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Resumen

La memoria estd compuesta de sistemas disociables que comprenden diferentes formas de
aprendizaje mediadas por circuitos neuronales distintos. El conocimiento sobre las bases
neuronales y la naturaleza psicolGgica de los diferentes sistemas mnemonicos se ha lleva-
do a cabo con la ayuda de diversas disciplinas dentro de ias neurociencias. Los modelos
animales, los pacientes con lesiones cerebrales o enfermedades neurodegenerativas y las tée-
nicas de imagenologia han contribuido en gran medida al esclarecimiento de la clasificacién
de la memoria. Estas investigaciones han Hevado a proponer que los ganglios basales son
un posible sustrato neurcanatémico encargado del aprendizaje de hdbitos. Dicha hipdtesis se
basa principalmente en estudios neuropsicolégicos realizados en pacientes con enfermedades
gue involucran la degeneracién de los ganglios basales como la enfenmedad de Huntinglon
(EH) y la enfermedad de Parkinson (EP). Existe evidencia que muestra deterioro en el apren-
dizaje de habitos en este tipo de pacientes, Asimismo, se ha mencionado que estos pacientes
presentan diversos problemas en su memoria explicita, lo que sugierc que los circuitos cor-
ticoestriatales dafiados en ambas enfermedades podrian estar involucrados en este lipo de
memoria. En este estudio se probaron pacientes con EH y EP en una tarea que permite
comparar entre ¢l aprendizaje de hdbitos, el reconocimiento visual y la evocacién libre. Se

probaren quince pacientes con EH, quince con EP y treinta controles en una versidn modifi-

v




cada de la prueba de discriminacién visual concurrente, uiilizada previamente en aprendizaje
de hébitos en monos. Se encontré que tanio los pacientes con EH como los pacientes con EP
muestran un desempefio significativamente mds bajo en la prueba de discriminacién visual
concurrente con respecto a sus controles. En la prueba de reconocimiento visual, se observg
que el desempefio de los pacientes de EH es significativamente mds pobre que el de su grupo
control mientras que los pacientes con EP no mostraron diferencias significativas. Ambos
desérdenes neurolégicos tuvieron un desempeiio inferior que sus respectivos controles en la

prueba de evocacidn libre,




Capitulo 1

Antecedentes

1.1 Memoria

1.1.1 Memoria y aprendizaje

El aprendizaje es la adquisicién de nueva informacién, en tanto que la memoria se refiere a la
persistencia del aprendizaje en cierto estado que permite su evocacidn posterior (Gazzaniga
et al., 1998). Se han propuesto tres elapas hipotéticas de la memoria: la codificacion, ésta
se refiere al proceso de entrada de la informacién que serd almacenada, el almacenamiento,
que se refiere a la creacifn y mantenimiento de un registro de la informacién adquirida y la
evocacion, etapa en la que se utitiza la informaci6n almacenada para crear una representacién

consciente o para ejecutar una tarea (Searleman et al., 1994; Gazzaniga ct al., 1998).

1



11, MEMORIA >
1.1.2 Clasificaciéon de la Memoria
1.1,2.1 Clasificacién basada en caracterfsticas temporales

El tiempo de duracién de la informaci6n retenida es uno de os criterios que se han utilizado
para la caracterizacién de la memoria. Bajo este criterio de clasificacién se han propuesto
tres 1ipos de memoria: memoria sensorial, memoria de corto plazo y memoria de fargo plazo.
La memoria sensorial dura unos pocos milisegundos y se refiere a la capacidad de percepcidn
del sujeto (Searleman et al., 1994). La memoria de corto plazo es un sistema de capacidad
limitada que almacena y maneja informacion de manera temporal (segundos a minutos). Para
su mantenimiento se requiere de Ja repeticién continua de la informacién. La memoria de
largo plazo representa un almacén de informacidn de capacidad ilimitada cuya duracidn es
indefinida pudiendo ser permanente (Searleman et al., 1994; Gazzaniga et al., 1998). En
1949 Hebb propuso que a informacién retenida el tiempo suficiente en la memona de corto
plazo se consolida pasando a formar parte de la memornia de largo plazo. Sugind que la
memoria de corto plazo puede estar representada como un circuito reverberante de actividad
neurcnal que mds tarde se transforma en un cambio quimico o anatémico permanente (Kalat,
1998). Ahora se considera que para la conselidacién de la memoria de largo plazo no es
necesario su paso por la de corto plazo (Searleman et al., 1994). Durante los afios setenta,
Baddeley desarroll$ el concepto de memoria de trabajo que sustituy6 a la memoria de corto
plazo, La memoria de trabajo representa un aimacén de informacidn de capacidad limitada
que se utiliza como un espacio virtual donde la informacién se procesa para su utilizacién
inmediata en el desempefio de alguna operacién mental. En el modelo de la memoria de
trabajo se propone que existen dos sistemas "esclavos”subordinados, que compiten por el
acceso a un sislema principal llamado ejecutivo central. Estos subsistemas son: el drea

de regisiro visoespacial, que activa representaciones de objelos y su posicidn espacial y el
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circuite fonol6gico, que es de naturaleza lingiifstica y mantiene representaciones lingisfsticas

a través de la constante repeticién (Baddeley, 1996).

1.1.2.2 Lamemoria de largo plazo

La memoria de largo plazo se ha clasificado en: memoria declarativa y no declarativa (Squire,
1992), tambi€n denominadas explicita {epis6dica y semdntica) e implicita (Tulving, 1985;
Schacter, 1992). La memoria declarativa o explicita es aquella que requiere de la partic-
ipacién consciente dei sujeto (Figura 1.1) y le sirve para almacenar hechos (semdntica) y
eventos (episédica) (Squire, 1992),

La evocacién de este tipo de recuerdos se hace de manera deliberada y generalimente se
expresa en forma verbal. Tulving (1985) propuso una subdivision de 1a memoria de tipo ex-
plicita, distinguiendo dos tipes diferentes, la episédica y la semdntica. La memoria episédi-
ca abarca las experiencias personales mientras que la semdntica trata nuestro conocimiento
acerca del mundo. La memoria no declarativa o implicita se refiere a la coleccién de ha-
bilidades mnemdnicas inconscientes que constituyen un grupo heterogéneo de informacién
adquirida durante el desempefio de diferentes tareas (Figura 1.1). Como gjemplo tenemos
el aprendizaje motor, el perceptual, el de hdbitos, el condicionamiento, el fenémeno cono-
cido como priming, etc. Esta informacién adquirida se expresa de manera automética e
inconsciente como una mejorfa en el desempefio de cierta tarea implicita (Tulving, 1985;
Schacter, 1992; Squire, 1992). La evidencia experimental proveniente tanto de estudios neu-
roanatdmicos como cognoscitivos, indica que la memoria implicita no es un sistema unitario
dependiente de una estructura cerebral particular. Inclusive se ha propuesto que la memo-
ria implicita no es un sisterna que ulilice procesos y representaciones particulares; por lo

anterior, algunos aulores piensan que la memona implicita es una coleccidn de sisternas de
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Memoria
Declarstiva No declarmiva
{explicita) {implicital
Semistica Eplstdica Priming
(hechos) {evtatod) Aprendizaje
m0 asociativo
Hisbilidades ¥
hibitos Condicionamiento

Figura 1.1: Diagrama generalizado sobre la clasificacién de la memoria de largo plazo. Este
esquema compuesto combina conceptos de difercntes autores (Tulving, 1985; Squire, 1992).
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memoria independientes cuya caracterfstica comiin es la de representar un conocimiento in-
consciente para el sujeto (Willingham et al., 1995). La dicotomfa existente entre memoria
explicita y memoria implicita se postuld como resultado de Ja evidencia neuropsicologica de

diversos estudios.

