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RESUMEN

Entre las enfermedades del Sistema Nervioso Central (SNC) de gran incidencia en la vejez
s¢ encucntran las demencias, siendo la Enfermedad de Alzheimer (EA) la causa més frecuente
de este sindrome. Las alteraciones en memoria semintica son wno de fos prinicros y mas
promincntes sinlomas que caracterizan a esta enfermedad. Al evaluar a los pacientes con tareas
de facilitacidn semdntica sc han obtenido datos controvertidos de los cuales han surgido dos
posibles explicaciones respecto a la naturaleza de cstas alteraciones. La primera apoya la
hipdtesis de que existe una deficiencia procedural para acceder a la memoria semintica. La
scgunda explicacion apoya la hipdtesis de que cl almacén semintico estd desorganizado.
Informacion adicional sobre el procesamiento scmintico en la EA puede obtenerse a través del
registro de Potenciales Relacionados a Eventos (PRE’s), especialmiente del componente N400,
cl cual se genera cuando se perciben incongruencias seménticas. Por lo cual, ¢l objetivo del
presente trabajo fue estudiar las caracteristicas electrofisioldgicas durante ¢l procesamieato,
semdntico de dibujos. Se registraron los PRE's en 10 pacientes con probable EA y 10 sujetos
contro! ante una tarea de categorizacién semdntica donde se utilizaron 118 parejas de figuras
de objetos y animales, 50% de las parcjas eran congruentes. (pertenecian a un grupo
snpraordinado como violin-guitarma), mientras que el otro 50% de las parcjas eran
incongrucntes (pertenecian a grupos diferenjes como gato-guitamma), La tarea del sujeto
consistia en categorizar los dibujos en’grupos supraordinados, discriminando entre los pares’
congruentes y los pares incongruentes. Los PRE's en el grupo control mostraron una
negatividad con mayor amplitud ante la condicidn incongruente entre los 300 y 600 mseg
(N400), con una distribucién centro-parietal y mayor actividad en ¢ hemisferio derecho.Las
diferencias en el grupo con EA sc encontraron en la condiciée incongruente en donde se-
observaron diferencias significativas (p<0.05) para ¢l componente P200 y no se generd en’
N400, La mayor positividad del P200 parece estar reflcjando una bisqueda de los atributos
especificos del estimulo, mientras que 13 ausencia del N400, que s¢ debié a una prominente.
positividad, que parece reflejar la dificultad para acceder a la evocacion y recuperacion de la
informacion. Las caracteristicas clectrofisiolégicas obtenidas en micstros pacientes con EA
reflejan procesos de memoria que implican I3 recuperacion de la informacién. Este cs un:
proceso relacionado con la - activacin de hipocampo y. dreas corticales ‘de asociacion
localizadas cn zonas frontales, temporales y parictales, en las cuales hay un ‘mayor. daflo:
neuropatol6gico que en otras drcas del cerebro de pacientes con EA,

Esta tesis recibié apoyo de PAPIIT. Proyecto IN201994,



L INTRODUCCION.

Las investigaciones demograficas actualmente indican que la poblacion del mundo estd creciendo
v viviendo mas tiempo v entre las enfermedades del Sistema Nervioso Central (SNC) de gran
incideneia en la vejez se encuentran s demencias. La extraordinaria magmtud de estos cambios en
los patrones demograficos indican que la Ciencia v la Medicina tendran que lidiar con diferentes
mcapacidades v enfermedades que ocurren en poblaciones de adultos. Debido a esta situacion, es
esencial entender los mecanismos de las enfermedades de la tercera edad que permitan desarrollar v
probar estrategias diagnosticas v terapéuticas que puedan mejorar la calidad de vida del anciano,
sobre todo al saber quc la enfermedad mis prevalente, severa e incapacitante en la tereera edad s la
demencia, sicndo ta Enfermedad de Alzheimer (EA) la causa mis frecuente de este sindrome. La EA
¢s un desorden degencrativo progresivo de dificil diagnostico, que se caracteniza por pérdidas
praduales de diversas funciones cognoscitivas, siendo los trastomos de memoria las mds graves,
especificamente las alteraciones en memona semantica.

Sc¢ han realizado muchos esfuerzos para estableeer el diagndstico adecuado de la demencia, sin
embargo todavia existen varias dificultades para legar a él. Una de estas dificultades ¢s que las
alteraciones de memoria son de los primeros ¥ mas promineates sintomas que la caracterizan y ha
sido dificil detectar esta patologia, ya que las pérdidas de memoria que se reponan en fa tercera edad
son similares tanto en ¢l envejecimicnto normal como en periodos tempranos de la demencia (Setkoe,
1992),

Los estudios transversales que han investigado el rendimiento mnésico de sujetos ancianos vs
adultos jovenes, muestran a los ancianos con un rendimiento menor, sobre todo pmﬁ clertos tpos de
memoria como fa "memoria de trabajo” verbal y visual y 1a memoria a largo plazo; micutras que tos
estudios longitudinales. han demostrado que cmipezando los 60-80 afos de cdad se sufre un
decremento mnésico claro, especialmente para ciertas drcas como-la velocidad de aprendizaje y-de ‘
solucion de problemas complejos, mientras que ia capacidad para vocabulario, almacenamicnto de
informacidn y comprension permanceen estables (Femandez-Balesteros. 1992). Estos datos ofrecen
un aspecto general de las alteraciones de memoria que ocurren durante el evejecimicnto ndrhial, por
lo.que incrementa la dificultad para detectar la pérdida de memoria en fa demencia hasta que la
enfermedad esta bieu establecida,

Con el desarroflo cientifico v teenotogico de las dltimas décadas, -ha resurgido el interés pot
estudiar la refacion entre las funciones mentales superiores y la organizacion. cerebral, Entre oLmslb
técnicas, los Potenciales Relacionados a Eventos (PRE's), han facilitado In posibilidad de establecer -
correlaciones mis precisas entre las alteraciones de las funciones mentales, debido a enfermedades
degenerativas del SNC v ante casos de lesiones ccrébmlcs localizadas. Por. mcdiq delos PRE's ts.
posible estudiar la secuencia v el tiempo del pi'occsmnién(o de estimulos que ocutre en ¢l SNC, por lo
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que ofrecen una posibilidad adicional de obtener mis informacion acerca de las alteraciones
semanticas que ocurren en la EA

En el presente trabajo se vstudiaron las caracteristicas electrofisiologicas ante el procesamiento
semantico de dibujos en un grapo de pacientes con probable EA. En especial se estudio al
componente N400, el cual se ha rclacionado con la deteccion de incongruencias semdnticas, Este
trabajo incluye en el primer capitulo una revision sobre ka definicion, caracteristicas clinicas v
clasificacion de las demencias; el capitulo 2 trata sobre las caracteristicas ¢specificas de la EA, entre
ellas, la sintomatologia clinica, la ncuropatologia, bioguimica v etiologia; a lo largo del capitulo 3 se
exponen las caracteristicas neuropsicologicas de la EA, cspecificamente Jas alteraciones en memona
semantica v los paradigmas de vstudio con que se han investigado estas alteraciones, es decir, la
facilitacion semantica; ¢l capitulo 4 trata acerea de los PRE's y su importancia como técnica de
estudio y del componente N400. La parte de desarrollo de Jainvestigacion especifica los objetivos ¢
hipatesis del estudio; las caracteristicas de los sujetos que participaron, os criterios de inclusion ¥ los
datos de la evaluacion neuropsicoldgica que se consideraron. En seguida se describe la forma en que
se ilevo a cabo el estudio electrofisiolégico: el tipo de estimulos utilizados, cémo se registsé y analizo
el ¢lectroencefalograma para la posterior obtencidn de los PRE's v su analisis, En la paste de
resultados s¢ llevaron a cabo diferentes andlisis estadisticos para observar en primer lugar cl efccto
de las condiciones experimentales y en segundo lugar la comparacion entse grupos, especialinente al
analizar por separado las condiciones experimentales. Finalmente, se prcsenm una diseusion sobre los
datos obtenidos en este cstudio.



II. MARCO TEORICO.

1. DEFINICION DE DEMENCIA.

Historicamente ¢l término "Demencia” ha sido usado ¢n gran variedad de formas,
ctinoldgicamente significa ausencia de pensamicnto; Pinel a comienzos del siglo pasado se refirio a
éste como "falta de juicio”. Benjamin Rush en 1812 lo introdujo a la terminologia de la
Neuropsiquiatria Americana y desde entonces ha sido definido y redefinido. Cada nuevo significado
es un reflgjo del progreso respecto al conocimiento de los tipos de desordenes que producen ¢l
deterioro wielectual v las diferentes concepeiones acerca de los criterios para identificar. y
diagnosticar la demencia. Richard en 1975 (citado cn Krassoievitch, 1988) establecio que la
demencia es un estado de deficiencia individual, adquinido ¢ irreversible a largo plazo, de diferentes
funciones superiores del SNC como aspectos operativos, memoria, lenguaje, praxias y agnosias. Tal
estado de deficiencia estd relacionado con lesiones cerebrales de tipo vascular, -degenerativo,
traunitico, toxico, infeccioso o tumoral. Se acompaiia de sintomas neuroldgicos variables, los que en
ocasiones s integran ¢n sindromes newrolégicos. Su inicio y evolucion son progresivos dando Jugar a
una disminucion de Ia autonomia, modificaciones de la conducta y trastomos de las fclacicmcs con los
demais, lo que finalmente conduce a una desadaptacién social que genera intolerancia al medio,

De acuerdo 2 Cummings y Benson (1992), la-demenicia no es una enfermedad sino un concepto
clinico que puede tener diversas ctiologlas. Es un sindrome adquirido de tm.étqmos intelectuales,
caracterizado por alteraciones persistentes en por lo menos tres areas dé I actividad mental camo son
memoria, lenguaje, habilidades visoespaciales, personalidad, estado emocional y cognicidn: Esta
definicion sc basa ¢n la cuantificacion y cualificacion de las alteraciones a través de evaluaciones-
neuropsicologicas. La cstipulacion de que la alteracion intelectual debe ser ndqumda dlsungue a la
demencia de otros sindromes de retraso mental congénito, y la persistenicia-se incliye como un
criterio para excluir estados confusionales obscrvados frecuentemente en alteraciones traumiticas,
metabdlicas y toxicas.

Actualmente una definicién mnplimncnfc utilizada para ¢l diagnéstico de la demencia cs Ia que
propone ¢l Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders DSM-IV (Améri_c:m Psychiath’é
Associztion, 1995). Esta definicion sostiene que la demencia ci)nstituyc un slndromcj ¢ ek cual s
desanollan multiples déficits cognoscitivos que incluyen alteraciones de memoria y por los menos’
una de las siguientes alteraciones cognoscitivas: nfasia, apraxia, agnosia o alteracion en las funciones -
¢jecutivas. Estos déficits deben ser los suficientements severos commo para ocasionar alteraciones endl
funcionamiicnto laboral o social 'y deben representar ¢l decremento de un previo nivel “de
funcionamiento normial. Estas anormalidades no deben ocurrir durante ¢l curso de delirios y deben
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existir evidencias de una etiologia orginica, o evidencia de que el desorden no se puede atribuir a

desordenes mentales "no organicos” como depresion

1.1 CLASIFICACION Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS DEMENCIAS,

Los tipos de demencias que existen se caracterizan por desarrollar multiples déficits cognoscitivos
debido a la alteracién de diferentes estructuras del SNC lo que produce patroncs identificables de
déficits neuropsicologicos. En basc a esto, se han sefialado dos patrones bisicos de alteracion
ncuropsicologica que han clasificado a las demencias en corticales y subcorticales de acuerdo a su
mayor involucramiento ncuroanatomico. Podria suponerse que ¢l utilizar esta clasificacion de las
demencias ¢s la mds convenicnte, sin embargo, distinguir las demencias simplemente ¢n corticales y
subcorticales puede arrojar confusiones ya que las demencias subcorticales propresivamiente
presentan alteraciones corticales y éstas ultimas presentan signos y/o sintomas subcorticales a un
mismo tiempo, lo que podria confundir la informacion obtenida de la examinacion neuropsicologica.
En la Tabla 1 s¢ presenta la clasificacion de las demencias segin su ctiologfa.

Dentro de las demencias corticales se incluyen a la Enfermedad de Alzheimer (EA) y la
Enfermedad de Pick (EP); ambas sc caracterizan por presentar atrofia cortical.

En las demencias subcorticales sc incluyen: los desérdenes extrapiramidales como la Enfermedad
de Parkinson, en la cual se afectan los nicleos pigmentados dei tallo cercbral y hay una pérdida de
neuronas de la sustancia negra, Otro sindromne cxtrapiramidal es la Enfermedad de Huntington, ésta
¢s una cnfermedad autosémica dominante en la cual sc observa una reduccion prominente de la
cabeza del nicleo caudado, ¢! putamen y ¢l globo plido, ademis se desarrolla de una leve a
moderada atrofia cercbral que afecta principalmente las regiones frontales y parietales.

Las caracteristicas clinicas de las demencias subcorticales abarcan el enlentecimicnto del estado
mental, disminucion de las funciones cognoscitivas y alteraciones motoras como son Jos niovimientos
lemtos o coreo-atetdsicos y ademis se observa temblor \ -distonia. La caracteristica final ‘de las
demcucias subcorticales es una alteracion del estado de dnimo siendo la depresion, manfa y npaun los
desordenes psiquidtricos mayonmente rcponadcs (Ardila y Ostrosky, 1991).

Existe ademis- una categoria mezclada que involucra tanto estructuras corticales como
subcorticales en la que se incluyen algunas formas de demencia multi-infarto ¢ infecciones por virus
lentos como la Enfermedad de Jakob-Creutzfeldt, Esta ltima, ¢s una enfermedad causada por
agentes transmisibles conocidos como "virus lentos”, y se caracteriza por preseutar mioclonias de
baja frecuencia y cambios periodicos del electroencefalograma (EEG), los cuales revelan actividad
difusa de ondas lentas (Cuc\'ns y Madrazo, 1994). k



Tambien existen algunos sindromes demenciales miscckineos como los postraumiticos,
postanoxicos v neoplisticos, los cuales se refieren al desarrollo de caracteristicas demenciales debido
a lesiones estructurales como tumorcs cerchrales, hematomnas subdurales y consccuencias de trauntas
cerebrales, en las cuales el grada v tipo de alteraciones cognoscitivas v conductuales dependen del
sitio v extension de Ia lesion cerebral. Ademis se han identificado otros tipos de demencia que sc
manifiestan por ciertas condrciones médicas en las que se incluyen condiciones endécrinas deficicntes
como ¢! hipotiroidismo, la hipercalcemia ¢ hwpoglicemia. condiciones nutricionales como las
deficiencias en tiamina y vitamina B12; condiciones infecciosas como la neurosifilis, v alteraciones
refacionadas con los efectos persistentes det uso de una sustancia toxica. Estos sindromes
demenciales miscelineos tienen Ja ventaja de ser demencias tratables v curables. las cuales con un
pertinente (ratamiento médico o quinirgico pueden reflcjar mejorias en los sintomas: abservados
(Cunninings ¥ Benson, 1992). En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas clinicas de Jas demencias

carticales y subcorticales.
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2, ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA).

