteristicas histopatolégicas del cerebro con EA es la
presencia de placas seniles (SPs) y el estrés oxidativo elevado. EI principal
componente de SPs es el péptido beta amiloide (BA) que resulta de la escision
proteolitica de la proteina precursora amiloide. Estudios recientes, son consistentes
con la nocién de que la metionina presente en la posicion 35 del BA es critica para el
estrés oxidativo inducido por el BA y neurotoxicidad. Las relaciones exactas de las
proteinas especificamente modificadas por oxidacion en la patogénesis de la EA
requieren investigacion adicional (Butterfield, Swomley, y Sultana, 2013).

La deposicién progresiva de beta amiloide (BA) en el cerebro es una
caracteristica patolégica de la EA. Un estudio de Oh (2014) revelar6é que el activador
endogeno tisular del plasmindgeno, preferentemente su forma agregada, podria
degradar moléculas de BA y mantener bajos niveles de BA en el cerebro, resultando
en el retraso de la patogénesis de la EA.

Los ovillos neurofibrilares son masas fibrilares cuyo elemento fundamental es la
proteina tau, que se forman en el citoplasma perinuclear de las neuronas en ciertas
zonas cerebrales (Borda, 2006).

Las placas neuriticas son estructuras ovales que contienen neuritas
anormalmente distendidas que rodean un nucleo de proteina amiloide B (Peng, et al.,
2009), la cual ha demostrado que resulta toxica para las células nerviosas y juega un
papel importante en los dafios cerebrales que se producen en la EA (Savva, et al.,,
2009).

La presencia de la proteina tau y de la proteina B amiloide, en estas
estructuras, han sido estudiadas con fines diagndsticos (Fodero-Tavoletti, et al., 2011).

Las lesiones de tau (los pretangles, los hilos del neurépilo, los ovillos
neurofibrilares) que se desarrollan en algunos tipos de células nerviosas en el cerebro,
son esenciales para la patogénesis de la EA. La formacién de pretangles no
argirofilicas marca el inicio del proceso patolégico y es de creciente interés ya que esta

temporalmente cercano de las condiciones predominantes que inducen el proceso
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patoldgico subyacente en la EA en contraste con la etapa tardia de la enfermedad. Ni
todo el material pretangle, se convierte en lesiones neurofibrilares argirofilicas. La
propension para desarrollar lesiones tau puede estar relacionada con la mielinizacién
excepcionalmente prolongada de las porciones de desarrollo tardio en el cerebro
humano (Braak y Del Tredici, 2013).

La EA se caracteriza por la deposicion de las placas amiloides en el cerebro y
ovillos neurofibrilares de tau juntamente con el deterioro cognitivo constante. No esta
claro el mecanismo a través del cual ocurre la patogénesis de la EA, las evidencias
sugieren que la disfuncion y pérdida de conexiones sinapticas pueden ser un evento
temprano de la progresién de la enfermedad subyacente. La degeneracién sinapsis
profunda es observada en la EA, y la densidad de las conexiones se correlaciona
considerablemente con la capacidad cognitiva (Pooler, Noble, y Hanger, 2014).

Estos cambios en las estructuras cerebrales provocan deterioro, destruccion y
aislamiento de las neuronas de los diferentes lobulos del cértex, por lo que se ven
afectadas las funciones que son regidas en dichas zonas, y muchos de los sintomas
clinicos y sefiales de la enfermedad se deben a la destruccién de areas de asociacion
del cerebro, provocando que las diferentes areas pasen a funcionar de manera
desconectas, principalmente en la zona en los diferentes l6bulos del cértex, en los
cuales se encuentran las estructuras responsables de las diferentes funciones (Savva,
et al., 2009).

Asi, danos en el lobulo frontal, afecta la comprensién, la planificacion vy
organizacién, al igual que determina la personalidad y la iniciativa; en los lobulos
temporales, que es uno de los primeros en dafnarse, se afecta la memoria,
procesamiento e interpretacion de los sonidos y formacion y comprension del habla; en
los I6bulos parietales, se afecta el area de entrada de los sentidos de la vision, tacto y
oido, y en el lobulo occipital, el procesamiento de la visién. Igualmente dafos en el
cerebelo, produce alteraciones en los procesos de movimiento, sobre todo en las fases

finales de la enfermedad (Borda, 2006).
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Desde un punto de vista bioquimico, en la Enfermedad de Alzheimer se
encuentran alterados distintos sistemas de neurotransmisores centrales, existiendo
una amplia disfuncién neuroquimica que afecta a multiples sistemas de
neurotransmision, principalmente en el cortex parietofrontotemporal e hipocampo, sin
excluirse los sistemas relacionados con funciones neurovegetativas, neuroendocrinas
y neuroinmunes (Francis, Palmer, Snape, y Wilcock, 1999).

Entre ellos los mas extensamente estudiados son el colinérgico,
catecolaminérgico, serotoninérgico, neuropeptidérgico y las vias glutamatargicas,
todos los cuales son interdependientes unos con otros.

La alteracién neuroquimica mas notable en la Enfermedad de Alzheimer es la
disminucion de la acetil colina (ACh) por una deficiencia grave de la enzima
acetilcoliniltransferasa, responsable de su sintesis, y que presenta en estos pacientes
una reduccion de actividad cortical de 50 a 90%. Segun la “hipétesis colinérgica”, esta
deficiencia de ACh, es la responsable de las deficiencias cognitivas mas importantes
observadas en el paciente, y actualmente base de la farmacoterapéutica del Alzheimer
(Francis, et al., 1999).

La transcripcién del ADN es esencial para el mantenimiento y supervivencia de
las células; la localizacidn inapropiada de proteinas que estan implicadas en la
transcripcién seria catastréfica. En los cerebros con EA, y en los estudios in vitro, se
han encontrado déficits cuantitativos y cualitativos en el transporte para el nucleo de la
metiltransferasa 1 del ADN y del ARN polimerasa |l, acompafiado por su secuestro
anormal en el citoplasma (Mastroeni, et al., 2013).

Un estudio reciente revelé6 un aumento de la hormona IGF-1 (Insulin-like
growth factor-1), en los trastornos neurodegenerativos incluyendo la EA. Los autores
concluyen que niveles elevados de IGF-1 en la mediana edad estan asociados al
riesgo de EA en la edad avanzada, independiente del genotipo de APOE (Van Exel, et
al., 2014).

Los factores de crecimiento actuan de manera sinérgica en la angiogénesis y
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neurogeénesis. Un creciente cuerpo de evidencias demuestra que los niveles de
muchos de los factores de crecimiento (neurotrofinas y hematopoyetinas) estan
alteradas en el liquido cefalorraquideo y en sangre periférica de pacientes con EAy en
modelos animales con EA (Sopova, Gatsiou, Stellos, y Laske, 2014).

La EA es una desorden neurodegenerativo complejo multifactorial, con
acumulacion de péptidos B amiloide (BA) relacionados, derivados del procesamiento
proteolitico de la proteina precursora del amiloide (APP).

Aunque ampliamente explorada, la patogénesis de la EA aun no ha sido
aclarada. La hipotesis de la cascada amiloide ha representado el principal paradigma
de investigacion en la patogénesis de la EA. A pesar de su amplio consenso, las
funciones propuestas para el BA permanecen por esclarecer. Muchas de las
evidencias cuestionan el facto del BA ser el factor causal primario en la EA. Por
ejemplo, el BA es depositado en el cerebro después de diferentes tipos de lesion.
Ademas, la concentracion de BA necesaria para inducir toxicidad in vitro no lo es
alcanzada in vivo (Sorrentino, Juliano, Polverino, Jacini, y Sorrentino, 2014).

Las teorias patogénicas actuales para la EA y la edad favorecen la idea de que
las lesiones y sus proteinas constituyentes son los iniciadores de la enfermedad
debido a la toxicidad. Si esta situacion es debida a la patologia estructural y esta es
tradicionalmente considerada prejudicial, o si, a su vez, es una mala interpretacién de
la relacién entre la patologia y patogénesis en todo el espectro de enfermedades
cronicas, queda por determinar (Castellani y Perry, 2014).

Modelos biopsicosociales consideran la evolucidon de la EA como una
interaccion dialéctica de influencias neuropatoldgicas y psicosociales. Las evidencias
indican que anteriores traumas de vida y el Trastorno de Estrés Postraumatico son
fuertes candidatos como factores de riesgo psicosociales para la EA y garanticen un
mayor escrutinio empirico. Se discuten las implicaciones de intervencioén psicosocial y

de base neuroldgica. El enfoque biopsicosocial tiene la capacidad de mejorar la
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comprension de las trayectorias individuales de la EA, al mover el ambito para
modelos de cuidado “centrados en la persona” (Burnes y Burnette, 2013).
Asi, Blass (1993) presenta un modelo multifactorial de la patofisiologia de la EA

(figura 7).
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Figura 7. Modelo multifactorial de la patofisiologia de la EA (Tomada de Blass, 1993)

Factores genéticos ha sido ampliamente estudiado y se ha establecido relacion
principalmente en los casos de la llamada Enfermedad de Alzheimer precoz, con un
fuerte componente familiar, en la que la enfermedad se presenta antes de los 65 afios
(Schutte, 2006; Giaccone, et al., 2010).

Factores proteicos: que indican que en las estructuras que caracterizan la
enfermedad de Alzheimer, existe una deposicién anémala de proteina 3 amiloide y tau
entre otros, las cuales se han asociado a procesos degenerativos de las neuronas
corticales y son motivo de estudio como biomarcadores diagnésticos (Zick, et al.,
2005; Castellani, Zhu, Lee, Smith, y Perry, 2009; Askarova, Yang, y Lee, 2011).

La EA ha sido asociada a la presencia de virus neurotréficos como el virus del
herpes simple, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, encefalopatia espongiforme bovina y

otros, debido a que en la enfermedad se encuentran dafiadas areas limbicas en las
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que podrian alojarse estos virus (Wozniak y Itzhaki, 2010).

Factores neurotoxicos, se ha encontrado alta concentracion cerebral de
metales considerados téxicos ambientales como aluminio, hierro, plomo, mercurio,
manganeso y cobre en el cerebro de pacientes con Alzheimer, por lo que se ha
estudiado la exposicién a los mismos como factor de riesgo de la enfermedad (Heinitz,
2005; Costa, Almeida, Magosso, y Segura-Mufoz, 2008).

Factores metabdlicos: en ciertas regiones del cerebro de pacientes con
Alzheimer, el metabolismo cerebral de glucosa estd marcadamente reducido (Messier,
2004) con reduccién del flujo cerebral y un claro desbalance entre oxigeno y glucosa.
(Hoyer, 2004) hecho que ha sido ampliamente estudiado por su posible influencia en el
desarrollo de la enfermedad (Blass, 2001; Schuh, Rieder, Rizzi, Chaves, y Roriz-Cruz,
2011; Watson y Craft, 2004).

Factores neuroinmunes: hay estudios que involucran aspectos neuroinmunes
con la etiopatogenia de la enfermedad, dado que el proceso de envejecimiento esta
asociado a un deterioro de la funcién inmune y a un incremento de las enfermedades
autoinmunes (Weiner y Frenke, 2006).

Neurotransmisores: se ha demostrado un marcado deterioro de varios sistemas
de neurotransmision, en especial el colinérgico lo que ha dado lugar a la teoria
colinérgica del manejo del Alzheimer (Gandia, et al., 2006; Rosengarten, et al., 2006),
y este aspecto constituye la base de la actual terapia farmacoldgica de la enfermedad

(Fuentes y Slachevsky, 2005).

2.4. Diagnéstico.

El diagnéstico de certeza precisa de verificacion histopatolégica, se basa en la
demostracion de las lesiones morfopatolégicas que caracterizan y definen el proceso
de la enfermedad, que son la presencia de ovillos neurofibrilares y placas seniles

neuriticas en la formacién del hipocampo y en el neocértex, para lo cual seria
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necesario hacer biopsia cerebral, situacion que en la practica clinica no se lleva a
cabo, a menos que se realice durante el tratamiento quirdrgico de otros procesos
(Alzheimer’s Association, 2011).

Durante la ultima década, la nanotecnologia tiene sido ampliamente
considerada como una herramienta prometedora para el diagndstico y el tratamiento
de la EA. Las aplicaciones de nanoparticulas magnéticas en la EA, inciden sobre las
nanoparticulas de 6xido de hierro superparamagnéticas. Ademas, la interaccion de la
nanoparticula amiloide es resaltada, con el ambito de ser altamente tenida en
consideracion por los cientistas que tienen como el objetivo el diagndstico y/o
tratamiento de la EA utilizando nanoparticulas (Amiri, et al., 2013).

Con la finalidad de establecer un diagnostico precoz se han desarrollado
técnicas para estudios neuropsicolégicos, electroencefalograficos, de resonancia
magnética nuclear, tomografia axial computarizada, tomografia de emision proténica,
flujo sanguineo cerebral, o neuroquimicos, (Villemagne, et al., 2012; Kadir, et al., 2011;
Monge-Argilés, et al., 2012) y recientemente al uso de diferentes marcadores
biolégicos para el diagnéstico temprano de la enfermedad, el diagndstico positivo final
y de certeza sélo puede alcanzarse con estudios anatomopatoldgicos postmortem o
biépsicos antemortem (Cole y Vassar, 2007; Leoni, 2011; Shin, et al., 2011).

Sin embargo, estas expresiones anatomopatolégicas no son especificas ni
patognimicas de la Enfermedad de Alzheimer, puesto que aparecen en el cerebro de
pacientes con otras enfermedades neurodegenerativas e infecciosas, como en casos
de hidrocefalia, retraso mental, parkinsonismo postencefalitico, panencefalitis, algunos
tipos de epilepsia con traumatismo craneal repetitivo, enfermedades priénicas, otros
tipos de demencias, asi como en cerebros de los ancianos sanos sin problemas
cognitivos, y la diferencia parece ser mas cuantitativa que cualitativa, provocando
cambio en una proporcién mucho mayor, por lo que la Enfermedad de Alzheimer
puede verse como una aceleracién del envejecimiento del cerebro (Galvin y

Sadowsky, 2012).
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Esta inespecificidad de las formaciones morfolégicas que caracterizan la
enfermedad hace dificil el diagnéstico de certeza, y de alli la necesidad de disenar y
desarrollar marcadores diagnosticos neurobioldgicos, neurosicologicos,
neurofisiolégicos, neuroradiolégicos, neuroquimicos, neuropatoldgicos, genéticos e
inmunolégicos especificos y fiables, que complementen a los marcadores genéticos y
clinicos, y poder establecer estrategias terapéuticas que bloqueen la expresion de la
enfermedad (Hort, et al., 2010).

Igualmente importante y necesarios son los estudios epidemioldgicos, a través
de los cuales se pueda detectar de forma significativa, los factores de riesgo
relacionados con la enfermedad, y crear programas de salud publica para el control de
la misma (Reitz, Brayne, y Mayeux, 2011).

Por esta razon, a la fecha, el diagnéstico médico de la enfermedad se realiza
por la clinica del paciente y por exclusién, tomando en cuenta resultados obtenidos de
las pruebas aplicadas y utilizando los medios diagnésticos disponibles (Guevara y
Pardo, 2010).

Lopez-Pousa (2002) refiere que el diagnéstico de la EA se realiza por la
exclusion de otras causas de demencia. Otros, en cambio consideran el diagndstico
por inclusién (Moreira y Oliveira, 2005).

Estos autores fundamentan su idea, basandose en el alto rigor de las baterias
de tests neuropsicologicos y de las tecnologias de neuroimagen en la gran precision
del diagnéstico de la EA, ya que casi el 90%, se corrobora posteriormente, con los
examenes neuropatoloégicos post mortem. Este examen permite identificar las placas
seniles, los ovillos neurofibrilares intraneuronales, la pérdida neuronal selectiva
(principalmente en las regiones de la corteza frontal y del hipocampo) y la atrofia
cerebral (predominantemente a nivel parieto-temporal) que constituyen las principales
alteraciones neuropatoldgicas.

Asi, considerando que el diagnostico definitivo solamente es posible después

de una biopsia o0 mediante estudios post mortem, el diagnoéstico clinico de EA
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generalmente se considera “posible” o “probable”. Ante la ausencia del estudio
histolégico se considera un diagnéstico probable (McKhann, et al., 1984).

Se han desarrollado dos tipos de criterios diagndsticos: los criterios del DSM-
IV-TR (tabla 1) y los del National Institute of Neurological Disorders and Stroke
Alzheimer Disease and Relates Disorders Association (NINCDS-ADRA) (tabla 2).

Segun los criterios del DSM-VI-TR (tabla 1), el diagnéstico de DTA se
fundamenta en la existencia de alteraciones de la memoria asociadas a otras
perturbaciones cognitivas de evolucion progresiva y que conducen a una pérdida de
autonomia del paciente. Este diagndéstico implica la necesidad de eliminacidon de otras
causas que puedan ser el origen de cualquier alteracién cognitiva. El proceso de
diagnostico se basa esencialmente en datos clinicos y se basa en las alteraciones
cognitivas, ya que los sintomas conductuales y los signos neurolégicos no siempre
existen y suelen ser tardios.

En los ultimos afos se han producido importantes avances en la comprension
de la EA, tales como la observacion de varios espectros clinicos mas alla del amnésico
y mayor capacidad para detectar in vivo los procesos fisiopatologicos de la
enfermedad (Jack, et al., 2011).