1.1.3 Evidencia neuropsicolégica sobre 1a clasificacién de la memoria

Estudios neuropsicolégicos realizados en pacientes con lesiones particulares en el cerebro
asi como experimentos realizados en animales han Hevade a postular que la memoria declar-
ativa depende de la integridad del 16bulo temporal medio y del diencéfalo (Squire, 1992;
Milner et al., 1998). Esta conclusin se derivé de las observaciones realizadas en el pa-
ciente conocido como H.M. Este sujeto suftid la remoci6n bilateral del hipocampo como
tratamiento para aliviar su epilepsia. Posterior a la operaci6n, H, M. desarrolld una amnesia
anterégrada severa, sin embargo 5u capacidad intelectual se encuentra completamente con-
servada (Corkin, 1968; Milner et al., 1998). H. M. es incapaz de formar nuevas memorias
explicitas, mientras que su capacidad para la realizacién de pruebas que involucran memo-
ria implicita, se encuentra completamente conservada. En un principio se pensé que €l tipo
de memoria conservada en H. M. y olros amnésicos con comporiamientos similares se re-
stringfa al aprendizaje de habilidades motoras. M4ds tarde se comprobé que otro tipo de
cormportamientos, en donde €l aprendizaje no estaba relacionado directarnente con aspectos
motores, también estaban conservados (Mishkin et al., 1984b). Como ejemplos del tipo de
cosas que H, M. es capaz de aprender se encueniran ¢l aprendizaje de habilidades percep-
tomotoras, como las necesarias para realizar la prueba de dibujo en espejo (Milner el al.,
1962; Gabrieli et al., 1993) o ¢l seguimiento persecutorio del rotor (Corkin, 1968). Estudios

realizados en monos, paralelos a los de humanos amnésicos, indicaren que tanto el dafio al
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16bulo temporemedial (Mishkin et al., 1982) como el dafio al diencéfalo medio (Aggleton
et al., 1983) producian una amnesia anterégrada severa en estos animales. Los estudios con
monos lesionados en las estructuras antes mencionadas demosiraban que el dafto mnemonico
de estos monos era selectivo al igual que en los pacientes amnésicos. Por ejemplo, podian
aprender patrones complejos de discriminacidn visual mientras que eran incapaces de re-
conocer objetos en pruebas que involucraban una sola presentacién de los objetos (Mishkin
et al., 1984b). Dado que los experimentos con modelos animales de amnesia, indicaban que
los animales posefan un aprendizaje y retencidn normal para ciertas tareas y una completa
inhabilidad para generar y retener aprendizaje en otras, se presentaba la misma paradoja que
para los casos de amnesia en humanos. Con base en lo anterior, se postulé que debfa de
haber al menos dos formas diferentes de retencién y que sélo una de ellas se veia afectada

en la amnesia (la memoria explicita) (Mishkin et al., 1984b).

1.1.4 El aprendizaje de habitos y su localizacién nueroanatémica

Come ya se menciond antes, la memoria implicita es un conjunto de diversas habilidades:
una forma de memoria implicita es el aprendizaje de hdbitos. El aprendizaje de hdbitos se
refiere a la adquisicién gradual de asociaciones que provocan la evocacién de un compor-
tamiento especifico en respuesta a cierto estimulo particular (Mishkin et al., 1984a; Knowl-
ton et al., 1996b; Milner et al., 1998). Se ha visto que la capacidad de un mono con lesiones
temporomediales para aprender gradualmente a discriminar entre dos objetos (o estimulos),
se encuentra totalmente conservada (Mishkin et al., 1984b; Robbins, 1996). Esto sugiere que
este sistema mnemdnico de tipo asociativo, conocido como aprendizaje de hébitos, es inde-
pendiente del 16bulo temporomedial. Las lareas de discriminacién visual concurrente, en

donde los sujetos aprenden a elegir un objeto o estimuio premiado en una serie de pares, son
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un ejernplo de aprendizaje de hdbitos en monoes. Se ha demostrado que monos con lesiones
amigdalo-hipocampales logran ejecutar una tarea de discriminacién de objetos concurrente
(de veinte pares) a pesar de que el intervalo de presentacién para cada juego de pares sca
de 24 horas (Malamut et al., 1984). Un estudio posterior demostré que monos con ablacién
de la corteza rinal también realizan una prueba de discriminacién de objelos concurrente (de
diez pares) a la misma tasa que monos contro! (Gaffan et al., 1992). Cabe mencionar que
un estudio realizado por Bachevalier y colaboradores (1984), demostré que el aprendizaje de
hébitos se adquiere antes que la memoria explicita en el desarrollo de los monos. Esto sug-
iere que ambos sistemas mneménicos difieren en su desarrollo ontogenético. Sin embargo, a
pesar e la consistencia de los resultados en los estudios en monos, Squire demostrd (1988)
que cxiste una discrepancia en los resultados obtenidos en este tipo de pruebas entre monos
y humanos. Pacientes con amnesia de tipo Korsakoff ejecutan una prueba de discriminacién
de objetos concurrente sin lograr aprendizaje alguno. Por otro lado, se ha propuesto que
la integridad de los ganglios basales, en particular del neocestriado, es fundamental para el
aprendizaje de habitos (Knowlton et al,, 1996 a y b; Ferndndez-Ruiz et al., en preparacién).
Se ha demostrado que la tinica lesién que provoca una ejecucidn deficiente en la prueba de
discriminacién concurrente en monos, es la ablacién del estriado ventral, compuesto por la
cola del micleo caudado y el putamen ventral, lo que indica una relacién directa entre dichas

estructuras y el aprendizaje de hdbitos (Feméndez-Ruiz et al., en preparacién).
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1.2 Ganglios basales

1.2.1 Neuroanatomia

Los ganglios basales son un conjunto de cinco nicleos subcorticales que se encuentran pre-
fusamente inierconectados (Kandel et al,, 1991). Lo componen el nicleo caudado, €l puta-
men, ¢l globo pdlido, la substancia nigra y el ndcleo subtaldmico (Figura 1.2) (Young et al.,

1988; Kandel et al., 1991).

El caudado y el putamen se desarrollan a partir de la misma estructura telencefélica por
lo que se componen del mismo tipo de células. Se separan anatémicamente por fibras de la
cdpsula interna y se encuentran fusionados en su parte anterior (Kandel et al., 1991; Clark
et al., 1999). Estos dos nicleos se conocen en conjunto como neoestriado o estriade. El
estriado se organiza en compartimentos que presentan una distribucidn macular (Strick et
al., 1999). En estos compartimentos [a distribucién de neurotransmisores es diferencial,
las porciones pequefias se denominan estriosomas mientras que el resto se conoce como
mainiz (Graybiel, 1990, Strick el al., 1999). El nicleo candado ocupa el piso del veniriculo
lateral y se encuentra dorsolateral al tdlamo. Aunque se trata de una estructura continua, a
sus diferentes partes se les denomina cabeza, cuerpo y cola (Clark et al., 1999). El globo
pélido se deriva del diencéfalo. Se divide en dos segmentos, ung interno y otro externo
(Kandel et al., 1991; Clark et al., 1999). El ndcleo subtalimico se encuentra debajo del
tdlame, forrha un continuo en su extremo caudal con la substancia nigra (Clark et al., 1999),
La substancia nigra se encuentra en el cerebro medio y consiste en dos zonas difereﬁtes,
la pars reticulata de color pélido y la pars compacta de color oscuro (Kandel et al., 1991,
Clark et al., 1999). Los diferenies niicleos de los ganglios basales se pueden dividir en tres

categorias segtin sus conexiones: niicleos de entrada, niicleos de salida y nicleos intrinsecos.
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Cerebelo

Figura 1.2: Representacidn tridimensional de los ganglios basales. L.os ganglios basales
son ¢inco estructuras subcorticales que incluyen el nicleo caudado, €l putamen y el globo
pilido, estos tres nilcleos rodean al tdlamo. Las otras dos estructuras que forman parte de los
ganglios basales son el micleo subtaldmico y la sustancia nigra.
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El caudado y el putamen son los principales nticleos de entrada. Los nicleos intrinsecos
forman conexiones entre ellos y hacia los nicleos de las otras dos categorias. El micleo
subtaldmico, la subslancia nigra pars compacta y el segmento exierno del globo pélido son
micleos intrinsecos. Los micleos de salida son el segmento interno del globo pélido y la

substancia nigra pars reticulata.

1.2.2 Circuitos en los ganglios basales

La via de entrada de los ganglios basales reside en el estriado. Las aferentes que recibe el es-
triado provienen principalmente de corteza cerebral y del nicleo intralaminar del tilamo. La
mds importantc via de entrada es la proyeccidn corticoestriatal, consiste en fibras aferentes
que se reciben desde la corteza cerebral (Figura 1.3).

