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1.1. HISTORIA DE LA MEMORIA

Desde los tiempos antiguos la capacidad del hombre para conservar,
almacenar, recuperar o perder informacion sobre si mismo y/o el mundo exterior
ha sido objeto de admiracién e inquietud (Simondon 1982, Carruthers 1990). Los
autores clasicos identifican dos aspectos diferentes en la memoria, la
conservacion y la recuperacion. El primero de ellos implica un espacio
tridimensional, asociado con metaforas como almacenar, contener o grabar, ya
definido por Rene Descartes como parte la “res extensa”. Por otra parte, la
capacidad de recoger o recuperar informacion ha sido siempre asociada a

conceptos como voluntad e intencionalidad.

Modelos clasicos : Aristoteles

Se pueden encontrar referencias de aspectos de la memoria en el Antiguo
Testamento, el Talmud de Babilonia y la Teogonia de Hesiodo. La palabra mneme
proviene del griego mimneskethai, que significa recordar, en relacion a la Musa de
la Memoria, Mneme. De cualquier forma, fue Aristoteles el que, al distinguir
conservacion (mneme) (1) de recuperacion (anamnesis), establecié el programa

conceptual :
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“La memoria del objeto de pensamiento implica una imagen mental. Por lo
tanto, podria parecer que pertenece de forma incidental al pensamiento, aunque
sea esencialmente una facultad de los sentidos. Por ello, la memoria (mneme) no
se encuentra solo en el hombre y en los seres capaces de opinidon y pensamiento,

sino también en algunos animales ... “

El recuerdo por otra parte, sélo puede ser una actividad humana porque

requiere conciencia y pensamiento 16gico (2).
“ Si hay algo en nosotros como una impresion o imagen ;porqué la

percepcion de esto deberia ser simplemente memoria de otra cosa y no de si
misma? Si, cuando una persona ejercita su memoria, este afecto es lo que

considera y percibe ;cémo puede entonces recordar lo que no esta presente?

Aristételes también analizd la conciencia involucrada en el proceso de
recuperacion :
“ Algunas veces no sabemos si un estimulo que se produce en nuestra alma
proviene de una sensacion temprana, y dudamos de si se trata de memoria o no.
Pero algunas veces reflexionamos y recordamos haberlo visto o escuchado con
anterioridad. Esto ocurre cada vez que pensamos en ello en si mismo y después

cambiamos y pensamos en ello como referido a otra cosa “
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Finalmente, el filésofo griego considera los mecanismos que facilitan el

recuerdo, con lo cual logra formular las leyes de asociacion.

Modelos clasicos : San Agustin y la perspectiva medieval

Junto con el intellectus y la voluntas, la memoria era para San Agustin,
una facultad del alma (3. Ademas, era el asiento de las ideas arquetipicas y de la
informacion que hacia del hombre el portador de las verdades divinas. Tres
cuestiones centraban el debate medieval sobre la naturaleza de la memoria : ¢ era
un sentido o una facultad?, ;era valida su division entre lo intelectivo y lo
sensitivo?, ;Ddénde se ubicaba a nivel cerebral? La soluciéon de San
Buenaventura, por ejemplo, demuestra los pensamientos tipicos de este periodo :

“ Memoria tiene tres significados : a) facultad que recibe y almacena
sensaciones del pasado, b) facultad que almacena y recibe cosas inteligibles y c)
preserva las cosas inteligibles de forma abstracta, independiente de registros
temporales, esto es, puede ser considerada como una facultad que se ocupa de

las formas inteligibles innatas *.

Con respecto al problema de su localizacién, es representativo la postura
de Gordon en 1495 : “ Jos trastornos de memoria resultan de la corrupcion de la

parte posterior del cerebro... y el olvido ocurre a veces en la locura “.
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Tanto fue el interés sobre la memoria en la época medieval, que mas de un
siglo después, en 1630, el padre Thomas Wright todavia cuestionaba : “ ;Cdémo
recordamos?, ;en que lugar del cerebro se encuentran las formas adecuadas para

la memoria?, ;Coémo olvidamos?, ;Por qué falla la memoria en los ancianos? *,

Modelos clasicos : Descartes

Historicamente la teoria de Descartes sobre la memoria puede ser
comprendida como una sintesis de las explicaciones desarrolladas por los
filésofos escolasticos y los anatomistas renacentistas que a su vez habia
elaborado las ideas griegas. La vision cartesiana imponia una explicacion
“fisiolégica” en la cual la memoria era el quinto paso en un proceso de cognicion
(los cuatro primeros eran objeto, imagen retiniana, envoltura cerebral y el espiritu
abandonando la glandula).

“ Cuando el alma desea recuperar algo, este deseo empuja el espiritu, al
inclinar la glandula sucesivamente hacia diferentes lugares, hacia diferentes partes
del cerebro hasta que éste discurre por aquella parte donde se encuentra la huella
del objeto que queremos recordar; puesto que estas huellas no son otra cosa sino
el hecho de que los poros del cerebro por los cuales el espiritu siguié su curso
gracias a la presencia del objeto han adquirido por ese medio mas facilidad que

otros en ser abiertos por el espiritu animal, que vuelve a ellos en la misma forma “

10
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Ademas de la distincion tradicional entre memoria sensitiva e intelectiva,
Descartes distinguia entre el recuerdo de universales, que es una funcion de la
memoria intelectual, y el recuerdo de particulares, que es una funcion de la

memoria corporal.

Siglo XIX

Virey (1819) definié la memoria como “la facultad que conserva en el
espiritu las impresiones y las imagenes de objetos obtenidos por las sensaciones
y que recuerda estas sensaciones en ausencia del objeto a través del cual las
obtuvo™, de acuerdo con este autor francés la amnesia es el resultado de la
ebriedad y del abuso sexual. Louyer-Willermay (1819) subdividié tanto la
dismnesia como la amnesia en idiomaticas (independientes de cualquier causa
conocida) y sintomaticas (secundarias a otra enfermedad), y lo que es todavia
mas importante, describié la “ley de la regresion” posteriormente atribuida a Ribot,
en la que proponia que el déficit de memoria tipico del anciano era el olvido de

hechos recientes y el recuerdo de sucesos remotos.

11
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Bajo la influencia de la teoria de la evolucion de las ideas sobre la memoria
empezaron a cambiar a partir de la década de los afios 1870. La Academia
Imperial de las Ciencias de Viena sefalé dos puntos importantes : a) la memoria
es una funcién de la sustancia cerebral cuyos resultados llevan a considerar una
parte de ella en el dominio de la conciencia, mientras que la otra parte escapa sin
ser percibida como un puro proceso material y b) tenemos numerosas pruebas de
que las caracteristicas de un organismo pueden transmitirse a su progenie sin que
el organismo las herede, sino que son adquiridas debido a las circunstancias
especiales en las que vive... un ser organizado, por tanto, representa ante

nosotros un producto de la memoria inconsciente de la materia organizada..

La ultima parte del siglo XIX esta repleta de autores sobre la memoria ().
Por ejemplo, Pierre Janet (1889) sugiri6 que estudiar los cambios en la memoria
de los sonambulos arrojaria luz sobre la funcidn psicolégica en general. Los
eventos ocurridos durante el sonambulismo podian no ser recordados durante la
vigilia, pero podian serlo durante el siguiente episodio de sonambulismo. Esto era
debido al hecho de que los recuerdos estaban asociados a un grado de alerta
particular.  Wilhelm Wundt (1897) consideraba la memoria como una funcién

intelectual compleja.

12
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La idea de que el recuerdo no puede tener lugar (y menos ser estudiado de
forma independiente al contexto social en que sucede) fue desarrollada por dos
grandes cientificos franceses, Charles Blondel (1898) y Maurice Halbwachs

(1925), de hecho, Halbwachs fue quien acufd el término de memoria colectiva:

“ El individuo evoca los recuerdos en la mente confiando en el armazoén de
la memoria social. En otras palabras, los distintos grupos que componen la
sociedad son capaces en cada momento de reconstruir su pasado. Pero, como
hemos visto, frecuentemente distorsionan este pasado en el acto de reconstruirlo.
Seguramente hay muchos hechos y muchos detalles de ciertos hechos que el

individuo olvidaria si no fuera porque otros mantienen viva su memoria para él... “

13
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1.2. HISTORIA DE LOS TRASTORNOS CLINICOS DE MEMORIA

Hacia 1813 el texto fundamental de semiologia médica todavia incluia
comentarios sobre la memoria, pero sobre todo en asociacién a la apoplejia, como
aquel expresado por Landre-Beauvais :

“ La suspension o abolicion de las facultades intelectuales se manifiesta
frecuentemente por una pérdida parcial o total de memoria. Si esto ocurre durante
la etapa aguda de la enfermedad es un signo prodrémico de delirium, pero si no es
seqguido por delirium, el peligro es incluso mayor, pues la pérdida de memoria
puede anunciar la paralisis de algiun segmento corporal. Cuando tras una

enfermedad grave, la memoria no mejora, el dafio puede volverse permanente... “

Benjamin Rush (1812) influido por el gran maestro William Cullen,
consideré el deterioro mnésico como una enfermedad aparte, que incluia el olvido
de nombres, palabras, sonidos, escritura, cualidades o numero de los objetos mas
familiares y de sucesos en el tiempo y en el espacio. Se consideraban como
causas corporales del olvido la intemperancia en la comida y la bebida, los
excesos venéreos, las fiebres, el vértigo, la apoplejia, las lesiones cerebrales y el

uso del rapé.

14
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Feuchtersleben reconocia cuatro tipos de trastornos de la memoria : a)
memoria anormalmente aumentada (hipermnesis), b) memoria debilitada de
manera morbida (dismnesis), ¢) memoria alterada que se manifiesta por una
manera alterada de recordar (amnesia) y d) una memoria relativamente enferma o

perdida (memoria senil).

El término amnesia ya esta presente en el lenguaje médico de principios
del siglo XIX 5. A lo largo del siglo, los clinicos se interesaron por conocer si los
pacientes con vesania (i.e., psicosis no acompafadas por lesién cerebral
demostrable) padecian ademas deterioro en la memoria. Los términos

anterogrado y retrogrado sélo se volvieron frecuentes a finales de este siglo.