Estudios neuropatoldgicos han verificado que las alteraciones patoldgicas que
se encuentran en la EA pueden estar presentes en individuos asintomaticos (Price, et
al., 2009) y el uso de biomarcadores realizados en los ultimos afios mostraron que el
proceso fisiopatologico de la EA puede ser identificado en individuos asintomaticos y

en pacientes con demencia instalada (Forlenza, Diniz, y Gattaz, 2010).
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Tabla 1. Criterios Diagnésticos de la Demencia Tipo Alzheimer. DSM-IV-TR (APA, 2000)

1. Aparicién de déficit cognitivos multiples que se manifiestan simultdneamente por:
1) Una alteracion de la memoria (disminucion de la capacidad para aprender nuevas informaciones
o recordar informaciones anteriormente aprendidas);
2) Una (o varias) de las siguientes perturbaciones cognitivas:
a) Afasia
b) Apraxia
c) Agnosia

d) funciones ejecutivas (planificacién, razonamiento, pensamiento abstracto, etc.)

2. Los déficits cognitivos de los criterios A1 y A2 estan en el origen de una alteracién significativa del
funcionamento social o profesional y representa un declive significativo en relacion al nivel de

funcionamento anterior.

3. La evolucion se caracteriza por un inicio progresivo y un declive cognitivo continuo.

4. Los déficits cognitivos de los criterios A1y A2 no son debidos a:

1) ofras afectaciones del sistema nervioso central que pueden llevar a déficit progresivos de
memoria y del funcionamiento cognitivo (ej. Enfermedad cerebrovascular, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia, tumor cerebral);

2) afectaciones generales que pueden conducir a demencia (ej. Hipotiroidismo, carencia de
vitamina B12 o folatos, neurosifilis, infecciéon por HIV;

3) afectaciones causadas por una sustancia.

5. Los déficits no aparecen de forma exclusiva en el curso de la evolucién de una confusiéon mental.

6. La perturbacion no puede ser explicada por una alteracién del Eje | (ej. Perturbacion depresiva

grave, esquizofrenia).

Con inicio precoz: cuando la edad de inicio es inferior o igual a 65 afos

290.11 con confusion mental: cuando la confusién mental se afiade a una demencia;

290.12 con ideacidn delirante: cuando son el sintoma predominante;

290.13 con humor depresivo: cuando es la principal caracteristica. No se hace un diagnéstico separado
de las perturbaciones del humor debido a una situacion clinica general;

290.10 no complicada: cuando ninguno de los elementos precedentes es predominante al cuadro

clinico.

Con inicio tardio: cuando la edad de inicio es superior a 65 aios

290.11 con confusion mental: cuando la confusién mental se afiade a una demencia;

290.12 con ideacidn delirante: cuando son el sintoma predominante;

290.13 con humor depresivo: cuando es la principal caracteristica. No se hace un diagnostico separado
de las perturbaciones del humor debido a una situacion clinica general;

290.10 no complicada: cuando ninguno de los elementos precedentes es predominante al cuadro

clinico.
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Tabla 2. Criterios NINCDS-ADRDA diagnéstico de Enfermedad de Alzheimer (McKhann, et al., 1984)

1. Los criterios de diagndstico EA probable son:
a. Sindrome demencial evocada por los datos clinicos, objetivados por una escala MMS o similar y

confirmado por test neuropsicoldgicos;

b. presencia de déficit relacionados por lo menos con dos funciones cognitivas;

c. agravamiento progresivo de las perturbaciones cognitivas;

d. ausencia de perturbaciones de la vigilancia;

e. inicio entre los 40 y 90 afos de edad;

f. ausencia de enfermedades sistémicas o cerebrales que puedan causar perturbaciones

cognitivas progresivas.

2. El diagnéstico de EA probable se basa en:
a. deterioro progresivo del lenguaje (afasia), de las realizaciones gestuales (apraxia) o de la
percepcioén (agnosia);
b. disminucion de las actividades cotidianas y aparecimiento de perturbaciones del comportamiento;
antecedentes familiares de perturbaciones similares;
d. los resultados de los exdamenes complementarios: ausencia de anomalia en el LCR interpretados
por los métodos habituales; EEG normal; sefiales de atrofia cerebral que se revelan progresiva

cuando se repiten los examenes.

3. Oftras seiiales clinicas compatibles con el diagnéstico de EA, una vez eliminadas otras causas
de demencia:

a. existencia de niveles de evolucidon de la progresion de la enfermedad;

b. sintomas asociados: depresién, insomnio, incontinencia, delirium, ilusiones, alucinaciones,
reacciones de catastrofe (verbales, emocionales o fisicas), perturbaciones sexuales, pérdida de
peso;

c. presencia en algunos enfermos, sobretodo en estadio avanzado, de otras sefiales neuroldgicas:

rigidez, mioclonias, perturbaciones de la marcha, crisis de epilepsia.

4. Sintomas que conducen a un diagnéstico de EA improbable:
a. inicio subito;
b. déficits neuroldgicos focales, como hemiparesia, de sensibilidad, del campo visual,
descoordinacién en una fase precoz de la enfermedad;

c. crisis de epilepsia o perturbaciones de la marcha en el inicio de la enfermedad.

5. Se puede establecer un diagnéstico de posible EA:

a. ante una sindrome demencial, en la ausencia de otras afectaciones sistémicas, neuroldgicas o
psiquiatricas que puedan explicar los sintomas y en la presencia de variaciones en la forma de
aparicion, en los sintomas iniciales y en la evolucion;

b. en presencia de otra afeccién sistémica o cerebral susceptible de causar demencia, pero no se
considera una causa de la enfermedad;

c. ante un déficit cognitivo limitado a una unica funcion, de evolucién progresiva y grave, en

ausencia de otra causa identificable.

6. El diagnéstico de EA se aplica solamente cuando se encuentran asociados:
a. los criterios de EA probable

b. las sefiales histopatolégicas obtenidas mediante biopsia o autopsia.

101



Demencia Tipo Alzheimer

Los biomarcadores para la EA disponibles en la actualidad permiten la
deteccion del péptido B- amiloide (BA-42) y de la proteina tau, que presentan
correlacion con la patologia de la misma (Forlenza, et al., 2010). Los cambios en el
péptido BA-42 sea esta la disminucion de su concentracion en el liquido
cefalorraquideo o la identificacion de depédsitos de eso péptido en los tejidos
cerebrales, a través de los nuevos meétodos de neuroimagen molecular por la
tomografia por emision de positrones (PET), aunque pueden ocurrir en otras
enfermedades, son mas especificos y se muestran de una forma mas precoz (hasta 10
anos antes de la aparicion de los primeros sintomas) que las elevaciones en la
proteina tau o tau fosforilada. Estos cambios en la proteina tau, asi como la atrofia del
hipocampo observada en la resonancia magnética (RM) y el hipometabolismo de
glucosa por el método de la FDG-PET (Fluorodeoxyglucose on PET) parecen estar
relacionados con el dafio neuronal. Los cambios en los marcadores de dafio neuronal
ocurren pocos anos antes del inicio de los sintomas clinicos (Jack, et al., 2011). La
ocurrencia de cambios en los marcadores amiloides y el dafio neuronal tienen una
buena correlacion con la EA y aumenta la probabilidad de certeza diagnéstica, todavia,
su uso de rutina aun no es indicado por la falta de estandarizacion entre los
laboratorios y de puntos de corte bien definidos, alla de dificil disponibilidad, y su uso
actual se debe limitar a situaciones de investigacion (Jack, et al., 2011).

En los criterios anteriores, la EA solo era diagnosticada cuando existia
demencia mientras que en la nueva propuesta la EA puede ser diagnosticada en tres
fases o etapas: EA pre-clinica, deterioro cognitivo leve (DCL) debido a la EA y a la
demencia, siendo que el diagnostico de la fase pre-clinica debe ser restricto a la

investigacion (grafica 1).
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Grafica 1. Fases de diagnostico en la EA. (Tomada de Sperling, 2011)

En 2007, Dubois y colaboradores han propuesto criterios para el diagndstico
clinico de la EA con el objetivo de investigacion, utilizando métodos complementarios
de diagndstico: RM, PET o biomarcadores liquido cefalorraquideo (BA-42 y tau), en la
busqueda de una mayor especificidad y diagndstico mas precoz (Dubois, et al., 2007).
Estos autores sugieran una nueva definicién de la enfermedad, que no la limita solo a
la fase de demencia, sino que intenta detectarla en fases pre-clinicas, basandose en la
presencia de cambios en los examenes de RM, PET y biomarcadores que podrian
indicar los cambios fisiopatoldgicos de la EA en pacientes asintomaticos (Dubois, et
al., 2010).

El Grupo de Trabajo del National Institute on Aging (NIA) y Alzheimer’s
Association (AA), durante reuniones en 2009, han elaborado nuevas recomendaciones
para el diagnéstico clinico de la EA, siendo las mismas presentadas en la Internacional
Conference on Alzheimer’s Disease en 2010 y quedando disponibles para sugestiones
en el verano de aquel afio y después revisadas y publicadas (Jack, et al., 2011; Albert,
et al., 2011; Sperling, et al., 2011).

Las recomendaciones para el diagnostico de la EA que se exponen a
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continuacién, son basadas en los avances logrados en los ultimos afos y
anteriormente descritas.

Los criterios para el diagnostico de demencia del DSM-IV requieren el deterioro
de la memoria, sin embargo, diversas enfermedades que cursan con deterioro
cognitivo y perdida funcional, como la demencia frontotemporal, demencia vascular y
demencia con cuerpos de Lewy pueden no presentar deterioro de la memoria en fases
iniciales (The Lund and Manchester Groups, 1994; McKeith, et al., 2005), de ahi la
necesidad de una revision de los criterios a fin de excluir estas formas de demencia.

Propuestas para utilizar el deterioro en dos o mas dominios cognitivos
independientes de la memoria han sido realizadas por otros autores (Cummings y
Benson, 1992; Mesulam, 2000). En la reunién del Grupo de Trabajo del NIA y AA
fueron propuestos nuevos criterios para la demencia que, debido a no exigencia del
deterioro de memoria, permiten su aplicacion en otras.

En la tabla 3 presentamos los criterios propuestos en la reunion del Grupo de

Trabajo del NIA 'y AA.
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Tabla 3. Criterios propuestos en la reunion del Grupo de Trabajo del NIA y AA (2011).

1. Demencia de la enfermedad de Alzheimer probable (McKhann, et al., 2011).

Cumple criterios para demencia y tiene ademas las siguientes caracteristicas:

a. Inicio insidioso (meses o afios).

b. Historia clara u observacién de deterioro cognitivo.

c. Déficits cognitivos iniciales y mas prominentes en una de las siguientes categorias:

* Presentacion amnésica (debe existir otra area afectada).

* Presentacion no-amnésica (debe existir otra area afectada).

* Lenguaje (recuerdos de palabras).

* Viso-espacial (cognicidon espacial, agnosia para los objetos o caras, simultaneoagnosia, y
alexia).

* Funciones ejecutivas (alteracidn del raciocinio, juicio y solucién de problemas).

d. Tomografia o, preferencialmente, resonancia magnética del craneo debe ser realizada para
descartar otras posibilidades diagndsticas o comorbilidades, en particular la enfermedad
cerebrovascular.

e. Eldiagndstico de demencia de la EA probable no debe ser aplicado cuando existe:

* Evidencia de enfermedad cerebrovascular importante definida por la historia del ACV
temporalmente relacionada al inicio o empeora del deterioro cognitivo; o

* la presencia de infartos multiples o extensos; o

* lesiones acentuadas en la sustancia blanca evidenciadas por exdamenes de neuroimagen; o

* Caracteristicas centrales de demencia con cuerpos de Lewy (alucinaciones visuales,
parkinsonismo y fluctuacion cognitiva); o

* Caracteristicas prominentes de la variante del comportamiento de la demencia
frontotemporal (hiperoralidad, hipersexualidad, perseverancia); o

* Caracteristicas prominentes de afasia progresiva primaria que se manifiestan como
una variante semantica (también llamada demencia semantica, con un discurso fluido,

anomia y dificultades de memoria semantica) o como la variante no-fluente, con agramatismo

importante; o

* La evidencia de otra enfermedad concomitante y activa, neurolégica o no-neuroldgica, o el
uso de medicacién que puede tener un efecto sustancial sobre la cognicion.

Los siguientes elementos, cuando presentes, aumentan el grado de confiabilidad del
diagnostico clinico de demencia de EA probable:

* Evidencia de deterioro cognitivo progresivo, verificado en evaluaciones sucesivas;

* Comprobacion de la presencia de mutacion genética causante de la EA (genes de la APP y
presenilinas 1y 2);

* Positividad de los biomarcadores que reflejan el proceso patogénico de la EA (marcadores
moleculares a través de PET o liquido cefalorraquideo; o neuroimagen estructural y
funcional).

La ocurrencia de este elemento confirma la existencia de un mecanismo degenerativo, aunque
no sea especifico de la EA.

2. Demencia de la enfermedad de Alzheimer posible.

El diagnéstico de la demencia de la EA posible debe ser realizado cuando el paciente cumple
los criterios de diagnésticos clinicos para demencia de la EA, pero presenta alguna de las siguientes
circunstancias:

2.1. Curso atipico: inicio abrupto y/o padrén evolutivo distinto de aquel observado normalmente,
es decir lentamente progresivo.

2.2. Presentacion mixta: tiene evidencia de otras etiologias como se detalla en el punto 4 de los
criterios de demencia de la EA probable (enfermedad cerebrovascular concomitante; caracteristicas de
demencia con cuerpos de Lewy; otra enfermedad neuroldégica o una cormobilidad no-neurolégica o
utilizacién de medicacion que pueden tener un efecto sustancial sobre la cognicion).

2.3. Detalles de historia insuficientes sobre instalacion y evolucién de la enfermedad.

3. Demencia de la enfermedad de Alzheimer definida.
Cumple los criterios clinicos y cognitivos para la demencia de la EA y el examen neuropatolégico
demuestra la presencia de la patologia de la EA segun los criterios del NIA y del Reagan Institute
Working Grou. (Hyman & Trojanowski, 1997).

Los nuevos criterios de EA difieren de los criterios de 1984 (McKhann, et al.,
1984) en dos aspectos importantes: expansion de la EA en tres fases, solo una de las

fases es caracterizada por demencia. Y la incorporacion de los biomarcadores para
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proporcionar informacién con respecto a los cambios fisiopatologicos subyacentes al

estado de la enfermedad (tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de los criterios diagnostico de McKhann, et al. (1984) y Jack, et al. (2011).

Criterios de 1984

Criterios de 2011

La EA es un diagnostico clinico.

La EA permanece un diagnostico clinico pero los
biomarcadores sirven para mejorar la exactitud del
diagnostico de la enfermedad.

Existe apenas 1 fase de demencia de la
EA.

La EA se expande en 3 fases: una fase preclinica,
asintomatica; fase pre-demencia, sintomatica; y una
fase de demencia.

Seria esperado que un paciente que
cumple los criterios clinicos para la EA
tuviese la patologia de EA como la

Actualmente, los biomarcadores son propuestos
apenas como herramientas de investigacion y no esta
previsto que sean aplicados en el contexto clinico.

Sin embargo, con el tiempo los clinicos seran capaces

etiologia subyacente en la autopsia

cerebral.

de hacer la diagnosis de la EA en las 3 fases, a medida
que las pruebas de biomarcadores se tornan
estandarizadas y suficientemente fiables para que sean
aplicadas con exactitud en entornos clinicos.

Se presta poca consideracién a

cambios neuropatoldgicos especificos

subyacentes  al
enfermedad.

proceso de

Los biomarcadores proporcionan informacion en lo que
respecta los cambios patofisiolégicos subyacentes al
estado de la enfermedad.

Se presta poca consideracion a la idea
que los cambios patolégicos ocurren

durante muchos afios.

Inherente en hacer la divisién de la EA en 3 fases esta
el concepto que la EA se desarrolla lentamente durante
muchos afios y que tiene una fase prodromica que es
clinicamente silenciosa.

Los biomarcadores incorporados en los nuevos criterios son divididos en dos

categorias: biomarcadores de acumulacion AR y de degeneracion neuronal o dafio

(tabla 5).

Tabla 5. Biomarcadores incorporados en los criterios diagnoésticos de EA por Jack, et al. (2011) y
McKhann, et al. (2011).

Categoria

Biomarcadores

Biomarcadores de acumulacion de A

e En el trazado de la imagen PET la retencion
del amiloide es anormal.
* Bajo CSF Ap42.

Biomarcadores de degeneracion neuronal o .

lesiéon

Elevado tau CSF (total y tau fosforilado).

e Disminucién de la fluorodesoxiglucosa
captada en el PET.

La inclusién de biomarcadores en el diagnéstico fue recomendada por ahora

solo en investigacion clinica. Existe la necesidad de realizarse nuevos estudios para
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validar los criterios de DCL asociado a los biomarcadores, asi como los criterios de la
fase pre-sintomatica de la EA. Sin embargo, pueden ser utilizados como instrumentos

opcionales, cuando considerados adecuados por el clinico.

2.5. Caracteristicas Clinicas Neuropsicolégicas.

Los sintomas cognitivos y conductuales, generan una alteracion funcional que se
traduce en las dificultades del paciente para realizar las actividades de vida diaria
(AVD).

La mayoria de los pacientes afectados siguen un patrén evolutivo tipico con una
pérdida insidiosa de la memoria episédica para hechos recientes como primer
sintoma. La MLP se mantiene hasta estadios avanzados.

Posteriormente aparece un déficit cada vez mas marcado en otras aéreas
cognitivas como, orientacion espacial, lenguaje, praxias, gnosias o funcién ejecutiva.

Todo esto genera dificultades para orientarse en lugares familiares, dificultades
para leer y escribir, problemas en el manejo del dinero o con los instrumentos
cotidianos como el teléfono o la lavadora, asi como para reconocer caras familiares,
etc.