En 1907 Alois Alzheimer desenibid la enfermedad que después llevaria su nombre. En un asilo en
Frankfurt. observo a una mujer de 51 asios que manifestaba delirios de persecusion, alteracioncs de
memoria v desorientacion. Sus anormalidades de lenguaje incluian alteraciones en denominacion,
nuentras que su marcha, coordinacion y reflejos no se afectaron. Gradualmente se deteriord v muno
después de cuatro aflos v medio de hospitalizacion. En la autopsia, ¢l cerebro de esta sefiora mostraba
una gran atrofia. El estudio microsedpico reveld pérdida de células corticales, cambios degenerativos
neurofibrilares involucrando muchas neuronas v numerosas placas neuriticas en la corteza. En ese
entonces se penso que ¢sta era una enfermedad rasa v que sc presentaba en persenas menores de 63
aiios de edad. Actualmente la conocemos como Enfemedad de Alzheimer v es la causa de demencia
mas comin cn la vida adulta. Esta cnfermedad constituye el 60% de todas las demencias v
aproximadamente ¢l 13% de los individuos mayores de 65 aftos la presenta (Ostrosky. 1994)

La edad de aparicion de la EA puede indicarse por uno de los siguientes subtipos:

a) con aparicion temprana si la demencia aparece a los 65 afios o menos. En este caso sc utiliza ¢l
término Enfermedad de Alzheimer para designar el cuadro de detenioro intelectual: patologicamente
acclerado que puede aparceer adn desde 1a cuarta década de la vida,

b) con apancién tardia si la demencia se presenta después de-los 65 afios. A deterioro cognoscitivo
progresive que durante varias décadas de la vida llega a conformar un-cuadro demencial ‘se le
denomina Demencia de Tipo Alzhcimer (DTA).

La EA se manifiesta como una gradual pérdida de mentoria, seguida por un deterioro progresivo
de pensamiento, juicio, lenguaje, percepeion \*isoks;):icial. estado de dninio v conducta. Cominmente
se describen tres fases en ¢l desamollo de Ja enfermedad. La primera ctapa denominada “amipi'sica”,
se caraeteriza porque en los primeros dos o tres afios s¢ presenta uia pérdida brogrcsi\'u de memonia,
desorientacion espacial ¢ ineficiencia en Jas actividades de la vida diana, tambicn se pueden obscrvar
frecucntes alteraciones en ¢l estado de dnimo, agitacion ¢ hiperactividad, apatia; depresion ¥
perplejidad. La segunda etapa o “fase confirsional”, esta marcada por un ripido deterioro progresivo
de las funciones intelectuales apareciendo sintomas focales tales como aprdxia. afasia, agnosia v
acaleulia, ¢l mavor défictt se observa en la memoria pafa hechos recientes v en la riemoria-de
evocacion. También son frecuentes las alteraciones en fa postura ¥ enla marcha. Algunos sintomas
psicoticos coma alucinaciones o delirios pueden comenzar a esbozarse, ain cuando éstos son mas
caracteristicos del estado final. En lu tercera fase o “efapa demencial”, s¢ observa un claro deterioro -
en toda fa conducta intelectual y motora, in¢luso se presenta incontincn“cia urinania.y fecal v algunos
otros signos v sintomas neurologicos severos como rigidez, hemiparesia ¥ tcﬂcjos patolégicos. La
supervivencia total después de iniciada la enfermedad puede variar entre 3 v 10 afios v la muerte
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generalmente s por neumoma o por nfeccién unnana (Ardila y Ostroshy, 1991, Ostrosky, 1994)

En Ia Tabla 3 sc presentan los principales haltazgos clinicas e las tres fases de [a EA

2.1 NEUROPATOLOGIA,

Macroscopicamente la ncuropatologia de esta enfennedad sc caracteriza por una gran atrofia
corucal difusa con cstrechanuento de las circunvoluciones v ensanchamiento de los surcos. Esta
atrofia es mas pronunciada cn las regiones temporo-parictales v frontales respetando Iy conezs
oceipital ¥ las arcas primarias motoras y somatosensoriales. Microscopicamente se caractenza por
vanos tipos de cambios como son las placas argirofilicas (PA), las marafas neurofibrifares (MNF),
las placas scatles (PS) y fa degencracion nevrofibritar (DNF) (Pearson, Esiri y Homs, 1985)

Las placas argirofilicas (PA) son estructuras esféricas de hasta 200 micrdinetros de diametro,
constituidas por ncuritas con cambios patolégicos gue afectan fa arquitectura esquelética de fa céhula.
Se encuentran en nayor mimero cn la neocorteza ¢ hipocampo. Estas placas se presentan en tres
estadios de acuerdo con su morfologia: en un estadio temprano, las placas aparecen como un tramo
delicado de filamentos nieuronales diseretamenty engrosados; en la ctapa de maduracion, las neuritas
s¢ vuglven mas gruesas y en ¢l centro de la placa se observan depositos de material amiloide.
finalmente, en su cstadio terminal 1 placa cs reemplazada por amiloide. En el mucio de la enferniedad
las PA son escasas pero van aumentando progresivamente de mancra muy caracteristica (Perry,
1986).

Las marafias neurofibrilares (MNF) representan una acumulacion filamentosa anormat en cl
citoplasma de las neuronas con gran concentracion de proteinas TAU, que son la unidad. de que s¢
componen {os microtibulos de! citovsqueleto ncuronal. Las MNF se encucnisan especialmente ea la
ncocorteza ¢ hipocampo. En fa ncocorteza son mas numerosas ¢ los 16bulos frontal, panetales ¥
lcmpomlcs} También sc encuentran, st bicn cn mienor nimcro, en ¢} Nicleo I!asai de Meynert (NBM)
v en los niicleos del tallo cercbral. La proteina TAU cstd anormalmente fosforiladz, fo que promucvé
la formacién de filamentos que s¢ modifican para formar una proteina insoluble. Cuando ocurren
estos procesos hay anormalidades en el tmnsponc‘immcclulnr. o la geometria celular v enla
viabilidad ncuronal (Teixeira, 1994).

Las placas seniles (PS) son estruciuras ovoides o redondas que caracteristicamente tienen es
componientes: 1) ncuritas, 2) componentes gliales, 3) un-centro o nucleo amileide. La presencia de
cstos diferentes componentes se ha utilizado para subclasificar las PS segin su desarrollo v
evolucion. La placa "mmadura o primitiva” estd compuesta en su mayor paric de neuritas distroficas
v componentes ghiales coi ui poco de nicleo amiloide. Cuando madura mas. en Ja placa "clisica” sc
distingue un centro amiloide rodeado por un borde de neuritas distroficas v entre el centro amiloide v
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las neuritas se cncuentran fibras v cuerpos gliales. Las placas en una fase mids avanzada de
evolucion. v quizas final, desarrollan un centro amiloide muy prominente con un escaso borde de
neuritas (Teixeira, 1994).

Otras anormalidades tustoldgicas que se han detectado cn la DTA son la degencracion
granulovacuolar v los cuerpos de Hirano. La degeneracion granulovacuolar ocurre principalmente ¢n
las neuronas piramidales del hipocampo. Se reconocen morfoldgicamente como zonas citoplasmaticas
redondas con un centro tefiido, estas cstructuras pueden co-cxistir con neuronas que muestran
marafias neurofibrilares. Los cuerpos de Hirano son anormalidades extracelulares que se encuentran
predominantemente en la capa piramidal del hipocampo. La naturaleza precisa de estas dos
anormalidades s¢ desconoce, aunque los cuerpos de Hirano sc han relacionado con la- acumulacion
anormal de RNA.

También ocurren cambios en varios nicleos subconticales que inervan la corteza cercbral. Estos
nicleos se subdividen convenientemente en base al contenido neurotransmisor que contienen: las
ncuronas de Meymert son predominantemente colinérgicas; ¢l Rafé ¢s serotonindrgico; ¢l Locus
Coeruleus es noradrenérgico; v ¢l subgrupo A10 de la sustancia negra es dopaminérgica, Ademds de
fa pérdida neuronal y la formaeion de marafas y ocasionalmente placas, s¢ ha distinguido
predominantemente que ocurre la degeneracion granulovacuolar ¢n cstos nucleos ‘subcorticales
(Perry, 1‘986).

Ademis de los cambios en ¢l citocsqueleto de-las neuronas, ccurre una forma yt;spcciél de
degeneracién de vasos sernguincos cerebrales, denominada angiopatia congofilica (Ostrosky, 1994).
Esta degeneracion afecta las arteriolas de mancra segmental, pero ¢! scgmento compromctidq muestra
cambios en toda su circunferencia. La pared vascilar sc reemplaza con material congofilico, que -
respeta solamente ¢l revestimento endotelial. Tales: cambios - disminuyen la: resistencia de la pared
vascular v son fa causa de hemorragias cercbrales dnicas o muiltiples que se pueden extender ha;i:i cl
cspacio subaracnoideo v 1a sustancia blanca subcortical.

2.2 BIOQUIMICA,

Ademis de las alieraciones ncuropatologicas en la EA, se han reportado- deficiencias en
neurotransmisores especificos. Los estudios realizados han demostrado. que existe una. alteracion
preferencial del sistema colinérgico porque se ha cncontrado una disminucion significativad¢
enzitas colinérgicas v una alteracion d¢ neuronas colinérgicas presindpticas cn' ¢l hipocampo, Ja-
region temporal media v ¢n zonas parietales y frontales (Krassoievitch, 1988).

A través del cstudio de hmpco neuroquimico s¢ ha sefalado que: la_principal proyeccion
colinérgica a la corteza cerebral sc deriva del Niicleo Basal de Meynert (NBM) que s¢ localiza'en la
base del cerebro. En la'DTA éste aucleo sufre una disminucion importante de su poblacién neuronal.
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de aproximadamente 70%, lo que afecta la actividad de la acetileolina. También se ba sefialado que
la actividad de la colina-acetil-transferasa (CAT) esta disminuida. Esta enzima ¢s fa cncargada de
transformar la colina en acetileolina, con la participacion de Ia acetil-coenzima A. Esta disminucién
de ta actividad de Ja CAT es significativa en todas las regiones cerebrales, aunque en algunas zonas
corticales y en el hipocampo, csta disminucion es del orden de 40 a 90%, existe una correlacion
significativa entre la disminucion de la actividad de la CAT v el nimero de placas seniles en la
neocosteza tanto en ancianos normales como cn pacientes dementes.

Otra cnzima estudiada ha sido Ta acetil colincsterasa (AchE), encargada de desdoblar fa
acetilcolina en acetato y colina, reintegrandose ésta en ¢l eiclo de la acctilcolina. La actividad de la
AchE también csta disminuida en Ja EA y esta disminucion ticne una correlacion significativa con fa
aparicion de marafas neurofibrilares en e] hipocampo (McGeer, McGeer, Suzuki, Dolman v Nagai,
1984). Ademas de las alteraciones de las enzimas colinérgicas también se ha reportado una reduccion
en la concentracion de dcido gamma aminobutirico (GABA), somatostating, noradrenaling,
scrotonina y sustancia P con una distribucion topografica sinular a la que sc encuentra en las
anormalidadcs colinérgicas.

La implicacion del sistema GABA-érgica en la DTA ha sido motivo de cantroversia sobre todo al
considerar que la enzima que sintetiza el GABA, es decir la descarboxilasa del acido glutdmico
(GAD) cs sensible a los cambios post mortem, de tal manera que la disminucion de la GAD descrita
cn los tejidos de necropsia se ha interpretado con mucha cautela; ademas de que también se ha
reportado su disminucién en otras enfermedades mentales. Sin embargo, también se ha reportado la
disminucion de Ia sensibilidad en Jos receptores GABAérgicos. Reisine y Yananura (1978) sefialaron
que lns células GABAérgicas del nicelo caudado y de la corteza frontal pedrian degenerar como
consecuencia de una alteracion importante del sistema colinérgico. También hay - una pérdida de las
terminaciones nerviosas de las céjulas piramidales liberadoras de glutamato/aspartato en Ja corteza
temporal, debida probablemente i una degeneracion de las fibras asociativas cortico-conticales.

Hay evidencins que parecen indicar que ¢l sistema peptidérgico también esté alterado en la DTA
(Emson y Lindvall, 1986, Mountjoy, 1986). También se ha observado la dis_nﬁnucién de
somatostatina en la corteza cercbral, ¢l hipocampo y ¢l liguido - céfalo-raquideo. (LCR). La-
somatostatina s¢ ha identificado en algunas marafias neurofibrilares de la corteza ccrcbr:ﬂ yen las
placas seniles sc han obscrvado conglomerados anormales formados por terminales de neuronas

somatostatinérgicas, ademis hay una disminucién significativa de los receptores de somatostatina.



2,3 ETIOLOGIA.

La causa por la cual s¢ producen los procesos degencrativos en la DTA se desconocen, pero para
tratar de exphearla se han postulado varias hipdtesis: intoxicacion por aluminio, infeccion viral.
alteraciones cromosdmicas y déficits en la formacion de filamentos.