Jules Falret (1865) era un alienista muy conocido. Su trabajo sobre la
amnesia, descrito desde un punto de vista médico, ofrece una de las mejores
descripciones disponibles del trastorno a mediados de siglo. Falret distingue entre
causas fisicas y psicologicas de amnesia y entre formas parciales y generales.
Ofrece ademas, una amplia coleccién de observaciones clinicas como la amnesia

global transitoria, la intoxicacién aguda por anticolinérgicos y la demencia senil.

15
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Alrededor de la segunda mitad del siglo Ribot divide los trastornos de la
memoria en amnesia parcial y exaltaciones de la memoria. Para este autor, los
déficits de memoria eran causados por todo tipo de procesos; por ejemplo, la
epilepsia daba lugar a una forma tipica de amnesia temporal; la demencia senil y
la hemorragia cerebral producian formas progresivas de amnesia; las amnesias
congénitas eran propias de la idiocia y el cretinismo. Hacia la década de 1890, se
describieron los estados de fuga, como una conducta errante en algunos

vagabundos y una pérdida total o transitoria secundaria.

Hacia 1910, los alienistas franceses separaron del gran grupo de las fugas
un cuadro al que denominaron ictus amnésico (Benon 1909, Dromard 1911),
entendido como una amnesia transitoria de origen organico. EIl primero de estos
autores describe 4 casos con una media de edad de 70 afios, definiendo su
sindrome como un trastorno clinico caracterizado por una pérdida subita de
memoria anterégrada, siendo el déficit denso y difuso. Dromard, en cambio, ya
desde entonces, sugiere que estos cuadros pueden ser consecuencia de

emociones violentas.

16
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Por ejemplo, Forbes Winslow (1861) descubrié la asociacién de un evento
amnésico con un trastorno vascular cerebral; describe un caso con “ ataques de
amnesia subitos, transitorios y paroxisticos, que particularmente si se asocian con
dificultades en la articulacion del lenguaje, deben considerarse cuadros

prodrémicos de ataques fatales de paralisis, reblandecimiento, apoplejia y locura “.

En la década de los afios 1950, el sindrome fue redescubierto por los
americanos como amnesia global transitoria (Fisher y Adams, 1964), ya
identificado previamente por distintos autores (Bender, 1956; Guyotat y Courjon,
1956). Una vez reconocido, demostré poseer altamente distintivas, habiéndose
recogido desde entonces alrededor de 1500 casos en la literatura mundial. Fisher
y Adams especularon con la posibilidad de que quizas el evento amnésico fuese el
resultado de una actividad comicial que interrumpiera la grabacion y evocacién de

los acontecimientos recientes.

17
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1.3. FISIOLOGIA Y ANATOMIA DE LA MEMORIA

La funcidon de la memoria es muy vulnerable a una gran variedad de
procesos patolégicos que incluyen : enfermedades neurodegenerativas,
enfermedad vascular, tumores, trauma craneal, hipoxia, trastornos por déficit de
atencion, trastornos psiquiatricos (ansiedad y depresién), pero mas
importantemente  efectos medicamentosos y efectos fisiologicos del
envejecimiento (6,7). Por lo tanto, los trastornos de memoria son muy importantes
en la practica clinica. La pérdida de memoria es generalmente la manifestacion
mas devastadora, que tiene un gran impacto psicosocial en la vida del paciente y
de aquellos que lo rodean. La memoria es actualmente entendida como una
coleccién de habilidades mentales que dependen de la integridad de varios

sistemas en el cerebro, tanto anatémicos como funcionales.

Estructuras anatomicas de la memoria : Hipocampo y sistema limbico.

El concepto de sistema limbico deriva de la idea de la existencia de un
I6bulo limbico (Latin limbus = frontera), un término introducido inicialmente por
Paul Broca para caracterizar aquel giro cerebral que forma un anillo alrededor del
tallo y consiste de neuronas filogenéticamente provenientes de la corteza primitiva.
Este I6bulo, segun Broca, incluye el giro parahipocampal, el giro del cingulo y el

giro subcalloso (la continuacion anterior e inferior del giro del cingulo).

18
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Incluye ademas la corteza subyacente de la formacién hipocampal. La
formacion hipocampal a su vez abarca el hipocampo propiamente dicho, el giro

dentado y el subiculum (igura A).

Cortex
pré-frontal

L
" |Corpocaloso A
A . . r

Hipotalamo

Lebo tempaoral — ——

Amigdala

Hipocampo Vermis cerebelar

CAROL DON

Figura A. Componentes anatémicos del sistema limbico

En el afio de 1937, James Papez sugirié que el sistema limbico formaba un
circuito neuronal unico y que podria ser el sustrato neuroanatomico para la
memoria y las emociones humanas. De acuerdo a su experimento, Papez
descubrid que el hipotalamo juega también un papel critico en la interpretacion y
asociacion de las emociones humanas, ya que observdé que para que las
emociones pudieran ser interpretadas y almacenadas, debian alcanzar la corteza
cerebral primaria, y su unica ruta de asociacion por tanto es el hipotalamo. Papez
propone entonces que la corteza influye en el hipotalamo a través de conexiones

que se forman entre el cingulo y la formacion hipocampal.

19



AMNESIA GLOBAL TRANSITORIA EN UNA POBLACION MEXICANA
MARCO TEORICO. ANTECEDENTES

De acuerdo a esta idea, el hipocampo procesa la informacion y la proyecta
hacia los cuerpos mamilares del hipotalamo a través del fornix. El hipotalamo
entonces provee informacién al cingulo a través del tracto mamilotalamico y del

nucleo anterior del talamo (Figura B).

B Cingulum

Medial dorsal nuclous
Stria terminalis. gt

Mammillothalamic tract
Anterior commissure

Dorsal longitudinal fasciculus

Mammiliotegmental tract

Medial forsbrain bundie

Lateral offactory stria Habenulo-interpeduncular tract

Ventral amygdalofugal
pathway

Hippocampus  body
Mammillary paduncle

Figura B. Tractos neuroanatémicos y conexiones del sistema limbico

KANDEL, ERIK. Principles of neural science. Third Edition, 1991.

Adaptado de Nieuwenhuys y Vodg. 1981

El concepto de sistema limbico fue posteriormente ampliado y modificado
por Paul MaclLean para incluir otras estructuras funcional y anatémicamente
relacionadas a aquellas descritas originalmente por Papez. MaclLean incluye
entonces en el sistema limbico al area septada, el nucleo accumbens, la amigdala
y areas de neocorteza como la corteza fronto — orbital. La amigdala es una
estructura subcortical localizada en la parte dorsomedial del I6bulo temporal y en

estrecha comunicacién con el uncus del giro parahipocampal (Figura c).

20
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Corteza de asociacion primaria ‘

!

‘ Giro del cingulo ‘

Nucleo talamico R
anterior Foérnix Amigdala

L Cuerpo mamilar

Tracto mamilo —
talamico

Corteza prefrontal ‘

Hipotalamo

Figura C. Sustrato neuroanatémico propuesto para la memoria y las emociones. El circuito originalmente propuesto por
James Papez se sefala en lineas gruesas, y las modificaciones agregadas por MacLean se sefialan en lineas delgadas. Se
indican ademas las conexiones entre la amigdala y las estructuras del sistema limbico, asi como las conexiones entre la
formacién hipocampal y la corteza de asociacién primaria

Adaptado de KANDEL, E. Principles of neural science. Third Edition, 1991

Estudios anatomicos mas recientes han corroborado la idea original de
Papez, y han demostrado ademas conexiones directas y extensas entre areas
corticales, la formacion hipocampal y la amigdala. Dichos estudios ademas han
demostrado que el hipocampo recibe su mayor influencia de informacion a través
de la corteza entorrinal, que debido a que recibe informacion proveniente de la
corteza cerebral primaria, es por tanto, el sistema de avocacion entre la corteza

cerebral y el sistema limbico.
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Fibras nerviosas provenientes de la corteza entorrinal y que llegan al
hipocampo cruzan el subiculum (considerado como un area de asociacion en el
férnix). ElI fornix contiene ademas axones de las células piramidales del
hipocampo que inervan a estructuras no hipotalamicas. La amigdala esta
compuesta por varios nucleos que esta reciprocamente conectados al hipotalamo,
talamo, la formacion hipocampal y finalmente la neocorteza. Representa ademas
el origen de dos proyecciones nerviosas mayormente compuestas por fibras
eferentes : la estria terminalis y el tracto amigdalofugal ventral (ver Figura B). La estria
terminalis inerva el nucleo accumbens y el hipotalamo. El tracto amigdalofugal
ventral provee informacion al hipotalamo, el nucleo dorsomedial del talamo y la
parte rostral del cingulo. La amigdala recibe ademas informacién proveniente del

sistema olfatorio.

A pesar de su aferencia olfatoria, la amigdala no es esencial para la
discriminacion olfativa. Finalmente, la amigdala se ha implicado como una parte
esencial en el proceso de aprendizaje particularmente aquellas tareas que
requiere coordinacién de informacion proveniente de diferentes sistemas
sensoriales, o bien la asociacion de un estimulo con una respuesta emocional o

afectiva.
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En 1937, el mismo afno en que Papez describe el sistema esencial para la
memoria y las emociones, Heinrich Kluver y Paul Bucy reportan que la
destruccion bilateral del I6bulo temporal (que incluye varias estructuras limbicas
como el hipocampo y la amigdala) produce cambios importantes en el
comportamiento emocional de los monos. Papez, Kliver y Bucy son los primeros
cientifico que proporcionaron la informacién esencial en el terreno de la memoria y
las emociones, informacion que ha sido posteriormente utilizada en muchos
acercamientos tedricos y experimentales en la neurobioldégia y el sustrato
neuroanatdmico de la memoria, las emociones y su asociacion con la corteza

cerebral primaria.