En la esfera conductual el sintoma mas frecuente es la apatia, pudiendo también
aparecer en fases mas avanzadas alucinaciones visuales o auditivas e ideas
delirantes.

Los sintomas conductuales y psicoldgicos de la demencia (SCPD) ocurren hasta
el 80% de los pacientes con EA y representan una de las razones mas comunes para
la institucionalizacion temprana. Este estudio de Cumbo y Ligori (2014) sugiere que los
farmacos especificos para la EA, en particular la memantina y rivastigmina, pueden ser
eficaces en la mejora de los SCPD en pacientes con EA leve a moderada, sin grandes
efectos secundarios.

El objetivo de este estudio de Perri y colaboradores (2014) fue investigar los

correlatos neuropsicologicos de los sintomas conductuales y psicologicos de la
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demencia (SCPD) en pacientes afectados por varias formas de demencia, es decir,
enfermedad de Alzheimer (EA), variante frontal de la demencia frontotemporal (vDFT),
demencia de cuerpos de Lewy (DCL), y demencia vascular isquémica subcortical
(DVIS). Los SCPD estaban presentes en 99% de los pacientes. Fueron predichas
euforia y desinhibicion a través del diagnostico de viDFT. Las alucinaciones se
correlacionaron con la gravedad de los déficits visoespaciales en toda la muestra de
pacientes y han sido previstas por el diagnéstico de la DCL. La apatia, que fue
encontrada en todos los grupos con demencia, se correlaciond con funciones
ejecutivas y fue predicha tanto por la reduccién en el conjunto de aptitudes como por
un diagnostico VfDFT. Los resultados confirman la alta incidencia de SCPD en las
etapas leves a moderadas de la demencia y muestran que la mayoria de los SCPD se
distribuyen por igual entre los grupos de demencia. La mayoria de los sintomas
cognitivos y conductuales son dimensiones independientes de los sindromes de la
demencia.

Estudios recientes han sugerido que la depresion puede ser un factor agravante
en la EA. Este estudio compara los sintomas depresivos y el volumen de materia gris
entre los pacientes con EA que padecen de depresion y los pacientes apenas con
demencia. Los pacientes y el grupo de controles sanos fueron evaluados utilizando el
CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's disease) y la Escala de
Depresion Geriatrica (GDS). Los pacientes con EA que padecen de depresiéon en
comparacion con los pacientes apenas con demencia presentaron una disminucién de
la memoria inmediata en una lista de palabras y de la praxis de construccion. En
comparacion con los pacientes con demencia, los pacientes con EA que padecen de
depresion mostraron una disminucién del volumen de materia gris en el giro temporal
inferior izquierdo. Estos resultados sugieren que los sintomas depresivos pueden estar
asociados con los cambios de volumen del I6bulo frontal y temporal en los pacientes

con EA (Son, Han, Min, y Kee, 2013).

108



Demencia Tipo Alzheimer

Las repercusiones en las AVD también se ven afectadas progresivamente:
disminucion de las actividades laborales y sociales; dificultad en el manejo de objetos
domeésticos, dinero, en la cocina o el cuidado del hogar; dificultad en las actividades de
higiene, vestir, alimentacion o control de esfinteres.

Estas caracteristicas clinicas corresponden con la forma mas frecuente de la EA.

La EA puede ser una enfermedad muy heterogénea tanto en edades de
presentacién, como en velocidad de progresion, pero también en los sintomas que
aparecen en su inicio.

Se han descrito casos de EA con una clara afectacién de aéreas cerebrales de
localizacién anterior (frontal), caracterizada por alteraciones conductuales muy
llamativas y casos con un inicio de localizacion posterior (occipital), caracterizados
principalmente por alteraciones visuo-espaciales (Renner, et al, 2004).

En la EA tipica, el sindrome de demencia se caracteriza por una amnesia
prominente con un déficit adicional en el lenguaje, conocimiento semantico,
razonamiento abstracto, funciones ejecutivas, atenciéon y capacidad visuo-espacial
(Salmon y Bondi 1999).

En la EA hay un comprometimiento distinto de las estructuras limbicas y de las
areas corticales asociativas, con una evidente atrofia de estas estructuras en el
examen macroscopico.

Por otra parte, las cortezas motoras, somato-sensorial y visuales primarias se
presentan usualmente preservadas. Hay evidencias crecientes de que el proceso
patolégico en la EA comienza en el nivel de las estructuras infero-mesiales del I6bulo
temporal, mas concretamente en el hipocampo y corteza entorrinal, lo que explica que
el déficit de memoria es la alteracién mas importante y por lo general el primer sintoma
de la enfermedad (Hof, et al., 1992).

El examen microscopico en la EA revela pérdida neuronal, degeneracion
sinaptica, ademas de lesiones mas caracteristicas que son las placas seniles y los

ovillos neurofibrilares. La distribucion topografica de las placas seniles en la EA ocurre
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preferiblemente en las cortezas asociativas temporal y parietal, siendo encontrados en
menor numero en el hipocampo y en la corteza entorrinal. Los ovillos neurofibrilares se
encuentran al nivel de las estructuras limbicas, como el hipocampo y la corteza
entorrinal, ademas del polo temporal y de las areas corticales asociativas.

Estudios han demostrado que los ovillos neurofibrilares y la pérdida sinaptica
son los parametros neuropatoldgicos que mejor se correlacionan con la gravedad de la
demencia (Arriagada, Growdon, Hedley-Whyte, y Hyman, 1992). Se ha sugerido que el
patrén de distribucion de los ovillos neurofibrilares en las areas neocorticales presenta
una buena correlacién con el perfil de las alteraciones cognitivas observadas en los
pacientes con EA (Caramelli, et al., 1998).

Los primeros indicios de la existencia de perfiles cognitivos no homogéneos en
la DTA derivan de las observaciones de casos aislados (Crystal, Houropian, Katzman,
y Jotkowitz, 1982). Por ejemplo, Crystal y colegas (1982) relatan un caso de un
paciente con la enfermedad de Alzheimer confirmado por la autopsia y cuyo perfil de
deterioro cognitivo se caracterizaba por la afectacion predominante de las habilidades
viso-espaciales.

La diversidad de manifestaciones clinicas pueden ser debidas a multiples
razones (Ritchie y Touchon, 1992): (a) manifestaciones distintas, de acuerdo con las
etapas de la evolucién de la enfermedad, (b) diversidad en la distribucion de las
alteraciones neuropatolégicas, (c) diferencias interindividuales de la organizacion
funcional del cerebro para la cognicion o estrategias de adaptacion o (d) exacerbacién
de una diversidad de perfiles cognitivos que ya estan presentes en los ancianos.

Observaron Neary y colaboradores (1986) que solo 25 (60%) de los 42 pacientes
con DTA manifestaban déficits mas o menos similares de las cuatro funciones
cognitivas examinadas. 9 pacientes (21%) presentaban habilidades linguisticas mucho
mas comprometidas que los demas. 8 pacientes (19%) tenian un perfil casi inverso,
con habilidades de la praxis y gnosis mas afectadas que las linguisticas y mnésicas.

Utilizando también un protocolo neuropsicolégico poco sofisticado, Neary y colegas
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(1986) solo constataran la presencia de un sindrome afasico-apraxico-agnésico en 11
(61%) entre 18 pacientes con DTA. En 3 pacientes (17%) los disturbios mnésicos
predominaron marcadamente, mientras que los disturbios linglisticos y viso-
constructivos eran muy leves. En otros 2 pacientes predominaban las perturbaciones
viso-constructivas mientras que las perturbaciones linguisticas eran discretas. En los
ultimos 2 pacientes (11%) prevalecieron los disturbios mnésicos.

Estas alteraciones se van instaurando de manera progresiva, iniciandose
usualmente con el deterioro de la memoria a corto plazo, desorientacion en el tiempo y
espacio, incapacidad de concentracién, y dificultades para encontrar la palabra precisa
para nombrar objetos, situaciones, personas o emociones, a lo que se afade un
estado de fatiga mental generalizada. Todo ello, como consecuencia del deterioro
progresivo de la corteza entorrinal (Tamaroff y Allegri, 1995).

En la etapa intermedia de la enfermedad se presentan alteraciones de la
memoria verbal, visual, semantica y la memoria episddica. Aparece la dispraxia,
agnosia y disfunciones del lenguaje. La persona pierde la espontaneidad expresiva, su
vocabulario se reduce, tiene problemas al nombrar objetos y personas (anomia),
manifiesta perseverancias motoras, parafasias semanticas, dislalias y jergofasia. El
habla del paciente se ve gravemente comprometida, tiene problemas en la
organizacién sintactica y semantica, lo que deriva en agramatismo, puede expresar
frases estereotipadas y exclamaciones sin sentido en el contexto del dialogo (Fisher,
et al., 1997).

Los pacientes se desempenan mal en tareas que requieren nominacion, fluencia
verbal, uso adecuado de frases y vocabulario. Sintomas correlativos a la afasia
semantica y a la afasia dinamica. Por lo tanto es probable que el deterioro mnésico se
ligue a las afasias, debido a que la representacion mental de las palabras, objetos y
organizacioén del significado estan comprometidas por la alteracién de la integracion de

la informacion y de la organizacion secuencial de la accion (Vendrell, 2006).
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Las apraxias son frecuentes en la demencia tipo Alzheimer. Estos pacientes
presentan apraxia del vestido, apraxia ideomotora y apraxia constructiva (Robles,
2006).

La incapacidad de integrar la informacion, es concomitante a la falta de sintesis
simultanea de la informacién, proceso que es dependiente de la integridad funcional
de las aéreas 39 y 40 de Brodmann. Los pacientes con demencia tipo Alzheimer,
presentan varios sintomas tipicos de esas lesiones: agnosia espacial, asomatognosia.
La agnosia espacial se refiere a la imposibilidad de la persona de orientarse en el
espacio, evocar un trayecto y localizar lugares. La asomatognosia o agnosia corporal,
hace referencia a la alteraciéon de la percepcién de la imagen corporal. Tanto las
agnosias como las apraxias en esta enfermedad estan intimamente relacionadas
(Yesavage, Brooks, Taylor, y Tinklenberg, 1995).

La alteracién cognitiva en la DTA sigue una evolucion acorde con la progresiéon
en las lesiones cerebrales; es por ello que los estudios neuropsicolégicos en esta
enfermedad requieren tanto de la comprension de la patologia fisiolégica como del
conocimiento de su manifestacion clinica.

El estudio neuropsicolégico sistematizado debe incluir todas las area,se evaluara
fundamentalmente el nivel de conciencia y atencion, la orientacion, el estado de animo
y la motivacién, la lenguaje, la memoria, la funcion praxica, las gnosias, la funcion viso-

espacial y la viso-constructiva, el calculo, el razonamiento abstracto y el juicio critico.
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3. MEMORIA Y DEMENCIA TIPO ALZHEIMER

La habilidad de los humanos para aprender de experiencias pasadas ha
implicado una gran cantidad de estudios, y en las ultimas décadas han aumentado los
estudios sobre el conocimiento de los diferentes tipos de aprendizaje, de los procesos
subyacentes a ellos y de sus bases neuronales (Junqué y Barroso, 2009; Klostermann,
Kane, y Shimamura, 2008; Nobili, et al., 2009; Schott, et al., 2004; Squire y Bayley,
2007). Desde el ambito de los estudios de aprendizaje y memoria en pacientes con
patologia neurolégica como la amnesia y enfermedades neurodegenerativas como la
DTA, se ha ido creando un modelo de memoria conceptualizado por dos grandes
sistemas en funcion del papel que ejerce la regidon temporal medial de la corteza
cerebral y en especial el hipocampo. Uno de los sistemas, el declarativo, seria
dependiente del hipocampo y vulnerable a su dafo, y otro, el no declarativo,
independiente de él (Squire, 2007, 2009).

Segun el modelo propuesto por Squire (2007) la memoria episddica y
semantica componen la memoria declarativa, la cual es flexible, dado que la
informacion puede ser accesible a través de diferentes tareas e implica el recuerdo
consciente de hechos y sucesos. Mediante estudios de neuroimagem con tomografia
por emision de positrones (Cabeza, Ciaramelli, Olson, y Moscovitch, 2008; Junqué y
Barroso, 2009), se han estudiado las activaciones del flujo sanguineo cerebral en el
aprendizaje explicito de tareas nuevas como la identificacion de imagenes visuales,
demostrandose que en la corteza temporomedial la activacién es mayor durante dicho
aprendizaje, aunque también ocurre activacion en areas parietales (Cabeza, et al.,
2008; Shimamura, 2010). Las estructuras del l6bulo temporal medial (hipocampo,
coértex entorrinal, cértex perirrinal y cortex parahipocampico), el talamo medial y el
cortex frontal ventromedial, componen basicamente el sustrato para la formacién de
los procesos cognitivos implicados en la memoria declarativa o explicita (Junqué y

Barroso, 2009; Schott, et al., 2004; Squire, 2007; 2009).
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Segun el modelo de Squire (2007, 2009), el otro subsistema seria la memoria
no declarativa, compuesta por un conjunto de componentes (priming, aprendizaje de
destrezas y habitos, condicionamiento clasico simple y aprendizaje no asociativo).
Dichos componentes comparten su caracter implicito de acceso aunque dependen de
diferentes zonas cerebrales (Junqué y Barroso, 2009).

Partiendo de la division tipica realizada entre priming perceptivo y priming
semantico (Henson, et al., 2003), se han realizado experimentos para evaluar las
areas corticales implicadas en ellos. En general, los hallazgos con resonancia
magnética funcional han implicado al cértex posterior occipitotemporal (extraestriado)
en diferentes pruebas que miden el priming perceptivo como completar fragmentos y
raices de palabras o identificar fragmentos de dibujos (Schendan y Stern, 2008;
Schott, et al., 2004).

Por el contrario, en tareas de priming conceptual que implican decisiones
abstractas o concretas sobre palabras, decisiones sobre palabras e imagenes de
objetos animados o inanimados, y la generacion de palabras semanticamente
asociadas, se han relacionado con cambios en el flujo sanguineo de zonas del cortex
prefrontal izquierdo (Schendan y Stern, 2008).

Greene, Hodges y Baddeley (1995) sefialan que en la DTA la memoria
autobiografica se mantiene relativamente preservada y que la alteraciéon del I6bulo
medial temporal afecta a la memoria reciente con cierta preservacién de la memoria
remota. Apuntan que esto ha sido demostrado con tareas de evocacién de eventos
cotidianos utilizando palabras claves, donde se evidencia un gradiente temporal donde
los pacientes tienden a recordar mejor eventos del pasado en comparacion con
ancianos controles.

Por su relevancia para comprender las diferencias en el funcionamiento
cognitivo en el envejecimiento normal y patoldgico, se procedera a continuacion a la
descripcion de diversos estudios sobre los procesos de codificacion, almacenamiento

y recuperacion en sus modalidades de recuerdo libre, reconocimiento y recuerdo con
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claves que han sido efectuados en adultos mayores sin demencia (Perez del Tio,
Chaminade, Sellers, y Bustos, 2003; Dixon, et al., 2004) y en pacientes con DTA para
estudiar la memoria episddica y semantica.

En esta linea de estudios es frecuente la aplicacion de pruebas de fluidez
verbal semantica, las pruebas de denominacion por confrontacion visual, de definicién
conceptual de categorias, listas de palabras y reconocimiento de atributos, entre otros
(Peraita y Sanchez, 1998; Galeote y Peraita, 1999).

Dixon y colegas (2004) por ejemplo han estudiado los cambios de la memoria
episddica asociados al envejecimiento, comparando los rendimientos de tareas de
listas de palabras, evocacion con claves, reconocimiento y tareas de memoria de
retencion, evocacion inmediata y retardada de historias. Sus hallazgos muestran que
los adultos mayores presentan un deterioro modesto y gradual de su memoria
episddica asociado a la edad y que existe un beneficio potencial del uso de estrategias
cognitivas basadas en su memoria semantica y el uso de otras mnemotécnicas.

Asociado al estudio de los temas de memoria y envejecimiento son también
relevantes los estudios sobre el deterioro cognitivo leve; el uso de estrategias
cognitivas compensatorias del déficit; el papel de la reserva cognitiva segun nivel
educativo, coeficiente intelectual, ocupacion y nivel de actividad intelectual, social y
fisica; y el fendmeno de pérdida de volumen cerebral en los ancianos con declives de
riego sanguineo y metabdlicos que son compensados por una reorganizacion
funcional de las zonas de activacion cerebral segun las tareas (Scarmeas, et al.,
2003).

En cuanto a los rendimientos neuropsicolégicos en la DTA, se ha evidenciado
un deterioro diferencial segun las estructuras inicialmente afectadas en las variantes
de inicio temprano o tardio de la enfermedad; donde la variante de inicio temprano
(antes de los 65 afos) se asocia a un deterioro mayor fronto-parietal del hemisferio
derecho y la variante de inicio tardio (después de los 65 afos) se asocia a un deterioro

inicial del I6bulo temporal del hemisferio izquierdo (Suribhatla, et al., 2004).
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Se ha demostraron que bajo rendimentos en memoria se correlaciona
preferentemente con una menor actividad en la corteza prefrontal dorsomedial y
cingulada posterior en pacientes con EA en un estadio muy temprano. En pacientes
con DTA leve, las alteraciones en la memoria verbal se correlacionan con una
disminucion de la actividad del hipocampo anterior izquierdo. Estos resultados
demuestran el papel central de la red cingulada medial-frontal posterior en el
procesamiento controlado de la memoria episddica en los estadios iniciales de la EA
(Bastin, et al., 2011).