- Intoxicacion por aluminio: s¢ ha encontrado un aumento cn la concentracion de aluminio en los
cerebros de pacientes con EA, principalmente en las neuromas que desarrollan marafas
ncurofibrilares. Sin embargo, esta asociacion puede ser secundaria a una mayor afinidad por ¢l
aluminio de las ncuronas dafiadas. Cuando se induee experimentalmente la formacion de cambios
neurofibrilares con la administracion de aluminio, cstos cambios son diferentes de los que se
obscrvan cn la EA, y en lugar de presentarse en la corteza sc distribuyen en ¢l tallo cercbral v en la
médula espinal (Wurtman, 1985).
+ Infiecion viral: se ha propucsto una etiologia viral para explicar la EA pero hasta ahora no ha sido
posible tranmitirta al inocular experimentalmente a animales con tejido de cerebro de- pacientes
afectados. Los animales inyectados con material cerebral de dos casos de EA familiar, desarrollaron
una encefalopatia cspongiforme similar a fa enfermedad de Jakob-Creutzfeldt, pero otros animales
inoculados con el mismos tejido no mostraron deterioro neurologice alguno. La ctiologia viral esta
Iejos de ser probada pero permancee como una posibilidad no confimhada. La demostracion de fa
transmisibilidad de dos demencias (fa Enfermedad de Jakob-Creutzfeldt y ¢f Kuru) y fa presencia de
ovillos ncurofibritares en enfermedades cercbrales de ctiologfa - virica  probada  (rabia . o
parkinsonimso postencefalitico) apoyan la hipdtesis de que la EA pueda estar relacionada con
infecciones de virus convencionales o no convencionales (Femandez , 1992).
- Alteraciones cromosdmicas: Heston, Mastri, Anderson y White (1981) examinaron 1 125 pacientes
con diagndstico de EA confirmado por autopsia ) encantraron que en 51 pacientes cxstian
antecedentes famifiares. Este dato ha sido confirmado por otros autores y.en términos gencrales se -
considera que ¢l 60% de los casos de EA son esporddicos v cn ¢l 40% restante cxisten antecedentes
familiares, a este subgrupo de pacientes s les ha denominado Enfcnnodad de Alzhcimer Famitiar
(EAF), En relacion con la EAF, las iuvésligncioncs genéticas han tratado de identificar cf sitio de
localizacion de los genes responsables de este trastomo, estos cstudios han revelado que existe una
heterogeneidad genctica. Los primeros intentos se centraron en ¢l cromosoma 21, en o cual se
cncuentra el gene que codifica al precursor de fa proteina Beta-amiloide, este gen se encontr6 alterado
cn 4 familias con EAF. Ademis del cromosoma 21, se han identificado ligamentos con marcadores en
¢l cromosoma 19y recicitemente en el cromosoma ' en un grupo de familias micxicanas con EAF se
ha identificado otro genc ¢n ¢l cromosoma 14 (Alonso, 1994).
- Deficiencias en fa formacion de filamentos: cn vista de que la EA sc caracteriza por la acumulacion
anormal de proteinas, s ha sugerido que existen proteinas amilodogénicas en la sangre circulante de
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los pacientes con EA. Estas proteinas podrian ser convertidas por alguna enzima en amiloide. Ia cual
se acumularla ¢n los vasos cercbrales. El dafio causado a los vasos permitiria el paso de otras
proteinas al parénquima cercbral producicndo un daflo direeto a las neuronas, lo que tendria como
consceunencia la formacion de ovillos neurofibrilares y secundartamente la formacion de placas
neuriticas (Wurtman, 1985).

A pesar de las numerosas investigaciones que se han realizado referentes a la etiologia de la EA,
se pucden proporcionar pocas recomendaciones para evilarla y nunqu'c sc han descrito alteraciones
metabolicas v/o bioquimicas en los pacientes con la EA, la terapéutica medicamentosa aun no puede

ofrecer firmacos gue la reviertan, retarden, o al menos mejoren la sintomatologia de los pacientes.



3. NEUROPSICOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.
3.1 MEMORIA SEMANTICA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

L.a memoria implica una funcion biologica que permite ef registro, la retencidn o almacenamiento
de la informacion y la recuperacion o evocacion de informacion previamente almacenada. Los
estudios de la memoria tienen como objetivo principal indagar sobre su funcion, naturaleza,
estructura y sus mecanismos de trabajo. Actualmente, uno de los principales retos que enfrenta el
estudio de la memoria es conocer como trabaja. Para responder a ésta interrogante, en primer lugar
se ha tratado de definir la arquitectura de la memonia. Resultado de esto han sido los modelos de
memoria planteados por diversos autores como Broadbent (1958), Murdock (1967), Waugh y
Norman (1965), Atkinson y Shiffrin (1968), Craik vy Lockbart (1972), Tulving (1984), Graf ¥
Schacter (1985), entre otros. En estos modelos s¢ ha dividido a la memoria en distintas fases de
procesamiento o "almacenes”, los cuales dificren ¢n la naturaleza de informacién que almacenan, la
forma de representar ésta informacion y en los tipos de operaciones mentales que s llevan a cabo
dentro de cada sistema de memoria. Tulving (1984, 1987) propuso un csqucrria de clasificacion de
acucrdo a fa cual la memoria consiste en tres grandes sistemas; procedural, semantica y episdica. La
memoria procedural pennite al organismo, ¢l retener las conexiones que aprende entre estimulos y
respuestas para responder adaptativamente al ambiente. La. memoria semantica consiste en. un -
conjunto organizado de conocimicntos que incluyc palabras, bonccpms. signiﬁcadosy, asociaciones y
las reglas para manipular estos aimbolos y conceptos. Esta informacidn sc‘organira conceptualmente
sin hacer referencia al tiempo y contexto en que fue adquirida. La memoria episadica propbrciomi la-
capacidad adicional de adquirir 'y retener el conocimicnto de experiencias o eventos inicos v
personales asf conio sus relaciones en el tiempo.

En base a esta clasificacion de la memoria, muchos estudios sefalan que hay alteraciones {aungue
en diferentes grados) en la memoria episédica tanto en la EA como en el envejecimeinto normal; pero
os Ja memoria semantica la que estd severamente alterada en la EA ¥ se afecta: poco en ¢l
cnvejecimiento normal (Nebes, 1989),

Las deficiencias de los pacientes con EA en tareas que evalian la niemoria seidittica- inchiyen
problentas - para- encontrar las palabras _adecuadas -durante ¢l discurso. espontineo, errores en la
denominacion y en ¢l conocimiento de atributos, n;ocincionw y categorias de los conceptos, también
se han obtenido datos controvertidos cn tareas que evalian la facilitacion semantica. En la Tabla 4 s
resunien algunos estudios que han evaluado la mentoria semantica en la EA,

Los resultados de estos estudios schalan que las deficiencias semanticas ocurrew cuando los
pacicntes ticnen que gencerar o evocar la informacian espontancamente. Si la tarea requiere: que; o -
pacientes realicen una bisqueda sistemdtica de conceptos, muestran una’ deficiencia muy grande.
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Esto parccicra indicar que disminuye la habilidad para realizar una biisqueda intencional en el léxico,
Por atro lado, si se les facilita Ia tarea con pistas que ayuden en la bisqueda de informacidn, su
ejecucion mejora, lo que parece indicar que la organizacion de la informacién estd intacta.

Otro hallazgo unportante, cs que los pacicntes pueden agrupar los conceptos por calegorias pero
no pueden agruparlos segun las caracteristicas fisicas o'sus funciones. Si sc les mucstra el dibujo de
una "sicrra”, pueden responder que es una herramicnta pero tienen problemas. para decidir si es de
metal o si sc utiliza para cortar, Los pacientes tienden a producir numcrosas categorias
supmordi;iadas (¢j. verduras, frutas, animales) y pocos ejemplares especlficos de estas categorias (gj.
lechuga, manzana, gato). Esta evidencia seiiala quc los pacientes p  * wetener la informacion

“intica general sobre un concepto pero progresivamente van perdivuan ¢l conocimiento de los

outos seminticos especificos que le dan significado al mismo. La pérdida de esta informacion
podria scr la responsable de los problemas que tienen los pacientes en las tareas semanticas (Martin y
Fedio, 1983; Warrington, 1975).

Han surgido dos posibles explicaciones respecto a la naturaleza de las alteraciones scmanticas en
la DTA. La primera apoya la hipotesis de que existe una deficiencia’ procedural que reflgja la
incapacidad para acceder o recuperar los contenidos de la - memona semintica. La seguida
explicacién apoya la hipotesis de que el almacén semdntico estd desorganizado (Chenery, 1996).

3.1 FACILITACION SEMANTICA EN LA EA.

Una forma de indagar las deficiencias de acceso vs. las deficiencias dc organizacion del almacén
seméntico ha sido a través de fa facilitacion seméntica (semantic priming), Con tsta metodologia es
posible cstudiar el efecto que un contexto facilitador (prime) ejerce sobre el procesamiento de un .
estimulo, ya que ¢l contexto-semantico influye en fa bisqueda y acceso lcxical asl.como en la
interpretacién del estimulo,

Las tareas de faeilitacion se basan en ¢l modelo de redes semdnticas (Colling'y Loftus, 1975). En
este modelo los conceptos estin representados por nodos interconectados entre -sf por medio dc :
relaciones semanticas tales como la’ pertenencia a una categoria comin (cj. cuclxilloécuchard),
relaciones funcionales (¢j. cuchilo<cortar) y propiedades- de los conceptos  (cj. . cuchiflo-filoso).
Cuando se presenta un concepto su nodo ¢n la red semantica se activa y ésta activacion sc'éxbahdc
automiticamente hacia otros nodos relacionados. De esta manera el tiempo que tarda un sujeto pnm
procesar un estimulo puede disminuir ya que hay un ficil acceso al concepto. ‘

En la facilitacion se inide el -ticmpo qué tarda un sujcto para procesar un estimulo bajo dos
condiciones: en una ¢l contexto csta semanticamente relacionado a un estimulo posterior, ¢l cual serd”
procesado segin lo requiera la tarca; mientras que en la otra condicion, ¢l contexto no tiene relacion
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semantica con ¢l estimulo. Asi, la palabra "DOCTOR" se procesara mas rapido si cstd antecedida
por un contexto relacronado como 'ENFERMERA" y tomara mids tiempo procesarla si estd
antecedida por un contexto no relacionado como "ZAPATQ"

Para estudiar la facilitacion, se toman en cuenta dos aspectos importantes: ¢l mecanismo de
facilitacion y el tipo de paradigma utilizado.

Existen dos mecanismos de facilitacion (Neely, 1977) El primero de cilos ¢s la Expansion
Automdtica de Activacion (ASA), Este mecanisnio opera automaticamente y no nccesita de procesos
atencionales, ¢s de accion rapida v no afecta la recuperacion o evocacion de la informacion
almacenada en nodos no relacionados. La ASA sc¢ ha estudiado en tareas de facilitacion que utilizan
un intervalo de tiempo muy corto entre el contexto y cf estimulo. Este’ intervalo de tiempo se
denomina SOA y en este ¢aso es menor de 300 ms, Todas estas caracteristicas de la ASA evitan que
¢! sujeto utitice ¢ contexto como un auxitiar para dirigir ¢l acceso lexical.

El scgundo mecamismo ¢s la Facilitacion Basada en Expectativas (FBE). inducida por atencion.
Este es un mecanismo intencional que depende de estrategias atencionales, ¢s de accion lenta, nccesita
de intencidn y dirceeion conciente ¢ inhibe la evocacion de la informacion cn nodos no relacionados
con ¢l contexto. La facilitacion basada en expectativas fomenta ¢f procesamiento def contexto como
si fucra un predictor semantico y sc utiliza en tarcas con SOA’s largos mayores de 500 ms.

Respecto al tipo de paradigma se han trabajado dos tipos: la facilitacion semantica propiamente
dicha y la facilitacion asociativa-lexical. La primera. ocurre cuando se pr‘cscnl:m‘ pares de palabras
como MOUSE-HORSE (raton-caballo) que comparten una relacion semantica (cada uno ¢s un
cjemplar de alta frecuencia de la misma categoria), pero no se relacionan asociativamente (ya que la
primera palabra nunca genera a la segunda como’ un asociado). La facilitacion asociativa-lexical
ocurre cuando se presentan pares de palabras como QUEEN-BEE (reina-abeja). donde las palabras
no sc relacionan semanticamente pero comparten un alto valor asociativo.. Es importante distinguir
con qué tipo de paradigma sc trabaja en la facilitacion m qguc ambos rcprcscnmn difcrchm; niveles de
organizacion en la red semintica. En el modelo de memoria de Collins v Loftus (1975) :lxden‘u'xsy del
nive! seméntico, hay otro -Hamado nivel iexical. Mientras que los nodos en el hivql semdntico se
organizan dc acuerdo a la semejanza o relacion semintica, los nodos en el nivel fexicalse organizan
de acuerdo a la semejanza ortegrafica v actistica. Los nombres de los concéptos sc almacenan en una:
red o diccionario lexical que se organiza de acuerdo a la similitud fonética'y ortografica. Los enlaces
entre cada nodo en fa sed lexical son fas propiedades fonéticas dc_lasv palabras, Cada nodo en la red
lexical estd conectado a otros nodos en fa red lexical v a nodos en fa red semantica, de mancra que s¢
puede procesar la informacion a nivel semantica y a nivel lexical. ‘

Los resultados de los estudios de facilitacion realizados en los pacicntes: con- DTA son-
controvertidos: unos reportan que os pacientes si muestran efectos de facilitacion: seméntica
(Hartman, 1991; Nebes, Martin y Hom, 1984; Ober, Shenaut, Jagust y. Stiflman, 1991), otros 5o
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muestran facilitacion (HufY, 1988, Ober y Shenaut. 1988, Salmon. 1988), unos reportan que hay
¢fectos excesivos de facititacion o “hyperpriming” (Balota v Duchek, 1994, Chertkow, Bub
Sexdenberg, 1989, Nebes, Brady v Jackson, 1989), algunos otros reportan una mezcla de facititacion
intacta v no facilitacion (Albert y Milberg, 1989) v otros muestran una disociacion entre un efecto de
facilitacion a nivel asociativo v un efecto de facilitacion semantica afterado (Glosser v Friedman,
1991).

Nebes, Martin y Hom (1984) estudiaron ¢l efecto de facilitacion a través de una tarea de
denominacién en 20 pacicntes con EA leve v 20 sujetos control. El andlists de resuttados indico que
ambos grupos mostraron ¢l cfecto de facilitacion, cs decir s¢ beneficiaron de la informacion que les
ofrecia ct contexto para procesar ¢l estimulo.

Resultades similares s¢ encontraron c¢n un estudio de Ober, Shenaut, Jagust y Stillman (1991)
quicnen utilizaron varios tipos de relaciones semdnticas con categorias supraordinadas 3
subordinadas. En sus resultados observaron que si se generd ¢l efecto de facilitacion, aunque se
aobtuvicron tiempos de reaccion (TR) mds largos quc los nomales.