Divisiéon funcional de la memoria.
Para fines practicos y de aprendizaje, la memoria se puede subdividir en 4
sistemas basicos () :
A) Memoria episddica
B) Memoria semantica
C) Memoria de procedimientos

D) Memoria de trabajo
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Un sistema de memoria es una forma del cerebro para procesar
informacion de tal suerte que se encuentre disponible para su uso en momentos
posteriores. Los diferentes sistemas de memoria dependen de distintas
estructuras neuroanatdmicas (Figuras 1 y 2). Algunos sistemas se asocian
enteramente al estado de alerta y por lo tanto, pueden ser voluntariamente
evocados (9), mientras que algunos otros son implicitos y se expresan por cambios
conductuales, y son tipicamente involuntarios (10). La memoria también puede ser
categorizada en muchas otras formas, por ejemplo, por la naturaleza del material

que sera recordado (verbal, visoespacial, etc.).
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Figuras 1y 2. La memoria episédica (izquierda) incluye el I6bulo temporal medial, el hipocampo y parahipocampo. En la
figura de la derecha se representan el resto de los sistemas de memoria. La memoria seméantica (azul) se representa en los
I6bulos temporales inferolaterales. La memoria de procedimientos (verde) basicamente en el cerebelo y la corteza de
asociacion motora y por ultimo, la memoria de trabajo (naranja) en la corteza prefrontal.

Budson, Andrew. Memory disfunction ~NEJM 2005, 352: 692-699
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El primer intento de dividir la memoria en diferentes sistemas fue propuesto
por Atkinson y Shiffrin (1968) (11) y es ahora conocido como Modelo de Memoria
Modal. Este modelo postula tres grandes sistemas de memoria : a) memoria
sensorial (visual, auditiva, visoespacial); b) memoria a corto plazo (memoria
episédica y memoria de trabajo) y ¢) memoria a largo plazo (memoria de

procedimientos, memoria semantica).

A) Memoria sensorial

La memoria sensorial visual es conocida también como memoria icénica.
Su existencia fue sospechada por primera vez por investigadores del siglo XIX,
quienes notaron que estimulos visuales breves (de 1 o 2 milisegundos de
duracion) no desaparecian inmediatamente, ya que podian ser evocados
posteriormente si el estimulo era lo suficientemente intenso. Este hecho fue
posteriormente reforzado con la idea de que si se producian varios estimulos
visuales al mismo tiempo, posteriormente puede ser recordado aquel de mayor
duracién. A la fecha se sabe realmente poco de la capacidad de almacenamiento
real de la memoria iconica, salvo que puede ser considerada dentro del sistema de
memoria a corto plazo. Phillips (1974) (12) sugiere que la memoria iconica
representa la informacion de la retina por via aferentes hacia la corteza de

asociacioén visual (I6bulo occipital).
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La memoria sensorial auditiva, o también llamada memoria ecoéica
pertenece también al sistema de memoria a corto plazo, y almacena informacién
por no mas de 2 a 3 segundos (Norman 1969) (13. En caso de la memoria
auditiva, a diferencia de la memoria visual, muchos eventos importantes como el
habla, forman patrones acusticos unicos que convergen en el cerebro y que
juegan un papel muy importante para la cognicion y posteriormente la adecuada

coordinacion del lenguaje.

B) Memoria a corto plazo

La evidencia mas contundente para distinguir la memoria a corto y largo
plazo proviene de pacientes con amnesia anterégrada. Se puede estar teniendo
una conversacion profunda con un paciente con amnesia anterégrada y todo es
recordado, hasta el momento en que se abandona la habitacién y se vuelve a
entrar a ella, que es cuando se evidencia la falta de evocacion del recuerdo previo.
Milner (1958) (14) fue el primero en interpretar este problema como una inhabilidad
refleja para transferir o copiar informacion al sistema de memoria a largo plazo y
esto es debido a que estos individuos conservan la habilidad de retener
informacion por periodos cortos de tiempo, pero no asi por periodos mayores, por
lo cual lo olvidan en el momento en que este recuerdo es sustituido por otro

estimulo.
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Mientras la informacion contenida en la memoria a corto plazo se repase de
manera regular, puede aparentemente ser almacenada indefinidamente. La causa
mas usual de pérdida de informacion es su desplazamiento por un estimulo nuevo.
Reitman (1974) (15) estudié pacientes con alteraciones en la memoria reciente, y
encontr6 que aquellos que no evocaban frecuentemente su recuerdos, los
olvidaban mas facilmente. Existe evidencia de que mientras mas similares sean
los estimulos a los recuerdos previos, es mucho mas facil olvidarse de ellos. De
acuerdo a esto, podemos pensar que existen varios subsistemas para retener la
informacion a corto plazo. Estos sistemas, sin embargo, comparten la similitud de
que retienen informacion exclusivamente por un corto periodo de tiempo después
de que se presenta el estimulo original o es cambiado por un estimulo nuevo, pero
a diferencia de la memoria sensorial, el hecho de que ya esté almacenado

previene que sea “enmascarado” por un nuevo estimulo.

C) Memoria a largo plazo

La principal propiedad de la memoria a largo plazo, es que la informacién
es codificada como memoria semantica. Evidentemente la capacidad de
almacenaje es mucho mayor en la memoria a largo plazo. Para poder almacenar
recuerdos, debemos forzosamente desarrollar la capacidad de asociacion entre
ellos, para que permanezcan almacenados indefinidamente. La pérdida de la

memoria a largo plazo por tanto esta influenciada por muchos factores.
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Un ejemplo claro, segun propone Baddeley (1976) (16,17) es el trastorno por
estrés postraumatico, donde un evento particularmente desagradable con su

posterior recuerdo, provoca su borramiento permanente.

Mecanismos basicos de atenciéon y memoria
El Modelo de Memoria Modal propuesto por Atkinson y Shiffrin distingue
tradicionalmente 4 procesos para copiar y almacenar la informacion

(histéricamente descritos por René Descartes). Dichos procesos son :

+ Ensayo. Hace referencia al proceso que actualiza la informacion en la
memoria a corto plazo.

+ Codificacion. Se refiere a cualquier operacién o proceso mental que se lleva
a cabo en el momento en que llega la informacién proveniente de los sistemas
sensoriales y que forma “trazos” de esa informacion es ciertas estructuras
cerebrales.

+ Elaboracion. Se refiere al establecimiento de vinculos especificos entre
informacion nueva e informacion previamente almacenada en la memoria a largo
plazo, asi como el desarrollo de vinculos de la nueva informacién con estimulos

sensoriales especificos (particularmente visuales o auditivos).
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+ Recuperacion. Todo aquel proceso que implica el traer a la vida diaria para
su uso un recuerdo previamente almacenado en la memoria a largo plazo (por

ejemplo, recuerdos de la infancia).

La existencia de estos 4 conceptos es util para describir las actividades y
procesos que se llevan a cabo en la memoria, Sin embargo, ninguno de estos
procesos existiria si no nos referimos a otro concepto ampliamente relacionado a
la memoria : el concepto de la atencién. ;Qué es la atencion? Es un concepto
totalmente debatible. Por un lado, nos referimos a la atenciéon para expresar
nuestro control selectivo para “recabar” informaciéon a través de todos nuestros
sentidos, y posteriormente hacer uso de esa informacion en el momento en que se

necesite.

Por otro lado, al utilizar el término atencién podemos referirnos a
practicamente cualquier limitacién en la actividad mental, incluyendo los limites en
que tanta informacién podemos almacenar al mismo tiempo, cuantas actividades
podemos desarrollar al mismo tiempo y que tan bien podemos llevar a cabo una
tarea especifica. Debido a esto, también es evidente que para poder almacenar y

posteriormente evocar un recuerdo, es completamente indispensable la voluntad.
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Sistemas de memoria.

A) Memoria episddica

La memoria episédica se refiere al sistema de memoria explicita y
declarativa que se utiliza para recordar experiencias personales que se almacenan
y codifican en nuestro propio contexto, como por ejemplo, una historia pequefia, o
los alimentos que ingerimos el dia previo. La memoria episddica ha sido
historicamente definida de acuerdo a la inhabilidad de las personas con amnesia
secundaria a lesiones del lI6bulo temporal medial. Por lo tanto, este sistema de
memoria se localiza y depende enteramente del I6bulo temporal medial (incluye el
hipocampo, la corteza entorrinal y la corteza perirrinal). Otras estructuras criticas
para la integridad de la memoria episddica (algunos de los cuales se asocian al
circuito cerebral descrito por Papez en 1937) (18), incluyen el septum medial y la
banda diagonal del area de Broca, la corteza retroesplenial, el presbiculum, el
férnix, los cuerpos mamilares, el tracto mamilotalamico y el nucleo anterior del
talamo. Una lesion en cualquiera de estas estructuras puede por lo consiguiente,

causar una alteracion caracteristica en la memoria episédica (Figura 3).
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La pérdida de memoria atribuible a una disfuncion de la memoria episédica
sigue un patron caracteristico previamente descrito por Ribot (19), quien afirma que
los eventos justo antes de un ictus amnésico son mas vulnerables a su disolucion,
mientras que los recuerdos remotos son mas resistentes. Por lo tanto, cuando
falla la memoria episédica, se altera la habilidad para retener informacién nueva
(amnesia anterograda), la informacion recientemente aprendida no puede ser
recuperada (amnesia retrégada) y generalmente las memorias remotas se

conservan intactas.
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Figura 3. Circuito de Papez. Del lado izquierdo se representa la porcién anatémica del sistema limbico y del lado derecho,
la porcién funcional (conexiones neuronales).

Jackson, Beatty. Principles of behavioral neurosciences. 1995 Times Mirror Education Group
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Varios estudios han demostrado que el sistema de memoria episddica
incluye ademas parte de los |I6bulos frontales (20,21). Mas que ser responsables de
la retencién de informacidén nueva, los l6bulos frontales estan involucrados en el
registro, adquisicion y codificacién de dicha informacién; asi como la recuperacién
y recolecciéon de la fuente de la informacion, asi como el andlisis de la secuencia
en tiempo de dichos eventos (22, 23,24). Algunos otros estudios han hecho énfasis
en que la parte medial del I6bulo temporal izquierdo y el I6bulo frontal izquierdo
participan mas activamente cuando alguien esta procesando aprendizaje de
palabras, mientras que la parte medial del I6bulo temporal y el I6bulo frontal
derechos estan mas activos cuando se esta procesando informacion visual o
visoespacial (25). La disfuncién de los I6bulos frontales puede causar distorsion en
la memoria episddica, asi como falsos recuerdos, o bien, almacenaje de
informacion asociada a un contexto distinto o con detalles especificos incorrectos
6,27). Un ejemplo clasico es la confabulacion (se inventan recuerdos para que
sean consistentes con la informacién actual). Por lo tanto, si los I6bulos frontales
se encuentran comprometido, es dificil, mas no imposible el recuperar informacion,
mientras que si se afectan los I6bulos temporales, es completamente imposible
almacenar y por lo tanto recuperar informacion nueva. Memorias o recuerdos
remotos que ya han sido consolidados y guardados por un largo periodo de tiempo
(meses o0 afnos) se piensa que se almacenan en otras regiones corticales, y por lo

tanto, no se afectan aun cuando exista una lesion del circuito de Papez.
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La mayoria de los trastornos de la memoria episddica son transitorios,
como aquellos secundarios a una concusion cerebral, convulsiones, o0 bien
amnesia global transitoria. Trastornos estaticos, como un traumatismo
craneoencefalico, lesion hipdxica o isquémica, lesiones quirurgicas o la encefalitis,
son tipicamente abruptas en su inicio, pero mejoran y se estabilizan en el
transcurso del tiempo. Las enfermedades degenerativas como la enfermedad de
Alzheimer (28), demencia por cuerpos de Lewy y demencia frontotemporal, son de
inicio insidioso con un progreso lento. Algunos otros trastornos en la memoria,
como aquellos secundarios al uso de medicamentos, hipoglicemia o bien sindrome

de Korsakoff, son generalmente de curso mas variable.