La EA es un trastorno neurodegenerativo relacionado con la edad y que se
encuentra asociado a la pérdida progresiva de memoria, demencia severa, y a
marcadores neuropatologicos caracteristicos, tales como deposicion de los péptidos B-
amiloide (AB) en placas seniles y acumulacion de proteinas tau hiperfosforilada en los
ovillos neurofibrilares. Las pruebas recientes obtenidas a través de modelos de
ratones transgénicos sugieren que los oligobmeros AR no fibrilares solubles pueden
ocasionar el fallo sinaptico en el inicio de la EA. Los cambios relacionados con la edad
en los oligdbmeros AB y en los niveles de fosforilacién de tau se correlacionan con la
disminucion de la memoria de reconocimiento espacial y de objetos (Ardiles, et al.,
2012).

El sintoma clinico principal de la EA en una fase temprana, es el deterioro de la
memoria episodica. Recientes estudios de imagen funcional indican que el sistema
funcional mnésico esta formado por un conjunto de redes distribuidas, que incluyen
tanto el sistema del I6bulo temporal medial (LTM) como otras regiones corticales como
la corteza posteromedial, incluyendo el precuneus y cingulada posterior. Se cree que
estas regiones desempefian un papel clave tanto en la codificacion como en la
recuperacion de la memoria, y estan fuertemente conectados funcionalmente al LTM
(Sperling, et al., 2010).

Sperling y colegas (2010) hay encontrado evidencias de alteraciones

funcionales en estas redes de memoria en individuos mayores cognitivamente intactos
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con patologia amiloide oculta, detectada por imagenes PET amiloide. En conjunto,
estos hallazgos sugieren que el proceso patofisiolégico de la EA ejerce un efecto
nocivo especifico en estos circuitos de memoria, incluso antes de la aparicion de
manifestaciones clinicas.

Para la memoria, el hipometabolismo en regiones similares de los |6bulos
parietales y temporales se asocié significativamente al menor desempefo en el grupo
con DCL. Sin embargo, para el grupo de EA, el desempefio de la memoria se asocio
significativamente con el metabolismo en las areas frontal y orbitofrontal, lo que
sugiere la posibilidad de una actividad metabdlica compensatoria en estas areas. En
general, en esto estudio la importancia de las asociaciones entre el metabolismo
cerebral y la cognicidn sugieren la importancia de las regiones parietal y temporal en la
memoria y en la funcion ejecutiva en los estadios iniciales de la enfermedad, con una
mayor importancia de las regiones frontal para la memoria a medida que aumenta el
deterioro (Habeck, et al., 2012).

Los déficits de la memoria autobiografica (MA) se encuentran entre las
principales quejas de los pacientes con EA, incluso en etapas iniciales o preclinicas.
Sin embargo, poco se sabe sobre la asociacion entre las alteraciones cerebrales y la
MA en la EA.

La perdida de aspectos episdédicos pero no semanticos de MA esta asociado a
los cambios morfoldégicos del hipocampo, incluyendo principalmente el hemisferio
izquierdo (Thomann, et al., 2012).

En este estudio de Weis y colaboradores, en ambos los grupos (EA y de control
sano), el éxito del desempefio de la codificacion de la memoria se correlacion6
significativamente con la activacion de la corteza frontal derecha. Ademas, en los
controles sanos, habia una correlacién significativa entre el desempefio de la memoria
y la activacion del lobulo temporal izquierdo medial y lateral. En contraste, en
pacientes con EA, el aumento del desempeio de la memoria acompana el aumento de

la activacion del hipocampo y la red bilateral del cerebro, incluyendo las cortezas
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frontal y temporal. Estos datos muestran que en el envejecimiento saludable y en la
EA, se emplean mecanismos compensatorios comunes y distintos para mantener un
determinado nivel de desempefio de la memoria (Weis, et al., 2011).

Tanto en el envejecimiento saludable como en pacientes con EA, parece ser
necesario un aumento del nivel de los procesos de supervision y de control mediados
por el I6bulo frontal (derecho) de manera a que se mantenga un cierto nivel de
desempefio de la memoria. Ademas, el desempefio de la memoria en personas
mayores sanas parece basarse en un esfuerzo mayor para codificar elementos
semanticos especificos e informacién contextual en areas laterales del I6bulo temporal
(izquierdo). En pacientes con EA, por otro lado, el mantenimiento del desempenio de la
memoria esta relacionado con un aumento de la activacién del hipocampo (izquierdo)
juntamente con una red bilateral de areas corticales que pueden estar relacionadas
con el ensayo fonoldgico y visual de la informacion recibida (Weis, et al., 2011).

En la EA la patologia neurofibrilar, comienza en la corteza perirrinal medial
(CPm) antes de extenderse a la corteza entorrinal (CE) y al hipocampo (HP) en el
I6bulo medial temporal anterior (LTMa). Mientras que el papel de la CE/HP, complejo
en la formaciéon de la memoria episddica, se encuentra bien establecido, recientes
investigaciones sugieren que la CP es necesaria para formar memorias semanticas de
objetos individuales.

Los resultados indican una division parcial del trabajo dentro del LTMa y
sugieren que el dafo en la CPm en el estadio temprano de la EA puede ser detectable
con tests clinicos comunes de memoria semantica (Himi, Kivisaari, Monsch, y Taylor,
2013).

En este estudio se observd una correlaciéon significativa entre el volumen del
férnix y del hipocampo. Las mediciones fornix se correlacionaron con puntuaciones de
memoria. Tanto el volumen del férnix como del hipocampo fueron predictivos del

deterioro de la memoria en la EA. Individualmente, los volumenes del fornix y del
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hipocampo fueron buenos indicadores de la progresion de la enfermedad (Mielke, et
al., 2012).

En los pacientes con EA, ha sido también descrito un deterioro especifico de la
memoria semantica para las categorias de seres vivos y no vivos, documentando que
estos pacientes pueden tener un mejor desempefio en las pruebas semanticas de baja
demanda cognitiva (priming semantico por ejemplo) donde se busca un acceso
automatico, no intencionado y menos elaborado (Perri, et al., 2003). Igualmente se han
sefalado trastornos andmicos para nombres propios de personas y déficit en el
componente espacial asociativo (Delazer, Semenza, Reiner, Hofer, y Benke, 2003;
Dudas, Clague, Thompson, Graham, y Hodges, 2005). Estudios como los de Johnson,
Hermann y Bonilla (1995) han demostrado que los pacientes con DTA muestran menor
exactitud y mayor latencia o tiempo de respuesta conforme disminuye la familiaridad y
aumenta el nivel de abstraccién de los atributos.

Becker y Overman (2002) por su parte, sefialan que en la DTA el deterioro de
la memoria episddica es el rasgo primordial aunque la alteracién de la memoria
semantica interacciona funcionalmente para irrumpir en los procesos de deterioro de la
codificacién, almacenamiento y recuperacion de la nueva informacién. En esta linea
donde los autores suponen que no existe independencia funcional, Becker y Overman
(2002), al igual que Dalla-Barba y Goldblum (1996), afirman que la gravedad de la
afectacion de la memoria semantica podria ser la responsable de una parte del déficit
en la memoria episodica verbal de los pacientes con DTA. Asi, se reconoce que el
deterioro de memoria episdédica es un rasgo caracteristico de la enfermedad que
supone la reduccién progresiva de las reservas y capacidades cognitivas (Backman y
Small, 1998).

Estudios recientes mostraran que la memoria de reconocimiento puede
basarse en el recuerdo (memoria de los detalles del episodio de codificacion) y
familiaridad (la sensacion de que alguna informacion es antigua pero sin ningun

recuerdo). En la enfermedad de Alzheimer (EA), donde existe un claro déficit de
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recuerdo, la evidencia en lo que respecta la familiaridad esta mezclada, demostrando
algunos estudios la familiaridad preservada y otros deterioros reportados (Bastin,

Genon, y Salmon, 2013).

3.1.  Memoria Visual

La memoria visual es un componente clave de la vida cotidiana y los ancianos
sanos tienen una capacidad relativamente buena para la memoria visual incluso sin un
esfuerzo activo consciente (Shepard, 1967; Park, Puglisi, y Sovacool, 1983).

En un estudio realizado por Parra, Abrahams, Logie y Della Sala (2010) donde
se comparo la memoria visual a corto plazo en pacientes con DTA, ancianos con
depresidon mayor y ancianos saludables, los resultados revelaron que el rendimiento en
memoria a corto plazo de formas o colores es equivalente entre los grupos. Con
excepcion en la tarea que asocia los dos estimulos color/forma donde el grupo de DTA
tuvo un desempeio mucho bajo.

En la forma comun de la EA, los ovillos neurofibrilares, estan asociados con las
disfunciones cognitivas, desarrolladas inicialmente en la corteza subhipocampal
anterior (perirrinal/entorrinal) antes de alcanzar el hipocampo. Esta area desempena
un papel clave en la memoria de reconocimiento visual (MRV). Por lo tanto, el
deterioro de la MRV podra ser un marcador inicial de EA.

En su estudio Didic y colaboradores (2013) revelarén que, el desempefio de la
memoria de reconocimiento visual predice la conversion a EA con una sensibilidad de
80% y una especificidad de 90.9%. La combinacion de la evaluacién de la memoria de
reconocimiento visual con una tarea de memoria verbal aumenta la exactitud del
diagnéstico. Asi para estos autores los “biomarcadores” cognitivos que evaluan la
funcién de las areas del cerebro que son objeto de cambios degenerativos deberian
ser considerados para el diagndstico precoz de la EA (Didic, et al. 2013).

Pueden ocurrir cambios en la formacién, mantenimiento y correspondencia en

la representacion de los estimulos visuales en la memoria, especialmente cuando hay
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grandes intervalos de tiempo. El estudio de Viggiano y colaboradores (2008) tuvo
como objetivo evaluar el efecto del intervalo de tiempo en la identificacion de imagen
en pacientes con DTA leve y moderada, y también en grupos de control de ancianos.
Sus resultados sugieren que la degeneracion cortical grave impide los pacientes con
DTA de mantener sus memorias perceptuales, y que la gravedad de la demencia es
una variable critica en la evaluacién de la memoria visual de reconocimiento. Se ha
demostrado que, incluso en las etapas iniciales de la enfermedad, los pacientes con
DTA pueden tener dificultades en realizar las tareas visuales, tales como
reconocimiento de objetos (Done y Hajilou, 2005; Viggiano, et al., 2007).

La denominacién de dibujos o de objetos se presenta deteriorada. De nuevo
nos encontramos con una tarea muy facil de llevar a cabo pero en la que estan
implicados muchos procesos cognitivos complejos. Por ello, un fallo o déficit en
denominacién puede estar causado por problemas en distintos niveles. Para nombrar
algo, primero hay que reconocerlo e identificarlo visualmente a través de sus rasgos
estructurales o funcionales; después se accedera al almacén conceptual o semantico,
posteriormente se seleccionara del almacén o diccionario mental (o Iéxico) la etiqueta
Iéxica de ese objeto y, por ultimo, se articulara la palabra en cuestion (Astell y Harley,
1998).

Algunos pacientes con EA presenta atrofia cortical posterior (ACP). La ACP es
caracterizada por déficits visuo-espaciales y visuo-perceptivos, y una memoria
relativamente preservada, mientras que pacientes con EA tipica presentan déficits en
la memoria episddica temprana (Lehmann, et al., 2011). Gutchess y colaboradores
(2005) indican que los adultos mayores compensan su disminucion de la funcion
mnésica, lobo temporal con la activacion de los sistemas frontales, cuando son
presentados materiales pictéricos. Posiblemente, el proceso patoldgico de la EA puede

dificultar esta funcién compensatoria.
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En su estudio Kurimoto y colaboradores (2012) utiliz6 la magnetoencefalografia
durante una version modificada de la tarea de memoria visual de Sternberg realizada
por pacientes con enfermedad de Alzheimer en una fase temprana.

Los pacientes con EA mostraron una desincronizacion eventos-relacionados
(DER) beta reducida en la zona central derecha en comparacion con los controles, y
un gamma ERD reducido en la corteza izquierda prefrontal y parietal medial en
comparacion con los pacientes con deterioro cognitivo leve. Nuestros hallazgos
sugieren que las respuestas oscilatorias reducidas en detrimento de ciertas regiones
del cerebro en bandas de alta frecuencia (es decir, beta, gamma) y especialmente en
la banda beta que fue significativamente diferente entre pacientes con EA y sujetos
sanos, pueden representar cambios electromagnéticos cerebrales subyacentes en la
disfuncién de la memoria de trabajo visual y de objetos en una fase temprana de la
EA, y un indicador neurofisiolégico de deterioro cognitivo (Kurimoto, et al., 2012).

Este autor hay investigado en dos pacientes con EA los efectos de campos
electromagnéticos extremadamente débiles (CEM) en el desempefio de la memoria
visual y visoconstructiva. El test de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth bien como
los dibujos secuenciales de memoria de una casa y una bicicleta, se emplearon para
evaluar los efectos de los CEM en las funciones de la memoria visual y
visoconstructiva, respectivamente. En ambos los pacientes el tratamiento con CEM
resultd en una mejoria muy significativa en la memoria visual y un fortalecimiento del
desempefio visoconstructivo (Sandyk, 1994).

En una publicacién reciente (Sa, et al., 2012), se presenta perfiles
neuropsicologicos diferentes entre un inicio temprano y tardio de la EA. Pacientes mas
jévenes tienen una disminucidon importante en la praxis y déficit en funciones
temporales neocorticales. Los pacientes con la forma tardia de la EA mas frecuente,
presentaban rendimientos peores en memoria visual y orientacion, sugiriendo un

déficit localizado en las estructuras limbicas.
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El test del paisaje es un instrumento sencillo, sensible e innovador para evaluar
la memoria visual en la EA inicial. Fue utilizado para en la poblacion anciana de
Espafia para ofrecer valores normativos y para determinar su capacidad para
discriminar entre sujetos con EA leve y controles. Los resultados revelaran que la
memoria episddica visual esta afectada en la fase inicial de la EA (Valls-Pedret, et al.,
2011).

En un estudio reciente empleando un test de memoria visual, the Scenery
Picture Memory Test (SPMT), se utilizé una imagen escenografica de una sala con 23
objetos familiares. La administracion del SPMT compone la primera sesion de
memoria (memoria inmediata) y la segunda sesién de memoria (memoria retardada).
El SPMT, un test de memoria visual, ha mostrado una sensibilidad y especificidad
significativamente mayor que el Mini-Mental State Examination (MMSE), Test del Reloj
(TR), y el Test de Fluencia Verbal (TFV), para identificar incluso los casos muy leves
de la EA (EA con MMSE = 24) (Takechi y Dodge, 2010).

Ya que que una de las caracteristicas centrales de la EA es la disminucién de
la memoria episddica, varios tests de memoria visual, como el Test de Retencion
Visual de Benton y La Figura Compleja de Rey-Osterrieth, pueden ser utilizados para
evaluar la memoria no verbal (Mayes, 1986; Benton, 1974; Lezak, 1995).

Estes autores (Mochizuki-Kawai, et al., 2006) testaron la memoria perceptiva a
largo plazo indexada por el priming visual en pacientes con EA, 1 hora, 1 mes y 3
meses después del entrenamiento. Los resultados indicaron una diferencia
significativa en el primado visual entre los pacientes con EA e individuos normales
después de 3 meses, pero no 1 mes. Para los pacientes con EA, hubo una fuerte
correlacion positiva entre el efecto del priming de los 3 meses y las puntuaciones del
Mini Examen del Estado Mental (MMSE) — los pacientes con demencia severa eran
menos propensos a exhibir el primado después de 3 meses. Parece que la
degeneracioén cortical severa puede dejar que los pacientes con EA sean incapaces de

consolidar sus memorias perceptivas. Nuestros resultados sugieren que la falta del
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primado visual en pacientes con EA se encuentra relacionada con la incapacidad de
mantener memorias perceptuales fragmentadas (Mochizuki-Kawai, et al., 2006).

Ademas Se ha propuesto que la memoria de reconocimiento visual y ciertos
mecanismos de atencion se deterioran en los primeros momentos de la enfermedad
de Alzheimer (EA). Poco se sabe sobre la memoria de reconocimiento visoespacial en
la EA. El papel crucial del hipocampo en la memoria espacial y su dafio en la EA
sugieren que la memoria de reconocimiento visoespacial también puede ser afectada
en fases tempranas (Alescio-Lautier, et al., 2007).

Estos resultados mostraron que los déficits visoespaciales a corto plazo
aparecen mas temprano que los déficits visuales a corto plazo. Los déficits del
desempefio en la modalidad visual parecian de origen atencional mientras que los de
modalidad visoespacial parecian tener origen en la memoria (Alescio-Lautier, et al.,
2007).

En un estudio de Hori, Sanjo, Tomita y Mizusawa (2013), los resultados
indicaran que la reproduccién Visual es una medida sensible y util para predecir la
conversion de pacientes Japoneses con deterioro cognitivo leve (DCL) a EA en un
periodo de 2 afos. Esta pesquisa reveld que, un mayor numero de errores en el Test
de Retencion Visual de Benton se encuentra asociado a un mayor riesgo de EA hasta
15 afios mas tarde. El bajo desempefo de la memoria visual puede representar una
manifestacién temprana de EA afios antes del diagnéstico (Kawas, et al., 2003).

Los resultados de esta investigacion (Millet, et al., 2009) demostraron que las
puntuaciones en las tareas que implican el almacenamiento pasivo de informacion
visoespacial fueron equivalentes entre los dos grupos (control y EA), mientras que los
hombres tuvieron un desempefio significativamente mejor que las mujeres en las
tareas que requerian una manipulacion activa de la informacién visoespacial. Esto
resultado se limita al procesamiento visoespacial, una vez que no se evidencié
ninguna diferencia entre pacientes masculinos y femeninos en las tareas de memoria

verbal a corto plazo, ni cuando la tarea implicaba el almacenamiento pasivo ni cuando

126



Memoria y Demencia Tipo Alzheimer

la tarea requeria un procesamiento activo. Por lo tanto, este estudio sugiere que,
ademas de otras variables, como los factores de educacién o de estilo de vida, el

género también puede modelar la manifestacion cognitiva de la EA.