Finalmente, Chertkow, Bub y Scidenberg (1989) también reportaron la presencia del efecto de
facilitacion en la DTA y TR mas largos ¢n los pacentes que en los normales. Ademds reportaron un
incremento en ¢ efecto de facilitacion, al cual denominaron “hyperpriming”. Estos autores ofrecieron
tres posibles explicaciones para sus resultados. Primero que los TR largos producian: ligeros
incrementos en la facilitacion, segundo que el efecto de faciliacion se expande a un gran vecindario de
nodos, lo que disminuye su umbral de activacion y produce ¢l incremento en la facilitacion y la
tercera explicacién, que mis bicn se relacioua con los largos TR, v sugicre.que si se realiza una
revision post-lexical de las relaciones semanticas aumenta ¢} tiempo de¢ procesamicnto, de esta
mancra, péreceria ser que los pacientes consultaron a la memoria scmintica para revisar antes dé
tomar una decision,

Los trabajos anteriores reportan un efeeto intacto de facilitacion, ¢l cual es nids lento en los
pacientes con EA que en normales. Los tres trabajos descritos’ coinciden en. cl éstudio de la ASA,
pucs utilizaron SOA’s menoees de 500 ms. De cllos se puede concluir, con cicrtas reservas, que ol
acceso y organizacion de la memoria semintica s¢ conservan en esta demencia v que los procesos de
automaticidad y rapidez de procesamicnto que subyacen a la ASA, estan intactos. Sin embargo, ls .
reservas hacia estas conclusiones recacn primero en ¢l tipo de paradigma utilizado, N}c‘lm,kManin ¥ ‘
Hom (1984) utilizaron pares de palabras fuertemente asociadas por.lo'que estudiaron la. red a g]vel
lexical, y aunque se concluya que ¢l acceso ¥ organizacion en la red asociativa-lexical es adecuada,
no implica esto que la organizacion semantica-conceptual s consenva en 1a EA. Ademis, la presencia.
del hyperpriming (Chertkow, Bub y Seidenberg, 1989) que implica un mayor efecto dé facilitacion ..
1a EA que el observado en normales pero a costo de largos TR, revela una pqrcial alteracion en la
memoria semantica.

15



En otros cstudios se ha observado que los pacientes con EA muestran grandes deficiencias en
tarcas que involucran la facilitacion basada en expectativas.

Salmon, Shimamura, Butters v Smith (1988) evaluaron 9 sujetos con DTA a través de una tarca
de libre asociacion, en la cual utilizaron relaciones (categorizaciones v relaciones funcionales) con
SOA’s mayores de 500 ms. Los pacientes no mostraron ¢l efccto de facilitacion v fucron paco
eficientes para establecer las asociaciones adecuadas. Debido a la ausencia del efecto de facilitacion,
los autores concluycron que hubo una ruptura ¢n la cstructura de la memoria semantica la- cual
nfluyo para que no se activaran adecuadamente los nodos en la red semdntica.

Otro cstudio en ¢l cual no se observo ¢l cfecto de facilitacion lo realizaron Huff, Mahlmann y
Greenberg (1988). En su investigacion compararon un grupo de 8 pacientes con DTA v 5 pacientes
con infartos focales {en fase andmica), a través d¢ una tarea de libre asociacion antes y despucs de
una tarca de juicio semantico. La media de respucstas fué significativamente mas grande en ¢l grupo
de infartos maltiples en el grupo DTA v en ésie ltimo no hubo efecta de facilitacion. Los autores
concluyeron que hay una pérdida de las relaciones semanticas, por lo tanto la informacion no ¢s
accesible para recuperarsc,

De acuerdo a las conclusiones de Salinon, Shimamura, Butters y Smith (1988) asi como Huff,
Mahtmann y Greenberg (1988), Ia alteracion de los procesos que subydccn a la facilitacion basada cn
expectativas como son la intencionalidad y ¢l uso de estrategias que guicn 1a atencidn para utilizar.un
contexto como auxiliar para procesar el estimulo, reflejan la desorganizacién y disfuncionalidad de la
miemonia semdntica.

Finalmente, hay un estudio que reporta una mezcla de presencia y ausencia del efecto de
facilitacion. Albert y Milberg (1989) también utilizaron SOA's mayores de 500 ms cn una tarca d¢
deciston lexical. Los resultados de su estudio mostraron que los sujetos normales si prcschtaxon.cl
efecto de facilitacion, mientras que para los DTA hubo diferencias cntrs la condicion relacionada y
no relacionada. Después: de analizar con més detalle ¢l patron’ de- respuestas de -los pacicrites,
observaron que 6 de cllos si mostraron el efecto de facilitacion y ’i'R nds coitos pavr‘a' la condicion
relacionada. Los otros 4 pacicntes mostraron un patron invcfso: TR mis cortos para Ia condicion no
relacionada en comparacin con la relacionada y no hubo cfecto de facilitacion. La coryclacién con
los puntajes de severidad de demencia mostraron que estas 4 pacientes estaban mas dafiados que los
otros. En estc estudio resulta intercsante ¢l aporte de datos contrarios cn los_pa_cientcs’: quiencs si
producian el efecto de facilitacion fueron muy lentos, micntras que quicnes no producian ¢l ¢fecto de
facilitacion fueron mas rdpidos. Los datos de Albert y Milberg (1989) sugiercn que en la DTA
todavia hay scnsibilidad hacia las relaciones seménticas por fo que fa red €std intacta, pero mas bicn
se refleja un problema parh acceder a esta informacion por los largos TR

Resumiendo, hay evidencias que sedalan que 1a facilitacion automdtica asociiilim-l_cxical (ASA)
s¢ conserva en los pacientes DTA aunque requicren mas tiempo para cl procesamiento del-estimulo.
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Mientras que los estudios que han evaluado la facilitacion basada en expectativas inducida por
atencion han demostrado, sin lugar a dudas. que los pacientes no muestran ¢l efecto de faeilitacion,
requicren de mayor tiempo para procesar ¢l estimulo, o bien, ¢n algunos casos reflejan mayor
facilidad para procesar conceptos relacionados y en otros casos reflejan mayor facilidad para
procesar conceptos no relacionados. Las deficiencias v alteraciones ¢n la facilitacion basada en
expectativas sc podrian deber a que requicren de un mayor ¢sfuerzo para realizar la bisqueda
intencional de informacion en ¢l alinacén semantico.

Ahora bien, la evidencia de las alteraciones en la memoria semantica en la DTA se basa en
medidas conductuales. Debido a que la respuesta conductual ocurre después de un largo periodo de
que es presentada cb estimulo, se desconoce en qué moimento dentro del curso del procesamiento
ocurre la alteracion. Esta alteracion bien puede reflejarse en a) el acceso a los conceptos, b) Ja
organizacion estructural del sistema semintico y/o ¢) en la organizacion y cjecucion de la respuesta.

En los tiltimos afios se ha demostrado de un modo convineente que los Potenciales. Relacionados a
Eventos (PRE's) constituyen un medio no invasivo de gran valor para evaluar la funcién neural del
Sistema Nervioso vinculada con procesos vegetativos, de conciencia y cognoscitivos, Un componente
de los PRE’s que ha sido estudiado y relacionado con el procesamicnto seméntico es el N400, ‘Pucslo'
que ¢1 N4OO ocurre antes de la respuesta conductual, su estudio podria aportar informacion’ para
observar y estudiar la actividad relacionada al procesamiento semintico que ocurre antes y despuds
de la respuesta y asi aportar mds informacion sobre las alleraciones e ‘memoria ‘semantica
reportadas en la DTA. ‘



4. POTENCIALES RELACIONADOS A EVENTOS,

El avance de las téenicas de computacion ha permitido el desarrollo de técnicas neurofisiologicas
como la de los Potenciales Relacionados a Eventos (PRE’s) las cuales ofrecen la oportunidad de
entender lo que pasa en el cerebro durante la activacion de diferentes sistemas funcionales. Por medio
de los PRE's se puede estudiar la sccuencia v ¢l tiempo en que ocurren os eventos neuronales
durante la activacion de actividades cognoscitivas cspecificas.

Los PRE's son fluctuaciones de voltaje transitorias generadas en ¢l cerebro, que se relacionan con
eventos sensoriales, motores y cognoscitivos. Representan la suma de los campos eléctricos de un
gran nimero de neuronas que disparan en sincronia v sc obtienen promediantdo scgmentos de tiempo
de! electrocneefalograma (EEG) rclacionados con 1a presentacidn de un estimulo. Estos potenciales
consisten en una sceuencia de ondas con distintas polaridades que varian en ¢l tiempo (latencia) de
ocumencia y en Ja amplitud. La morfologia de Yas ondas varia de acuerdo con a modalidad sensoria)
con que se estimule, el tipo de estimulo presentado y con la-demanda de procesamiento cognoscitivo
requenida.

Los componentes de los PRE's sc clasifican como exogenos y endogenos. Los componentes
exégenos o de latencia corta, aparecen denitro de los primeros milisegundos del comicnzo del
estimulo. Sus caracteristicas (amplitud y latencia) estin definidas por las caracteristicas fisicas del
estimulo a las cuales son sumamente scnsibles y se presume que reflejan ¢l ascenso de la informacion
del estimulo a lo Jargo de las vins sensoriales. Los componentes d¢ Iatencia larga o cndégcnbs se han
asociado con los procesos cognoscitivos y varian de acuerdo con ¢l estado de &nimo de] sujeto ¥ con
las demandas requendas durante la tarca. Estos componentes pcrmiicn detcctar cualitativamente Ly
manera en que la gente utiliza diferentes fuentes de informacion en el procesamiento cognoscitivo ya
que son indices de! tiempo y organizacion de los procesos cerebrales hsmanos (Ostrosky, 1987).

En los dltimos afios s¢ ha intentado relacionar los PRE's v ¢l procesamiento de.la infonhnqiép en
¢l cercbro y se han identificado diférentes componentes correlacionados con variablcS‘psicolégicas
complejas como la atencidn sclectiva (NlOO), discriminacion activa de cafacterjsticas’de} estimulo”
(PP200), deteccion de estimulos. (P300); la intencionalidad de realizar un movimiento motar (MP),y.
expectacion (CNV). Ultimamente s¢ han relacionado otros componentes. enddgenos: con diferentes’
aspectos del procesamiento lingufstico como la semantica a’través de la ot\da,dcnonnn;xd.j; N4o0
{Kutas y Hillyard, 1980, 1984) v ¢l componente P600 que se ha relacionado con ¢l procesamiento
sintactico del lenguaje (Neville, Nico), Brass, Forster y,Gnn-ct,' 1991, Osterhout y:Holcomb, 1992;
Ostrosky, Rigal, Pérez y Marcos, 1994). -

Los PRE's constituyen indicadores objetivos de los procesos. cognoscitivos. y: sgusoﬁnlc;, que
miden la conducta obscrvable. Sin embargo, atn es. necesario ahiondar en ¢l conocimiento’ sobre:
diversos aspectos neurofisioldgicos de. los. procesos cognoscitivos: complejos, -pot vcj'cmpl'o, es
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necesane delinear en forma precisa v objetva la estructura de los compounentes de los PRE's.
wdentficar cudles son los generadores neurales vio broquimicos de las diferentes ondas-cerebrales

cudles son los procesos psicologicos con los cuales se relacionan
4.1 EL. COMPONENTE N400,

En N400 fu¢ descrito por Kutas y Hillvard (1980,1984) como un componente de potencial con
forma de deflexion negativa cuya maxima amplitud se obscrva alrededor de los 400 ms post-
estimulo. con una distnbucion prineipalmente en zonas centro-parietales con tendencia al hemisfeno
derecho. Este componente fué generado ante desviaciones o anomalias semanticas en la palabra final
de oraciones presentadas visualmente (¢j. Tomé un café con leche v JAMON), pero no se observo
cuando las oraciones finalizaban de manera congruente con ¢l contexto de la oracion (¢). Tome un
café con leche y AZUCAR). Se ha concluido que este componente se genera cuando se perciben
ncongruencias semdnticas, ¢s dectr, parcce ser un indicador sensible de la refacion semintica entre
una palabra y ¢l contexto que le antecede o puede ser un reflcjo de la capacidad del sistema cerchral
para comprender similitudes complcjaé v relaciones entre estimulos (Polich, 1985),

El N40O aparece ant¢ cualquier modalidad de estimulo linguistico (acdstico o visual); ademas et
lenguaje v el tipo de paradigma experimental (inglés, francés,” alemdn, cspaﬂol;‘ decision lexical,
lectura de frases, verifieacion de frases, categorizacion. etc) no parccen afectar la ptcscnéln de este
componente. -

Es imponante seflalar que ¢t N40D también ¢s sensible a las relaciones semdnticas eitre estimulos
no verbales. Barrett ¥ Rugg (1990) utilizaron como estimulos parcjaS de dibujos en una-tarea de
categorizacion semantica con condieiones congruentes ¢.incongruentes. Observaron que se generd un
componente (denominado N450) muy semejante. al’ N400 linguistico: ante” las * condictoncs
incongruentes. Hatlazgos parccidos se han reportado por Fricdmnn; Sutton, l’ul‘nam.. Browu v
crienmeyer-Kimling (1988); Friedman (1990) quicnes obscrvaron la gencracion de un componente
denominado N374 sensible a incongruencias dcthmdas en caras humanas. Estos autores argumentan .
que fos componentes producidos v modulados por estimulos.no' vcrbali;s (N475 v N374) generan
actividad en eierto sentido parecida a la que se observa en la facilitacion semdntica lexical. Es decir,
que tanto los estimulos linguisticos como los estimulos no verbales podrian conipartir un sustrato
neural comin.