B) Memoria semantica

La memoria semantica se refiere al almacenaje general de conocimiento
conceptual y factorial, como por ejemplo, nombres, colores o identificacion de
objetos, que no esta relacionada a recuerdos especificos. Como la memoria

episodica, la memoria semantica es un sistema de memoria declarativo y explicito.

33



AMNESIA GLOBAL TRANSITORIA EN UNA POBLACION MEXICANA
MARCO TEORICO. ANTECEDENTES

La evidencia de que este sistema de memoria es distinto a la memoria
episddica ha sido recolectada a través de estudios de neuroimagen (), aunado al
hecho de que la memoria semantica previamente adquirida se encuentra afectada
en pacientes con involucro severo de la memoria episédica (por ejemplo, sindrome
de Korsakoff, o bien, ausencia quirurgica del I6bulo temporal medial, descrito en el
paciente HM) (29). Debido a que por definicién la memoria semantica incluye todo
nuestro conocimiento del mundo que no esta relacionado a recuerdos o eventos
especificos, se puede deducir que reside en multiples areas corticales. Existe
evidencia por ejemplo, de que las imagenes visuales se almacenan en las areas
de asociacion visual 30), sin embargo, se prefiere limitar su localizacion a la

porcion inferolateral de los I6bulos temporales (31,32).

La enfermedad de Alzheimer es el trastorno clinico que mas
frecuentemente involucra o altera la memoria semantica. Esta alteracion es
atribuida a un involucro directo de la porcion inferolateral del I6bulo temporal y
corteza frontal. Algunas otras causas de alteracién en la memoria semantica
incluyen practicamente cualquier patologia que afecta la porcion inferolateral del
l6bulo temporal, como : traumatismo, evento vascular, lesiones quirurgicas,
encefalitis o tumores. Los trastornos en la memoria semantica deben sospecharse
en cualquier paciente que tenga dificultad para nombrar objetos o colores

previamente aprendidos.
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C) Memoria de procedimientos

La memoria de procedimientos se refiere a la habilidad de aprendizaje tanto
cognitivo como conductual, asi como algoritmos que se utilizan de manera
rutinaria y automatica, subconscientemente. Es un sistema de memoria no
declarativo, pero durante el procesamiento de la informacién puede ser explicito
(i.e, aprender a manejar) o implicito (i.e, aprender la secuencia de numeros en un
aparato telefénico). La memoria de procedimientos, es de nuevo, un sistema de
memoria distinto a los anteriores, localizado a diferente nivel anatémico y

funcional.

La investigacion a través de estudios de imagen funcional cerebral ha
demostrado que las regiones cerebrales involucradas en este sistema de memoria
incluyen la corteza de asociacién motora, los ganglios basales y el cerebelo, que
se vuelven activos durante un proceso nuevo de aprendizaje de un procedimiento
habitual 3. La enfermedad de Parkinson es la etiologia clinica que mas
comunmente afecta la memoria de procedimientos. Otras enfermedades
neurodegenerativas que afectan la memoria de procedimientos son la enfermedad
de Huntington y la degeneracion olivopontocerebelosa. Tumores, lesiones
isquémicas o hemorragicas y algunas otras lesiones a los ganglios basales (Figura 4)

el cerebelo (Figura 5) pueden afectar también la memoria de procedimientos.
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La alteracion en la memoria de procedimientos debe ser sospechada en
cualquier paciente que demuestre evidencia de pérdida o involucro severo de
habilidades previamente aprendidas, o bien, incapacidad para aprender nuevas

habilidades.

D) Memoria de trabajo

La memoria de trabajo es una combinacion de campos tradicionales de
atencion, concentracion y memoria a corto plazo. Hace referencia a la habilidad
para mantener y manipular temporalmente informacion que debe ser utilizada o
recordada en breve. Como requiere participacion activa y conciente, la memoria

de trabajo es un sistema explicito y declarativo.
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La memoria de trabajo ha sido tradicionalmente dividida en 2
componentes: informacion fonoldgica (recordar un numero telefénico) e
informacioén espacial (recordar mentalmente una ruta a seguir). Numerosos
estudios han demostrado que la memoria de trabajo utiliza una red neuronal
cortical y subcortical distinta, dependiente de la tarea a realizar 34). Sin embargo,
virtualmente todas las tareas que involucran este sistema de memoria requieren la
participacion de la corteza prefrontal. Tipicamente, esta “red de trabajo” incluye
regiones cerebrales posteriores (areas de asociacion visual) que van ligadas al
area prefrontal para formar un circuito neuronal Unico. Se sabe ademas que
mientras mas compleja es la tarea a realizar, hay una activacion mayor de dicho

circuito neuronal.

Varios padecimientos neurodegenerativos alteran la memoria de trabajo,
como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, paralisis
supranuclear progresiva y demencia por cuerpos de Lewy, por mencionar algunos
35,36). Ademas de estos padecimientos, enfermedades desmielinizantes como la
esclerosis multiple, tumores o lesiones traumaticas (37,38) que involucren el |6bulo
frontal pueden alterar selectivamente este sistema de memoria. A pesar de que la
fisiopatologia no esta del todo entendida, el trastorno por déficit de atencién, la
depresion y algunos otros padecimientos neuropsiquiatricos pueden afectar

también la memoria de trabajo.
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Un trastorno en este sistema puede presentarse clinicamente de diferentes
maneras, mas comunmente, con una incapacidad parcial o total para concentrarse
0 poner atencion; o menos comunmente, como un trastorno que involucre la

memoria episodica.

Aspectos neurobiolégicos de la memoria.

La evidencia neuropsicoldgica sugiere que la memoria a largo plazo puede
ser dividida en una etapa intermedia de memoria episddica que es sensible a
lesiones del hipocampo y una memoria de larga duracion episédica y semantica
que no es sensible a lesiones del hipocampo. EIl periodo de sensibilidad del
hipocampo varia desde dias a meses dependiendo de la especie. Estas
investigaciones han llevado a la postulacién de un proceso de dos etapas para la
formacion de la memoria largo plazo. La primera etapa se realiza durante el
periodo en el cual el individuo esta despierto, en ella, la informacién del medio se
codifica rapidamente en la regién CA3 del hipocampo como una representacion
episddica de mediana duracién con procesos de facilitacion excitatoria de las
células piramidales del area CA3. La segunda etapa ocurre durante el periodo
vigil y el suefio de ondas lenta Theta (3-5 Hz) en la cual la informacion en el
hipocampo se activa como ondas rapidas y espigas en las neuronas que se
activaron durante el evento que produjo la memoria episédica con fortalecimiento

de las sinapsis excitatorias de CA3 y CA1.
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También se activan las conexiones del hipocampo con la corteza entorrinal
y la corteza asociativa para la formacion de memorias semanticas y episddicas de
largo plazo en la neocorteza (39,40,41). Estos cambios se encuentran modulados por
los niveles de acertilcolina en el suefio y la vigilia. Por medio de microdialisis se
encontré elevacion de la acetilcolina durante la vigilia activa con inhibiciéon de la
transmision sinaptica excitatoria glutamatérgica de la region C3A a la corteza
entorrinal, subiculum y corteza somatosensorial en receptores muscarinicos. Esta
supresion colinérgica es parcial y sirve para evitar interferencias en la percepcion
de la informacién adquirida y permite la evocacion sin fendmenos alucinatorios; es
decir, que modula la transmisién glutamatérgica requerida para la adquisicién y la

evocacion.

Durante el suefio se observd una disminucién del 60% en la acetilcolina en
el hipocampo (regiones CA1 y CA3) y corteza prefrontal, permitiendo la liberacion
de las sinapsis de glutamato de la modulacién inhibitoria colinérgica, permitiendo
asi una mejor conexién del hipocampo con la corteza entorrinal y asociativa para
el procesamiento y el almacenamiento de la informacion. En cambio, el suefo
REM permite que las estructuras de la corteza analicen e interpreten la
informacion episddica en relacién a representaciones semanticas previas como la
memoria de procedimientos. La integridad del sistema de modulacién colinérgica

en los ciclos suefio — vigilia es esencia para los fendmenos de consolidacion (42).
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Los conocimientos actuales sobre las vias de sefnalizacion de la memoria
provienen, entre otros, del examen de los reflejos condicionados del molusco
llamado Aplasya realizados por Eric Kandel 43). Los mecanismos moleculares
implicados en los reflejos de retiro de la cola y branquias de dicho molusco
permitieron identificar los mecanismos de neurotransmision y neuromodulacién
para la facilitacion sinaptica a corto y largo plazo mediados inicialmente por
serotonina (5HT), pues actua sobre la adenil ciclasa asociada a la proteina G e

incrementa el nivel de cAMP en las neuronas sensoriales.