3.2. Memoria Verbal

Hasta poco tiempo estaba vigente el debate sobre si los enfermos de Alzheimer
tenian deteriorada la memoria semantica o no, y este debate se planteaba en torno a
tres ejes de discusion: 1) si estos pacientes tenian o no deterioro semantico, 2) en qué
momento de la enfermedad surgia (si tempranamente o tardiamente), y 3) si se debia
a un problema de acceso a los contenidos semanticos o a una destruccién o pérdida
de dichos contenidos. En principio parece que la respuesta a la primera pregunta
citada mas arriba es afirmativa, incluso que la memoria semantica en estos enfermos
puede estar muy deteriorada, pero hay resultados contradictorios en las
investigaciones. Para algunos autores es el problema mas evidente de memoria,
mientras que para otros no lo es o, en todo caso, lo es la consecuencia del deterioro
de la memoria episodica.

Algunos de los aspectos que presentan un deterioro evidente son los
siguientes: en primer lugar la fluidez de nombres de categorias semanticas. El enfermo
de Alzheimer ve enormemente reducido su caudal verbal cuando trata de producir o
generar nombres de categorias semanticas que se le han pedido con una instruccién
muy simple: “diga todos los animales que sepa”. Las diferencias con los controles
sanos son evidentes desde el principio de la enfermedad, y enormes a medida que
ésta avanza. Dado que cuando a estos pacientes se les pide que generen nombres
que empiecen con una determinada letra, su habilidad es mas parecida a los controles
sanos que cuando realizan areas de fluidez categorial, se ha supuesto que en el
primer caso esta desestructurado el almacén semantico que contiene las

representaciones conceptuales. El procesamiento de esta ultima tarea, estan
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implicados procesos atencionales y de control, de memoria operativa, de acceso al
Iéxico, de conocimiento conceptual y de procesos fonolégicos.

El déficit de memoria verbal observado en pacientes con DTA puede reflejar un
deterioro del conocimiento semantico y de recuperacién ineficiente. Aunque la
observacién del deterioro de la memoria verbal en la DTA es reconocida, su naturaleza
es ampliamente discutida. Un punto principal del debate es si el déficit de memoria
semantica en la DTA refleja la pérdida de conocimiento especifico de conceptos
particulares, o pérdida de conocimiento distribuido de las caracteristicas y atributos
(p-€j. caracteristicas fisicas y funcion) (Alathari, Trinh Ngo, y Dopkins, 2004; Done y
Hajilou, 2005; Harley y Grant, 2004).

En general, el deterioro de la memoria semantica se asocia a la disfuncién o
lesién en la parte inferior, anterior y lateral del I6bulo temporal, limitada a la
neocorteza. Normalmente la lesidn no incluye estructuras temporales mediales, tales
como el hipocampo o otra area limbica, que son muy importantes para la adquisicién
de nuevas memorias (Papanicolau, 2006). En el DCL, la lesion patolégica inicial afecta
las estructuras temporales mediales, sobre todo la corteza entorrinal, que causan
deficits de memoria episddica. Petersen y colegas (2006) demostraran que los
pacientes con DCL presentan sintomas patolégicos incluyen estructuras del I6bulo
temporal medial, lo que sugiere un estado transitorio de evolucién EA. Pennanen vy
colegas (2005), en un estudio basado en el voxel based morphometry, encontrd una
atrofia unilateral medial temporal en los individuos con DCL. La mayoria de estos
casos de DCL (aproximadamente 80%) evolucionara para una sindrome de demencia
después de 6 anos (Petersen, 2004), constituyendo asi casos de EA muy precoz. A
medida que progresa la enfermedad, otras areas estan implicadas, incluyendo el
neocorteza temporal, lo que puede explicar las dificultades con el conocimiento
semantico en la DTA leve.

Durante décadas de trabajo se ha sefialado el papel de los lI6bulos temporales

mediales (LTM) en la memoria episédica. Sin embargo, los datos disponibles en parte
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de los estudios de neuroimagen funcional, sugieren que otras estructuras cerebrales
forman parte de una red cerebral responsable de la codificacion y recuperacion de la
memoria episoddica (Wolk y Dickerson, 2011).

Estudio con tareas de recuerdo inmediatoindican que no esta asociado al
tamafio de LTM, sino que se relacionan con el giro inferior parietal, medial frontal y el
polo temporal. Para el recuerdo retardado, sélo el hipocampo se correlaciona con la
ejecucion en estas tareas. En contraste, para la diferenciacion del reconocimiento
retardado, la corteza perirrinal/entorrinal se relaciona mas fuertemente con el
hipocampo (Wolk y Dickerson, 2011).

La atrofia en el hipocampo anterior, la corteza entorrinal y perirrinal, el giro
parahipocampal, el giro temporal medio y la corteza cingulada anterior se
correlacionan estrechamente con el desempefio en tareas de memoria episodica.
Estas areas del cerebro son conocidas por participar en la codificacion episodica de
material verbal. Estos resultados contribuyen para una mejor comprension de los
procesos cerebrales atroficos en individuos con riesgo de EA (Leube, et al., 2008).

La memoria episddica esta afectada en estadios temprano de la demencia. Dos
tests bien establecidos para evaluar el funcionamiento de la memoria verbal episédica
son las tareas de Lista de Palabras del Consorcio para Establecer un Registro de la
enfermedad de Alzheimer - Bateria de Evaluacion Neuropsicolégica (CERAD-NAB)
(Morris, Mohs, Rogers, Fillenbaum, y Heyman, 1988) y el Test de Aprendizaje Verbal
(California verbal learning test — CVLT) (Delis, Kramer, Kaplan, y Ober, 1987). Los dos
tests evallan aspectos similares de la memoria episddica sin embargo el CVLT es
mas sensible para detectar alteraciones sutiles en la memoria episédica (Beck,
Gagneux-Zurbriggen, Berres, Taylor, y Monsch, 2012).

La codificacion de la memoria episédica de un mensaje verbal depende del
registro inicial, que requiere una atencion auditiva sostenida seguida por un
procesamiento semantico profundo del mensaje. Motivado por los datos anteriores que

demostraron una modulacion de la actividad cortical auditiva durante una atencion
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sostenida a los estimulos auditivos, se investigo la respuesta de la corteza auditiva
humana durante la codificacion de frases para la memoria episédica. Posteriormente,
se investigd esta respuesta en pacientes con probable enfermedad de Alzheimer. Los
individuos sanos demostraron que la supresién de respuestas corticales auditivas esta
relacionada con el mayor éxito en la codificacién de las frases escuchadas; y que esto
también se encuentra asociado a una mayor actividad en el sistema semantico. En
contraste, existia una ausencia de supresion en pacientes con EA. La administracién
de un inhibidor de colinesterasa (Chl) central restauré parcialmente la supresion en
pacientes con EA, y esto se asocié a una mejoria en la memoria verbal. El deterioro de
la memoria episddica verbal en la EA esta asociado con la funcién cortical auditiva
alterada, reversible con el Chl. Aunque estos resultados pueden indicar la influencia
directa de la patologia en la corteza auditiva, también es probable que indique un
deterioro parcialmente reversible de feedback de los sistemas neocorticales
responsables por la atencién sostenida y por el procesamiento semantico (Dhanjal,
Warren, Patel, y Wise, 2013).

Mardh, Nagga y Samuelsson (2013), sugieren que el deterioro de la memoria
semantica se debe principalmente a la pérdida de informacion mas que a los
problemas para acceder a la informaciéon semantica.

Para Verma y Howard (2012), el deterioro de lenguaje en la enfermedad de
Alzheimer afecta inicialmente la fluidez verbal y denominaciéon. En ambos casos se
requiere integridad de los conceptos semanticos, y su alteracidn puede ser un
marcador de deterioro de la memoria semantica primaria mas que un declino cognitivo
general.

En un estudio realizado por Wierenga y colegas (2011), el grupo con DTA
reveld6 una mayor respuesta cerebral en la recuperacién de palabras en el area
homologa al area de Broca en el hemisferio derecho y en la corteza cingulada rostral
bilateral, sugiriendo un mecanismo neuronal compensatorio cuando hay trastornos

semanticos.
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Los resultados de un estudio realizado por Joubert y colaboradores (2010) con
un grupo de EA y otro de de pacientes con DCL indican que tanto la denominacion
como el conocimiento semantico de objetos y personas famosas estan deteriorados en
el DCL y en la EA inicial, en relacion con los controles saludables. La anomia en el
DCL y en la EA inicial se asocia significativamente con el conocimiento semantico
subyacente de personas famosas, pero no con el conocimiento semantico de objetos.
Por otra parte, el conocimiento semantico de los mismos conceptos esta deteriorado
tanto en las modalidades visuales como verbales. El analisis del voxel-based
morphometry reveld que el déficit semantico en el DCL y en la EA inicial se asocia a
una atrofia cortical en la del la region I6bulo temporal anterior, como en la regién de la
corteza prefrontal inferior, algunas de las regiones mas importantes de la red
semantica de la cognicion. Estos resultados sugieren que el déficit de memoria
semantica en el DCL puede ser consecuencia de una alteracion en el conocimiento
semantico de personas famosas y objetos, lo que conlleva a una dificultad en la
recuperacion y manipulacion de este conocimiento.

Los resultados de una investigacion de Beaunieux y colaboradores (2012)
mostraron una aparente preservacion de aprendizaje procedimental en la EA, mas
encontraron un efecto perjudicial de la enfermedad en la inteligencia verbal y memoria
declarativa. En este estudio la no intervencion de la memoria declarativa parece ser en
parte responsable por una disminucion en las dinamicas cognitivas procedimentales
de los pacientes con EA (Beaunieux, et al., 2012).

En este estudio, pacientes con EA temprana que conservan su funcién
ejecutiva parecen tener una ventaja en dos tareas de memoria verbal (Memoria Légica
- ML, y la Tarea de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey — TAVR; Rey 1964), que los
pacientes con deterioro en la funcién ejecutiva. Esta ventaja parece estar fuertemente
asociada con el desempefio ejecutivo (Gleichgerrcht, Torralva, Martinez, Roca, y

Manesa, 2011).
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Chapman y colegas (2011) analizaron el aprendizaje y recuerdo de la memoria
episédica verbal utilizando el subtest de la Memoria Légica (ML) de la
escala de Memoria de Wechsler-lll, para determinar cémo el género es determinante
en la EA en comparacion con el observado en ancianos normales.

De interés fue una interaccion de género mediante la cual las puntuaciones de
las mujeres bajaron 1.6 veces mas que la puntuacién de los hombres. Las mujeres del
grupo de control en promedio superan los hombres del grupo de control en todos los
aspectos del test, incluyendo el recuerdo inmediato, recuerdo retardado y aprendizaje.
Por el contrario, las mujeres con EA por norma tienen un peor desempefio que los
hombres con EA. Ademas, el ML consigue una perfecta precision de diagnéstico en el
analisis discriminante de EA frente a las mujeres del grupo de control, un resultado
estadistico significativamente mayor que para los hombres. Los resultados indican que
la ML es una herramienta mas poderosa y fiable en la detecciéon de la EA en las
mujeres que en los hombres (Chapman, et al., 2011).

Para Creamer y Schmitter-Edgecombe (2010), las comprensiones de texto mas
pobres para el grupo de EA estuvieron asociadas a las capacidades de memoria
verbal mas pobres. Estos resultados sugieren que las dificultades de memoria del
grupo de EA parecen ser un importante factor cognitivo que interfiere con sus
capacidades de crearen una coherencia global para apoyar la comprensién de textos
(Creamer y Schmitter-Edgecombe, 2010).

En este estudio Chang y colegas (2010) pretenden investigar la utilidad de las
medidas de aprendizaje y retencion en el diagnostico del DCL, prediciendo la
progresion para EA, y examinando sus correlaciones cerebrales morfométricas
subyacentes. Estes resultados demostraron que los individuos con DCL que tengan un
deéficit de aprendizaje mostraron un patrén generalizado de pérdida de materia gris,
mientras que los individuos con un déficit de retencion mostraron una pérdida de
materia gris mas focal. Por otra parte, tanto las medidas de aprendizaje o retencion

proporcionan un buen valor predictivo para el resultado clinico longitudinal de mas de
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dos afos; a pesar de que el deterioro del aprendizaje tiene moderadamente un poder

predictivo mejor que el deterioro de la retencion o memoria (Chang, et al., 2010).
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4. OBJETIVOS E HIPOTESIS

4.1. Objetivo General.

Estudiar los rendimientos mnésicos visuales y verbales en pacientes con DTA
leve comparando los resultados con los obtenidos por sujetos sin deterioro cognitivo

con caracteristicas sociodemograficas similares.

4.2. Objetivos Especificos.

1. Estudiar los rendimientos mnésicos visuales con y sin contenido semantico
(inmediato y retardado) en sujetos con DTA leve comparando los resultados
con los obtenidos por sujetos sin deterioro cognitivo (grupo de comparacion)
con caracteristicas sociodemograficas similares.

2. Estudiar los rendimientos en tareas que evaluan memoria verbal con contenido
semanico (inmediata y retardada) en sujetos con DTA leve comparando los
resultados con los obtenidos por sujetos sin deterioro cognitivo (grupo de
comparacion) con caracteristicas sociodemograficas similares.

3. Analizar si los rendimientos obtenidos en tareas de memoria visual con y sin
contenido semantico (inmediata y retardada) difieren de los obtenidos en tareas
de memoria verbal con contenido semantico (inmediata y retardada) en sujetos
sin deterioro cognitivo.

4. Analizar si los rendimientos obtenidos en tareas de memoria visual con y sin
contenido semantico (inmediata y retardada) difieren de los obtenidos en tareas
de memoria verbal con contenido semantico (inmediata y retardada) en sujetos
con DTA leve.

5. Analizar si los rendimientos obtenidos en tareas de memoria visual sin
contenido semantico (inmediata y retardada) difieren de los obtenidos en tareas
de memoria visual con contenido semantico (inmediata y retardada) en sujetos

sin deterioro cognitivo.
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6. Analizar si los rendimientos obtenidos en tareas de memoria visual sin
contenido semantico (inmediata y retardada) difieren de los obtenidos en tareas
de memoria visual con contenido semantico (inmediata y retardada) en sujetos

con DTA leve.

4.3. Hipétesis.
Las hipotesis planteadas son las siguientes:

Relacionadas con el objetivo especifico 1.

Hipotesis 1. Los pacientes con DTA leve presentan peores rendimientos en
tareas que evaluan memoria visual sin contenido semantico inmediata que los sujetos
sin deterioro cognitivo.

Hipétesis 2 Los pacientes con DTA leve presentan peores rendimientos en
tareas que evaluan memoria visual sin contenido semantico retardada que los sujetos
sin deterioro cognitivo.

Hipétesis 3. Los pacientes con DTA leve presentan peores rendimientos en
tareas que evaluan la memoria visual con contenido semantico inmediata que los
sujetos sin deterioro cognitivo.

Hipétesis 4. Los pacientes con DTA leve presentan peores rendimientos en
tareas que evaluan la memoria visual con contenido semantico retardada que los
sujetos sin deterioro cognitivo.

Relacionadas con el objetivo especifico 2.

Hipotesis 5. Los pacientes con DTA leve presentan peores rendimientos en
tareas que evaluan la memoria verbal con contenido sematico inmediata que los
sujetos sin deterioro cognitivo.

Hipotesis 6. Los pacientes con DTA leve presentan peores rendimientos en
tareas que evaluan la memoria verbal con contenido semantico retardada que los
sujetos sin deterioro cognitivo.

Relacionadas con el objetivo especifico 3.
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Hipétesis 7. Existen diferencias significativas entre los rendimientos obtenidos
en tareas de memoria visual sin contenido semantico y memoria verbal con contenido
semantico inmediata en sujetos sin deterioro cognitivo.

Hipétesis 8. Existen diferencias significativas entre los rendimientos obtenidos
en tareas de memoria visual sin contenido semantico y memoria verbal con contenido
semantico retardada en sujetos sin deterioro cognitivo.

Hipétesis 9. Existen diferencias significativas entre los rendimientos obtenidos
en tareas de memoria visual con contenido semantico y memoria verbal con contenido
semantico inmediata en sujetossin deterioro cognitivo.

Hipétesis 10. Existen diferencias significativas entre los rendimientos
obtenidos en tareas de memoria visual con contenido semantico y memoria verbal con
contenido semantico retardada en sujetos sin deterioro cognitivo.

Relacionadas con el objetivo especifico 4.

Hipétesis 11. Existen diferencias significativas entre los rendimientos
obtenidos en tareas de memoria visual sin contenido semantico y memoria verbal con
contenido semantico inmediata en sujetos con DTA leve.

Hipétesis 12. Existen diferencias significativas entre los rendimientos
obtenidos en tareas de memoria visual sin contenido semantico y memoria verbal con
contenido semantico retardada en sujetos con DTA leve.

Hipétesis 13. Existen diferencias significativas entre los rendimientos
obtenidos en tareas de memoria visual con contenido semantico y memoria verbal con
contenido semantico inmediata en sujetos con DTA leve.

Hipétesis 14. Existen diferencias significativas entre los rendimientos
obtenidos en tareas de memoria visual con contenido semantico y memoria verbal con
contenido semantico retardada en sujetos con DTA leve.