Algunos autores han sefalado al N400 como un indicador de la facilidad o complejidad para
acceder al léxico, generindosc respuestas mas negativas cuando el contexto ofrece ppc:i‘actiwic'iéyn ]
dircecion para procesar ¢l estimulo. Mientras que otras interpretaciones del N400, sefialan que cste
componente ¢s un reflejo de procesos post-lexicales, tales como la integracion del aceeso v bisqueda
lexical con la informacion dada por ¢l contexto (Halgren. 1990).
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4.2 N400 Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

Hasta la fecha Hamberger, Fricdman, Ritter, Walker, Robert v Holdstock (1994) realizaron una
vestigacion del componente N300 para evaluar la funcion semintica en la EA wtilizando oracioties
como estimulos. Investigaron si ¢l componentc N400 podria reflejar la pérdida para discriminar items
semanticamente relacionados y no relacionados en un grupo de pacicntes con DTA y los contpararon
con un grupo de 10 jovencs v otros grupo de 10 ancianos normales. La tarca estuvo fonmada por 4
grupos de 40 oraciones. Cada contexto de la oracidn (¢j. la oracion sin la ultima palabra como "El
cnvio la carta sin”) llevaba a generar una ultima palabra con una probabilidad de 84% es decir, 84%
de los sujetos terminaban la oracién con fa misma palabra. Con cstas oraciones crearon cuatio
condiciones de estudio: la primera eran oraciones con la-mejor teminacion v con sentido (ej. "El
guardia sond Ia alarma"), la scgunda eran oraciones con la Gima palabra relacionada
semanticamente con ta mejor terminacion y con sentido (¢j. "El guardia son6 I3 campana®), las dos
ltimas condiciones contenfan oraciones con palabras sin relacion semintica con- la - mijor
termunacion, las cuales no le daban sentido a la oracion (¢j. “El guardia sono Ia llave", “Et guardia
sond ¢l diente"). Los autores del estudio esperaban que ¢l contexto de la oracion fuera muy fuerte
para la primera condicion y menos luerte para la segunda, pero esta diferencia no refijaria ninguna
diferencia en la amplitud del N40O, pues en ambas condicioncs las dltimas pal:ibrns dé Ia oracion
cran congruentes con todo ¢l contexto. Sin embargo, si se observarian difcfchcias significativas cn la
amplitud de! N400 ante las oraciones sin sentido ya Quc éstas no daban ningtin tipo de activacion.
Srguicndo esta légica, esperaban que los pacientes con EA cometieran un alto nimero’ de errates
hacia las oraciones sin sentido. En los resultados se observd que el grupo de jovenes y ¢l grupo dé
pacientes con EA mostraron ¢} mismo ¢fecto: las oraciones con la pa.lab‘ra‘ o relacionada y-sin
seatido generaron la mayor negatividad, mientras que el N400 no se generd en las condiciones 1 v
Esta negatividad fu¢ mayor en - regiones  parictales v posteriores (PZ, O, .02; TS v T6). La
generacion del componente N400 en ¢l grupo con EA fue un resultado inesperado en este estudio. sin
embargo, los pacientes tuvicron TR muy largos ¥ gran niniero de errores. Con ¢stos datos se observo
qu¢  conductualmente los paciemtes  siguen  reflgjando  alteraciones Scm:’mticas,: pcro.
clectrofisiologicantente se obtuvo un indice biologico v en linca de que ¢f procesantiento scmintica és
parecido al de personas normales. Esto refleja que el acceso v la organizacian de informacion en la
niemoria semantica se conservan en los pacientes con EA, por lo que la alteracién deberia cstat a un
nivel de organizacion de la respuesta. Al comparar ¢l N400 de los ancianos ommiales y~él de los
pacientes con EA no se.encontraron diferencias significativas a excepeion de Jas oraciones. de I
condicion 2 (relacionadw/con sentido). Estas difereneias pudicron deberst a la mayor negatividad o
positividad en el procesamicnlo de fas oraciones. sin embargo este tipo de analisis no se Hevé o cabo
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en ¢l estudio Los otros upos de oraciones umejor terminacion, relacionada/sin sentido v no
relactonada/sin sentido) se procesaron igual en ambos grupos.

La amplitud del N400 usualmente se evaliia con las ondas de diferencia obtenidas al sustraer los
PRE'’s de los cventos congruentes ¢ incongruentes. Es importante diferenciar si los cambios en la
amplitud del N400 son producto de una pronunciada positividad para los eventos incongruentcs o
una pronunciada negatividad para los eventos congruentes. En otras palabras, sciialar si el N400 ante
estimulos incongrucntes se reduce o si todos los estimulos generan un N40O grande. Esto cs dificil de
establecer ya que en los estudios publicados ¢f objeto de estudio ha sido, si ¢t N40O en las ondas de
diferencia se reduce. }

Segin Bobes (en prensa), realizando este uttimo tipo de andlisis podria suponerse que, si et N4OD
refleja el acceso lexical entonees la hipotesis de que existe una incapacidad para acceder y recuperar
los contenidos de la memoria semdntica ¢n la EA, podria predecirse una positividad prominente para
los eventos incongruentes. Por otro lado, la desorganizacion del almacén semintico podria ser
consisitente con una pronunciada negatividad del N400 para los eventos congruentes.



1L, DESARROLLO DE LA INVESTIGACION

Debido a que los estudios antecedentes que hablan sobre las alteraciones en memoria semantica en
la Enfermedad de Alzheimer (EA) se han realizado utilizando como parimetros de medicion los
tiempos de reaccion v respucstas conductuales, surgid ¢f nterés por contar con un indice biologico
que pudiese aportar mayor informacion sobre el tema. Dado que la respuesta conductual ocurre
después de que ha pasado cierto tiempo entre la presentacion del cstimulo y la emision de la
respuesta, contar con indices biologicos que ocurren justamente en ¢l momento en que s¢ estd
procesando la informacién, le atribuye uma considerable ventaja a la técnica de-los Potenciales
Relacionados a Eventos (PRE's). En el presente estudio, un grupo de pacientes con probable EA se
compard con un grupo de sujetos control en una tarca de categorizacion semdntica utilizando dibujos
de objetos v animales como estimulos. Se examinaron los PRE's asociados con la presentacion del
dibujo para determinar si sus componentes estaban alterados cn los pacicntes, ya que estas
alteraciones podrian reflejar deficiencias para acceder a la- informacién,  deficiencias en la
organizacion del almacén seméntico o deficiencias en la organizacion v ejecucion de la respuesta. Es
decir, examinar si los PRE's (en especial ¢f N400) reflejan las alteraciones de memoria seméntica en
la Enfermedad de Alzhcimer.

1, HIPOTESIS,

1: Las alteraciones en los componentes anteriores al N400 (N100.y P200) de los PRE’s de los
pacientes con probable EA reflejan alteraciones para acceder a la informacion.

H2: La ausencia del N400 en Jos PRE's de los pacientes con probable EA reflgja deficiencias
en la organizacion del almacén semantico.

H3: La presencia del N400 en los PRE’s de los pacientes con probable \EA refleja
deficiencias en la organizacian y ejecucion de la respuesta:

2. OBIJETIVOS.
a) Examinar los PRE's geiterados por un grupo de pacientes con probable EA para detervminar si las .
caracteristicas de sus componentes (N100, P200 y N400) aportan més informacion sobre lis
alteraciones en memoria semantica. »

b) Comparar los PRE's del grupo d¢ pacientes con probable EA con los PRE's de un grupo control
para examinar las caracteristicas del N400 en ambos grupos, |

¢) Evaluar los cambios de amplitud del N400 co‘mparandd las' condiciones - experimentales “par
scparado para observar en cudl de las condiciones se reflejan mis las alteraciones ‘en memoria.
semantica. ‘



3. SUJETOS.

Se formé un grupo de 18 pacicntes con probable EA que asistian al "Centro de Atencion Diumo
Francisco Espinoza Figucroa" enel D.F Debido al antefacto excesivo en los registros, los datos de 8
pacientes no se utilizaron. De csta manera, 10 pacientes (4 hombres v 6 mujeres) sc incluycron en el
analisis de datos. Los pactentes tenian una edad promedio de 75.4 aiios v un rango de 59 a 89 afios.
El promedio de nivel de escolaridad fue de 9.9. afios con un rango de 6 a 17 afos, y un promedio de 4
afios de tiempo de cvolucion de la enfermedad (ver tabla 5). No hubo diferencias significativas en
cuanto a cdad y escolaridad cntre los grupos. Edad (F=1.015, P=327), escolaridad (F=819,
P=317).

El diagndstico de probable EA sc baso en una combinacion de los criterios del NINCDS/ADRA
(McKhann y cols, 1984) v ¢l DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994) (Ver tabla 6).

Se formd un grupo control de 10 sujetos asintomaticos, neuroldgicamente intactos (5 hombres v 5
mujeres) con una edad promedio de 67.8 afios y un rango de 54 a 82 afios; ¢l promedio en su nivel de
escolanidad formal fue de 8.6 afios, con un rango de 6 a 17 afios,

Todos los sujetos que participaron en ¢l estudio fucron evaluados con ¢l Mini Mental State
Examination (MMS) (Folstein, 1975) y con ¢l Eximen Neuropsicolégico Bisico en Espafol,
NEUROPSI (Ostrosky y cols. 1996). Cada area de estas p"rucbas evaliia diferentes funciones
cognoscitivas como atencion, memoria (inmediata v de cvocaciéd), lenguaje, funciones ejceutivas'y
funciones abstractas, escritura y lectura, Asimismo, los pacientes fucron evaluados con la Escala
Isquémica de Hachinsky para descartar casos de demencia multi-infirtica i se obtenian puntajes
mayores de 7 (Hachinsky, 1975) y con el cuestionario d¢ Depresion: Genidtrica GDS: (Yesavage,
1983), la cual reconoce tres niveles de depresion: 1-10 puntos sefiala depresion baja, 11-20 punlos
sefiala depresion media y 21-30 puntos siiala depresion severa. Sc recopilaron mis datos a través de
una histonia clinica que se aplico a un familiar del paciente, En la tabla 7 se muestran los puntajes
obtenidos de estas evaluaciones cn Jos grupos. Se observo que los pacientes del gmpo EA obtuvicron
puntajes mas byjos que los sujetos del grupo control en todas las ‘dreas de cvaluacion, al realizar el
andlisis estadistico de estos datos se m@on diferencias estadisticamente significativas (P€0405) en
aspectos visocspaciales, evocacion de memoria y viso¢spacial, comprension de lectura, lenguaje v
orientacion. en las cuales ¢l grupo EA obtuvo puntajes muche més bajos. v

4. REGISTRO ELECTROFISIOLOGICO.
4.1 MATERIAL. ‘

En base al trabajo de Bobes (en prensa), se selecciond un grupo de figuras de objetos v animales
(Snodgrass y Vanderwart, 1980) las cuales fucron previamente adaptadas en cuanto a dmmmmclén,
fanuliaridad ¢ imaginabilidad en poblacion mexicana (Aveleyra, Ostrosky, Gémez, Cruz y Rigalt.
1996). Las figuras cran lineas negras enmarcadas cn un rectingulo blanco de 8 em dg largo x § cm
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de ancho Se utlizo un total de 118 parejas de figuras. El 50% de las parcjas estaban
seminticamente relacionadas, es decir se podian categorizar en un grupo supraordinado (). violin-
guitarra - instrumentos musicales) mientras que el otro 50% de las parcjas no estaban
semanticamente relacionadas, cran incomgruentcs pues pertemecian a  grupos supraordinados
diferenies (¢j. gato-guitarra). La pnimera figura del par servia de contexto a la scgunda figura que era
¢} estimulo ante ¢ cual se registraron los PRE’s. Esta segunda figura se presentaba dos veces: en una
ocasion constituia la condicion congruente y en otra ocasién la condicion incongruente. Estas parcjas
de estimulos fueron evaluadas v categorizadas en un estudio piloto por jovenes de la Freultad de
Psicologia de la UNAM y por un grupo de personas de [a tercera edad que asistian al Instituto
Nacional dc la Scneetud (INSEN) de Xola y no participaron en ¢l experimento de los PRE's.

4.2 PROCEDIMIENTO.

Los sujetos se sentaban en una silla comoda frente al monitor de computadora a una distancia de
50 cm. Se presentd una fase de entrenamicnto para garantizar la comprensidn de la tarea. Esta fase
de enircnamiento estaba constituida por 10 parejas de dibujos que no se presentaban cn la tarca de los
PRE's. Las figuras se presentaron de acucrdo a la siguiente secuencia de eventos; aparecian las
letras XXXX como seflal de aviso, luego de apretar una tecla aparecia la ﬁgnm contexto durante |
segundo, seguida por la figura estimulo durante | segundo, luego aparecia la palabra RESPONDA
durante | segundo y quedaba la pantalla en negro durante 3 segundos. La tarea del sujcto consistia cn
establecer si ambos dibujos pertenecian a un mismo grupo supraordinado o no. Las respuestas
conductuales s¢ anotaban conforme las emitian los sujetos en una lista; por lo que no s¢ midicron los
TR.

4.3 REGISTRO ELECTROENCEFALOGRAFICO.

La actividad ccrebral se rogistré a partir de 32 derivaciones colocadas de acuerdo con el sistema
10-20 internacional, Todos los clectrodos fueron referidos a ambos lobulos cortocircuitados, ch
utilizaron derivaciones adicionales para registrar el electroculograma (EOG) i’énical v horizontal. La
sefial fue amplificada y se filtrd con un pasabandas de 0.1 a 35 Hz. Una'vez terminados los tegistros.
<l andlisis de los PRE's consistio primero en climinar los segmentos det electroencefalograma (EEG)
contaminados con mavimiento ocular o actividad muscular a través de dos métodos, auiomitico (por
medio dcl programa Neuroscan) ¢ interjucces. Se pron1cxiiaron“scgnucnlqs de | seg. de EEG, 100
mseg previos y 900 mseg posteriores a la presentacion del estimulo. En cada ensayo se registraron’
$12 puntos de EEG digitalizado, con una resolucion de 12 bits, a una tasa de muestreo de la scfial de
2 nseg. Para cada uno de los registros, se dividieron épocas, se obtuvieron los PRE's v selleva a
cabo la correcion de linca basc promediando la actividad pre-estimulo v restando este promedio de la
actividad post-cstimulo cn cada sujeto.
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4.4 ANALISIS DE RESULTADOS,

Se obtuvo un gran promedio con los PRE's de los 10 sujetos del grupo control y un gran
promedio con los PRE's de los 10 sujetos del grupo con probable EA para cada condicion
{congrucnte/incongruentc). En estos grandes promiedios s observo la generacion de un componente
negativo alrededor de los 100 ms (N100), una deflexion positva a los 200 ms (P200), un drea con
polaridad negativa cuyo inicto fue a los 300 ms y termind a los 550 ms (N400) v un area positiva de
los 550 a los 800 ms (drea 2). Con base en estos datos se definicron ventanas de tiempo para medir la
amplitud promedio de estos componentes de la siguiente manera:

N100 de 50 a 190 ms. P200 de 190 a 300 ms. N40O de 300 a 350 ms. Area 2 de 550 a 800 ms

Para cvaluar el "efecto N40O" se computaron las ondas de diferencia. Estas ondas resultan de
restar Jos PRE's de la condicion congruente de los PRE's de la condicion incongruente v se mide la
amplitud promedio de estas ondas considerando la ventana do tiempo N400 antes definida.

Sc obtuvicron los PRE's en las 32 derivaciones, sin embargo se analizaron estadisticamente los
datos de 17 derivaciones en las cuales se observo la preseacia del N40O cn ¢l grupo control, estas
derivaciones fucron €3, C4, CI’S, CP4, CZ, CPZ, FC3, FC4,FCZ, FZ, OZ, P3, P4, T3, T4, TP7S
TPS.