El incremento del cAMP activa a la ProteinKinasa A (PKA) y provoca el
cierre de los canales de K mediante fosforilacion. Estos cambios de corriente en
la membrana llevan a un aumento de la excitabilidad con incremento de la
amplitud del potencial de acciéon y aumentando la entrada de calcio a la célula
necesaria para la exocitosis de transmisores como el glutamato 44). La activacién
de receptores de GABAa impide la accion excitatoria del glutamato que se libera
por estimulo de los receptores muscarinicos. ElI GABA actua como un proceso
inhibitorio en los fendmenos de adquisicidon y consolidacion de la memoria y del
aprendizaje. La 5HT también actua sobre otro tipo de receptores para incrementar
los niveles del segundo mensajero DiacilGlicerol (DAG) que actua también sobre

la PKA.
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Esta via de senalizacion se encontr6 también en la mosca Drosophila.
Con el entrenamiento receptivo a través de la 5HT se estimula la PKA para
reclutar otra enzima, la ProteinKinasa activada por mitégenos (MAP-Kinasa). La
MAPK es una enzima fosforilante con propiedades neurotroficas que es
indispensable para la activacidon de los sistemas de consolidacion de la memoria
en los vertebrados a través del “switch” producido por activacion del receptor
NMDA vy receptores metabotropicos a aminoacidos excitatorios. Este camino de
sefalizacion celular esta asociado al fendmeno de laboratorio conocido como LTP

(potenciacion a largo plazo)

La LTP consiste en la estimulacion del hipocampo con potenciales de
acciéon despolarizantes repetitivos y breves alrededor del 100Hz en el area CA1y
giro dentado que producen un aumento de la eficiencia sinaptica que dura varias
horas y dias. La despolarizacion intensa y sostenida lleva a la potenciacién del
circuito de procesamiento hipocampico, la despolarizacion leve lleva a la
depresion de la funcion del circuito LTD. Si los estimulos repetitivos son menores
a 100Hz se produce LTD o depresion a largo plazo en circuitos del hipocampo y el

cerebelo. La LTD inhibe ala LTP.

41



AMNESIA GLOBAL TRANSITORIA EN UNA POBLACION MEXICANA
MARCO TEORICO. ANTECEDENTES

Los experimentos del LTP se han enfocado en un circuito de tres sinapsis
principales : A) Via perforante entre la corteza entorrinal y las células granulosas
del giro dentado; B) Fibras de Mossy (vias no asociativas) entre las células

granulosas del giro dentado y la células piramidales del area CA3 y; C) Via

colateral de Schaffer (via asociativa del hipocampo) (igura 6). EI glutamato

produce LTP actuando a nivel post-sinaptico sobre el receptor NMDA al permitir la

entrada de calcio a la célula (5).
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Figura 6. La seccion A del grafico hace referencia a las vias principales (fibras de Mossy, via perforante y via colateral de

Schaeffer) en el sistema limbico. La seccién B grafica un potencial de accién neuronal con LTP y LTD.

THIERER, D. Fundamentos biolégicos del Aprendizaje y la memoria. Buenos Aires, Argentina 2004.
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La expresion de diferentes interleukinas, la IL-lb, IL-15 e IL-2 y sus
receptores sugiere un rol fisiolégico de las citokinas cerebrales en los procesos de
consolidacion de la memoria. Se comprobd que en animales de experimentacion
sometidos a un laberinto de agua se presenta una reduccion del mMRNA de la IL-1b
que se acompafa de una disminucion de procesos de memoria que dependen de
la formacion del hipocampo @6). Los receptores dopaminérgicos D1 sufren una
regulacion a la baja y los D4 una regulacion a la alta, y estos receptores estan
asociados a cambios estructurales en la proteina G que permite la modulacion de

la activacion de los receptores NMDA en el hipocampo.

La plasticidad sinaptica es el cambio en la intensidad y numero de
conexiones sinapticas que se considera sirve para el depdsito de memorias y la
adquisicién de nuevos comportamientos (aprendizaje). A este modelo simple de
senalizacion se le considera critica para la formacion de la memoria no asociativa,

especialmente la memoria visoespacial.
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1.4. ESTRES Y MEMORIA

El estrés es uno de los problemas mas comunes a los que esta sometida la
poblacién actual, su presencia altera diferentes y numerosos procesos fisioldgicos
y provoca alteraciones en la conducta normal de los pacientes. En los seres
humanos y en modelos animales (ratas, monos) experimentales se ha podido
demostrar en varias ocasiones que el estrés afecta el aprendizaje y la memoria,
altera el ciclo suefio — vigilia y contribuye a la exacerbacion de padecimiento
cronicos, entre otras cosas. Las situaciones estresantes activan el eje hipotalamo
— hipdfisis — suprarrenal y aumentan los niveles séricos de glucocorticoides y
catecolaminas para mantener la homeostasis corporal. Las investigaciones
experimentales indican que los glucocorticoides ejercen efectos diversos sobre
componentes bien definidos en los sistemas de memoria 4748. Por ejemplo, la
administracion de una sola dosis de esteroides justo antes o inmediatamente
después de un evento de aprendizaje aumenta el almacenamiento a largo plazo
de la nueva informacién adquirida 47). Este hallazgo coincide con el hecho de que
es mas facil recordar experiencias que nos han resultado satisfactorias o que han
sido emocionalmente intensas, comparado con aquellas experiencias que, al ser
desagradable, tienden a ser recordadas en menor medida, o a ser olvidadas por
completo (las experiencias satisfactorias se relacionan a una mayor secrecién de

glucocorticoides enddgenos y endorfinas).
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Es importante mencionar también que el incremento en los niveles de
corticoesteroides, ya sea por estrés psicosocial que aumenta el cortisol, o por
administracion exdégeno de esteroides, puede alterar el estado de animo y ejercer
un efecto negativo sobre las funciones cognoscitivas, particularmente la memoria
48). Asimismo, la variabilidad individual de parametros biolégicos como la presion
arterial y el sistema nervioso autobnomo, generados por las descargas de cortisol y
catecolaminas como consecuencia de un estrés psicosocial o emocional, al activar
el eje hipofisiario, alteran las funciones cognoscitivas, que se manifiesta por una
disminucién en la capacidad de respuesta en la memoria a corto plazo, asi como
la planeacion funcional. Los efectos psicotrépicos de los glucocorticoides se
ejercen por medio de los receptores especificos de hormonas esteroideas,
localizadas abundantemente en el hipocampo y sistema limbico, que como se ha

mencionado antes, constituyen el sustrato anatdmico de la memoria.

Este efecto negativo de los glucocorticoides se ha descrito en la practica
médica en los casos de pacientes con esclerosis multiple u otra enfermedad
desmielinizante del sistema nervioso central, donde es necesaria la administracion

exdgena de esteroides para controlar la respuesta inflamatoria (49,50).
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La exposicion cronica a niveles altos de glucocorticoides durante la vida de
un individuo, produce alteraciones electrofisiolégicas que eventualmente generan
disfuncion, atrofia y muerte neuronal en el hipocampo, manifestado clinicamente
como un déficit cognoscitivo y una reduccion en el aprendizaje espacial y la
memoria (s51). La exposicion prolongada a episodios repetitivos de estrés
psicosocial o emocional, produce igualmente atrofia de las neuronas piramidales
del hipocampo en modelos animales, y se ha descrito que dicho efecto puede ser
atenuado con un bloqueo de los receptores muscarinicos tipo NMDA. El
hipocampo participa a su vez en la regulacién de la descarga de glucocorticoides
durante un periodo de estrés, de tal suerte que si la atrofia hipocampal es severa,
no existe una autorregulacion y por lo tanto, los niveles de corticoesteroides

permanecen elevados, convirtiendo asi esto en un circulo vicioso (52).

Los niveles basales normales de esteroides, particularmente
glucocorticoides facilitan la plasticidad del hipocampo, la LTP y promueven
ademas la neurogénesis en el giro dentado (55). Aunque la descarga de cortisol en
periodos de estrés emocional, psicosocial o incluso estrés fisico, es esencial para
mantener la homeostasis corporal, si dicha descarga es sostenida, constituye un
riesgo grave para el deterioro de diferentes sistemas corporales (inmunosupresion,
hiperlipidemia, diabetes, amenorrea, disminucién en la reparacién tisular) (s3),

particularmente, un deterioro cognoscitivo importante.
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1.5. MEMORIA'Y ENVEJECIMIENTO

La creencia de que la memoria disminuye con la edad es concebida desde
hace mucho tiempo. La mayoria de los adultos mayores de 60 afios reportan mas
problemas de memoria en comparacion con los adultos jovenes (Ryan 1992) (s4).
Se sabe que los adultos mayores tienen una puntuacion menor en las pruebas
neuropsicolégicas y en el MMSE (MiniMental Status Examination) de acuerdo a

varios estudios (LaRue 1991, Light 1992).

Los adultos mayores tienen una memoria mas pobre para la prosa, para
retener informaciéon y mayor dificultad para realizacion de actividades de la vida
diaria que previamente desarrollaban sin complicaciones (Kausler & Licthy, 1988).
Existen 4 hipoétesis consideradas en que los problemas de memoria son atribuibles
a la edad : A) Fallas en el procesamiento estratégico, B) Defectos en la memoria
semantica, C) Problemas en el contexto y D) Cambios en los mecanismos basicos

de memoria.
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A) Fallas en el procesamiento estratégico

El término metamemoria acunado por Light en 1991 (55 se refiere a un
amplio dominio acerca de cémo funciona la memoria. Este concepto incluye
conocimiento del funcionamiento y exigencia de la memoria impuesto a través de
actividades de la vida diaria con diferente grado de complejidad ademas del
conocimiento acerca de nuestro propio funcionamiento y nuestra propia capacidad
de almacenaje (Craik & Jennings, 1992) (s6,57). De acuerdo a esto, las deficiencias
en la memoria asociadas a la edad provienen de 3 conceptos basicos.

* Desuso

De acuerdo a esta perspectiva, la vida de los adultos mayores involucran tareas
menos complejas que por lo tanto demandan un menor uso de la capacidad en la
memoria, comparado con la complejidad de las tareas que realizan los adultos
jévenes (Morrow, Leirer, Atieri 1992) (ss).