Relacionadas con el objetivo especifico 5.
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Hipétesis 15. Los rendimientos obtenidos en tareas de memoria
visual sin contenido semantico difieren de los obtenidos en tareas con
semantico en sujetos normales sin deterioro cognitivo.

Hipétesis 16. Los rendimientos obtenidos en tareas de memoria
visual sin contenido semantico difieren de los obtenidos en tareas con
semantico en sujetos normales sin deterioro cognitivo.

Relacionadas con el objetivo especifico 6.

Hipétesis 17. Los rendimientos obtenidos en tareas de memoria
visual sin contenido semantico difieren de los obtenidos en tareas con
semantico en sujetos con DTA leve.

Hipétesis 18. Los rendimientos obtenidos en tareas de memoria
visual sin contenido semantico difieren de los obtenidos en tareas con

semantico en sujetos con DTA leve.
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5. METOLOGIA
5.1. Diseno.

Observacional transversal.

5.2. Descripcion de Variables.
Variables Independientes.
- Demencia tipo Alzheimer.

- Grado de severidad leve.

Variables Dependientes.

a. Memoria verbal:

- Puntuacion total obtenida en el subtest de memoria verbal logica | inmediata
de la escala Weschsler de memoria. Cuantitativa (puntuacién maxima =20).

- Puntuacion total obtenida en el subtest de memoria verbal logica Il retardada
(10 minutos) de la escala Weschsler de memoria. Cuantitativa (puntuacion maxima
=20).

b. Memoria visual sin contenido semantico:

- Puntuacion total obtenida en en la reproduccién de memoria de la figura
compleja de Rey inmediata (tras la copia). Cuantitativa (puntuacion maxima =36).

- Puntuacion total obtenida en la reproduccién de memoria de la figura
compleja de Rey retardada (10 minutos). Cuantitativa (puntuacion maxima =36).

c. Memoria visual con contenido semantico:

- Puntuacion total obtenida en el subtest de memoria inmediata (MIl) de la
Bateria Cognitiva Breve. Cuantitativa (puntuacién maxima =10).
- Puntuacion total obtenida en el subtest de memoria retardada (MR) (10

minutos) de la Bateria Cognitiva Breve. Cuantitativa (puntuacion maxima =10).
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5.3. Participantes.

La muestra esta formada por 60 sujetos, de los cuales 30 son pacientes con
DTA leve, y 30 sujetos sin deterioro cognitivo (grupo de comparacion). Para formar
parte del estudio los participantes debian cumplir con los siguientes criterios:

Pacientes con DTA leve:

» Diagnostico de EA Probable realizado por un neurdlogo, con los criterios de
NINCDS (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke)
y ADRDA (Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association) y establecido de
acuerdo a los criterios de clasificacion contenidos en el DSM-IV (APA, 1994).

* Obtener una puntuacion en la “Dementia Rating Scale-2” (DRS-2) <122.

* CDR= 1: Demencia leve -Clinical Dementia Rating- (Hughes, Berg,
Danzinger, Coben, y Martin, 1982).

* Obtener en el cuestionario de actividades funcionales (FAQ-10-item Pfeffer
Functional Activities Questionnaire) de Pfeffer, (Pfeffer, Kurosaki, Harrah, Chance, y
Filos, 1982) una puntuacion entre 2 2 y <5.

* Obtener en el Mini Mental State Examination, adaptacion portuguesa
(Guerreiro, Silva y Botelho, 1994) una puntuacién entre 23-21.

* Tener como lengua materna el portugués.

* Tener una edad entre 65 y 85 afios.

* Tener como minimo 3 afios de escolaridad segun el sistema educativo
portugués.

* No presentar en su historia clinica antecedentes de alteraciones
neuroldégicas, neuropsicoldgicas y/o psicopatoldgias clinicamente demostrables.

* No presentar en su historia clinica antecedentes de consumo de alcohol y/o
drogas.

Sujetos sin deterioro cognitivo (grupo de comparacion):

* Obtener una puntuacion en la “Dementia Rating Scale-2” (DRS-2) 2 123.
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e Criterio CDR = 0. Normal (Hughes, et al., 1982).

* Obtener en el cuestionario de actividades funcionales (FAQ-10-item Pfeffer
Functional Activities Questionnaire) de Pfeffer, (Pfeffer, et al., 1982) una puntuacion <
2 (Independientes para llevar a cabo las actividades de la vida diaria).

* Obtener en el Mini Mental State Examination — MMSE (Guerreiro, Silva y
Botelho, 1994), una puntuacion > 27 escolaridad superior a 11 afios; > 22 para
individuos con escolaridad de 1 a 11 afios; y >15 para para analfabetos.

* Tener como lengua materna el portugués.

* Tener una edad entre 65 y 85 afios.

* Tener como minimo 3 afios de escolaridad segun el sistema educativo
portugués.

* No presentar en su historia clinica antecedentes de alteraciones
neuroldégicas, neuropsicoldgicas y/o psicopatoldgias clinicamente demostrables.

* No presentar en su historia clinica antecedentes de consumo de alcohol y/o
drogas.

El grupo de DTA leve esta formado por 30 sujetos (14 varones y 16 mujeres),
todos ellos procedentes de la seccion de Neurologia del Centro Hospitalar de Vila
Nova de Gaia (Oporto). Los sujetos sin deterioro cognitivo n= 30 (12 varones y 18
mujeres), fueron seleccionados de la residencia de ancianos, Lar de dia do Castelo da
Maia (Portugal).

Los dos grupos estan equiparados en edad, genero y afios de escolaridad, no
existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en estas
variables (p>0.05). Los resultados descriptivos de las caracteristicas demograficas de

todos los sujetos aparecen en la tabla 6.
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Tabla 6. Caracteristicas sociodemograficas de los participantes.

Grupo sin deterioro Grupo DTA
cognitivo
(n=30) (n=30) t (p)
M (DE) Error M (DE) Error
.690
Edad 75.3 (4.83) .883 74.4 (5.25) .959 (p=.493)
Grupo sin deterioro
cognitivo Grupo DTA
(n=30) (n= 30)
Frec. Frec. x?
Anos
Escolaridad 3 9 4 2.455
4 21 26 (p=.493)
Genero
Masculino 12 14 .271
Femenino 18 16 (p=.602)

M=Media; DE=Desviacion estandar.

Debido a que se incluyé la puntuacion del MMSE, FAQ y DRS-2 dentro de los

criterios de inclusién de ambos grupos, se presenta a continuacion (tabla 8) los

resultados de estas variables. En la prueba “t de student”, encontramos que existen

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p<0.05) como puede

observarse en la tabla 7.

Tabla 7. Media y desviacion estandar del MMSE, FAQ y DRS-2. Participantes con DTA leve y sin

deterio cognitivo

Grupo sin

deter_lt?ro Grupo DTA

cognitivo

(n=30) (n= 30)

Media (DE) Media (DE) t (p)
MMSE 27.67 (1.82) 21.70 (.915) 16.00 (p=.000)
FAQ .60 (.498) 3.27 (.521) -20.26 (p=.000)
DRS-2 132.93 (5.43) 119,50 (1.943) 12.75 (p=.000)

M=Media;DE=Desviacion estandar.

5.4. Instrumentos.

Para llevar a cabo los objetivos planteados en este estudio, empleamos los

siguientes instrumentos de evaluacion:
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a. Mini Mental State Examination - MMSE (Adapatacion a la poblacion
portuguesa de Guerreiro, et al., 1994).

Es un test util para la discriminacion en demencia. Dentro de las escalas
cognitivas-conductuales seleccionadas para confirmar y cuantificar el estado mental de
una persona es una de las mas utilizadas. También es muy util en el seguimiento de la
evolucion de las demencias. Es un test con alta dependencia del lenguaje y consta de
varios items relacionados con la atencién. Su puntuacion maxima es 30 y los items
estan agrupados en 5 apartados que miden orientacion, memoria inmediata, atencion
y calculo, recuerdo diferido, lenguaje y construccion.

El punto de corte para la demencia se establece usualmente en 24 puntos,
entre 23-21 sugiere una demencia leve, entre 20 y 11 una demencia moderada y
menor de 10 una demencia severa. Si hay que anular algun punto; por ejemplo, a
causa de analfabetismo o ceguera, se recalcula proporcionalmente: multiplicando el
total de puntos obtenidos por 30 y dividiendo ese resultado entre la mayor puntuacion
posible.

b. Dementia Rating Scale-2 (DRS-2).

La Escala de Evaluacién de Demencia (Mattis, 1988) permite valorar la
situacién cognitiva general. Esta considerado como un instrumento de gran valor en la
evaluacion de enfermos con demencia. Ha sido desarrollada para evaluar las
habilidades cognitivas en pacientes con DTA y permite recoger informacion en
profundidad a cerca de las funciones cognitivas preservadas y deterioradas de un
variado numero de habilidades cognitivas. Permite una evaluacién secuencial de los
pacientes y su grado de deterioro, y tiene una grande capacidad para evaluar las
formas graves de la DTA. Demuestra tener un gran poder en la discriminacion entre
pacientes con DTA y pacientes con otras formas de demencia (Hof y Morrison, 1990,
1999). Tiene una puntuacion total maxima de 144 puntos en un total de 36 tareas
agrupadas en 5 sub-escalas: atencion (37 puntos); iniciativa/perserveracion (37

puntos); construccion (6 puntos); conceptualizacion (39 puntos); memoria (25 puntos).
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La adaptacion para la poblacion portuguesa mantiene las pruebas de las sub escalas
originales, y tiene su punto de corte a los 122 puntos (Porto, Fichman, Caramelli,
Bahia, y Nitrini, 2003).

c. Escala Clinica de Demencia — CDR (Hughes, Berg y Danzinger, 1982).

La Escala Clinica de Demencia (CDR) es una escala de 5 puntos que tiene
como objetivo caracterizar seis dominios del desempefio funcional y cognitivo en la
DTA. La informacién es obtenida por una entrevista semi-estructurada al paciente y a
un informador fiable aportando datos a cerca del nivel de deterioro — y de demencia —
en las areas de: memoria; orientacién; juicio y resolucion de problemas; actividades
comunitarias; casa y pasatiempos; cuidados personales. La utilizacion de un algoritmo
permite la obtencion de un resultado final en lo cual una puntuacion de cero respectara
a una situacion normal, de 0,5 y de 1 a una situacidon demencial leve, de 2 a una
situacion demencial moderada y de 3 a una situacién demencial severa.

d. Prueba para evaluar la memoria verbal:

Subtest de memoria verbal l6gica | y Il de la escala Wechsler de memoria
(Wechsler, 1997).

La WMS es constituida por 12 subtests primarios (siendo 4 medidas retardada)
y 6 subtests suplementarios (siendo 2 medidas retardada). Incluye subtests de
orientacion, dominio de la memoria auditiva/verbal (Memoria Loégica | y Il, Pares
Verbales Asociados | y Il, Listas de Palabras | y Il), dominio de la memoria visual-no-
verbal y del dominio de la memoria de trabajo.

Para esta investigacion fue utilizado so6lo el subtest de la memoria
auditiva/verbal, especificamente la aplicacion del Test de Memoria Légica | (inmediata)
y Il (retardada). La descripcion de los tests consiste en la lectura de dos historias
donde la audicién tiene un papel fundamental y después de la lectura se verifica lo que
el individuo consiguio retener de informaciones. La aplicacion se realiza de la siguiente
manera: Se trata de dos historias diferentes que se deben leer (Historia A y Historia B).

Se hace la lectura de la Historia A despacio y con entonacion normal de voz, el
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individuo debe permanecer atento. Después de leer la primera historia se pide que el
individuo cuente toda la historia que acabd de oir y se confirma lo que consiguié
retener. Cada acierto es registrado en las partes de la historia. Se empieza la lectura
de la Historia B, donde el procedimiento es el mismo. Este consiste en la aplicacion de
la Memoria Légica | (Inicial). Después de 10 minutos, pide que el individuo cuente de
nuevo toda las mismas historias (A y B), que sea la Memoria Logica Il (Retardada).

e. Prueba para evaluar la memoria visual sin contenido semantico:

Test de la Figura Compleja de Rey (FCR), (Rey, 1987).

Evalta la capacidad visuo-espacial de construccion y la memoria visual (sin
contenido semantico) (Rey, 1987). Se evalua la condicion de memoria inmediata
(inmediatamente después de la copia) y retardada (10 minutos después) y tiene una
puntuacién maxima de 36 puntos.

f. Prueba para evaluar la memoria visual con contenido semantico: La
Bateria Cognitiva Breve (B.C.B) (Nitrini, et al., 1994).

En estos ultimos afos, se ha desarrollado y empleado algunas pruebas para el
diagnostico de la demencia con propésitos epidemiologicos y clinicos. Una de estas
pruebas, es la memoria retardada de 10 objetos comunes presentados como dibujos
simples (con contenido semantico), parte de la Bateria Cognitiva Breve (BCB), esta
prueba ha demostrado una alta fidelidad para el diagnostico de la demencia en estudio
de caso-control (Nitrini, et al., 1994, 1999).

Esta bateria breve demostré resultados bastante fiables en poblaciones con
baja nivel educacional, y reveld ser un instrumento sensible en el diagnostico de la
demencia en fases iniciales (Nitrini, et al., 2004).

Se aplica en unos siete minutos. Es constituida por un test de memoria de
figuras con contenido semantico, test del reloj y un test de fluidez verbal. Consta de las

siguientes tareas:
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1. Percepcion Visual y denominacién: Muestre la placa conteniendo las
10 figuras (ver figura 8) y pregunte: “;cuales son estas figuras?”, anota el nimero de

Percepciones y nominacion correcto en la hoja de respuesta.

Figura 7. Dibujos de la B.C.B. (Nitrini, et al., 1994)

2. Memoria Incidental: Esconda las figuras y pregunte: “jcuales son las
figuras que acabé de mostrar?” (Tiempo maximo de evocacién: 60 segundos).

3. Memoria Inmediata 1(MI 1): Muestre las figuras de nuevo durante 30
segundos y diga: “Mire bien y memorice estas figuras.” Esconda las figuras y pregunte:
“¢cudles son las figuras que acabé de mostrar? (Tiempo maximo de evocacion: 60
segundos).

4. Aprendizaje (Ml 2): Muestre las figuras de nuevo durante 30 segundos y
diga: “Mire bien y memorice estas figuras” Esconda las figuras y pregunte: “;cuales
son las figuras que acabé de mostrar?” (Tiempo maximo de evocacion: 60 segundos).

5. Test de Fluidez Verbal: “Usted debe decir todos los nombres de animales
qgue se recuerde, en el menor tiempo posible. Puede empezar”’. Anote el niumero de
animales recordados en 1 minuto.

6. Dibujo del reloj: (Sunderland, et al., 1989), Dé una hoja de papel en blanco

y diga: “Dibuje un reloj con todos los nimeros. Coloque las agujas a marcar las 2h45”.

Evaluacion 10-6: Reloj y numero estan correctos.

10 - hora cierta.

152



Metodologia

9 - leve perturbacién en las agujas (p.ej.: aguja de las horas sobre el 2).

8 - perturbaciones mas intensas en las agujas (p.ej.: marcando 2:20).

7 - agujas totalmente erradas.

6 - uso inadecuado (p.ej.: uso del codigo digital o circulos envolviendo
nameros).

Evaluacion: 5-1: dibujos del reloj y de los numeros no correctos.

5 — numeros en érdenes inversos o concentrados en alguna parte del reloj.

4 — falta de numeros o colocados fuera de los limites del relo;j.

3 — numeros Yy reloj no conectados. Ausencia de agujas.

2— alguna prueba de que ha entendido las instrucciones pero con una
imprecisa semejanza a un reloj.

1 — no intentd o no consiguio representar un relo;.

7. Memoria Retardada (MR) (10 minutos después):“; Cudles son las figuras
que mostré hace algunos minutos?” Si necesario refuerce y diga las figuras dibujadas
en una hoja de papel plastificada. (60 segundos).

8. Reconocimiento: Muestre la hoja que contiene las 20 figuras (ver figura 9) y
diga: “aqui estan las figuras que mostré hoy y otras figuras nuevas; quiero que me diga

jcuales son las que habia visto hace algunos minutos?”.

Figura 8. Reconocimiento visual de la B.C.B. (Nitrini, et al., 1994)
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Puntuacién de la bateria: Cuanto mayor es el resultado, mayor es la
probabilidad del individuo presentar una DTA.

g. Escala de Evaluaciéon Funcional: Cuestionario de actividades
funcionales de Pfeffer, (Pfeffer, et al., 1982).

Permite la evaluacion de las capacidades de la persona para adaptarse al
medié y mantener su independencia. Los items evaluan aspectos como la capacidad
para vestirse, ir de compras, preparar la comida, cuidar la casa, lavar la ropa,
responsabilizarse de su medicacidon y manejo del dinero. En esta escala, puntuaciones

mayores indican un deterioro mayor, puntuacion varia de o a 30.

5.5. Procedimiento.

Después de que el Comité Etico de Investigacién Clinica del Centro
Hospitalario de Vila Nova de Gaia (Oporto) evalué y aprobd el proyecto de
investigacion, se identifico a los pacientes con DTA leve a través de la revisién de los
datos de la Unidad de Neurologia. Aquellos pacientes que pudieron ser contactados y
que cumplieron los criterios de inclusion fueron llamados telefénicamente y se les
invito a participar en el estudio, explicandoles de manera general los objetivos del
mismo. Finalmente se consiguié una muestra de 30 pacientes con DTA leve que
quisieron voluntariamente participar en la investigacién y asistieron a la cita
programada.

El dia de la primera cita se les explico con mayor detalle a todos los
participantes de la investigacién el proposito de la misma y las pruebas que se
realizarian. Una vez se resolvieron todas las dudas de los participantes y sus
acompafiantes, se les solicitd por escrito su consentimiento para participar en el
estudio.