Se realizd ¢l andlisis cstadistico de respuestas conductuales con la prueba t para muestras
independientes, ademds de un analisis de acuerdo a la Teoria de Deteccion de Seiiales (Eg:m, 1975)
para obtencr la I)', la cual es una herramicnta de anilisis fino para reporiar la-detectabilidad del
estimulo. k

Respecto al anilisis estadistico de los componentes de los PRE's s¢ empled estadistica no
paramétrica debido a las caracteristicas de la muestra; N pequedia, suposicion d¢ normalidad y
lomogeneidad de varianza (Kerlinger, 1982; Siegel, 1975). Primero, pafa oyb‘scrvnr ¢l efecto de la
condicion s utilizd la prucba de Suma de Rangos de Wilcoxon para dos muestras relacionadas. Con
esta prucba sc compard ¢l desempeiio de los’ sujetos entre las dos condicionds. Segundo, . para
abservar ¢l cfecto del grupo se empled la prucba U de Mmm-Whitﬁcj' pard dos m'ucstms
independicntes. Para analizar la tendencia hacia la positividad o negatividad det N400 se realizé una
comparacion de amplitud media segun la condicion por separado utilizando como andlisis csﬁdistico
la prucba t para mucstras independientes. El nivel de signiﬁcmxcia determinado fue de P<0.05,



V. RESULTADOS.
1. DATOS CONDUCTUALES.

Los sujctos enutian las respuestas verbalmente, las cuales cran registradas por ¢l experimentador.
Sec observo que, a diferencia del grupo control, en ¢l grupo de los pacicntes 4 de ellos  daban el
nombre del dibujo que estaban viendo, a pesar de 1a indicacion de que no era necesario denominar cn
voz alta ¢l dibujo, v despucs de denominar emitian la respucesta de pertenencia o no pertenencia al
SO grupo.

La estadistica de las respuestas conductuales se muestra en la Tabla 8. Al comparar ¢l efecto de
la condicion (congruente-incongruente) no hubo diferencias sigmficativas dentro de los grupos, es
decir, no hubo diferencias para procesar la condicidn congruente ¢ incongruente. Al comparar los
grupos s observaron diferencias significativas en ambas condiciones (P=.004). Esto confirmé que
los pacientes con probable EA tuvicron un desempeiio menos bueno que ¢l de Jos controles para
establecer las relaciones semanticas adecuadas entre los dibujos.

La media d¢ D’para discriminar entre Jas condicionies fue mayor de cero, Jo cual indica que ambos
grupos fucron capaces de discriminar adecuadamente los estimulos por arriba del nivel de azar.

2. PRE’s EN EL GRUPO CONTROL.

En la Figura 1 se muestran los potenciales obtenidos por ¢l grupo control en kas 32 derivaciones
registradas y en la Figura 2 sc muestra el potencial obtenido en la dcrivnéién CZ. Para los primeros
contponcntes, N100 y P200 asi como para ¢l rea 2 no hubo diferencias significativas cn amplitud, y
ninguno de los componentes v areas analizadas demostraron diferencias sigmificativas en euanto a
latencia. Después de los 300 hasta los 550 ms'se observo una diferencia clara”entre las dos
condiciones, lo que representa al componente N400. En la Figura 3 sc observa la onda de diferencia
en CZ. Esta diferencia entre las condiciories s representa glaramente en las ondas dc diferencia v
aparece como un pico que comicnza de los 330 a los 350 ms., <on su valor miximo o nmp,lbi(udk
alrededor de los 470 ms. l

En ¢l analisis cstadistico del componente N400 se obtuvicron diferencias significativas. entre la
condicion congruente ¢ incongruente en las sigufentes dcnvncion’és:‘ C4, CP3, CP4, CPZ, CZ, FCI.*
FCZ. '3, P4, T4 v TPS. En la Tabla 9 sc presentan los valores de amplitud media en cada: derivacion.
analizada considerando la condicion cxperimental. el valor dol estadistico de la prucba de Wilcoxon
(W) y el valor de significancia (P<0 05).



3. PRE’s EN EL GRUPO CON PROBABLE EA.

En la Figura 4 se mucstran los potenciales obtenidos en cf grupo con probable EA ¢n las 32
derivaciones registradas v en la Figura 5 s¢ puede observar el potencial obtenido en CZ. Sc puede
distinguir claramente ¢l componente N100 en ambas condiciones para el cual no hubo diferencias
estadisticamente significativas en amplitud ni en latencia. En scguida se observa una deflexion
postiva, el P200, para ¢l cual ¢l andlisis estadistico revelo diferencias sigmificativas en derivaciones
de 1a finca central y del hemisferio izquierdo. Estas derivaciones fucron: C3, CP3, CPZ, CZ, FC3,
FCZ, FZ v T3. En las difercncias estadisticas del P200 sc observd que la condicidn incongruente
mostro los valores mas grandes, es decir con mayor amplitud positiva, que los valores de la condicién
congruente. En la Tabla 10 se presentan los valores de amplitud media en cada derivacion analizada
segn la condicion experimental, el valor def estadistico (W) v el valor de significancia (P<0.05).

A pesar de que no se generd el N4OO en este grupo, ¢l anilisis estadistico reveld diferencias
significativas en tres derivaciones, sicndo estas FCZ, CPZ y CP3. En cstas derivaciones s¢ observo
un cfecto contrario al observado en ¢l grupo contrel, ¢s decir; la condicion incongruente mostro
valores mis grandes, con mayor amplitud positiva, que la condicion congruente. En Ja Tabla 11 sc
prescntan los valores de amplitud media en cada derivacion segin la condicion experimental, el valor
del estadistico (W) y ¢t valor de significancia (P<0.05). Como se puede obsenvar, la onda de
diferencia en CZ (figura 6), el pico que se distingue en Ia ventana de tiempo corrcspondlcnu. al N400
¢s muy pequetio, alcanza valores proximos a la linea base.

1. COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS,

Para realizar la comparacion entre los grupos se utilizé la prucba U de Mann-Whitney.-Para los
primeros componentes N100 y P200 asi como para el arca 2 no hubo diferencias signiﬁcal‘ivvskcn_
amplitud i en latencia. '

Para observar ¢l efecto del grupo ¢n ¢l N400 se computaron los datos de las ondas de la
diferencia E1 analisis estadistico revel dAﬁ.rencms significativas en dt.nvamoncs de la linea central y
¢n su mayoria de} hemisferio derecho: C3, C4, CP3, CP4, CPZ, CZ, FC4, FCZ, P3, pay T4. En
dichas derivaciones, los valores de amphtud promedio de los PRE's en ¢f grupo control fucron mas’
grandcs, mostraron mayor amphmd quc el grupo con probable EA. Lo que mdlca ] mawor efecto
N400 para el grupo control en comparacion del grupo con probable EA. En la Tabla 12 se presentan’
los valores de amplitud de las-ondas de diferencia para cada gmpb. ¢l valor det estadistico (U) 'y el
valor de significancia (P<0.05) ‘



5. COMPARACION POR CONDICIONES.

Finalmente, se realtzo una comparacion de los datos considerando las condiciones por separado.
En la Figura 7 se presentan los potenciales en CZ de ambos grupos Gnicanknte de la condicion
congruente. Se pucde obscrvar que no cxisten diferencias de amplitud entre cllos, ya que presentan
una morfologia similar. Sin cmbargo, en la Figura 8 se puede observar la diferencia de amplitud
para la condicion incongruente. La morfologia de estos potenciales es parecida en ¢l N100, el P200 v
el drea 2, pero dificre justamente en ¢l drea del N400.  El andlisis estadistico realizado mostro
diferencias significativas en las siguientes derivaciones: C3, C4, CP3, CP4, CZ, FC3, FCZ, FZ, 02.
P4, T3 vy T4, En estas derivacioncs, los potenciales incongruentes del grupo con EA mucstran valores
mas positivos que los del grupo control (Tnbla 13). Esto significa que la ausencia del N400.cn
grupo con probable EA, se origina de una pronunciada positividad para el estimulo incongruente.



V. DISCUSION

Esta investigacion se centro en la bisqueda de un correlato electrofisiologico, especificamente a
travds del registro de Potenciales Relacionados a Eventos (PRE's), que aportara mas informacion
sobre las alteraciones de memoria semantica que han sido reportadas en pacientes con Enfenmedad de
Alzheimer (EA).

La EA lleva a un decremento selectivo de patrones cognitivos, particularmente ¢l conocimicnto
semantico. Los estudios referentes a cste tipo de alteraciones se han realizado a través de mediciones
conductuales como lo son ¢l tipo de respuestas y los tiempos de reaccion. A través de cllos s¢ ha
observado que los pacientes con EA muestran cjecuciones alteradas en pruchas de evocacion, de
reconocimiento v de completacion de palabras, en tareas ejecutivas:y cn tarcas que requieren
decisiones rapidas ast como cambios de estrategias. En tareas de fluidez verbal, denominacion de
objetos, pareamiento de palabras v dibujos, categorizacion de dibujos v generacion de definiciones,
los pacientes con EA muestran grandes dificultades. sin embargo, se ha observado que los pacientes
mantienen una relativa conservacion del conocimiento supraordinado cn las tareas de categorizacion
y definicion y una desproporcionada reduccion en la generacion de conceptos en categorias de bajo
orden. Estos hallazgos son evidencias que seflalan hacia la alteracién semintica en la EA, sin
embargo, no se explica si estas alteracioncs s¢ deben a deficiencias para acceder o a la
desorganizacion del almacén semantico. ‘

Una forma de indagar esta controversia cntre las deficiencias de acccso vs. deficiencias de
organizacion ha sido a través de paradigmas de facilitacion. Estos paradigmas se.basan en ol modelo
de redes semdnticas, el cual nos habla de la activacion nodal de conceptos. Si los conceptos se
relacionan semintica o lexicalmente se activan nodos cercanos.enla red y foma  menos ticmpo
procesar el concepto, pero si Jos conceptos no se relacionan se activan nodos diferentes \ lejanos en
la red, lo que reflcja un mayor tiempo de procesamiento. ‘

Las investigaciones que han estudiado la facilitacién seméntica autom:'mca (ASA) y lexical ¢en
pacicntes con DTA han sciialado que éstos si muestran el efecto de facthcnon Y - adernds es parccldo
al que muestran los sujetos normales. Esto significa que los procesos de automaucndnd y mpldcz de
procesamiento  permiiten ¢l adecundo acceso a la informacion, - 1a acuvaclon de los nodos
correspondientes en 1a red semanticay la planeacion y cjecucion dc la respuesta.

Por otro lado, las investigaciones que han estudiado la facilitacion basada en cxpect:iti\jas arroja
datos controvertidos: en fa mayoria de ¢llos, los pacientes no muestran ¢l efecto de facilitacion v o
otros casos se observa la presencia o ausencia combinada de este efecto, segin se trate de ‘conceptos -
relacionados o no relacionados seminticamente. Los datos de la facilitacion bamda en cxpecmuvns.‘
seiialan que los procesos que le subyacen como son la intencionalidad y ¢l uso de cslmu:gnas para
guiar la atencion y busqueda de la informacion se encuentran.atteradas y no permiten o adecuado



acceso, o reflejan una desorganizacion funcional en la red semantica, o bien implica la deficiencia
para planear y ejecutar la respuesta.

En las ultimas décadas surgid una téenica electroencefalogrifica que permitio relacionar la
actividad cerebral con la cognicion. Esta técnica cs la de los PRE's, la cual permite ¢l estudio del
procesamicnto cercbral asociado a aspectos cognoscitivos v tiene la ventaja de no ser invasiva v
permitir asi la medieion en un rango de milisegundos.

Se han descrito diferentes componentes de los PRE's asociados con procesos cognoscitivos como
la atencion, la expectancia y ¢l lenguaje. Especificamente en relacion con ¢l lenguaje, Kutas v
Hillyard (1980, 1984) descnibieron al componente N400 como un indicador biologico de la deteccion
dc anomalias semanticas linguisticas. Posteriommente, basandosc cn ¢! N400, sc¢ han realizado
diversas investigaciones que han combinado el tipo de tarea v ¢l tipo de cstimulos a proceéar.
investigdndolo cn poblacion normal y patologica, Asi, se ha estudiado la categorizacion semdntica de
cstimulos linguisticos, ¢l parcamicnto semdntico de dibujos y la discriminacién de caras. Los
resultados de estas investigacioncs han aportado informacion valiosa sobre las caracieristicas
clectrofisiolégicas que se gencran en adultos neurolggicamente intactos, siendo Quc los PRE’s
evocados por 1a condician incongruente gengran mayor negatividad que los evocados por Ja condicion
congruente,

Hasta la fecha han sido publicados muy pocos estudios que han evaluado las altcracmnes de
memaoria que caracterizan a la EA utilizando ¢} N400. Hnmb«.rg(.r y cols (1995) utilizaron oraciones
como estimulos en las cuales vanié el grado de relacion semantica de fa ultima palabra. Observaron
que los pacicntes con EA generaron un patron del N400 parecido al generado pof su grupo control a
pesar de la gran cantidad de errores conduclunlcs Con ¢stos datos, los autores dcmostmron wi indice
bioldgico con el cual concluycron que el almnu:n semintico cn la EA s¢ cncucn!m intacto y ¢s de
cicrto modo funcional.

En ¢l presente estudio se investigd. sobre las caracteristicas. electrofisioldgicas ante ¢l
procesamiento semantico de dibujos en un grupo de pacientes con probablc EA y un grupo control,
Nuestra tarca sc diseflo a manera de observar los cfectos de la fncnlnwon bnsada en upecmuvas
utilizando un SOA de 1180 ms, va que cs en csie-tipo de tareas donde se han‘_obtcmdo mis-datos
controvertidos y los pacicntes tienen mis problemas, Ademas se trabajé con dibujos como cs;imuios
va que también se ha reportado que:los . pacientes tienen mayores kdiﬁculklmxies con esic tipo ' de
estimulos. Este estudio se planed para indagar si con ¢l N400 se podia aportar mas mfommcién que
schalara lacia las - deficiencias de acceso a la informacién o a la desorganizacion del almacén
senudntico. Los hallazgos encontradoes mostraron que cn el grupo con probable EA sc observaron
difcrencias conductuales y electrofisialégicas con respecto al grupo control 'y las caracteristicas
clectrofisiolégicas schialan mayores diferencias relacionadas con la condicion incongruente.