* Disminucion en la capacidad de atencion

Es posible que los adultos mayores se involucren menos en tareas complejas
debido a que su capacidad de atencién y concentracion es menor. Sin embargo,
esta teoria acerca del envejecimiento es poco apoyada en la literatura mundial
debido a que es enteramente modificable, puesto que se pueden llevar a cabo

estrategias para mejorar la atencion (Light 1989) (s9).
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* Autoeficiencia en la memoria

Si los adultos mayores creen que su capacidad de memoria y almacenaje, y por lo
tanto, su capacidad de recordar es menor, puede ser debido a que han observado
un deterioro progresivo en su capacidad de memoria con el paso del tiempo, o
bien, porque el concepto de que el viejo recuerda menos ha sido tradicionalmente
impuesto por la sociedad de una manera primordialmente utilitarista (Berry 1989)
60). Esto evidentemente lleva a los adultos mayores a subestimar su capacidad de
memoria, almacenaje y recuerdo, y por lo tanto emocionalmente puede ser un

factor contribuyente a sus fallas de memoria.

B) Defectos en la memoria semantica

Craik y Bird (1982) promovieron la hipétesis de que en la vejez existe una
atenuacion en la riqueza, extensividad y profundidad en el procesamiento de
operaciones de la memoria, tanto en el almacenaje como en la recuperacion de la
informacion. Estos hallazgos han sido mundialmente estudiados y apoyados por
diversos autores (Anderson 1983; Kintsch 1988; Nelly 1989) 61). En general, estos
estudios han concluido que existe una pérdida de volumen en el hipocampo que
por lo tanto implica pérdida de neuronas en el sistema limbico que llevan a una
capacidad disminuida para almacenar la informaciéon en “nodos” nuevos, y por lo

tanto, una falla en la memoria semantica.
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La mayoria de estos autores a su vez concluyen en que el déficit mayor esta la
capacidad de codificacion de la informacion, lo cual puede ser debido a que los
adultos mayores tienen una capacidad menor de organizacion que los adultos
jévenes, ademas de que su capacidad de asociar un recuerdo o evento especifico
con imagenes, numeros o lugares es menor, debido a una alteracion en la

memoria a corto plazo (Balota, Black y Cheeney 1992) (s2).

C) Problemas en el contexto de la informacion

De acuerdo a un metanalisis llevado a cabo por Spencer y Raz en 1995 63),
los adultos mayores son menos capaces de recordar si la informacion que intentar
recuperar de su sistema de memoria fue originalmente visual o auditiva, si fue
proporcionada por un hombre o una mujer, o bien, si fue aprendida a través de
una vivencia propia o fue aprendida a través de una fuente literaria (Kausler 1981,

Kliegl 1983, Shimamura 1989).

De acuerdo a este metanalisis y otros estudios, también se observé que los
adultos mayores son mas susceptibles a confundir la informacion si ésta provino
de una serie de eventos complejos que tuvieron que ser almacenados o
aprendidos. Ademas, por ejemplo, se ha visto que les es mas complicado
recordar el rostro de una persona conocida (Jacoby 1991) (64) 0 bien un numero

telefénico previamente almacenado (Parkin y Walter 1992) (s).
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D) Cambios en los mecanismos basicos de memoria

Los cambios cognitivos que se observan durante el envejecimiento
fisiologico del sistema nervioso central, y por ende, de las estructuras anatémicas
que participan en la memoria abarcan varios procesos fundamentales, que
abarcan entre otras cosas, la atencion y voluntad, la memoria de trabajo y un
enlentecimiento cognitivo. Varios hallazgos en la literatura mundial sugieren que
los adultos mayores se ven particularmente afectados en su habilidad para retener

informacién nueva.

Los adultos mayores responden mas lentamente que los adultos jovenes en
practicamente cualquier tarea de la vida diaria que involucre el concepto de
velocidad, ya sea para realizarla, o para procesarla (Cerella 1990, Guambra 1988)
66). La evidencia en que la velocidad de procesamiento es menor, ha dado origen
a la hipotesis de complejidad, la cual propone que el periodo de latencia neuronal
en los adultos mayores es mas prolongado que en los adultos jévenes, y que
ademas guarda una relacion directamente proporcional de si se obtuvo la
informacion de manera verbal o no verbal (Hale, Lima & Myerson 1991) 67). Este
“enlentecimiento” se ha propuesto que sea secundaria una pérdida de conexiones
neuronales y axonales en el sistema limbico, o bien que dichas asociaciones

hayan sido falsamente establecidas.
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A pesar de todas las teorias propuestas acerca de la memoria y el
envejecimiento, ninguna de ellas ha demostrado categéricamente una asociacion
clara entre la edad y pérdida importante en la capacidad de memoria, como la
teoria en donde se involucra la memoria semantica. Hasta el momento, la teoria
mas convincente es en donde hay problemas en el contexto de la memoria, sin
embargo, por falta de evidencia cientifica, no se puede considerar que la pérdida
de memoria sea normal o secundaria al proceso fisiolégico de envejecer, y mucho
menos podemos considerar que un deterioro cognitivo o la presencia de un
episodio amnésico predominantemente anterégrado sea normal en un adulto

mayor.
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2.1. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SINDROME AMNESICO

Los pacientes que presentan un sindrome amnésico muestran un adecuado
estado de conciencia, concentracion, alerta y colaboracion, con sus capacidades
intelectuales aparentemente preservadas. El trastorno amnésico no afecta por
igual a los distintos tipos de informacion que el paciente haya adquirido; por tanto,
la evaluacién de la memoria debe individualizarse. La amnesia no afecta con la
misma intensidad a los recuerdos adquiridos antes y después del comienzo de la

enfermedad (amnesia anterégrada y amnesia retrégrada).

La amnesia anterégrada constituye un rasgo distintivo constante del
sindrome amnésico, que origina como resultado la incapacidad de registrar
nuevas experiencias, incluso cuando éstas se producen de forma repetida o
conllevan una gran carga emocional. En la amnesia anterégrada, las vivencias
personales y antiguas permanecen intactas. Un examen exhaustivo del alcance y
la intensidad del déficit anterégrado exige la administracion de una gran variedad
de pruebas, que se diferencian entre si en cuanto al tipo de estimulo empleado
(con sentido, sin sentido), en cuanto a su modalidad de transmision (verbal, visual,

especial) y el procedimiento de recuperacién (recuerdo libre, reconocimiento) (es).

53



AMNESIA GLOBAL TRANSITORIA EN UNA POBLACION MEXICANA
MARCO TEORICO. AMNESIA GLOBAL TRANSITORIA

A diferencia de la amnesia anterdgrada, la amnesia retrégrada presenta
una gran variabilidad en cuanto a su gravedad y su extension. En este tipo de
trastorno clinico hay una incapacidad para recordar eventos previamente
aprendidos y registrados en la memoria, como por ejemplo, lugares publicos,
nombres de personas, etc. 9 La memoria autobiografica forma parte de la
memoria retrégrada, y es una de las formas mas practicas para evaluar
sistematicamente a este trastorno de memoria. La distincion entre episodio
(acontecimientos especificos cuya evocacién hace referencia a las circunstancias
espaciales y temporales del momento de su adquisicidon) y hecho (conocimiento
que es independiente de donde y como fue adquirido) también es pertinente para

la memoria autobiografica.

Los pacientes que sufren de amnesia preservan otras areas antiguas de
conocimiento, como el lenguaje y el Iéxico, lo cual ha corroborado el hecho de que
este tipo de conocimientos de almacenan en un sistema de memoria distinto, la

memoria semantica (Tulving, 1983) (70).
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Correlatos anatémicos de la amnesia

Probablemente no haya otro estudio de caso unico (incluyendo el de Tan
Tan, cuya exploracion por parte de Broca revoluciond la investigacion sobre la
afasia) que haya desempefado en la historia de la neurologia y la neuropsicologia
un papel comparable al caso de HM; paciente al que Scoville y Milner en 1957 (71)
diagnosticaron una grave amnesia secundaria a la lobectomia temporal bilateral a
la que se habia sometido para paliar la epilepsia. La reseccion habia afectado al
uncus, la amigdala, los dos tercios anteriores del hipocampo y la circunvolucién
parahipocampica. Estudios posteriores realizados sobre pacientes que habian
sufrido lesiones en dichas areas de etiologia variada (infarto, encefalitis) han
confirmado la trascendental contribucion de esta region a la memoria. Otros casos
reportados en la literatura similar al caso de HM han sido : A) Cummings en 1984
(72) reportd el caso de un paciente que tras sufrir una lesion anodxica tuvo una
pérdida de las células piramidales del hipocampo, presentando un grave cuadro
de amnesia; B) Zola-Morgan en 1986 (73) reportaron el caso de RB, un paciente
que sufrié una lesion localizada al hipocampo que abarcaba toda la extension
rostrocaudal del sector CA1. Hace ya varios afios se consider6 que la afectaciéon
de los tubérculos mamilares representaba la base anatdmica del sindrome de
supresion alcohdlica descrito por Korsakoff, sin embargo, en estudios posteriores
se pudo ver que las regiones anatomicas mayormente implicadas en este

trastorno eran los nucleos talamicos dorsomediales.
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La lesion talamica por si misma puede inducir un sindrome amnésico (Von
Cramon, Hodges y McCarthy) (72). El papel del férnix en la generacién de la
memoria aun no es del todo claro, ya que la fornicotomia practicada a pacientes
epilépticos para lograr un mejor control de sus crisis, no parece haber ido seguido
de importantes secuelas en la memoria, y la realizacion de estudios posteriores
han confirmado este hecho (7576). Se asume a su vez, que un sindrome amnésico
grave es una caracteristica constante en los tumores que invaden el cuerpo

calloso 7).