Esta via conliene fibras provenientes de toda la corteza y se encuentra topogrificamente
organizada, esto quiere decir que 4reas especificas de corteza proyectan hacia zonas es-
pecificas del necestriado (Divac et al., 1967; Kandel et al., 1991, Clark et al., 1999). Las
aferentes del ndcleo intralaminar del tdlamo también se encuentran topogrificamente orga-
nizadas (Kandel ct al., 1991). Los diferentes micleos de los ganglios basales forman diversas
conexiones entre ellos. Las células del putamen y el caudade proyectan hacia el globo pdlido
(via palidaestriatal) y hacia la subslancia nigra (via nigroestriatal). El segmento externo del
globo pdlido proyecta hacia el micleo subtaldmico, éste a su vez envia conexiones de regre-
so hacia el globo pdlido y hacia la substancia nigra pars reticulata (Figura 1.3) Otra via de
comunicacién importante dentro de los ganglios basales es la proyeccién dopaminérgica que
envia la substancia nigra pars compacta hacia el neoestriado. Las vias de salida de los gan-
glios basales se originan en la substancia nigra pars reticulata y en el segmento intermno del

globo palido. Todas estas proyecciones se envian de vuelta hacia la corteza cerebral pasan-
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Cartera N

Ll A

Estriado

INDIRECTA DIRECTA

L

Télamo

%J

Médula espinal

Tallo cerebral

Figura 1.3: Conexiones de los ganglios basales. Las conexiones exciladoras se muestran
como flechas blancas y las inhibitorias como flechas negras. Las aferentes provenientes de la
corteza cercbral proyecian hacia el estriado. Desde ahi ¢l procesamiento de 12 informacion
sigue dos rutas diferentes. La via directa va hacia los niicleos de salida, el segmento interno
del globo pélido (Gpi) y a la sustancia nigra pars reticulata (SNr). La via indirecta incluye
el circuito que va hacia el segmento externo del globo pélido (Gpe), el niicieo subtaldmi-
co (NST) y luego hacia los niicleos de salida. Las proyecciones eferentes de los ganglios
basales hacia la corteza van a través del tdlamo. La proyeccién de la sustancia nigra pars
compacta (SNc) modula la actividad estriatal facilitando la via directa (a través de receptores
dopaminérgicos D1) e inhibiendo Ja via indirecta (a través de receptores D2).
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do por el tdlamo. La corteza prefrontal, 1a premotora, y el drea motora suplementaria son

regiones blanco de las eferentes de los ganglios basales (Leigh, 1989; Kandel et al., 1991).

1.2.3 Neurotransmisores en los ganglios basales

Las proyecciones aferentes que recibe el necestriado desde la corteza cerebral son exci-
tatorias, usan glulamato como neurotransmisor (Graybiel, 1990). Dentro de los ganglios
basales el principal neurotransmisor es de tipo inhibitorio y comresponde al 4cido gamma-
aminobutirico (GABA} (Graybiel, 1990). Aqui se pueden distinguir principalmente dos vias
de comunicacién interna que desembocan en la salida de la informacién (Figura 1.3), una
via es directa y la otra via es indirecia. La via directa proyecta desde el neoestriado hacia
el segmento interno del globo pdlido y la substancia nigra pars reticulata, estos dos dltimes
proyectan a su vez hacia el tdlamo (Figura 1.3). Esta via es mediada por GABA y la sub-
stancia P. La via indirecta constituye el circuito formado entre el neoestriado, el segmenio
externo del globe pdlido y el niicleo subtaldmico (Figura 1.3}, los neurotransmisores involu-
crados en esta parte del circuito son GABA y encefalinas. Las proyecciones enire el niicleo
subtaldmico y los miicleos de salida son glutamatérgicas (Kandel et al., 1991). Existe una
fuerte proyeccidén dopaminérgica de la substancia nigra hacia el neoestriado, ésta produce
diferentes efectos, excila la via directa mientras que inhibe 1a via indirecta (Gazzaniga et al.,

1998).

1.2.4 Funciones de los ganglios basales

Tipicamente se ha descrito que los ganglios basales participan como moduladores en el con-
trol motor. Lo anterior se respalda principalmente en la observacién de déficits motores tanto

en humanos como en animales con lesiones en los ganglios basales (Schultz et al., 1995).
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Sin embargo, observaciones recientes indican gue los ganglios basales forman parte de un
sisterna neural dindmico involucrado en el control adaptativo de las acciones, no solo en la
esfera motora sino también en la planeacién y cognicién (Graybiel, 1995), Es decir que

participan en diversas funciones conductuales (Strick et al., 1999),

1.2.5 Desérdenes de los ganglios basales

Las enfermedades que afectan z los ganglios basales presentan sinlomas motores asi como
deterioros en la esfera cognoscitiva que se hacen evidentes conforme la enfermedad progresa
(Kolb et al., 1996). Los sintomas motores son una variedad de movimientos anormales que
van desde la extrema hipocinesia (reduccion del movimiento) a la hipercinesia (incremento
de movimiento). En los desérdenes hipocinéticos hay pérdida del mevimiento voluntarie lo
gue causa rigidez y dificultad para iniciar movimientos, 1a enfermedad de Parkinson (EP) es
un gjemplo. En contraste, se puede observar que en los desdrdenes de tipo hipercinético se
producen movimicntos involuntarios como la corez y la enfermedad de Huntington (EH) es
exponente de este tipe de desorden (Young et al., 1988). Ambos desérdenes se describen a

continuacién.

1.3 Enfermedad de Huntington

1.3.1 Etiologia

La EH es un desorden neurodegenerativo de tipo progresivo y hergditario. Se hereda de
forma autosdémica dominante por un gen localizado en el brazo corto del cromosoma cua-
tro (Huntington's Disease Collaborative Research Group, 1993). La identificacién del gen

que causa la EH ha facilitado la investigacidn sobre esta enfermedad. El gen en su forma
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normal incluye un trinucleétido (CAG) que se repite entre once y veinticuatro veces. El de-
fecto genético consiste en la expansi6r de este trinucleétido {mas de 37 veces) en la region
codificante de la proteina conocida como Huntingtina (Huntington's Disease Collaborative
Research Group, 1993). El gen de la Huntingtina se expresa en una variedad amplia de teji-
dos y en 1a mayoria su lecalizacion es citopldsmica (Alonso et al., 1997). La funcién de la
Huntingtina normal y el mecanismo de patogénesis causado por la mutacion de esta protefna

se desconocen (Kalat, 1998; Vonssatel et al, 1998),

1.3.2 Epidemiologia

A pesar de que la edad de aparicion de los sintomas de 1a EH es muy variable, tipicamente
aparecen entre la tercera y cuarta décadas de vida. Estudios recientes muestran una cor-
relacién directa entre la edad de inicio y el tamafio de Ia expansion del trinucledtido (Alonso
et al, 1997). La prevalencia es de 5 a 10 por cada 100, 000 habitantes. E! promedio de
sobrevivencia una vez iniciada la enfermedad es de entre 10 y 17 afios (Hazper, 1991). La
causa de muerte en la EH se relaciona con una debilidad generalizada, inmovilidad, pérdida

de peso y diversas infecciones (generalmente preurnon{a) (Greenamyre et al., 1994).

1.3.3 Cuadro clinico

La EH se¢ caracteriza por la aparicidn temprana de movimientos coreicos. La corea es un esta-
do de movimientos espontdneos excesives, abruptos y temporalmente irregulares, en especial
de las extremidades aunque llegan a estar involucradas todas las partes del cuerpo. La severi-
dad de los movimientos coreicos tiende a incrementar progresivamente durante los primeros
afios de la enfermedad llegando posteriormente a una meseta (Quarretl et al., 1991). Ademis

de la corca, los pacientes con EH muestran movimientos disténicos, rigidez en 1os casos




1.3. ENFERMEDAD DE HUNTINGTON 15

avanzados y bradicinesia. La presencia de movimientos oculares anormales es frecuente,
ocurre en ctapas tempranas de la enfermedad y se va agravando con el tiempo (Quarrel,
1991). Existe una marcada dificullad en la coordinacién motora (Greenamyre et al., 1994;
Joseph, 1996). Las manifestaciones psiquidtricas en la EH presentan un rango muy amplio
y no son especificas. Las que se reportan mds frecuentemente son depresién, agresividad,
irritabilidad y conducta sexual alterada. La psicosis de tipo esquizofrénica puede aparecer
axin antes de otra irregularidad neurolégica (Morris, 1991). La EH se ha caracterizado como
dernencia subcortical, este tipo de demencia describe cierto tipo de dafio intelectual como la
reduccién en Ia velocidad del pensamiento, 1a personalidad alterada con depresidn o apatia y

el deterioro en la habilidad para manipular ¢l conocimiento adquirido (Morris, 1991).