Para todos los sujetos con DTA, el estudio inicié con la historia clinica dirigida a
recoger informacidon sociodemografica y médica de interés para este trabajo. A

continuacién se les pasaba todas las pruebas sefalada en el apartado de participantes
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(criterios de inclusion) para comprobar que los sujetos cumplian o no los requisitos
para formar parte de este estudio.

El orden de pasacién de las diferentes pruebas ha sido el mismo para todos los
sujetos.

1- Mental State Examination — MMSE (adaptado a la poblacién portuguesa por
Guerreiro, 1993).

2- Dementia Rating Scale-2 (DRS-2).

3- Clinical Dementia Rating — CDR.

4- FAQ-10-item Pfeffer Functional Activities Questionnaire

Una vez conocido que el sujeto reune las condiciones adecuadas para ser
incluido en el grupo de pacientes con DTA leve, exploramos desde un punto de vista
neuropsicologico el area mnésica verbal y visual (con y sin contenido semantico).

Se procedio a la administracion de la prueba para evaluar la memoria verbal, la
sub-prueba memoria verbal logica | y Il (Wechsler Memory Scale, 1997), en la que se
le solicitd a los sujetos evocar libremente la informacion presentada (recuerdo
inmediato) y, pasados 10 minutos, se procedié a realizar de nuevo la evocacion
retardada. Terminada esta primera prueba se continué con la siguiente tarea para
evaluar la memoria visual sin contenido semantico, el test de la Figura Compleja de
Rey (FCR - Rey, 1945), en que se solicitd igualmente a los sujetos para reproducir la
figura que previamente habian copiado (recuerdo inmediato) y, pasados 10 minutos
se procedid a la reproduccion de la figura retardada. EI mismo procedimiento fue
aplicado en la tercera prueba para evaluar la memoria visual con contenido semantico,
la Bateria Cognitiva Breve (B.C.B. - Nitrini, et al., 1994).

Las pruebas fueron aplicadas en el mismo orden para todos los participantes.
De manera individual, esta evaluacion se realiz6 en las condiciones ambientales
apropiadas (en la Unidad de Demencias) con un unico psicélogo como entrevistador y

con una duracion maxima de 60 minutos.
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Teniendo en cuenta que el proceso de evaluacion tardaba alrededor de 60
minutos, en los casos en que fue necesario se dieron uno o varios descansos en los
momentos en que el paciente los necesitaba.

Para el reclutamiento del grupo comparacion, se seleccionaran personas sanas
con caracteristicas sociodemograficas similares a las de los pacientes con DTA, en
una institucion de ancianos en Oporto centers. Una vez reclutados se realizd
exactamente el mismo procedimiento que para el grupo de DTA.

Después de formado el grupo de control y el grupo de pacientes con DTA leve
de acordo con nuestros criterios de inclusidn, se aplicara a los dos grupos las pruebas
seleccionadas de acordo con los objetivos de nuestro estudio.

Por final se efectuara el analisis estadistico de los dados obtenidos.

5.6. Andlisis Estadisticos

Se utilizo el test Kolmogorov-Smirnov (K-S) para comprobar si la distribucion de
las variables dependientes, en la muestra, proviene de una poblacion con distribucién
especifica.

Posteriormente con la finalidad de comprobar si existen o no diferencias entre
pacientes con DTA leve y sujetos sin deterioro cognitivo se ha realizado el test de
Mann-Whitney para muestras independentes, donde las variables dependientes son:
memoria verbal (inmediata y retardada), memoria visual (con y sin contenido
semantico (inmediata y retardada).

Para comprobar si existen o no diferencias entre los rendimientos mnésicos
verbales, visuales con y sin contenido semantico (inmediato y retardado) en cada
grupo hemos realizado el test de Wilconson para muestras emparejadas. Dado que las
variables en estudio tienen diferentes unidades de medida, se han transformado las
puntuaciones a puntuaciones tipicas Z.

Se considerd un nivel de significancia estadistica de 0,001 (99.9%).

Todos los analisis fueran realizados con el software SPSS 21.0.
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5.7. Consideraciones éticas para la realizacion del presente estudio.

No existidé ningun riesgo para los participantes del estudio, ya que sélo se
incluyeron pruebas de papel y lapiz que se utilizan de manera rutinaria en la practica
clinica neuropsicolégica.

Para proteger la confidencialidad de los datos, se asignaron numeros para
identificar a los participantes en el proyecto.

A los participantes del presente estudio y/o en su caso a los familiares, se les
pidié que firmaran un consentimiento informado en el cual: 1) se describid el propdsito
del estudio y los procedimientos a utilizar, 2) se informé que la participacién en el
estudio era absolutamente voluntaria y sin ningun costo para la persona, 3) se dejo
claro que la persona podia negarse a participar en el estudio o retirarse en cualquier
momento sin tener que dar explicaciones, 4) Se informé que la investigacion no
representaba ningun riesgo fisico para la persona, y que los sujetos seleccionados no
recibirian ningln beneficio econémico por participar en el estudio, y 6) se recalc6 que
la informacion personal seria confidencial y Unicamente los investigadores del presente
estudio serian las personas que podian tener acceso a ella. Todo el procedimiento
contd con la revisién y aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica del Centro

Hospitalario de Vila Nova de Gaia (Oporto).
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Resultados

6. RESULTADOS

6.1. Analisis de la normalidad de las variables en el estudio

El test Kolmogorov-Smirnov (K-S) revel6 que las variables dependientes de la
muestra, no tiene distribucién normal (tabla 8), por esta razén se realizaran

comparaciones con pruebas no paramétricas.

Tabla 8. Valores del test Kolmogorov-Smirnov para el total de la muestra.

Kolmogorov-Smirnov

(n=60)

Estatistica df Sig.
Bateria
cognitiva breve inmediata 0.153 60 0.001
Bateria 0.193 60 0.000
cognitiva breve retardada
Figura compleja de Rey inmediata 0.165 60 0.000
Figura compleja de Rey retardada 0177 60 0.000
Test de
memoria légica inmediata 0.143 60 0.004
Test de 0.144 60 0.003

memoria légica retardada

Df=Grados de libertad

6.2. Comparacion de los rendimientos mnésicos visuales entre sujetos

con DTA leve y sujetos sin deterioro cognitivo.

a) Rendimientos mnésicos visuales sin contenido semantico
inmediato y retardado.

En la prueba U de Mann-Whitney, encontramos que existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en la puntuacién obtenida en la
reproduccion inmediata de la figura compleja de Rey (tabla 9). Son los sujetos sin

deterioro cognitivo los que obtienen rendimientos mas altos.
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Tabla 9. Valores descriptivos. Comparaciones de mediana. Figura compleja de Rey.

Sujetos sin deterioro cognitivo
(n=30)

DTA leve
(n=30)

Md Max. Min. Md Max. Min. u (p)
Figura compleja
de Rey 135 15 11 90 13 6 185
. : (=0.000)
inmediata
Figura compleja
de Rey 90 11 8 60 9 0 (2(2)'?)00)
retardada .
Nota: Md: Mediana. Max.: Valor maximo. Min.: Valor minimo
b) Rendimientos mnésicos visuales con contenido semantico

inmediato y retardado.

En la tarea de memoria visual con contenido semantico (Bateria cognitiva
breve) encontramos que existen diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos tanto en la evocacion inmediata como retardada (p=0.000). Los

puntuaciones mas altas lo obtiene los sujetos sin deterioro cognitivo (tabla 10).

Tabla 10. Valores descriptivos. Comparaciones de mediana. Bateria cognitiva breve.

DTA leve
(n=30)

Sujetos sin deterioro cognitivo
(n=30)

Md Max. Min. Md Max. Min. u (p)
Bateria
cognitivabreve 9.0 10 7 709 > ?3'5
. : (=0.000)
inmediata
Bateria
cognitiva breve 8 9 6 50 10 S 1_26'5
(=0.000)
retardada

Nota: Md: Mediana. Max.: Valor maximo. Min.: Valor minimo.
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6.3. Comparacioén de los rendimientos mnésicos verbales con contenido
semantico (inmediato y retardado) entre sujetos con DTA leve y sujetos sin

deterioro cognitivo.

Rendimientos mnésicos verbales inmediato y retardado.
En la prueba U de “Mann-Whitney”, encontramos que existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos de en la evocacién inmediata y

retardada (p=0.000) (tabla 11).

Tabla 11. Valores descriptivos. Comparaciones de mediana. Test de memoria légica.

Sujetos sin deterioro cognitivo DTA leve
Memoria verbal (n=30) (n=30)
l6gica Md Max. Min. Md Max. Min. u (p)
. 6.0 9 4 18.5
Inmediata 9.2 12 8 (=0.000)
2.0 5 1 62.0
Retardada 5.0 7 3 (=0.000)

Nota: Md: Mediana. Max.: Valor maximo. Min.: Valor minimo

6.4. Comparacion entre los rendimientos mnésicos verbales y visuales en

sujetos sin deterioro cognitivo.

a) Rendimientos mnésicos verbales y visuales sin contenido
semantico inmediato y retardado.

Encontramos que en sujetos sin deterioro cognitivo no existen diferencias
estadisticamente significativas en el “test de Wilconson” entre las puntuaciones
obtenidas en las tareas de memoria verbal con contenido semantico y en las tareas de

memoria visual sin contenido semantico inmediata (p> 0.05) (tabla 12).
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Tabla 12. Comparacion de mediana. Test de Memoria Légica l, Il y Figura compleja de Rey
inmediata y retardada. Sujetos sin deterioro cognitivo.

Test memoria l6gica inmediata Figura compleja de Rey inmediata
Md Max. Min. Md Max. Min.
z (p)
Sujetos sin
deterioro *0.721 214 0.245 0.914 1.49 -0.058 -.278
cognitivo
(n=30) (p=0.781)
Test memoria Idgica retardada Figura compleja de Rey retardada
Sujetos sin
deterioro *0.739 1.86 -0.38 0.654 153 0.21 -134
cognitivo
(n=30) (p=0.894)
Nota: Md: Mediana. Max.: Valor maximo. Min.: Valor minimo.
*scores Z
b) Rendimientos mnésicos verbales y visuales con contenido

semantico inmediato y retardado.

Encontramos que en sujetos sin deterioro cognitivo no existen diferencias
estadisticamente significativas en el “test de Wilconson” entre las puntuaciones

obtenidas en las tareas de memoria verbal y visual con contenido semantico,

inmediata y retardada (p> 0.05) (tabla 13).

Tabla 13. Comparacion de mediana. Test de Memoria Logica |, Il y Bateria cognitiva breve

inmediata y retardada. Sujetos sin deterioro cognitivo.

Test memoria l6gica inmediata Bateria cognitiva breve inmediata
md Max. Min. Md Max. Min.
z (p)
Sujetos sin
deterioro *0.721 2.14 0.245 0.871 1.56 -0.523 -1.453
cognitivo
(n=30) (p=0.146)
Test memoria Iégica retardada Bateria cognitiva breve retardada
Sujetos sin
deterioro *0.739 1.86 -0.38 0.876 1.58 -0.545 -1.226
cognitivo
(n=30) (p=0.220)
Nota: Md: Mediana. Max.: Valor maximo. Min.: Valor minimo.
*scores Z
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6.5. Comparacion entre los rendimientos mnésicos verbales y visuales en

sujetos con DTA leve.

a) Rendimientos mnésicos verbales con contenido sematico y
visuales sin contenido semantico inmediato y retardado.

Encontramos que no existen diferencias estadisticamente significativas entre la
memoria verbal con contenido semantico y visual sin contenido semantico inmediata y
retardada (p>0,05) en sujetos con DTA leve (tabla 14).

Tabla 14. Comparacion de mediana. Test de Memoria Légical l, Il y Figura compleja de Rey
inmediata y retardada. DTA leve.

Test memoria légica inmediata Figura compleja de Rey inmediata
Md Max. Min. Md Max. Min.
z (p)
DTA leve *-0.705 0.721 -1.65 -0.836 0.719 -2.00 -0.463
(n=30)
(p=0.643)
Test memoria légica retardada Figura compleja de Rey retardada
DTA leve *-0.945 0.739 -1.50 - 0.669 0.654 -3.31 -0.237
(n=30)
(p=0.813)
Nota: Md: Mediana. Max.: Valor maximo. Min.: Valor minimo.
*scores Z
b) Rendimientos mnésicos verbales y visuales con contenido

semantico inmediato y retardado.

Encontramos que en sujetos con DTA leve no existen diferencias
estadisticamente significativas entre las puntuaciones obtenidas en las tareas de
memoria verbal y visual con contenido semantico inmediata y retardada (p> 0.05)

(tabla 15).
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Tabla 15. Comparacion de mediana. Test de Memoria Logica |, Il y Bateria cognitiva breve

inmediata y retardada. DTA leve.

Test memoria légica inmediata Bateria cognitiva breve inmediata
Md Max. Min. Md Max. Min.
z (p)
DTA leve *-0.705 0.721 -1.65 -0.523 0.871 -1.91 -1.184
(n=30)
(p=0.236)
Test memoria Iégica retardada Bateria cognitiva breve retardada
DTA leve *-0.945 0.739 -1.50 -1.25 2.29 -1.25 -0.134
(n=30)
(p=0.893)

Nota: Md: Mediana. Max.: Valor maximo. Min.: Valor minimo.
*scores Z

6.6. Comparacion entre los rendimientos mnésicos visuales con y sin

contenido semantico (inmediato y retardaddo) en sujetos sin deterioro cognitivo.

Encontramos que no existen diferencias estadisticamente significativas (p>
0.05) en las puntuaciones obtenidas en las tareas de memoria visual con y sin

contenido semantico en la reproducién inmediata y retardada en sujetos sin deterioro

cognitivo (tabla 16).

Tabla 16. Comparacion de mediana. Bateria cognitiva breve inmediata y retardada y Figura

compleja de Rey inmediata y retardada. Sujetos sin deterioro cognitivo.

Bateria cognitiva breve inmediata Figura compleja de Rey inmediata
Md Max. Min. Md Max. Min.
z (p)

Sujetos sin
deterioro *0.871 1.56 -0.523 0.914 1.49 -0.058 --2.464
cognitivo
(n=30) (p=0.014)

Bateria cognitiva breve retardada Figura compleja de Rey retardada
Sujetos sin
deterioro * -0.403
cognitivo 0.876 1.58 -0.545 0.654 1.53 0.21
(n=30) (p=0.687)
Nota: Md: Mediana. Max.: Valor maximo. Min.: Valor minimo.
*scores
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6.7. Comparacion entre los rendimientos mnésicos visuales con y sin

contenido semantico (inmediato y retardaddo) en sujetos con DTA leve

En la prueba ‘test de Wilconson”, encontramos que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre las tareas de memoria visual sin y con contenido

semantico, inmediata y retardada (p> 0,05) en sujetos con DTA leve (tabla 17).

Tabla 17. Comparacion de mediana. Bateria cognitiva breve inmediata y retardada y Figura

compleja de Rey inmediata y retardada. DTA leve.
Figura compleja de Rey inmediata
Md Max. Min.

Bateria cognitiva breve inmediata

Md Max. Min.

z (p)
DTA leve *-0.523 0.871 -1.91 -0.836 0.719 -2.00 -1.266
(n=30)

(p=0.205)

Bateria cognitiva breve retardada Figura compleja de Rey retardada
DTA leve *-1.25 2.29 -1.25 - 0.669 0.654 -3.31 -0.319
(n=30)
(p=0.750)

Nota: Md: Mediana. Max.: Valor maximo. Min.: Valor minimo.
*scores Z
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7. DISCUSION

El primer y segundo objetivo del presente estudio fue estudiar los rendimientos
de la memoria visual con y sin contenido semantico y memoria verbal con contenido
semantico en sujetos con DTA leve.

Los resultados muestran que los rendimientos en tareas que evaliuan memoria
visual inmediata y retarda con y sin contenido semantico en los pacientes con DTA
leve son significativamente inferiores de los obtenidos por los sujetos sin deterioro
cognitivo. lgual ocurre con los rendimientos en tareas de memoria verbal (inmediata y
retardada) con contenido semantico. Estos resultados estan en concordancia con los
obtenidos por otros autores (Parra, Abrahams, Logie, y Della Sala, 2010; Viggiano, et
al., 2008; Done y Hajilou, 2005; Viggiano, et al., 2007; Joubert, et al., 2010; Baek, et
al., 2011).

En la forma tipica de la EA, los ovillos neurofibrilares, estan asociados con las
disfunciones cognitivas, desarrolladas inicialmente en la corteza subhipocampal
anterior (perirrinal/entorrinal) antes de alcanzar el hipocampo, zonas relacionadas con
la memoria . En conjunto, estos hallazgos sugieren que el proceso patofisiolégico de la
EA ejerce un efecto nocivo especifico en estos circuitos de memoria, incluso antes de
la aparicion de otras manifestaciones clinicas.

En la EA la patologia neurofibrilar, comienza en la corteza perirrinal medial
(CPm) antes de extenderse a la corteza entorrinal (CE) y al hipocampo (HP) en el
I6bulo medial temporal anterior (LTMa). Mientras que el papel de la CE/HP,
fundamental en la formacion de la memoria episddica, se encuentra bien establecido,
recientes investigaciones sugieren que la CP es necesaria para formar memorias
semanticas de objetos individuales.