La participacion en los procesos amnésicos del prosencéfalo basal (cértex
ventral y medial de los hemisferios cerebrales) estaria representada por la
frecuente aparicién de trastornos de memoria tras la ruptura de aneurismas de la
arteria comunicante anterior y sus ramas perforantes (Alexander 1984, Vilkii 1985)
78,79). Estudios recientes apuntan a que las areas claves son el septo (nucleos
septales mediales y laterales), el nucleo de la banda diagonal de Broca y el nucleo
basal de Meynert (contienen neuronas colinérgicas que se proyectan al

hipocampo, la amigdala y la neocorteza).
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2.2. DEFINICION DE LA AMNESIA GLOBAL TRANSITORIA

Fisher y Adams (1964) acufiaron el término amnesia global transitoria para
describir un sindrome que fue identificado independientemente por distintos
autores en la década de los afios 1950 (Bender 1956; Guyotat 1956). Una vez
reconocido, demostré poseer caracteristicas altamente distintivas, habiéndose
recogido desde entonces alrededor de 1500 casos en la literatura go). Fisher y
Adams especularon con la posibilidad de que la AGT fuese quizas el resultado de
una actividad comicial exagerada que “ interrumpiera la grabacion y la evocacion

“

de los acontecimientos recientes Estudios posteriores han demostrado sin
embargo que la verdadera AGT no tiene un origen epiléptico, aunque también se
ha demostrado que la epilepsia del |6bulo temporal puede originar un cuadro
amnésico clinicamente diferenciado de la AGT, llamado Amnesia Epiléptica
Transitoria, término acufado por Kapur en 1993 ). La Amnesia Global
Transitoria (AGT) es un sindrome clinico bien definido caracterizado por una
amnesia profunda, aunque transitoria, que puede prolongarse durante varias
horas, en donde el paciente es incapaz de registrar nuevos acontecimientos, a
pesar de un estimulo repetido. Durante el ataque, los afectados son incapaces de
adquirir recuerdos de la memoria inmediata (memoria anterégrada). La amnesia

se considera global en el sentido de que la capacidad de memorizar material

nuevo tanto verbal como no verbal se encuentra gravemente deteriorada.
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La memoria retrograda esta particularmente intacta y puede extenderse a
eventos de meses o incluso afios atras. Durante el evento muchos pacientes
pueden estar desorientados en tiempo y espacio, y generalmente tienden a
preguntar las mismas preguntas, pero tipicamente pueden realizar tareas
complejas sin mayor problema. Durante los eventos de la amnesia puede
presentarse sintomatologia inespecifica acompafiante, como por ejemplo, vértigo,
nausea y cefalea, sin embargo, la caracteristica clinica mas importante es la
AUSENCIA de signos de focalizacién neurologica (82). El evento de amnesia
generalmente resuelve en menos de 24 horas y en practicamente el 100% de los
casos se observa una recuperacion ad integrum, aunque también es cierto que la
mayoria de ellos permanecen con amnesia total hacia el evento (debido a la
inhabilidad para retener informacién nueva) y se observa en su totalidad también

un evento amnésico hacia las horas previas.

Pocas horas después del evento (aproximadamente 4 a 6 horas) la
afectacion sintomatica de la memoria remite de forma gradual, mientras el
componente retrogrado retrocede progresivamente a lo largo de un gradiente
temporal desde el pasado remoto al mas reciente. A pesar de que en la mayoria
de los casos, el evento de amnesia tiene un comportamiento benigno, puede
haber un involucro persistente de la funcién cognitiva en pacientes con eventos

recurrentes de AGT (s3).
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2.3. EPIDEMIOLOGIAY CARACTERISTICAS CLINICAS

Si bien es cierto que la amnesia global transitoria es un trastorno que se ha
observado mas frecuentemente en etapas avanzadas de la vida, con una media
de presentaciéon de 60 afos (Hodges 1991) (s4), también se han observado casos
en menores de 40 afos, aunque de manera mas infrecuente.
Epidemiolégicamente no existe un predominio de sexo estadisticamente
significativo. Hasta el afio de 1993, Frederiks (s5) publico la serie mas grande de
pacientes con este tipo de trastorno y de acuerdo a su estudio, la incidencia anual
estimada era de 3 a 10 casos / 100.000 habitantes. Algunas otras series a nivel
mundial, han sefalado una incidencia anual relativamente similar (5 a 11 casos /
100.000) (6,87. De acuerdo a estos estudios, se ha podido calcular un riesgo

anual de recurrencia que ronda el 3%.

Epidemiolégicamente se ha observado de manera interesante que los
ataques de AGT pueden suceder a una gran variedad de estresantes, ya sea
fisicos, emocionales o laborales. Interesantemente se ha observado que los
estresantes fisicos mas asociados a la aparicion de un evento de AGT son : el
ejercicio fisico extenuante (atletismo, natacion), la inmersion al agua fria (buzos) y

un bajo umbral al dolor.
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Las vivencias de gran impacto emocional evidentemente desencadenan un
episodio de amnesia anterdgrada, particularmente en pacientes que sufren de
trastorno por estrés postraumatico. También se han descrito eventos posteriores
a relaciones sexuales. Uno de los estudios mas recientes y de mayor impacto

epidemioldgico fue desarrollado por Inzitari en 1997 (ss)

Los criterios empleados para caracterizar e identificar a la amnesia global
transitoria han ido variando importantemente de una serie a otra, lo que bien
podria explicar las diferentes opiniones e hipotesis sefialadas acerca del origen de
este evento. A pesar de esto, los criterios clinicos mas aceptados en la literatura
mundial son aquellos disefiados por Caplan (s9), y modificados por Hodges (quien
es uno de los que mas ha estudiado este sindrome) en 1991 (4. Este panel
diagndstico abarca los siguientes criterios :

A) Que el evento sea observado por un testigo objetivo

B) Ataque agudo de amnesia anterégrada

C) Estado de conciencia preservado

D) Involucro cognitivo que abarque exclusivamente el evento amnésico
E) Ausencia de historia reciente de trauma craneal o crisis convulsivas
F) Remision de los sintomas en un periodo no mayor a 24 horas

G) Ausencia de signos de focalizacion neurolégica
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2.4. ETIOLOGIA E HIPOTESIS

A pesar de la controversia existente sobre la etiologia real de la AGT, se

acepta que generalmente involucra la region temporal mediobasal, el hipocampo y

el parahipocampo (Figura 7).

Figura 7. Este estudio de imagen funcional demuestra la correlacién anatémica de las principales estructuras
relacionadas con la memoria y la retencion de informacion nueva. El hipocampo (verde) y parahipocampo (amarillo) se

observan en cortes axiales en una RMN del Instituto de Neurologia de Montreal.

Sander Kerstin, Sander Dirk. New insights into transient global amnesia: recent imaging and clinical findings. Lancet

Neurology 2005; Vol. 4: 437-443
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Existen varias hipotesis sobre su origen, sin embargo, clasicamente se ha
considerado a la hipétesis vascular como la mas aceptada, sin embargo los
hallazgos de asociaciones estadisticamente significativas con migrafia y epilepsia
han llevado a relacionar estas entidades con AGT. Aunado a estas hipotesis,
recientemente se han propuesto 2 entidades mas: estrés psicosocial e
insuficiencia valvular yugular. A continuacién detallaremos en detalle cada una de

las hipotesis propuestas :

A) Hipdtesis vascular.

Segun esta hipotesis, se produciria una isquemia cerebral transitoria por
embolia arterio — arterial en la arteria cerebral posterior, 0 menos probablemente,
por afeccion de la arteria coroidea anterior. Una amnesia permanente deriva, en
ocasiones, de infartos en el territorio de las arterias cerebrales posteriores, las
cuales aportan el principal suministro de sangre hacia las estructuras limbicas que

intervienen en los procesos de memoria previamente descritos.
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La observacién de que la isquemia transitoria en el mencionado territorio
vascular puede provocar una amnesia transitoria indujo naturalmente a pensar en
la posibilidad de que la AGT pudiera ser una forma de TIA atero-embdlica, sin
embargo, los estudios mas recientes de tipo casos y controles, que ademas
utilizaron los criterios diagndsticos revisados por Hodges, han probado la
existencias de diferencias epidemioldégicas manifiestas entre los pacientes que
sufren ataques de AGT rigurosamente definidos y aquellos que padecen TIA : a)
los factores de riesgo de la isquemia cerebral como la cardiopatia isquémica o los
antecedentes de tabaquismo presentan una fuerte asociacion con la aparicion de
TIA, pero no se encuentran mas representados entre la poblacion con AGT
comparada con la poblacion general; b) el prondstico de la AGT es benigno,
mientras que los pacientes con antecedentes de TIA tienen un riesgo
considerablemente elevado tanto de desarrollar un evento vascular cerebral o bien

de alguna otra comorbilidad isquémica.

En pacientes con ataque isquémico transitorio (TIA), lesiones en imagen
por estudio de resonancia magnética nuclear DWI (técnica de difusion - perfusion)
son detectables en 67%, mientras que en pacientes con Amnesia Global
Transitoria se detectan lesiones puntiformes en estructuras anatémicas relevantes
(hipocampo, I6bulo temporal) en un 84% de los casos (lo que sugiere origen

isquemico) (Figura 8).
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La AGT es un sindrome del adulto mayor, lo cual sugiere una asociaciéon
importante con enfermedad de pequenos vasos. En algunas series existe una
mayor prevalencia de hipertensién arterial sistémica en los pacientes con AGT, lo
que podria explicar que este factor de riesgo desemperie un papel en el desarrollo
de esta patologia, tal y como se ha propuesto en algunos estudios, donde el dafo
producido por la hipertensién en los vasos de pequeno calibre del hipocampo
podria dafar el endotelio y reducir la capacidad de vasodilatacion de estos vasos
ante situaciones en las que sea necesario un aporte extra de las necesidades
energéticas, como suele ser el almacenaje de nueva informacién en estructuras de

la memoria (90).

Figura 8. A, B y C representan dibujos esqueméaticos de lesiones probables en pacientes con AGT. D representa una

lesion hiperintensa puntiforme en el hipocampo en fase T2 de RMN. E representa la irrigacion arterial del hipocampo.

Sander Kerstin, Sander Dirk. New insights into transient global amnesia: recent imaging and clinical findings. Lancet

Neurology 2005; Vol. 4: 437-443
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La mayor prevalencia de DM en pacientes con TIA podria estar en relacion
con la funcion, cada vez mas importante, a la que se atribuye el control de las
glucemias en el desarrollo de cualquier evento vascular cerebral. Gracias a la
imagen funcional por DWI, se ha podido demostrar que en pacientes con AGT los
defectos puntiformes se presentan en hipocampo y Iébulo temporal, mientras que
en pacientes con TIA no se identifican defectos isquemicos en estas regiones.
Las regiones mayormente implicadas en pacientes con TIA son regiones corticales
y subcorticales de la circulacién de la cerebral media o anterior, asi como lesién en
tallo, que NO son caracteristicas en pacientes con AGT. Todas las series en
cualquiera de las dos vertientes clinicas, coinciden en que el tratamiento debe ser
a base de antiagregacion plaquetaria (aspirina vs. clopidrogel) y en casos

selectos, anticoagulacion oral.