1.3.4 Neuropatologia

La degeneraci6n neuronal caracteristica en 1a EH reside en los ganglios basales (Greenamyre
et al., 1994). Los cambios mds notorios ocurren en el necestriado (Vonsattel et al., 1998),
siendo el micleo candado y el putamen donde hay una pérdida neuronal muy extensa. Los
primeros cambios que se observan son en la cola y en la parte media del micleo caudado
as{ como también en el putamen dorsal (Vonsattel et ai., 1987). Dado que el nicleo cau-
dado se encuentra adyacente a los ventriculos laterales, €stos se agrandan progresivamente
{Greenamyre et al., 1994). En el nicleo caudade se denota una degeneracién predominante
en neuronas colinérgicas y gabaérgicas (Kandel et al., 1993). En casos avanzados de EH
el cerebro se encuentra completamente atrofiado, existiendo una considerable disminucidn
de la masa cerebral. Es frecuente que avanzada la enfermedad se observe atrofia cortical

sobretodo en regiones frontales (Vonsattel et al., 1998).
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1.3.5 Fisiopatologia

En la EH los sintomas motores se han asociado a la disfuncida de la via indirecta de co-
municacién interna en los ganglios basales (Figura 1.4) ya que los cambios neoestriatales
en la EH se dan principalmente en neuronas inhibitorias que proyectan hacia esta via. Este
modelo propone un decremento en la actividad de las eferentes de los ganglios basales ha-
cia el tdlamo, esta estructura al no ser inhibida presenta una mayor actividad dando lugar al
incremento en la excitacién de la corteza motora (Vonsattel et al., 1998) (Figura 1.4) lo que

conlleva a la sobreproduccidén de movimientos (Gazzaniga el al., 1998).

1.3.6 La memoria explicita en la Enfermedad de Huntington

En la EH existe deteriore en la memoria. Se ha demostrado que pacientes con esta enfer-
medad presentan deterioro en el reconocimiento verbal y la evocacidn libre (Butters et al.,
1985 y 1986), pruebas clasificadas como explicitas. Dentro de estos dos tipes de pruebas
se ha observado que el desempefio en €} reconocimiento verbal es supenor al de pacientes
amnésicos (Heindel et al., 1988). Dado que las pruebas de reconocimiento involucran una
mener carga para ¢l proceso de evocacidn se ha sugerido que Jos defectos mneménicos en
la EH pueden ser preductio de la inhabilidad para iniciar y mantener la bisqueda de infor-
macién (Butters et al., 1986). Es decir, que a pesar de que los pacientes son capaces de
adquirir nueva informacidn declarativa, son incapaces de evocarla de una forma organizada

y sistemdtica (Butlers et al., 1986).
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Enfermedad de Huntington

Corteza

St

GPe

L.
e
CL;;,_."

Médula espinal
Talle cerebral

Figura 1.4: En la enfermedad de Huntington, 12 proyeccién inhibitoria que corre a lo largo
de la via indirecta desde el estriado al Gpe se encuentra reducida. La consecuencia neta de
esto es la reduccién de la eferente inhibitoria de los micleos de salida hacia el tdlamo lo que
incrementa la excitacién cortical por lo cual existe més movimiento.
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1.3.7 La memoria implicita en la Enfermedad de Huntington

El desempeifio de pacientes con EH en tareas de tipo implicito se encuentra alterado. Por
ejemplo, estdn dafiades en el aprendizaje motor involucrado en pruebas como el seguimiento
persecutorio del rotor (Heidel et al., 1988 y 1989). También se ha visto que otro tipo de
paradigmas implicitos presentan deteriore, como se observa en la dificeliad que muesiran
para adquirir la secuencia repetida de una prueba de reaccion serial (Knopman et al., 1991).
Se ha demostrado también que exhiben deterioro para la lectura inversa en un espejo (Mar-
tong et al., 1984) y en la valoracidn de pese (Heindel et al., 1991). Dado que las tareas antes
mencionadas involucran el aprendizaje de habilidades visomotoras, motoras © cognitivas,
Heindel (1991) postulé gque el fracaso de pacientes con EH en ¢! desempefio de este tipo
de tareas puede reflejar la imposibilidad para desarrollar o modificar programas centrales
que dependen de la integridad de los ganglios basales y los circuitos corticoestriatales. Por
otra parte, pacientes con EH son incapaces de realizar una tarea de clasificacion probabilis-
tica, en donde es nccesaria la formacién gradual de asociaciones entre cierto estfmulo y una
respuesta (Knowlton et al,, 1996a) y también presentan dafio en el aprendizaje asociativo
condicionado tanto motor como no motor (Sprengelmeyer et al., 1995). Lo anterior sug-
iere que el detertoro en la memoria implicita de los pacientes con EH abarca el dmbito del
aprendizaje asociativo y que no solo se restringe al 4mbito motor (Knowiton et al., 1996a).
A pesar de que pacientes con EH muestran deterioro en miltiples pruebas de memoria im-
plicita, exhiben un desempefio normal en el priming perceptual, se piensa que este tipo de
priming depende de dreas sensoriales corticales por lo que es congruente que no se afecte
en la BEH (Knowlton et al., 1996a). Los resuliados obtenidos en experimentos de priming

indican que no todas las formas de memoria implicita estén afectadas en 1a EH.
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1.4 Enfermedad de Parkinson

1.4.1 Etiologia

La EP es un transtorno clinico mayor, causado por la disminucién en los niveles de dopamina
en ¢l nepestriado, como resultado de la pérdida neuronal en la sustancia nigra. Se han prop-
uesto diversas hipotesis para explicar esta muerte neurcnal pero a ciencia cierta no se sabe
que causa la muerte de neuronas en la sustancia nigra. Existen diverses factores que facilitan
o predisponen la adquisicién de la EP. Dentro de las hipétesis propuestas sobre la posible
etiologfa de 12 EP tenemos que existen compuestos ambientales que pueden funcionar co-
mo toxinas causando la muerte temprana de neuronas en la sustancia nigra (Langston et al.,
1992). La hipétesis que postula una etiologia viral no se sostiene demastado por lo que se
ha ido descartando. Hay evidencia que indica un posible factor genético para el desarrollo
de la EP pero estos resuliados tampoce son definitivos. Dado que una teorfa sola no puede
explicar 1a aparicion de la EP, las evidencias sugieren que pueden estar involucrados varios
componentes. Por lo anterior se ha propuesto que la etiologia de esta enfermedad es de tipo
multifactorial, déndole més peso a factores ambieniales y susceptibilidad genética (Langston
et al,, 1992). Es posible que el Parkinson idiopdtico sea el resultado de una interaccién de
toxinas ambientales, combinada con una predisposicién genética especifica, que desarrolle

el proceso de la enfermedad (Ledn, 1996).

1.4.2 Epidemiologia

1.a EP es una enfermedad caracteristica de gente que ha sobrepasado la edad media. La edad
de aparicién de los sintomas relacionados con la EP es variable aunque en la mayorfa de los

casos la edad oscila entre los cincuenta y setenta afios (Koller et al., 1992). La incidencia de
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esta enfermedad antes de los treinta afios es muy baja pero se han reportado casos de Parkin-
son juvenil que generalmente estdn relacionados con una historia familiar (Koller et al., 1992;
Martilla, 1992). La prevalencia presenta un rango de entre 84 y 270 casos por cada 100, 000
habitantes (Martilla, 1992). La sobrevivencia de pacientes con la EP era aproximadamente
de diez afios antes del descubrimiento de la levodopa, con el advenimiento de esta droga las

expectativas de vida de estos pacientes han aumentado a catorce aiios (Martilla, 1992).