Los resultados conductuales de este estudio indicaron que los pacientes con probable EA fucron
menos eficientes que los sujetos control para establecer la relacion semantica de los dibujos. Estos
datos concuerdan con lo que s¢ ha reportado anteriormente, Margolin (citada en Nebes, 1987) utilizo
una tarea de decision lexical con dibujos como contextos. En sus resultados observo que los pacientes
no mostraron ¢l efecto de facilitacion y los tiempos de reaccion eran mucho mis largos que los del
grupo control. Debe hacerse notar que cstos mismos pacientes si mostraron ¢l efecto de facilitacion
cuando cl contexto era una palabra cn vez de un dibujo. Parece ser que utilizando dibujos como
estimulos,  sc encucntra a los pacicntes con EA con mayores dificultades para lograr cl
procesamiento. Una observacién interesante, que surgid en nucstro estudio fué la necesidad de
denominar el dibujo antes de establecer ka decision de categorizacion, Es decir, una etiqueta lexical de
denominacion

Respecto a la categorizacion de dibujos, Harris, Momns y Bassett (1977) sugiricron que cuando
dos estimulos s¢ presentan, se comicnzan dos procesos. El primero involucra ta evocacion de una
lista de los atributos apropiados para csos estimulos. Estos atributos s¢ comparan y si los atributos
relevantes coinciden, entonces se decidird que los estimulos pertenecen a la misma categoria, si los
atributos no coinciden entonces se decide que son diferentes. El segundo pruceso es la categorizacion
del estimulo y la comparacién de las catcgorias de los dos estimulos presentados, Considerando lo
quc proponen estos autores, la explicacion de las dificultades de nuestros pacientcs con probablc EA
pana establecer las decisiones semdnticas en nuestra tarea podria deberse a la dificultad para
recuperar Jos atributos del estimulo, el cual es ¢l primer proceso que s¢ realiza'y es mis rapido que la
recuperacion de la categoria, o bien, la dificultad podria deberse al proceso de categonzacion per se,
el cual depende de la recuperacion de los atributos. La diﬁculta'tl‘pam recuperdr- atributos estaria-
rcﬂcjnndb un problema de acceso a la informacién y el proceso de- categorizacion reflgjaria
deficiencias en ¢l uso de la informacion. Para arrojar mas informacion sobire’ esta discusion; los
resultados electrofisiologicos obtenidos en esta investigacion son de utilidad.

Los PRE's evocados en el grupo control por los dibujos incongruentes fucron mds negativos que
aquellos evocados por los dibujos congruentes, Este cfeclo‘oonménpc—incongrﬁcnlc resulto de la
modulacion de un componente de los PRE’s ¢f cual empez6 de los 350 a los 550 ms: el componcate
N400. Este componente se observo con un gradicmc postero-anterior ¥ mn;\'or'aqtivacibn en zonas,
centro-parictales del hemisferio derecho. Estos datos son consistentes con la conclusion de Barrent'y
Rugg (1989, 1990) d¢ que ¢l N400 es sensible a las relacioncs semanticas entre estimulos
incongruentes no verbales.

Los PRE’s cvocados por el grupo de pacientes con probable EA dejan entrever datos valiosos: En
printer Jugar, las latencias de los componentes cstudiados (N100, P200, N400y area 2) no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos, Estos datos sugicren qﬁc la latencia
de estos componentes no son de utilidad para diferenciar entre pacientes con probable EA y sujetos
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asintomaticos que cursan un envejecimicnto "normal”. Sin embargo, se encontraron diferencias en la
amplitud del P200 v el N400.

Primero, porqué la ausencia del N400? En una investigacién antecedente (Chwilla, Brown y
Hagoort, 1995) st reporté la ausencia del N40O ante una tarea de discriminacion fisica, pero la
presencia del N400 ante una tarea de decision lexical Los autores concluyeron que la tarea de
discriminacion fisica se desarrollo no lexicalmente. Nétese la importancia del proceso lexical, 1o que
parcce indicar que cuando hay un procesamiento no-lexical, ¢l cfecto N40O ya no se observa.
Recordemos la obscrvacion interesante en nuestro estudio: los pacicntes etiquetaban lexicalmente fos
dibujos, a pesar de la indicacion de no ser necesario este proceso. Probablemente, este proceso de
etiqueta lexical, sumado a la dificultad para la identificacion, discriminacién de los atnbutos y el
significado de! estimulo, modularon la no generacion del N400. Por lo tanto, si para nuestros
pacicntes con probable EA hubo dificultades para llevar a cabo estos procesos. csta dificultad se
reflejo en fa auseneia del N40O.

¢Porqué en nuestro estudio 110 s¢ generd el N400, micntras que en ¢l estudio de Hamberger ¥
cols (1995) si se observo este efecto? Otra vez vamos a tomar como punte importante ¢l proceso
lexical. La presencia def efecto N40O en una taréa de decision lexical utilizando cdmo estimulos
oraciones escritas, como ¢n el trabajo de Hamberger, provec evidencia de que cste efecto esta
fucrtemente relacionado con procesos de integracion lexical, Esto ¢s, parcce ser que hay un acceso
automdtico a la informacion lexical, ¢l cual se basa en la ortografia, ¢l discurso, ta sintaxis v la
semdntica dc la oracién, todo lo cual se integra para dar una interpretacion a fa oracion. Se supone,
que ¢l N400 reflcja ef proceso de integracién lexical. Esto significa, que en tareas de decision lexical
utilizando oraciones como cstimulos, se I¢ ofrece a fos pacicntes claves, pistas, auxilim# o ayudas -
que permiten la adecurda ejecucion de 1a tarea; Con todas estas claves, al detoctar wina incongnicncia
semintica se genera ¢l N400, Porlo tanto, Hamberger v cols. aportaron la presencia de ﬁn sustrato
biologico que les permitio concluir que en fa EA ¢l almacén semantico permanece intacto v funciona
adecuadamente,

Al utilizar estimulos imaginativos, como los dibujos ‘cn nuestro estudio, los pacientes tiencn: que
hacer un esfuerzo por recuperar, sin mds claves que ¢l propio dibujo,‘ias ﬁmctcrislicas', atributos y
significados del estimulo para poder realizar posteriormente la tarea’ que s¢ yrequicm‘ En nuestro
estudio como no hay claves que les nyudén no se generd el N400, entonces ¢las “dificultades de los
pacientes cn esta tarea se ubican desde los primeros procesos como la identificacion de los atributos y°
Ia etiqueta lexical, que permitan la integracion de un significado adecuado del cstimulb? oEstamos,
refiriéndonos entonces, a que existen dificultades desde ¢l acceso a la informacion? - Otro companente
dc los PRE's estudiado en csta investigacion, puede arrojar mds informacion, ste componente es el
P200.
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Ei P200 se ha refactonado con la discriminacion activa de las caracteristicas del estimulo. En
nuestro grupo con probable EA, cf P200 mostro diferencias estadisticamente significativas pues se
genero con mayor positividad ¢n zonas frontales, centrales v temporales del hemisferio izquierdo ¢n
fa condicion incongruente La condicion incongruente de nuestro estudio estaba formada por dibujos
diferemtes. Ef primer dibujo servia como contesto al segundo. Pero al ser dibujos diferentes, no
compartlan caracteristicas fisicas comunes. Segin la propuesta de Harris y cols (1977) la
categorizacion depende de la recuperacion de las caracteristicas o atributos del estimulo. Parcceria
ser, por [a evidencia del P200, que fos potenciales de nuestros pacientes reflejan esta busqueda v
recuperacion de las caracteristicas del estimulo. Este proceso requiere mayor esfuerzo para cllos ya
que se ha reportado que los pacientes progresivamente van perdiendo ¢l conocimicnto de los atributos
seminticos especificos, como las caracteristicas fisicas v las funciones, que le dan significado al
concepto (Martin v Fedio, 1983). Parece ser entonces que la primera pregunta acerca de las
dificultades para identificar atributos para integrar ¢l significado del estimulo se reflejan en ¢l P200
del potencial. Ahora falta responder la segunda pregunta, ¢esto refjela las dificultades para acceder a
la informacion?

Regresemos entonces al N400. Como no se genero este componente, exploramos las bases de esta
ausencia, las cuales pudicron deberse a una incrementada postividad para los eventos incongruentcs,
a una incrementada negatividad para los eventos congruentes, o a una combinacion de ambas.” Al
realizar este tipo de andlisis, considerando la propucsta de Bobes y cols (en pretisa), nos permitiria
sciialar si existen alteraciones de ‘acceso a la informacion o la- desorganizacion del almacén
seméntico. Para los polchcinlcs dela coh_dicién congruente, o s¢ encontraron diferencias de amplitud:
en ninguno de los componentes. El potencial congrucnte mostré tencr la misma morfologia tanto en el
grupo con probable EA como en el grupo control. Sin embasgo, para los cvcnu)s mcongtucntcs, la
morfologia y ta amplitud es significativamente mds posm\a para ¢l grupo con probable EA que para
¢l grupo ‘control en la region del N400. En of wrabajo de Bobes v cols realizado. con - pacientes
esquizofrénicos, sc demuestran que la presencia de una prominente positividad. para los eventos
incongruentes es reficjo de ta incapacidad para acceder y recuperar los contenidos de la memoria
semantica. Parece ser entonces, que para nuestros pacientes, scgﬁn los- datos'clectrofisiologicos, ¢l
procesamiento de estimulos imaginativos incongruentes- reflcjan 1a dificultad para acceder 2 fos
primeros procesos de identificacion de Jos atributos para integrar su sxgmﬁcado v poder dxsungulr Ia
categoria. Sin embargo, con una ayuda lexical ¢s decir, con la ctiqueta. verbal, con capaces de
responder adecuadamente 1a tarca.

La patofisiologia del tejido cerebral de pacientes con EA obtcmdn por mspcccxon post-mortem
incluye la- atrofia hipocampal, pérdida ncuronal y la- presencia de. placas _saulesv v marailas
newrofibritares, cuvas densidades muestran altas correlaciones’ con el dcécnipeﬂq on tareas que
evaltian el estado mental,
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La destruccion bilateral de areas del hipocampo y estructuras relacionadas con cl iobulo temporal
ventromedial esta asociada con profundas alteraciones de memoria que afectan c) aprendizaje en
todas modalidades. La formacion hipocampal v el giro parahipocampal son las dreas cerebrales
altamente imphicadas en las alteraciones de memonia prominentes en la EA Tambien se han
observado alteracionies patologicas v deficiencias neuroquimicas en dreas de asociacion asi como e
estructuras subcorticales como la amigdala, locus cocrulews v las newronas colinérgicas del Nocleo
Basal de Meynert (NBM).

Hyman v cols (1984) hallaron un patron especifico de alteracion celular en la patologia de la EA.
Al dar origen a fa mayoria de entradas corticales a la formacion hipocampal, las células afectadas de
la corteza entorrinal constituyen la mavor via de informacion desde las cortezas de asociacion y
limbicas, Las célutas dadadas en ¢l subiculum v la capa CA| pinmaidales del hipocampo son criticas,
ya que son los mayores receptores de las salidas hipocampales y constituye la via de influencia
hipocampal hacia varias partes del cerebro como fa corteza de asociacion, fa amigdala, tallo cerebral
v diencéfalo. El daito celular a neuronas clave de proveccion de la circuiteria hipocampal aisla a esta
estructura ya que se desconecta de las mayores vias de entrada y salida, es por ello que los cerebros
de los pacicntes con EA son funcionalmente initiles. Ademis hay que acompafiar estos datos
neuropatoldgicos con las deficiencias colinérgicas en a corteza de los pacientes y con la disminucion
de la densidad de células en las neuronas colinérgicas det NBM, todo lo cual ha sido relacionado con
las alteraciones de memoria. Las alteraciones del complejo hipocampo-amigdala y ¢l dafo en las
drcas de asociacion (frontal, temporales v parictales) estin involucradas en Jas deficiencias de
codificacidn y evocacién de informacion en la EA.

CONCLUSIONES

S¢ han realizado muchos csfuerzos para establecer ¢ diagnéstico adecuado- de la demencia, sin
embargo, todavia existen varias dificultades para llegar a é: Una de estas dificultades es que las
alieraciones de memoria son de los primeros y mas promincnies sintomas que la caracterizan, y-ha
sido dificit deteciar esta patologla ya que las pérdidas de memoria que se reportan en la tercera edad
son similares tanto en el cnvcjccimimto normal como en periodos tempranos de la demencia, Es-por
¢llo importante y nccesario realizar estudios que- permitan d:fcrcncmr los'casos de patologla-de fos -
que no lo son.

La EA es Ia causa mds frecuente del sindrome dcmcnclal Se ha seﬂalado que dentro de las
alteraciones mnésicas de esta cnl‘cnnedad las alteraciones en memoria’ scmanuca son de los pnmuos
y mds prominentes sintomas,

En los estudio de las altcraciones en memoria semantica de la EA sc han oblcmdo datos
controvertidos, de los cuales han surgido - dos hipotesis para’ explicar la naturaleza de cstas
alteraciones: una de cllas seitala que existen dificultades para acceder 8 fa informacion y fa otra
sefiala que el almacén semintico estd desorganizado,



Considerando estos antecedentes, surgio cl interés por contar con un indice biologico que pudiese
aportar mas mformacian sobre las alteraciones en memona semdntica que caracterizan a la EA. 'y
estudiar s1 estos indices biologicos reflejaban las dificultades de acceso a la informacion o la
desorganizacion del alameén semantico

Para ¢llo, se registraron y analizaron los Potenciales Relacionados a Eventos (PRE's) en un grupo
de pacientes con probable EA y un grupo control con ¢l objetivo de comparar los PRE's y evaluar los
cambios de amphtud del N400. Como resultados obtuvimos correlatos bioldgicos importantes cn dos
componentes de los PRE's: el P200 y el N400.

Las caracteristicas de estos dos componentes parecen estar relaciomados con la dificultad para
discminar o recuperar los atributos de los estimutos. La recuperacion de esta informacion es de los
primeros procesos que se requieren para realizar una tarea de categorizacion. Lo que parece indicar
que hay dificultades para acceder a la informacién y procesar los estimulos de manera eficiente.
Debido a Ia ausencia del N40O s probable que indique que la estructura semantica de los pacientes
con EA es funcionalmente ineficiente.

La evidencia neuropatologica de la EA especifican que el dafio en las arcas de asociacion cercbral
¥ las alteraciones ¢n ¢l complejo hipocampo-amigdala estan involucradas en las deficiencias de
codificacion y evocacion de informacion.
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TABLA L.

Clasificacion de las demencias segan su etiologia.

A) DEMENCIAS CORTICALES.

| - Enfermedad de Alzheimer.
2 - Enfermedad de Pick,
3 - Degeneracion del lébule frontal.