En nuestro estudio los sujetos con DTA leve presentan peor performance en
ambas las tareas de memoria visual y verbal en comparacion con el grupo de control

al igual que los resultados obtenido por Irish y colegas (2016).
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El tercer objetivo especifico era analizar si los rendimientos obtenidos en
tareas de memoria visual con y sin contenido semantico (inmediata y retardada)
difieren de los obtenidos en tareas de memoria verbal con contenido semantico
(inmediata y retardada) en sujetos sin deterioro cognitivo. Hemos encontrado que los
rendimientos mnésicos en sujetos sin deterioro cognitivo no difieren en funcion del tipo
de material que tienen que memorizar. EI hecho de que no existan diferencias
diferencia, puede ser debido, entre otros factores, a la baja dificultad de la tarea que
los sujetos tienen que realizar.

Los sujetos del grupo de control pueden decodificar, permanecer activos en la
memoria de trabajo e integrar informacion de diferentes fuentes con eficacia sean
visuo-espaciales/visuo-semanticas o0 semantica. Estas memorias no son
independientes; existe primeramente interdependencia entre los diferentes subtipos de
memoria (Greenberg y Verfaellie, 2010). Esta interdependencia depende de la
integridad de las redes neuronales, por lo que puede haber coactivacién de conceptos
codificados en una modalidad diferente o que pueda existir sinergias entre los
diferentes subtipos de memoria, p . ej. semantica y episddica.

Ademas hay evidencias de que los diferentes subtipos de memoria estan
mediados por estructuras anatomicas distintas (Tulving, 2002). Su integracion
depende de la integridad de la sustancia blanca. La diferencia anatomica se hace mas
evidente, cuando ocurre el fallo de su integracion, tales como los trastornos
degenerativos del cerebro (Hirni et al., 2013).

Nuestros resultados no son concordante con los de Schonfeld y Ehlers (2006)
que han propuesto que el recuerdo de un estimulo por imagen puede ser mas eficiente
en las experiencias diarias de la memoria de que el recuerdo por palabras (verbal). La
importancia de las imagenes visuales en el proceso de recuperacion segun Williams,
Healy y Ellis (1999), conlleva a una recuperacion mas rapida y mas especifica que los

estimulos sin imagenes. Estos resultados han sido puestos de manifiesto en otros
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trabajos como por ejemplo, Anderson, Dewhurst y Nash (2012); Rasmussen y
Berntsen (2014); Williams et al. (2006).

El cuarto objetivo se centro en analizar si los rendimientos obtenidos en tareas
de memoria visual con y sin contenido semantico (inmediata y retardada) difieren de
los obtenidos en tareas de memoria verbal con contenido semantico (inmediata y
retardada) en sujetos con DTA leve. Como en el caso de los sujetos sin deterioro
cognitivo, nuestros resultados ponen de manifiesto que no existen diferencias a la hora
de llevar a cabo tareas mnésicas en estos sujetos en funcidon de que la informacion
sea presentada por via visual y con y sin contenido semantico que por via verbal con
contenido semantico.

Estos resultados no concuerdan con los obtenidos en otras investigaciones.
Por ejemplo, Muramoto (1984) indica que la memoria visual sin contenido semantico
declina mas abruptamente con la edad que la memoria verbal. La ejecucion en tareas
de memoria visual sin contenido semantico esta relacionada con el grado de severidad
de la demencia. También los resultados de Valls-Pedret (2011) revelan que la
memoria episodica visual se ve afectada en la fase inicial de la EA.

Barbeau y colegas (2004) sefialan una disminucion gradual en la identificacion
visual de objetos en sujetos con DTA leve y moderada, aunque en menor dimensién
en la DTA leve. Los pacientes con DTA necesitan de una mayor cantidad de
informacion fisica para ejecutar correctamente una tarea de recuerdo mnésico visual
en relacién a los sujetos del grupo control.

En un estudio reciente de Joubert y colegas (2016) han verificado en
comparacion con el grupo de control, un déficit mas pronunciado en la memoria
semantica en el grupo de EA que estd asociado a la reduccién del volumen de
materia gris en la region del l6bulo temporal anterior; y a un mayor hipometabolismo
en la region temporoparietal izquierda, las dos regiones importantes de la red

semantica.
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Aunque algunos autores (Done y Hajilou, 2005; Viggiano, et al., 2007) han
demostrado que en etapas iniciales de la EA los pacientes pueden tener dificultades
en realizar tareas visuales de recuerdo retardado, en nuestro estudio no se han
obtenido diferencias entre la memoria verbal y visual.

Una posible explicacidén para este resultado inicial es que las representaciones
a largo plazo en la memoria semantica estan de alguna manera alteradas, asi, la
identificacion visual en pacientes con DTA presenta una mayor dificultad en la
recuperacion de esa informacion. Es posible que exista dificultades a nivel de
codificacién de la informacion, debido a alteraciones en los procesos atencionales y
capacidad de asociar e integrar la informacién (Barbeau, et al., 2004).

La capacidad de retener informacion visual y relacionarla depende altamente
de la integridad del hipocampo. Esta estructura es una de los primeras en cambiar,
incluso en estadios temprano de la enfermedad.

Muchos de los resultados controvertidos encontrados en la literatura pueden
estar relacionados, entre otros factores, al tamafio muestral, poblaciones no
representativas o fallos en la comparacion entre los sujetos en los estados iniciales y
finales de la enfermedad (El Haijj, et al., 2016).

El quinto objetivo de este trabajo era analizar si los rendimientos obtenidos en
tareas de memoria visual sin contenido semantico (inmediata y retardada) difieren de
los obtenidos en tareas de memoria visual con contenido semantico (inmediata y
retardada) en sujetos sin deterioro cognitivo. No encontramos diferencias entre las
tareas.

El hecho de que existe una asociacion entre la informacién visual y semantica
puede ayudar a profundizar las trazos de memoria en el aprendizaje de material. Para
el grupo de control no se observd ninguna dificultad al comparar entre material visual
con y sin contenido semantico. La integridad de las estructuras temporo-mediales y

prefrontales evita que haya una segregacion de los rendimientos.
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En relacién al sexto y ultimo objetivo, analizar si los rendimientos obtenidos en
tareas de memoria visual sin contenido semantico (inmediata y retardada) difieren de
los obtenidos en tareas de memoria visual con contenido semantico (inmediata y
retardada) en pacientes con DTA leve, no encontramos diferencias entre las tareas.

Los pacientes con DTA leve de nuestro estudio no presentan diferencias
significativas entre los resultados de la memoria visual sin contenido semantico (test
de la figura compleja de Rey Osterrieth), y los resultados de la memoria visual con
contenido semantico.

Como ya se menciond anteriormente las estructuras mediales del |6bulo
temporal (por ejemplo, hipocampo) son fundamentales para la formacion de nuevos
recuerdos y centralmente se relacionan con el desarrollo de la EA (Albert, 1996). La
atrofia del I6bulo temporal medial asociada con el déficit de memoria episddica son
caracteristicas progresivas en el desarrollo de la EA (Marra et al., 2011).

Las lesiones y los estudios de neuroimagen funcionales han encontrado que la
tareas mnésicas estan lateralizadas en funcion del tipo de material (Wagner, 1998).
Las estructuras izquierdas del hemisferio (hipocampo izquierdo incluido) estan
implicadas generalmente en la memoria verbal (Kelley, et al., 1998), mientras que las
estructuras derechas del hemisferio (hipocampo derecho incluido) apoyan la memoria
espacial no verbal ( Banks, et al., 2012).

Bonner-Jackson y colegas (2015) encontraron evidencia de lateralizacion de
material especifico. La retencion de informacién verbal se asocia positivamente con el
volumen del hipocampo izquierdo, aunque que la informacidon no verbal estaban
positivamente asociadas al volumen del hipocampo derecho. Contrariamente a
nuestros resultados, estos autores afirman que la memoria no verbal puede tener un
alto valor diagndstico, particularmente en los individuos con mayor riesgo para el
desarrollo de EA.

Para Okonkwo y colegas (2014) el aprendizaje no verbal y la memoria retardada

son medidas que distingue individuos que permanecen estables de los otros que
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demostraron declinacion en el periodo de follow-up. Otros han encontrado que la
memoria visual, mas que la memoria verbal, es una medida predictiva del declive de la

memoria y del desarrollo de la EA (Kawas, et al., 2003; Snitz, et al., 2013).
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8. CONCLUSIONES

- Los pacientes con DTA leve presentan, peores rendimientos mnésicos
visuales con contenido semantico-conceptual, inmediato y retardado, que los sujetos
sin deterioro cognitivo.

- Los pacientes con DTA leve presentan, peores rendimientos visuales sin
contenido semantico-conceptual, inmediato y retardado, que los sujetos sin deterioro
cognitivo.

- Los pacientes con DTA leve presentan, peores rendimientos mnésicos
verbales con contenido semantico-conceptual, inmediato y retardado, que los sujetos
sin deterioro cognitivo.

- En relacion a los rendimientos visuales, con y sin contenido semantico-
conceptual, comparados con los rendimientos obtenidos en memoria verbal, tanto
inmediata como retardada, los sujetos sin deterioro cognitivo, no difieren.

- En pacientes con DTA leve los rendimientos en tareas de memoria visual con
y sin contenido semantico no difieren de los rendimientos obtenidos en memoria
verbal, tanto inmediata como retardada.

- Los rendimientos obtenidos en tareas de memoria visual con contenido
semantico y memoria visual sin contenido semantico ambas inmediata y retardada no
difieren en sujetos sin deterioro cognitivo.

- Los rendimientos obtenidos en tareas de memoria visual con contenido
semantico y memoria visual sin contenido semantico ambas inmediata y retardada, no
difieren en sujetos con DTA leve.

- Ni el aspecto semantico-conceptual del material utilizado, ni el aspecto
temporal de evocacién del recuerdo parecen influir en los rendimientos mnésicos de

los pacientes en estadio leve del deterio cognitivo de la DTA.
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Limitaciones y percspectivas futuras

Este estudio tiene algunas limitaciones que se deben tener en cuenta para
futuras investigaciones.

- Tamafio muestral

- No se ha evaluado la memoria vebal con contenido semantico. Seria

recomendable realizar una evaluacion de la funcion mnésica que aborden

todos los componetes que la integran.

- Estudiar y comparar los rendimientos mnésicos de pacientes con DTA con

diferentes grados de severidad.
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Anexo 1. Questionario/ Anamnese
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Questiondrio/ Anamnese

Data :

1.DADOS PESSOAIS

Nome :

Sexo: Cor: Data de Nascimento: Idade:___
Nacionalidade: (cidade); (estado) (pais)
Residéncia:

Escolaridade:

Historico Profissional:

Atividade profissional atual: ( ) sim Qual?

( ) ndo ( )aposentado ( ) outros

2. ANAMNESE:

3. Utiliza 6culos? ( ) sim ( )ndo Utiliza aparelho auditivo? ( ) sim ( ) ndo

OBS:

4. Utiliza marcapasso, proteses metalicas? ( ) sim ( ) ndo

5. AVALIAGAO DA COGNIGAO
a) Doenca neurolégica, psiquiatrica em atividade?

( ) Ndo ( )Sim. Quais?

b) Doenca cronica (nefropatia, hepatopatia, tireoidopatia..) ()Ndo ()Sim. Quais?

Se SIM, esta(s) doencga(s) compromete(m) a cogni¢gao?
( ) Ndo ( )Sim.

c) Dificuldade na compreensao e produgao da linguagem durante a anamnese?
()Ndo ()Sim
d) Achados no exame fisico que indiquem doencas que podem afetar a cognicdo?

()Ndo ()Sim
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e) Vida independente na comunidade?
()Ndo ()Sim

f) Histéria prévia de outros transtornos que podem afetar a cognicdo ( ex, alcoolismo no
passado)?
()Ndo ()Sim
Se sim: Esses transtornos estdo em atividade: ( )Nao ()Sim

Ha sequela cognitiva: ()Ndo ()Sim

6) MEDICACOES EM USO:

Usa algum medicamento ou utilizou nas duas ultimas semanas? Qual ? (Anotar dose diaria)

Antidepressivos :

Ansioliticos:

Hipnoticos:

Sedativos:

Antiarritmicos:

Anti-hipertensivos:

Anticonvulsivantes:

Drogas com efeitos anti-colinérgicos:

Drogas psicotropicas ou capazes de alterar a cognicdo:

Tabagismo: ( ) sim () ndo Quanto/ ha quanto tempo:

Alcoolismo: () sim () ndo Quanto/ ha quanto tempo:

Reposi¢do Hormonal: ( ) sim ( ) ndo Quanto tempo:

7) ANTECEDENTES FAMILIARES:

De demeéncia (especificar o parentesco):

Quais as doencas ou causa de ébito:
Pai: Mae:
8) ANTECEDENTES PESSOAIS

Diabetes 0-Ndo 1-Sim

Hipertensdo arterial 0-Nao 1-Sim

AVC: 0-Nao 1-Sim, quantas vezes:I1 P2 B3 B4 —5
Insuficiéncia corondria 0-Ndo 1-Sim

Epilepsia 0-Nao 1-Sim

Meningite 0-Nao 1-Sim

Trauma de cranio com perda de consciéncia 0-Ndo 1-Sim.Quando?

Outros antecedentes:
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Anexo 2. Bateria Cognitiva Breve (B. C. B., Nitrini, et al., 1994)

hoja de respuesta
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Folha de respostas

BATERIA COGNITIVA BREVE (Nitrini et Al., 1994)

1) Percepgédo correcta: ___

Nomeagdo correcta:

2) Mincidental

3) Mimediata

4) MI2

7) M5

Anexos

8)Reconh.

Sapato

Casa

Pente

Chave

Avido

Balde

Tartaruga

Livro

Colher

Arvore

Correctas

Intrusces

Atengido:

O resultado da memdria incidental, imediata, aprendizado e de memaoria de 5 minutos
(recordacao tardia) & igual ao nimero de resposta correctas.

Para o Reconhecimento, o resultado final & obtido pela subtraccéo: correctas - intrusies.

Reconhecimento:
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Folha de respostas (cont)

5) Fluéncia Verbal (1 min.) :

1- 10- 19-
2- 11- 20-
3- 12- 21-
4- 13- 22-
5- 14- 23-
6- 15- 24-
7- 16- 25-
8- 17- 26-
9- 18- 27-
TOTAL: ___
6) Desenho do Relégio TOTAL: ___ 10
Idade: Escolaridade: __ Sexo: N
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Anexo 3. Aval del Centro Hospitalario de Vila Nova de Gaia.
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@%I CENTRO HOSPITALAR Ministério da Sadde
VIE|I;| DE Administragédo Regional
de Satide do Norte

VILA NOVA DE GAIA/ESPINHO, EPE

Ex™- Senhor

Dr. Gilberto Eduardo Peixoto Pereira
Rua do Padrio, 75 - Gemonde
4475-153 MAIA

Vi Referéncia Data: N/ Ref: 680/2009 Data: 1-10-2009

Assunto: Resposta a pedido para recolha de dados com doentes de Alzheimer

Em resposta ao V/ pedido para realizagdo de recolha de dados com doentes de
Alzheimer no &mbito de tese de doutoramento, temos a informar que, conforme
deliberagéo de 24-09-2009 do Conselho de Administragdo deste Centro Hospitalar,

esta devidamente autorizado.

Com os melhores cumprimentos,

Vila Nova de Gaia, 2 de Outubro de 2009.

A

L

CHVNG/E, EPE

Dr. Talio Sampaio

Coordenador Executivo

N°® Mecanografico: 0706

Dep. de Formacdo, Ensino e Investigaggo
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Anexo 4. Comissio Etica 2008 - CHVN
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@%I CENTRO HOSPITALAR Ministério da Satide
‘q‘|;|||1 DE Administragdo Regional
VILA NOVA DE GAIA/ESPINHO, EPE de Satde do Norte

Exmo. Senhor

Gilberto Eduardo Peixoto Pereira
Rua Padrao, 75 - Gemunde

4475 - 153 Maia

Sua Referéncia Data Nossa Referéncia Data
CA 2008/11/18

Assunto: Pedido de autorizacdo para realizar recolha de dados

Em resposta ao V. Oficio mencionado em epigrafe, relativo a pedido de recolha de dados

informamos que para posterior autorizacdo é necessario os seguintes dados:

e Salvaguardar o ancnimato e confidencialidade dos dados

Com os melhores cumprimentos,

O Secretariado do Comissao de Etica

CHVNG/E,E
José Lourento—"

Assistens€ Administrativo
Nﬁmgréﬁco: 3788

Secretariado do C.A.
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Anexo 5. Consentimiento informado
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DECLARAGCAO DE CONSENTIMENTO

Considerando a “Declaracdo de Helsinquia” da Asscciagdo Médica Mundial (Helsinquia 1964;
Taquio 1975; WVeneza 1983; Hong Kong 1989; Somerset West 1996 e Edimburgo 2000)

Designacéo do Estudo:

Analise Neuropsicologica da memoria visual e verbal na D.T.A. Leve

Eu, abaixo-assinado, (nome completo do voluntario)

, compreendi a explicagéo

qgue me foi fornecida acerca da investiga¢cdo que se tenciona realizar, bem como do estudo
em que serei incluido. Foi me dada oportunidade de fazer as perguntas que julguei
necessarias, e de todas obtive resposta satisfatoria. Tomei conhecimento de que, de acordo
com as recomendacdes da Declaracdo de Helsinquia, a informacao ou explicacdo que me
foi prestada versou os objectivos, os métodos, os beneficios previstos, os riscos potenciais ¢
o eventual desconforto. Além disso, foi-me afirmado que tenho o direito de recusar a todo o
tempo a minha participa¢do no estudo, sem que isso possa ter como efeito qualquer prejuizc
na assisténcia que me & prestada. Por isso, consinto que me seja aplicado o0 método e os

inquéritos propostos pelo investigador.

Data: / /120

Assinatura do voluntario:

O Investigador responsavel:

Nome: Gilberto Eduardo Peixoto Pereira

Assinatura:
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