1.4.3 Cuadro clinico

La EP se caracteriza por la rigidez de 1a musculatura, por un constante temblor ritmico en las
extrermidades cuando el paciente se encucntra en reposo y por bradicinesia (Rajput, 1992).
La bradicinesia se refiere a la incapacidad grave para iniciar el movimiento (acinesia) y a la
lentitud para realizar movimientos (hipocinesia). Generalmente la bradicinesia y 1a rigidez
coexisten y son de severidad comparable. El temblor de reposo puede no ser evidente so-
bretodo al inicio de la enfermedad (Rajput, 1992), ademds es comiin que cuando el paciente
realiza movimientos voluntarios ¢l temblor desaparezca. En muchas pacientes se puede ob-
servar una marcada inestabilidad postural (Koller et al., 1992). Se considera como signo
secundario de esta enfermedad la expresién facial fija. El habla de pacientes con la EP se
caracteriza por un voiumen bajo en la voz y una expresién monétona (Rajput, 1992). Una
de las manifesiaciones psiquidtnicas mas comunes en la EP es la depresién (Mayeux, 1992).
E! paciente con EP es tipicamente introspectivo, pasivo y carece de flexibilidad emocional
(Mayeux, 1992). Un alto porcentaje de pacientes con EP desarrolla una evidente demencia,

y ésta es mds comun en los pacientes mdés viejos (Mayeux, 1992).
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1.4.4 Neuropatologia

La EP se caracteriza por la pérdida de neuronas en la sustancia nigra (pars compacta) asi co-
mo por la inclusidn de cuerpos de Lewy en Jas neuronas restanies. Dado que la pars compacta
de la sustancia nigra constiteye la proyeccién dopaminérgica del neoestriado, la pérdida neu-
ronal en esta drea desencadena la desaparicién de la dopamina en el neoestriado (Wooten,
1992). Existen multiples estudios bioquimicos que demuestran una notable disminucidn de

la dopamina en los nicleos antes mencionados.

1.4.5 Fisiopatologia

Los sintormas moteres caracteristicos de la EP se han explicado como el resultado de la
ausencia de doparmina en ¢l neoestriade (Figura 1.5). Come se menciond en el capftulo 2,
existen dos vias de comunicacidn interna en los gangiios basales, Ia via directa y la indirecta
y se ha postulado que la dopamina ticne difercnies efectos sobre la actividad de estas dos
vias. Este neurotransmisor facilita la transmisién en la via directa por medio de recepiores
tipo D1 mientras que disminuye la actividad de la via indirecla utitizando receptores de tipe
D2 (Wichmann et al., 1993). De acuerdo con ¢l modelo antes presentado, la pérdida de
dopamina en el neoestriado conlleva a un incremento en la actividad de las eferentes de los
ganglios basales, este incremento de actividad provoca la sobreinhibicién del tilamo dando
como resultado una fuerte disminucién en la excilacién de la corteza motora (Figura 1.5) por
lo que se torna dificil ejecutar los movimientos {Wichmann et. al,, 1993).

La respuesta positiva de los pacientes con EP al tratamiento con levodopa, se debe a
que este medicamento es uno de los precursores de la dopamina. Administrarlo de forma
cexterna facilita la produccién de dopamina por las pocas células que quedan en la sustancia

nigra, de esta forma se contrarrestan los sintomas motores de la enfermedad asoctados a la
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Figura 1.5: En la enfermedad de Parkinson existe una completa deplecién de la proyeccién
dopaminérgica desde la SN¢ hacia el estriado. Esto reduce la actividad inhibitoria a 1o largo
de 1a via directa. El resultado final es el incremento en la inhibici6n del tdlame por parte
de los micleos de salida de los ganglios basales (Gpi/SNr) Jo que genera la reduccién en la
actividad cortical y por lo tanto en el movimiento.
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disminucién de dicho neurotransmisor.

1.4.6 La memoria explicita en la Enfermedad de Parkinson

Diversos estudios sobre memoria en pacientes con la EP han arrojado la idea de que se pre-
sentan un marcado deterioro en la evocacion inmediata en esta enfermedad. Por el contrario,
se ha demostrado que la memoria de reconocimiento y memorias de mds largo plazo se en-
cuentran conservadas en este tipo de pacientes (Saint-Cyr et al., 1993). Sin embargo, existe
evidencia contradictoria con respecto al desempefio de los pacientes con EP en pruebas de
memoria explicita. Heindel ¥ colaboradores (1989) encontraron que solo los pacientes con
EP demenciados presentan un severo deterioro en una prueba de evocacidn libre mientras
que su desempefio en una prucha de reconocimiento verbal no se encuentra alterado. En
un estudio diferente, Sahakian y colaboradores {1988), demostraron que el desempefio de
pacientes con EP bajo tratamiento médico en una tarea de reconocimiento visual (espacial y

de patrones) ¢s muy pobre.

1.4.7 La memoria implicita en la Enfermedad de Parkinson

Existe evidencia que demuestra que el desempefio de pacientes con EP esté alterado en
pruebas que involucran memoria implicita. En un estudio se demostrd que pacientes con
EP demenciados eran incapaces de aprender la tarea de aprendizaje motor conocida como
seguimiento persecutorio del rotor (Heindel et al., 1989). En esta misma tarea, Soliveri y co-
laboradores (1997) encontraron que sélo los pacientes con EP que no estaban medicados pre-
sentaban deterioro. También se ha demostrado que en otro tipo de paradigmas implicitos hay
deterioro en ia EP. Por ejemplo Heidel y colaboradores {1589) han demostrado que pacientes

demenciados con EP no logran aprender en una prueba de primig Jéxico, cabe mencionar que
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los pacientes con EP sin demencia presentan un desempefio normal de la prueba. Knowlton
y colaboradores (1996b) demostraron que pacientes con EP son incapaces de aprender una

larea de clasificacién probabilistica propuesta conio ejemplo de aprendizaje de hébitos.




Capitulo 2
Hipoétesis

2.1 Hipdétesis

Como es claro en los antecedentes presentados, existe evidencia consistente en donde se in-
dica que los ganglios basales son un sustrato neuroanatémico involucrado en ¢l aprendizaje
de hdbitos. Dado que las tareas de discriminacion visual concurrente se han postulado como
aprendizaje de hdbitos en monos y la lesién del niicleo caudado las afecta, s¢ espera encon-
trar que pacientes con EH y pacientes con EP presenten un desempefio deficiente en una
prueba de discriminacién visual concurrente. Por otra parte se ha encontrado que pacientes
con degeneracion en los ganglios basales presentan deterioro en diferentes aspectos de la
memoria explicita, por lo que se espera encontrar deterioro en el desempefio de pacientes
con EH y EP en una prueba de reconocimiento visual y en una prueba de evocacién libre,
tareas clasificadas como explicitas. Como existe discordancia entre los resultados obtenidos
en humanos y en monos en las tareas de discriminacidn visual concurrente y se ha propuesto
que este paradigma experimental se resuelve de forma explicita en el humano, se buscard si

existe correlacion entre los resultadoes de la prueba de discriminacién visual concurrente con

25
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respecto a los resultados de las pruebas de reconocimiento visual y evocacién libre.

2.2 Objetivos

Evaluar el desempefio de pacientes con EH y EP comparado contra el desempeiio de suje-
tos control en una prueba de discriminacidn visual concurrente. Evaluar el desemnpeiio de
pacientes con EH y EP comparado contra el desempefio de sujetos control en una prueba
de reconocimiento visual y una de evocacidn libre. Evaluar la correlacién entre 1os resulta-
dos de la prueba de discriminacién visual concurrente con respecto a los resultados de las

pruebas de reconocimiento visual y evocacion libre,




Capitulo 3

Material y método

3.1 Sujetos

En este estudio participaron un total de 60 sujetos. Quince pacientes con la enfermedad de
Huntington (EH), 15 con la enfermedad de Parkinson (EP) y 30 sujetos normales sin historia
de dafio neuroldgico. Los pacientes con EH se diagnosticaron en el Instituto Nacionzl de
Neurologfa y Neurocirugia (INNN). El diagndstico se basé en una historia familiar positiva
para esia enfermedad, en aspectos neurolégicos asi como también en el hallazgo molecular
del gen afectado. Los pacientes con EP se obtuvieron de diferentes centros hospitalarios de
México (INNN y Hospital "20 de Noviembre"ISSSTE) y cuentan con diagndstico neurcl6gi-
co rcalizado por diferentes especialistas. Las caracleristicas descriptivas de los pacientes se
muestran en la tablas 3.1y 3.2

Dado que las edades en ambas poblaciones experimentales fueren significativamente
diferentes, se asigndé un grupo contro] diferente a cada grupo experimental en donde se iguald
¢l sexo, afios de educacién formal y edad de cada paciente. Las caracteristicas descriptivas

de los dos grupos de sujesos control se presentan en la tabla 3.3,

27




3.1. SUJETOS

[ Enfermedad de Huntington
N° [ Sexo | Edad | Esc. | Evol. | MMSE | Motor | Func,
1 F 36 16 3 21 19 8
2 ¥ 28 9 3 18 7 13
3 M 35 16 2 25 11 13
4 M 27 8 6 17 15 11
5 M 53 3 12 i7 8
6 F 52 9 1 28
7 F 61 3 11 19 16 13
8 M 24 12 3 28 3 13
9 M 49 12, 20 29 10 13
10 M 25 16 3 25 16 13
11 M 45 6 4 20 12 13
12 M 53 4 10 8 25 9
13 F 32 9 2 24 3 13
14 F 29 9 8 24 26 4
| 1s | M | 46 | 6 | 10 | 30 4 13
Prom. 431 9.2 | 653 | 22.87
Dest. | 1273 1 448 | 525 | 4.60