B) DEMENCIAS SUBCORTICALES.

I - Sindromes extrapiramidales:
- Enfermedad de Parkinson.
- Enfermedad de Huntington.
« Enfermedad de Wilson.
- Degeneracion espino-cercbelar,

2.- Hidrocefalia,

3.- Sindrome demencial de depresidn.
4 - Enfemiedades de sustancia blanca:
- Esclerosis multiple.

- Encefalopatia por VIH.

5 - Demencias vnsculzims:
- Estado lacunar.
- Enfermedad de Binsivanger.

C) DEMENCIAS COMBINADAS,

1.~ Denkencias multi-infarto.

2:- Demencias por infeccion.

3.- Encefalopatias toxico-metabolicas:
« Enfermicdades sistémicas
- Endocrinopatias.

4.~ Sindromes demenciales miscelincos:
- Postraumiticos.
- Postandxicos.

Muestra la clasificacton de las demencias tomado de Cummings v Benson (1992)
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TABLA 2.

Caracteristicas climicas de las demencias corticales v subcorticales.

CARACTERISTICA DEMENCIA
CORTICAL

1 - Expresion verbal:
a) Lenguaje Afisico

b) Discurso Normal.

2 - Estado mental

a) Memoria Amnesia.
b) Cognicidn Anormal.
¢) Visoespacial Anormal.
d) Afecto Anormal.

3.- Sistema motor:

a) Postura Normal*.
b) Tono Normal®.
¢) Movimientos Normal®.

DEMENCIA
SUBCORTICAL

Normal
Anormal: hipotnico,
disartnco.

Olvidos

Anormal.
Anormal,
Anormal.

Anormal®. v
Usualmente incrementado.
Anormal®: temblor, corea.

Mucstra las caracteristicas clinicas de las demencias, tomado de Cummings v Benson (1992).
* Las alteraciones del sistema motor se vuelven evidentes en las etapas tempranas de las demencias

corticales.




TABLA 3.

Caracteristicas clinicas ¢n cada fase de la Enfermedad de Alzheimer

FASE 1,

- Memona: deficicneias cn aprendizaje v evocacion remota ligeramente alterada.

- Patrones visoespaciales: desorientacion topografica, construcciones complejas pabres.
- Lenguaje: anomia v pobre generacion de palabras.

- Electroencefalograma (EEG), Tomografia Computarizada (TC): normal,

FASE 2,

- Memoria: evocacion inmediata v remota alteradas.

- Patroncs visoespaciaics: construcciones pobres v desorientacion espacial.
- Lenguaje: afasia fluida.

- Cilculo y praxias: acalculia, apraxia ideomotora.

- Sistema motor: enlentecimicnto.

- EEG: disminucian de ondas rdpidas y aumento de ondas lentas.

FASE 3.

- Funciones intelectuales: severamente alteradas. ;
- Sistema motor v control de esfinteres; rigidez ¢ incontinencia urinaria v fecal,

Muestra los signos v sintomas clinicos en cada fase de Ja Enfermedad de Alzhcimer, tomado de
Cummings v Benson (1992). )




TABLA 4.

Estudios que han evaluado la memona semantica en la Enfermedad de Alzheimer

[AUTOR

Nicholas, 1985,
Kempler, 1987.

Qber, 1986,
Butters, 1987

Rochford. 1971;

TIPO DE TAREA

Discurso espontineo.

Fluidez verbal.

Denominacion.

RESULTADOS

Conservan sintaxis pero sin
palabras contenido
Decrementa habilidad para
generar miembros de una
categoria

Problemas en denominacion

Braker, 1968. por percepeion deficiente.
Bayles, 1983; Denominacion. Problemas en denominacidn
Huff, 1986, por problemas semanticos.
Huff. 1986. Reconocimicento. Dificultad para denominar.
Martin, 1983; Conocimiento de Pérdida del conocimiento de
Warrington, 1975. atributos. caracteristicas fisicas y funcionales
de los conceptos.
Grober, 1985, Conocimiento de Retencion de conocimiento de.
atributos. atributos pero la orgammlbn
estd alterada, ‘
Martin, 1983, Conocimiento de Pueden categorizar y decidir la
categorias. la pertenencia a una categoria. -
Weingartner, 1981. Uso de estructura No méjom evocacion para-;
catcgonal. palabras categorizadas.
Martin, 1985; Niveles de procesamicnto, Las pistas de oricntacién
semantica
Corkin, 1982,
Mitchelf, 1986. Generacion de palabras. No mejora evocacién cuando
) autogeneran palabras.

Mucstra los estudios rc:thdos par estudiar las alteracioncs en mcmona semdntica en a EA

(Nebes, 1987),




TABLASS.

Caracteristicas de los sujetos.

CARACTERISTICA GRUPO GRUPO
CONTROL CON PROBABLE EA.
Total de sujetos 10 10
Sexo 5 hombres, 4 hombres.
5 mujeres. 6 mujeres.
Edad promedio 67.8 aiios. 75 .4 afios.
Rango de edad 54-82 afios. 59-89 afjos.
Escolanidad promedio 8.6 afos.
Rango de edad 6-17 afios.

Todos los sujetos eran diestros y tenjan vision normal o corregida. No estaban tomando
medicamentos al momento del registro.




TABLA 6.

Criterios para ¢l diagnostico de probable Enfermedad de Alzheimer

A. Desarrollar deficiencias cognoscitivas manifestadas por:
1) alteraciones de memoria, cn la habitidad para aprender informacion nueva o evocacion.

2) una o mds de las siguientes alteraciones cognoscitivas:
afasia.

apraxia

agnosia.

alteraciones en el funcionamiento ejecutivo,

B. Los déficits cognoscitivos Al v A2 deben causar alteraciones significativas en ¢l funcionamiento
social u ocupacional v representar un deterioro significativo de un previo nivel normal de
funcionamiento.

C. El curso s¢ caracteriza por aparicién gradual v deterioro cognoscitivo continuo.

D. Los déficits en Al y A2 no sc deben a otras condiciones del Sistema Neérvioso Central que causan
deficiencias progresivas en memoria y cognicion;. a condiciones- sistémicas como hipotiroidismo,
neurosifilis, ¢lc., o a condiciones inducidas por sustancias toxicas.

E. Estas deficiencias no ocurren durante el delirio.

F. Resultados de laboratorio de: puncion lumbar, estudios de electroencefalograma (EE(:) 3
evidencia de atrofia cortical confirmada por Tomografia computarizada (TC).

Tomados de Ii NINCDS/ADRA (1984) v el DSM-1V (1994).




TABLA 7.

Exaluacion neuropsicologica.

AREA DE EVALUACION GRUPO GRUPO
CONTROL CON PROBABLE EA.
X DE. X DE
Orientacion 5.7 7 2.1 1.8
Atencion 6.8 2.1 28 2.1
Meinoria ininediata 9.1 26 4.1 32
Memoria evocacin 114 52 3.2 2.7
Visocspaciales 11 1 6.5 5.3
Evocacién visoespacial 6.5 38 1.3
Escritura 2 1.6 7
Funciones ejeculivas 114 39 53 49
Funcioncs motoras 6 1.5 31 22
Lectura 2 14 125
Lenguaje 16 8.6 250 M6
MMS 258 27 133 47
GDS 7.5 6.9 9.7 15
Escala de Hachinsky rango de 3 a 5 punias.

Media (7‘() y Desviacién Estandar (D E) e las dreas de evaluacién ded Esquema Newropsicoldgico Basico en
Espaiiol, Mini Mental State (MMS); Escala de Depresion (GDS) cn ambos grupos y Ja Escala de Hachinsky
para los pacientes con probable EA.

TABLA 8.
Andlisis dc las respuestas conductuales.
GRUPO CONTROL GRUPO CON PROBABLE EA
acienos X acicros X
CONGRUENTE 94% 55.7 (4.1 8% 46.5 (6.4)
INCONGRUENTE 95% 56.3 (3.7) 84% 49.6 (8.9) -
D 4.05 249

Se muestra e porcentaje de acicrtos, la media (X) v entre paréntesis la desviacion estindar, Tambien s¢
muestra Ja mediade Ja D ‘
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TABLA Y.

Analisis del N40U en ¢l grupo control

DERIVACION Y AMPLITUD MEDIA W p
€320 (54) / C340 (3.9) -1.2 202
C420 (5.8) 7/ C440 (2.49) 28 005
CP320 (6.8) / CP340 (3.6) 2.4 012¢
CP420 (6.4) CP440 (3.6) 23 06t
CPZ20 (Y  / CPZ40 (3.9) 28 005+
CZ220 (58) / CZ40 (34) 2.1 036*
FC320 (9 / FC340 (3.4 -6 507
FC420 (4.5) / FC440 (2) 2.7 Qo6*
FCZ220 3.3y / FCZ40 (2) 1.9 046*
F220 (33) / FZ40 (2.1) -6 507
0z20 2y / 0Z40 (L2) -4

P30 (75 / P340 (1.9) 2.2

P420 (83) / P440  (4.3) 23

20 (1.7) / T340 (1.1 -1l

T4200 (36) T440 (9) 28

TP720 (3.6) / TP740 (2.8) L1

TP820 (5.6) / TP340 (2.9) 1.9 046*

La condicion congruente tiene terminacion 20 y Ia condicion incongruente tiene tenminacion 40, Entre
paréntesis sc muestran los valores de amplitud media. \V representa cl valor del estadistico dela
prueba de Wilcoxon ¥ la P muestra el valor de significancia, se considero P<0.05.
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TABLA 10,

Analisis del P200 cn el grupo con probable EA.

DERIVACION Y AMPLITUD MEDIA W P
320 (54) C30 (3.9) 22 021°
C20 (58) / C440 (2.4) 14 139
CP320 (6.8) / CP340 (4.3) 21 028¢
CP420 (64) /  CP440 (3.6) -9 332
cPz0 () ! CPZ40 (3.9) 2 036°
CZ0 (58) /  CZ40 (3.4 22 021
FC3204) /  FC340 (3.4) 25 009+
FC420 (45) / FCA440 (3.9) -1 386
FCZ20 (33) 1/ FCZ40 (2) 25 009*
FZ20 (33) /  FZ40 Q1) 28 005¢
0220 ) /  0Z40 (1.2) -8 386
P10 (15) / P340 (43) 18 066
P420 (8.3) P40 (43) -9 332
TO (L7 /T340 (1) 21 006°
TR0 (36) ! T440 (9) -8 386
TP720 3.6) /  TP740 (2.8) 22 021°
TP820 (56) /  TPB40 (2.9) -4 646

La condicién congruente tiene terminacién 20 y la condicion incongruente ticne terminacion 40. En
paréntests s¢ muestra el valor de la amplitud media. La W.representa cl valor del estadistico de fa”
prucba de Wilcoxon. La P muestra el valor de significancia. se considero a P<0.05,
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TABLA 11.

Analisis del N400 en el grupo con probable EA

DERIVACION Y AMPLITUD MEDIA W P
30 (54) /  CH0 (9 16 092
Ca20 (58) /  CHO (24) 17 074
CP320 (68) /  CP340 (4.3) 22 021+
CP420 (6.4) /  CP440 (36) .15 14
cPz20 (1) CPZ40 (3.9) 24 ot
CZ20 (58) /  CZ40 (3.9) -1 284
FC320 )/  FC340 (3.4) -1

FC420 (45) /  FC440 (3.4)
FCZ20 3.3) /  FCZA0 (2)
F220 (33) FZ40 (2.1)
oz (2 |/ 0240 (1.2)
P20 (1.5) P340 (4.9)
P420 (8.3) *+3)
TS0 (L) /4 TM0 (LD
T420 (3.6) T440 (9
TPT20 (36) /  TP740 (2.8)

TP820{5.6) / TP840 (2.9)

La condicion congrucnte tieng temminacion 20 y la condicion incongruente tiene terminacion 40 Entre
paréntesis sc muestra el valor de amplitud media, La W muestra ol valor del estadistico d¢ Ja prutba
de Wilcoxon, La P muestra el valor de significancia, sc considerd P<0.03, )




TABLA 12,

Andlisis de la comparacion entre los grupos del N40O

DERIVACION

C3
C4
cP3
Cp4
crz
Cz
FC3
FCA
FCZ
FZ
0Z
P3
P4
T3
T4
TP7

P8

AMPLITUD DEL
GPO. CONTROL

135
14.8
14.8
139
15.1
133
12.8

13.5

AMPLITUD DEL
GPO. CON PROB. EA

15
6.2
6.2
7.
59
7.7

8.2

20

2

27

ool

.001°

010¢

.0005*

0340

.082

Datos con las ondas de diferencia. U muestra ¢l valor del estadistico de la prucba U de Mann-
Whitney. L; P muestra el valor de significancia,'se considcro P<0.05;




TABLA 13.

Comparacion dc los grupos en tas derivaciones de la condicion incongruente.

DERIVACION AMPLITUD DEL AMPLITUD DEL P
GPO. CONTROL GPO. CON PROB. EA

€3 13 56 016°
C4 21 5.1 0200
cr3 36 71 0410
(o2} 3 57 045¢
cpz 36 6.5 077
cz 15 4.9 042°
FC3 36 34 0310
FC4 16 33 074
FCZ 21 63 007+
FZ 24 4.7 026*
0z L5 023¢
P3 44 6.1 089
P4 37 6.1 003*
K 5 33 012*
T4 LS 33 034¢
TPR L1 32 188

52
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SE - MUESTRAN . LS POTENCIALES OBTENIDOS EM LAS 32

SE . MUESTRAN LOS POTENCIALES - OBTEMDOS- . EN' LAS 32 DERIVACIONES EN EL GRIPO DE PACEENTES CON PROBASLE EA
DERTVACIOHES ENEL . R
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FIGURA 2

1100 MA0D

SE MUESTRAN LOS POTENCIALES OBTENIDOS: £1i CZ DEL GRUPO
CONTROL. SE OBSERVA QUE ALREDEDOR DE LCS 400 MILISEGUNDOS
SE DBSERVA LA DIFERENCIA DE AMPLITUD ENTRE LOS POTENCIALES
DE LA CONDICION CONGRUENTEY LA INCONGRUENTE.

FIGURA 3

SE MUSSTRA LA ONDA DE DFERENCW EN CZ DEL GRUPO COHTROL.
SE OBSERVA EL PICO DE MAYOR AMPLITUD ENTRE LOS 40C Y LOS 500
MILUSEGUNDOS OUE REPRESENTA EL EFECTO N4DO.
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FIGURA 6
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FIGURA 7
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