Tabla 3.1:

28

Caracteristicas descriptivas de los pacientes. N°: nimero de paciente; Esc: afios de edu-
cacién formal; Evol: afios de evolucidn de la enfermedad; MMSE: examen minimo del esta-
do mental (MMSE por sus siglas en inglés); Motor: evaluacién motora en la escala unificada
de la enfermedad de Huntington (UHDRS); Func: capacidad funcional del sujeto evaluada
por la escala unificada de la enfermedad de Huntington.
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Enfermedad de Parkinson ]
N° | Sexo | Edad | Esc. | Evol. } MMSE ; H&Y
1 F 59 15 10 26 4
2 F 63 8 2 30 2.5
3 F 72 9 4 29 2
4 F 69 8 3 22 1
5 F 65 3 20 25 1
6 M 65 6 10 26 2
7 M 79 4 6 17 3
8 M 42 12 6 27 4
9 M 65 6 5 22 1
10 M 73 12 14 20 4
11 M 42 16 4 29
12 F 52 16 6 29 1
13 M 80 g 4 28 3
14 M 35 16 3 24 4
15 M 63 16 10 28 4
Prom. 616 | 104 ] 713 | 2547
Dest. 13.49 | 4.64 | 4.90 3.80

Tabla 3.2:

Caracterfsticas descriptivas de los pacientes. N°: mimero de paciente; Esc: afios de ed-
ucacién formal; Evol: aifos de evolucidn de la enfermedad, MMSE: examen minimo del
estado mental (MMSE por sus siglas en inglés); H & Y: evaluacién en la escala de Hoehn y
Yahr para los pacientes de la enfermedad de Parkinson.
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{  Controles para EH T Controles para BP |

N° [ Sexo | Edad | Esc. Sexo | Edad | Esc. | MMSE
1 F 37 9 F 57 6 29
2 F 28 8 F 63 12 28
3 M 57 9 F 72 12 30
4 M 27 9 F 68 1 24
5 M 52 9 F 66 6 24
6 F 51 12 M 63 20 30
T F 63 6 M 79 6 25
8 M 23 16 M 42 16 28
9 M 49 22 M 63 6 30
10 M 25 16 M 74 4 26
11 M 44 16 M 41 16 30
12 M 55 6 F 52 6 29
13 F 33 16 M 81 3 24
14 F 28 6 M 35 20 30
15 M 48 9 M 65 1]

Prom. 4133 | 11.27 61.40 [ 8.93 | 27.64

Dest. 13.20 [ 4.82 1375 ] 66 | 25

Tabla 3.3

Caracteristicas descriptivas de los sujetos control. N°: namero de sujeto; Esc: afios de
educacién formal; MMSE: examen minimo del estado mental (MMSE por sus siglas en
inglés),
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De los pacientes con EH, cinco se encotraban sin prescripcion médica, cuatro toman-
do antiepilépticos, dos antidepreseivos, dos antipsicéticos, uno un anticolinérgico y cuatro
se encontraban tomando un medicamento sujeto a investigacidén., De los pacientes con EP,
trece tomaban levodopa, cinco tomaban anticolinérgicos, dos pacicntes tomaban agonistas

dopaminérgicos y otros dos tomaban un medicamento de un protocolo de investigacidn.

Para que los pacientes pudieran participar en este estudio se requirié que tuvieran ¢l di-
agndstico de Huntington o Parkinson previamente realizado por un especialisia y que no pre-
sentaran otro lipo de daiio o afeccidn neurolégica. Como parte del protocolo de investigacion
sc aplico a lds pacientes y a los controles mayores de 60 afios una prueba neuropsicolégica
estandarizada que ayuda a detectar demencia. Esta prueba se conoce como examen minimao
del estado mental y se abrevia como MMSE por sus siglas en inglés (Folstein et al., 1975).
En esta prueba el range de puntos que se puede obtener es de 0 a 30. Un resultado de 23 pun-
10s 0 menos en un individuo que haya tenido por lo menos oche afios de educacién formal,

se puede considerar como evidencia de dafio cognoscitive (Folstein, 1983).

3.2 Prueba de discriminacion visual concurrente

La prueba consiste en presentar un juego de veinte pares de imdgenes, colocadas en tarjetas,
a los sujetos. En cada par, el sujeto debe asociar una de las imdgenes a una recompensa
(pasita con chocolate). El juego completo de imégenes se presentd cinco veces consecutivas
sin importar el mimero de aciertos obtenidos en cada presentaci6n. Cada par de imdgenes se
presentd en el mismo orden, cambiando semi azarosamente la posicién derecha - izquierda

de la recompensa (ver Figura 3.1).
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Figura 3.1: Prueba de discriminacién visual concurrente (Al, A2, A3, A4 y A3), cinco
presentaciones consecutivas de veinte pares de figuras donde la imagen positiva se asocia con
una recompensa. Cada imagen se coloca en una tarjeta frente al sujeto. El sujeto aprende
gradualmente cual figura esconde la recompensa. Prueba de reconocimiento visual (R1 y
R2), presentaci6n de cada una de las imdgenes que se usaron en la prueba anterior con otra
figura del mismo campo semdntico, el sujeto debe reconecer entre cada par la imagen nueva
y sefialarla. La primera prueba de reconocimiento visual se lleva a cabo entre Al y A2 y
la segunda al finalizar AS, Prueba de evocacidn libre (Evocacidn libre), el sujeto recuerda
de manera verbal el material visual presentado en las pruebas anteriores haciendo 12 lista de

figuras que vio.
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3.3 Prueba de reconocimiento visual

Para la prueba de reconocimiento se presentaron pares de iméagenes, presentadas en tarjetas,
en donde cada figura de 1a prueba anterior se parcaba con una nueva figura del mismo campo
semndntico. Se le pidié al sujeto que identificara entre cada par cuél de las dos imdgenes cor-
respondia al estimulo nuevo. Esta tarea de reconocimiento visual se aplicd dos veces, entre
ta primera y segunda presentacién de a prueba de discriminacién visual concurrente (R1) y
una segunda vez (con otras cuarenta imdgenes nuevas) al completar las cinco presentaciones

de la prueba de discriminacién visual concurrente (R2) (ver Figura 3.1).

3.4 Prueba de evocacion libre

Una ver terminada la prueba de reconocimiento visual se le indicd al sujeto que recordara
todas las imdgencs que se le presentaron y que las mencionara, con esto, se rcalizé una lista
de las imdgenes que el sujeto evocd. La metodologia detallada de las tres pruebas se describe

en la Figura 3.1,

3.5 Analisis estadistico

Come un marcador de la diferencia significativa en €l desempefio de las tres pruebas entre
los controles y tos grupos experimentales se ulilizé el nimero de respucstas correctas. Los
datos se analizaron como el total de respuestas correctas por individuo en cada grupo y se
porcentualizaron. La significacion estadistica se determiné mediante una 1 de Student. En la
prueba de discriminacién visual concurrente, s¢ compard el resultado obtenido en la primera

presentacién de la prueba contra el resultado de la quinta presentacidn para cada sujetlo medi-
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ante una prueba t de Student pareada con el objeto de determinar si habfa habido aprendizaje
en dicha prueba. Ademds se calcul6 el coeficiente de regresion en las cinco presentaciones
de |2 prueba de discriminacion visual concurrente para cada sujeto y el promedio de las pen-
dientes en cada grupo se consideré como la tasa de aprendizaje. Mediante una t de Student
se comparé la tasa de aprendizaje de cada grupo experimental contra su respectivo control
(Zar, 1984). Para determinar la relacién entre los resultados de la quinta presentacién de la
prueba de discriminacidn visual concurrente con respecto a los resultados de las pruebas de
reconocimiento visual y evocacién libre se estimé el coeficiente de correlacidn r y se decidié
aceptar aqueilos coeficientes que tuvieran una p < 0.05 mediante el coeficiente de carrelacién

de Pearson (Zar, 1984).




Capitulo 4

Resultados

4.1 Prueba de discriminacion visual concurrente

41.1 Enfermedad de Hantington

Al comparar ¢l niimero de aciertos contra el niimero de presentaciones de 1a prueba de dis-
criminaci6n visual concurrenie se obluve que la tasa de aprendizaje es menor en los pacientes
con EH que en su grupo control (Figura 4.1). La prueba t de Student realizada sobre las pen-
dientes de ambos grupos demostré que esta diferencia es significativa (p < 0.05).

Al comparar el deserpefic en la quinta presentacién de la prueba de discriminacion
visual concurrente se encontré que los pacientes con EH tienen un desempefio més pobre que
su grupo control (Figura 4.2). Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p < 0.01). A
pesar de que estos resultados demuestran un aprendizaje defectuoso en los pacientes con EH,
se puede observar (Figura 4.3) que tanto el grupo control como el grupo de pacientes con ER
muestran una diferencia significativa (p < 0.001) entre la primera y la quinta presentacidn de

la prueba de discriminacién visual concurrente. Lo anterior indica que hubo aprendizaje.

35
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Figura4.1: Regresion lineal del nimero de aciertos obtenidos en }a prueba de discriminacién
visual conctrrente. Las barras representan el error estdndar del promedio. Las pendientes del
grupo contro! (m = 2.08) y del grupo de pacientes con EH (m = 1.33) son significativamente
diferentes (t de Student, p < 0.05).
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Figura 4.2: Diferencia entre €l grupo control (CEH) y ¢l grepo de pacientes con enfermedad
de Huntington (EH) en el porcentaje de aciertos en la quinta presentacién de la prueba de
discriminacién visual concurrente. El CEH se representa con Ja barra blanca y el EH con la
barra rayada. Se obtuvo una p < 0.01 para la prueba t de Student.
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Figura 4.3: Diferencia intragrupal en e! porcentaje de aciertos obtenidos en la primera (A1)
y quinta (A5) presentaciones de la prueba de discriminacién visual concurrente. Las difer-
encias que se muestran son significativas, para el grupo control (t de Student pareada, p <
0.001), el mismo resultado se obtuvo para el grupo de pacientes con enfermedad de Hunt-

ington.
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4.1.2 Enfermedad de Parkinson

El porcentaje de aciertos obtenidos en las cinco presentaciones de la prueba de discrimi-
nacién visual concurrente muestra que la tasa de aprendizaje en esta tarea no es diferente
cn los pacientes con EP y su grupo control (Figura 4.4). No obstante se puede observar que
existe una pendiente menor en la curva de los pacientes con EP. La tendencia de un desem-
pefic mds pobre en la prueba de discriminacion visual concurrente en los pacientes con EP
se corroboré con el hailazgo de que en la quinta presentacin de la prucba (Figura 4.5) la

diferencia con respecto al grupo control si es significativa (p = 0.056),

Como se puede observar en la Figura 4.6, se encontré que tanto los sujetos controles
como los pacientes con EP prescntan aprendizaje en la prueba de discriminacién visual con-
currenie, ya que hay diferencias significativas entre la primera y la quinta presentacién en

ambos grupos (p < 0.001).

4.2 Prueba de reconocimiento visual

4.2.1 Enfermedad de Huntington

Los pacientes con EH obtuvieron un menor nimero de aciertos con respecto a sus controles
en las dos repeticiones de la prueba de reconocimiento visval (Figura 4.7). Las diferencias
entre €l grupo control y ¢l experimental tanto en la primera (p < 0.001) como en la segunda

(p < 0.01) prueba de reconocimiento visual son significativas.
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Figura 4.4: Regresion lineal del nimero de aciertos obtenidos en la prueba de discriminacién
visual concurrente. Las pendientes del grupo contrel {m = 2.84) y del grupo de pacientes con
enfermedad de Parkinson {m = 1.81) no muestran diferencias significativas.
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Figura 4.5: Diferencia entre el grupo control (CEP) y el grupo de pacientes con enfermedad
de Parkinson (EP) en el porcentaje de aciertos obtenidos en la quinta presentacidn de la
prueba de discriminacién visual concurrente. El grupo CEP (barra blanca) y el grupo de EP
(barra rayada) presentan diferencias significativas (t de Student, p = 0.056).
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Figura 4.6: Diferencia intragrupal en el porcentaje de aciertos obtenidos en la primera (A1)
y quinta (AS) presentaciones de la prueba de discriminacién visual concurrente. Ambos
grupos muestran diferencias significativas en la t de Student pareada (p < 0.001).
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Figura 4.7: Porcentaje de aciertos obtenidos en la primera (a) y segunda (b) aplicacién de
la prueba de reconocimiento visual. Se encontraron diferencias significativas entre el grupo
control (barra blanca) y ¢l grupo de pacientes con enfermedad de Huntington (barra rayada)
en ambas pruebas. (2) p<0.001 y (b) p < 0.01.
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4.2.2 Enfermedad de Parkinson

Para los pacientes con EP se encontr6 que no hay diferencias significativas con respecto a su

grupe control en ninguna de las dos pruebas de reconocimiento visual (Figura 4.8).

4.3 Prueba de evocacion libre

4.3.1 Enfermedad de Huntington

Los pacientes con EH evocaron un menor nimero de figuras que sus controles en la prueba

de evocacién libre (Figura 4.9). Esta diferencia es significativa (p < 0.001).

4.3.2 Enfermedad de Parkinson

El desempefio de los pacientes con EP en la prueba de evocacidn libre es significativamente

menor {p < 0.05) que el del grupo control (Figura 4.10).

4.4 Correlacién entre las pruebas

44.1 Enfermedad de Huntington

Se enconir que los resultados de la quinta presentacién de prueba de discriminacién vi-
sual concurrente correlacionan con los de la primera prueba de reconocimieato (r = 0.524,
p < 0.05) (Figura 4.11 a). Esto muestra que ambas variables tienden a incrementar juntas.
La prueba de correlacidn de Pearson no alcanzd un valor significativo entre la quinta pre-

sentacion de la prueba de discriminacién visual concurrente y la segunda repeticitn de la
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Figura 4.8: Porcentaje de aciertos obtenidos en Ia primera (a) y segunda (b) aplicacién de la
prueba de reconocimiento visual. No se encontraron diferencias significativas entre el grupo
control (barra blanca) y el grupe de pacientes con enfermedad de Parkinson (barra rayada).
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Figura 4.9: Porcentaje de aciertos obtenidos en la prueba de evocacién libre. Se muesiran
diferencias significativas (t de Student, p < 0.001) entre el grupo control (barra blanca) y el
grupo de pacientes con enfermedad de Huntington (barra rayada).
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Figura 4.10: Porcentaje de aciertos obtenidos en la prueba de evocacidn libre por ¢l grupe
control (barra blanca) y por el grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson (barra raya-
da). La prueba 1 de Student mostrd diferencias significativas en el desempefio de esta prueba
enire el grupo control y ¢l grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson (p < 0.03).
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prucba de reconocimiento visual (Figura 4.11 b). Sin embargo se encontrd una correlacidn

positiva con la prueba de evocacidn libre (r = 0.505, p < 0.05) (Figura 4.11 ¢).

4.4.2 Enfermedad de Parkinson

Los aciertos obtentdos en la 1dltima presentacién de la prueba de discriminacion visual con-
currenie presentan una comrelacién significativa con el desempefic en ambas pruebas de 1e-
conocimiento visual (r = 0.543, p < 0.05 para R1 yr=0.93, p < 0.001) (Figura4.12a y b).
La correlacitn también es significativa con la prueba de evocacion libre (r = 0.725, p < 0.01)
(Figura 4.12 ¢). Estos rcsultados indican que el desempeiio en la prueba de discriminacidon
visual concurrente guarda relacién con el desempeiio en las pruebas de reconocimicnto y de

evocacion,
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Figura 4.11: Correlaci6n entre los aciertos oblenidos en la quinta presentacion de la prueba
de discriminacién viswal concurrente y los aciertos obtenidos en la primera prueba de re-
conocimiento visual (2), la segunda prueba de reconocimiento visual (b), y en la prueba de
evocacidn libre (c) para los pacientes con EH.
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Figura 4.12: Corrclacion entre los aciertos obtenidos en la quinta presentacidn de ia prueba
de discriminacion visual concurrente y los aciertos obtenidos en la primera prueba de re-
conocimiento visual (a), la segunda preeba de reconocimiento visual (b), y en la proeba de
evecacién libre (c) para los pacientes con EP.
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Discusion

A partir de experimentos reatizados en monos se ha propuesto que el aprendizaje en las prue-
bas de discriminacién concurrente se adquiere de forma graduval durante miltiples ensayos y
depende de la adquisicién de asociaciones entre un estimulo y una respuestla (Buffalo et al.,
1998). Por lo anterior, este tipo de tareas, se han considerado como aprendizaje de hébitos
(Buffalo et al., 1998; Malamut, et al., 1985). Dado que los resultados de esta tesis mues-
tran que ¢l aprendizaje en la prueba de discriminacidn visual concurrente estd deteriorado
tanto en pacientes con EH como en pacientes con EP, se puede sugerir que estos resultados
aportan cvidencia del deterioro que presentan estas poblaciones experimentales en el apren-
dizaje de hdbitos, una forma de memoria implicita. Knowlton y colaboradoeres (1996 a y b)
también encontraron que estas dos enfermedades afectan el aprendizaje en la clasificacidn
probabilistica, otra prueba considerada como aprendizaje de habitos, por lo que sugieren
que ¢l estriado se encuentra involucrado en la formacion de este tipo de aprendizaje. Sin
embargo, existen evidencias experimentales donde se ha sugerido que las tareas de discrim-
inacién concurrente no se resuelven como aprendizaje de habitos en los humanos. Aggleton

y colaboradores (1988), demostraron que pacientes amnésicos con sindrome de Korsakoff
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desempefian de manera deficiente una tarea de discriminacion concurrente. Squire y
colaboradores {1988) también demostraron que pacientes con Korsakoff muestran un
aprendizaje deficiente en un paradigma de discriminacién concurrente distinto. En dicho
estudio se evalud la capacidad de los sujetos tanto para reconocer el material utilizado en la
prueba de discriminacion concurrente y como también el conocimiento explicito sobre el
principio que rige dicha prueba y encontraron que ambas medidas del conocimiento
explicito correlacionaban con el desempefioc mostrado en la tarea de discriminacion
concurrente (Squire et al., 1988). En otra investigacidon se encontrd que el paciente
amnésico, H M., presenta una completa inhabilidad para adquirir una tarea de
discriminacion concurrente (Hood et al,, 1999), aun después de seis dias consecutivos de
prueba no mostraba ninguna habilidad para escoger el objeto recompensado, ademas de que
su conocimiento explicito sobre la tarea fue completamente nulo {Hood et al., 1999).

En esta tesis se encontrd que pacientes con degeneracion en los ganglios basales, ya
sea por EH o por EP, presentan deteriore en el aprendizaje de la prueba de discriminacion
visual concurrente y que los resultados en esta prueba correlacionan de forma poesitiva con
su capacidad para reconocer y evocar el material utilizado en la tarea. Estos resultados son
consistentes con la idea de que el aprendizaje en las tareas de discriminacion visual
concurrente depende de fa habilidad de adquirir conocimiento de forma explicita. por lo
anterior se sugiere que la deficiencia presentada por los pacientes en [a tarea de
discriminacién visual concurrente puede deberse a un déficit en la memoria explicita

asociada a ambas enfermedades y no al deterioro de su memoria implicita.
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Los resultados de esta tesis, aunados a experimentos anteriores, sugieren que los
humanos se aproximan a este tipo de tareas (discriminacién concurrente} como si fuesen
problemas de memorizacién. Es decir, intentan aprender las asociaciones entre cada par de
estimulos en forma explicita. La correlacidn entre el desempefio en la prueba de
discriminacion concurrente y el desempefio en el reconccimiento visual y la evocacion
libre, tareas gue requieren de la memoria explicita, aportan evidencia para sugerir que el
déficit de los pacientes con EH y los pacientes con EP en la tarea de discriminacion
concurrente se debe al mal funcionamiento de su memoria explicita.
Un hecho que cabe resaltar es el que los resultados en monos amnésicos (modelo
experimental de amnesia) y en humanos amnésicos son contradictorios. Los monos con
lesiones que les causan deterioro en el sistema de memoria explicita (lesiones en lobulo
temporomedial) muestran aprendizaje en diferentes tareas de discriminacién concurrente
por lo que se evidencia que su sistema de aprendizaje de habitos se encuentra intacto
(Gaffan et al., 1992; Malamut et al., 1984; Squire et al., 1988). En humanos amnésicos en
donde solo esta comprometido el sistema de memoria explicita, esperariamos corroborar los
resuitados encontrados para monos, pero no es asi, los humanos son incapaces de aprender
la serie de asociaciones necesarias para realizar una tarea de discriminacion visual
concurrente. Se han propuesto diferentes explicaciones para este conflicto. La primera es
que los humanos, al desarrollar un sistema mas desarrollado para la adquisicion de
habilidades, hayan perdido el mecanismo de aprendizaje de habitos en el curso de la
evolucion (Hood et al, 1999). Esta explicacion parece poco satisfactoria ya que se ha

demastrado que existe el sistema de formacion de habitos en humanos (Knowlton et al |
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1996 a y b). Knowlton y colaboradores, propusieron que la clasificacion probabilistica
representa una tarea en donde es necesaria la formacién de habitos ya que requiere de la
asociacion gradual entre un estimulo y cierta respuesta. En este estudio encontraron que
pacientes con amnesia causada por lesiones en formacion la hipecampal o en la linea media
del diencéfalo, podian adquirir el conocimiento en la clasificacién probabilistica (Knowiton
et al. 1996b).

Como alternativa se ha sugerido, que los humanos se aproximan a las tareas de
discriminacion concurrente de forma explicita, no precisamente por carecer del sistema de
hibitos. Puede ser que la alternativa de los humanos para resolver una tarea de
discriminacion concurrente sea utilizar un mecanismo explicito y la intencidn de utilizar
este sistema interfiera con la correcta expresion del sistema de habitos. Se ha propuesto que
el sistema de habitos se activa solo cuando la capacidad de la memoria explicita para
resolver cierta tarea se satura (Hood et al., 1999).

En cuanto a las pruebas de memoria explicita se encontrd que los pacientes con EH
presentan un escaso reconocimiento y una muy pobre evocacion libre, lo que sugiere que
las estructuras dafiadas en esta enfermedad se encuentran comprometidas con la memoria
explicita evaluada en este estudio. Estos resultados confirman hallazgos de estudios previos
(Butters et al., 1986). Cabe resaltar que el desempefio en ambas tareas de reconocimiento es
muy bajo, un aspecto que siempre se subestima en estudios anteriores. Sin embargo, es
cierto que los pacientes con EH presentan un mejor reconocimiento que evocacion. Por lo
anterior se ha sugerido que dichos pacientes son incapaces de iniciar y mantener una

bisqueda sistematica de la informacion (Butters, et al., 1986).
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Los pacientes con EP presentaron un patrén de comportamiento que coincide con
experimenios anteriores al denotar un reconocimiento visual normal pero una mala
evocacion libre (Heindel, et al, 1989). Este patron de resultados diferenciales puede
implicar vatias opciones. La primera es que la patologia presentada en la EP interrumpa los
procesos involucrados con la evocacién mientras que mantiene intactos los procesos
involucrados con el reconocimiento (Aggleton et al., 1996). La segunda opcidn sugiere que
la patologia presentada en la EP causa un estado de tipo “amnésico™ muy leve por lo que €l
reconocimiento mostrado refleja la relativa conservacion de sus funciones mneménicas
(Aggleton et al, 1996). La tercera opcidn es que el estado de los pacientes con EP
evaluados en este estudio no fuese suficientemente avanzada para denotar déficits en el
reconocimiento. Tal como se puede observar en los resultados hay una clara tendencia en
los pacientes con EP a mostrar un desempefic mas pobre en las dos tareas de
reconocimiento visual que sus controles (Figura 7.8), De cualquier forma es claro que las
estructuras dafiadas en esta enfermedad se encuentran involucradas en los procesos de
memoria explicita.

Tanto la enfermedad de Huntington como la de Parkinson han sido principalmente
caracterizadas como desordenes motores. A pesar de que diversas fuentes sugieren que en
ambos desordenes se afecta la memoria, este no es un aspecto en el que se haga suficiente
¢énfasis. Esta tesis, aporta evidencias que apuntan a que la memoria explicita es un factor

realmente comprometido tanto en la enfermedad de Huntington como en la de Parkinson.
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