B) Hipdtesis migrafiosa

Los estudios de casos y controles han demostrado que la migrana es mas
comun entre los pacientes que cursan o han cursado con AGT comparados con la
poblacién general. De acuerdo a la serie estudiada por Hodges ss6) €l 30% de los
pacientes con AGT aporté datos de una historia sugestiva de eventos previos de
cefalea de caracteristicas migrafosas, mientras que la frecuencia en controles

sanos varia del 17-21%.
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La cefalea y las nauseas acompafian en ocasiones a la AGT, sin embargo,
su presencia o0 ausencia ni confirma ni descarta la presencia de migrana asociada.
Es bien sabido que en la migrafia se desencadena una onda conocida como onda
de depresion ascendente (91,92) que dura minutos u horas y bien puede ser la
causa propuesta para el episodio de amnesia anterégrada en la AGT, que impide
la retencion de informacion reciente. Esta depresidon ascendente se ha observado
en experimentacion animal y se ha observado una expansion gradual de la
activacién neuronal en la corteza cerebral, seguida por una depresién de dicho
grupo de neuronas como respuesta a una gran variedad de estimulos, que

posteriormente resulta en una ablacién funcional en el hipocampo.

C) Hipdtesis comicial

Ya Fisher y Adams en su descripcién inicial de la Amnesia Global
Transitoria tuvieron la sospecha de que este sindrome podia ser un tipo de
epilepsia. Aunque no haya una base firme para sugerir que los casos tipicos de
AGT estén provocados por crisis convulsivas, existen indicios de que la epilepsia
del I6bulo temporal puede manifestarse en forma de episodios de amnesia, que en
cierta medida, pueden semejar los episodios de AGT. A lo largo del tiempo se han
descrito por lo menos 21 casos que corroboran esta hipétesis (93,94). Actualmente,
y posterior a la definicion de Kapur, esta hipdtesis se plantea como muy poco

probable.
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Algunas de las caracteristicas que apoyan que la AGT no sea epiléptica en
su origen incluyen : Dichas caracteristicas incluyen : 1) episodios de duracion
relativamente larga en comparacion con crisis convulsivas (a pesar de que se
recuperan en 24 horas); 2) no hay crisis generalizadas presentes; 3) se preserva
el estado de alerta y otras funciones corticales y 4) el evento amnésico no suele
repetirse. En la mayor parte de Ilos pacientes con AGT, el
electroencefalograma es normal o muestra tan solo alteraciones inespecificas que
no corresponden a un foco irritativo comicial en su origen. Los criterios
diagndsticos para Amnesia Epiléptica Transitoria propuestos por Kapur, se

enumeran a continuacion :

1. Historia previa de episodios recurrentes de amnesia anterograda o
amnesia transitoria

2. Afectacion de otras funciones cognitivas ademas de la memoria

3. Deben existir pruebas de un proceso epiléptico parcial subyacente:

e Descargas reproducibles en el EEG

¢ Respuesta positiva a medicamentos anticomiciales

67



AMNESIA GLOBAL TRANSITORIA EN UNA POBLACION MEXICANA
MARCO TEORICO. AMNESIA GLOBAL TRANSITORIA

Clinicamente los ataques suelen acarrear una combinacion de amnesia
anterograda o retrograda asociada a realizacion de preguntas repetitivas por parte
del paciente. En este sentido los ataques serian similares a la AGT, sin embargo
poseen varias caracteristicas distintivas : 1) los ataques son relativamente breves
en mas de un 80%, los pacientes con AGT tienen un ataque breve
excepcionalmente; 2) Amnesia anterograda relativamente incompleta con
episodios que se presentan mas frecuentemente al momento del despertar. A
pesar de que la mayoria de los pacientes con AET presentan otros cuadros que
son convulsivos en su origen (habitualmente crisis parciales simples o complejas),
aproximadamente un tercio de pacientes puede presentar exclusivamente
amnesia anterograda. La terapia anticonvulsivante suele ser altamente efectiva en
este tipo de pacientes.

No hay duda acerca de que los Iébulos temporales, que son particularmente
vulnerables a la epilepsia, constituyen la localizacion mas frecuente de los focos
eléctricos responsables de la AET. Los estudios de neuroimagen no suelen
mostrar alteraciones en este trastorno, por lo cual, son de poca utilidad para la
complementacién diagnostica. Los registros de EEG realizados en este tipo de
pacientes han demostrado que breves descargas bilaterales a nivel del I6bulo
temporal medial pueden afectar la memoria anterégrada y la memoria retrograda,
de tal forma, que si es lo suficientemente prolongada (el episodio amnésico) puede

ser considerado como un estado postictal (95).

68



AMNESIA GLOBAL TRANSITORIA EN UNA POBLACION MEXICANA
MARCO TEORICO. AMNESIA GLOBAL TRANSITORIA

D) Hipdtesis de estrés neuropsicoldgico

Los eventos emocionales pueden excitar al hipocampo y esta actividad
neuronal conlleva a la liberacion de glutamato, que activa la onda de depresion
ascendente y la ablacion funcional consecuente de esta region (). Esta teoria se
basa en el hecho de que el glutamato funciona como un neurotransmisor en la
mayoria de la sinapsis excitatorias en el hipocampo, y tiene un rol bien
determinado en la cognicion, emocién y ansiedad 7). Ademas de la presencia del
glutamato, se sabe que la exposicion cronica a esteroides o bien, una exposicion
unica pero prolongada a grandes dosis de esteroides pueden contribuir en las
fallas de memoria y por lo tanto en la aparicion de un evento amnésico, hecho ya

comentado con anterioridad.

El probable origen psicogénico de la AGT fue descrito hace ya mas de 50
afos por Bender (98). En la actualidad se sabe que los episodios amnésicos se
observan comunmente en periodos de estrés fisico, exceso de trabajo, pero
sobretodo, posteriores a un arresto emocional importante, o un evento que por su
gran contenido emocional negativo no quiere ser recordado. El estudio de Inzitari
y colaboradores (ss) hace énfasis en el papel del estrés emocional o eventos
fébicos importantes, asi como rasgos distintivos de personalidad en pacientes con

AGT comparado con controles sanos.
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De acuerdo a los autores, mas del 50% de los pacientes con AGT tenian un
factor emocional predisponerte, y generalmente exhibian rasgos fobicos de la
personalidad. Este hecho ha sido corroborado por distintas series a nivel mundial.
Aunado al estrés emocional, el exceso de trabajo fisico, la inmersion en agua
helada, un bajo umbral al dolor y el coito coinciden como eventos
desencadenantes de la AGT (rigura 9). Estas situaciones previamente descritas en
combinacidon con eventos emocionalmente estresantes, pueden llevar al paciente
a una hiperventilacion que induce de manera secundaria vasoconstriccion
cerebral, seguido por lo tanto de una hipoperfusién en regiones anatébmicamente
relevantes para el procesamiento y almacenaje de nueva informacién (99). Los
rasgos fébicos de la personalidad descritos anteriormente pueden llevar a un
aumento en la prevalencia de crisis de ansiedad, que en su mayoria, se

acompanan de una hiperventilacion importante.

| n-282

20 n - 50 n-51

10 — n-34

[ ]

Ejercicio Coito Dolor o Valsalva Inmersion
fisico intervencion Agua fria

Factor precipitante

Figura 9. Esta tabla se basa en un metanalisis de 12 estudios en pacientes con AGT (837 pacientes). La prevalencia de

factores desencadenantes fue del 44%.
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E) Hipdtesis de “insuficiencia yugular” y reflujo venoso intracraneal

Como ya se ha sefialado previamente, existen algunas actividades fisicas
precipitantes de un evento de AGT, como la actividad fisica intensa, inmersién en
agua helada y el coito, entre otras, que han sido reportadas en cerca del 65% al
momento de hacer un interrogatorio dirigido cuidadoso posterior al desarrollo de
un evento amneésico (100 Este tipo de actividades tienen como comun
denominador que reducen el retorno venoso cerebral, o bien que causan un flujo
venoso retrogrado hacia estructuras anatomicas relevantes de la memoria. De
acuerdo a estos hallazgos, un autor ingles, Lewis propuso una nueva teoria acerca
del origen de la AGT. En sus estudios publicados en la literatura sugeria que una
presion venosa alta y un aumento en el retorno venoso de la vena cava superior
inducido por actividades que promuevan la maniobra de Valsalva, podian llevar a
zonas de isquemia en estructuras anatdmicas relevantes del sistema limbico (101).
Propuso ademas que esta hipotesis podia ser comprobada al medir
comparativamente la competencia de las valvas de la vena yugular en pacientes

con AGT vy en sujetos control (Figura 10).
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A raiz de esta propuesta se desatd una “nueva ola” de estudios acerca de
insuficiencia venosa yugular en pacientes con un sindrome amnésico, y la mayoria
de las series efectivamente han comprobado diferentes grados de insuficiencia
venosa yugular en pacientes enfermos en comparacién con sujetos control. Los
resultados varian de serie en serie, pero en general, van desde un 29% hasta
cerca de un 81% (102, 103), y hasta la fecha se han llevado a cabo cerca de 35

diferentes estudios, con diferentes criterios de inclusién, pero todos comparando

sujetos con AGT versus sujetos control.

Figura 10.  Ultrasonido Doppler codificado a color de la vena yugular interna en reposo (izquierda) y durante una maniobra
de Valsalva (derecha). Una direccién en contra del cerebro (ortégrada) de la vena yugular que indica la compentencia de
las valvas venosas fue codificada en azul, mientras que una direccidon hacia el cerebro (retrograda) que indica

incompetencia de las valvas fue codificada en color rojo.
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2.5 NEUROIMAGEN EN AMNESIA GLOBAL TRANSITORIA

Con el advenimiento y desarrollo de nuevas tecnologias para estudio de la
patologia cerebral, y con el conocimiento del sustrato anatémico en pacientes con
AGT, surgié un interés formal por realizar estudios de neuroimagen estos
pacientes para tratar de identificar factores importantes o lesiones estratégicas en
estructuras de la memoria, que dieran una explicacion mas cientifica y tangible
sobre el origen de los eventos amnésicos, tan impactantes en la vida diaria de los
pacientes y que representaban todo un reto diagndstico para los médicos que
entraban en contacto con este tipo de pacientes. Al principio de la década de
1990, hubo pocos estudios y protocolos publicados en la literatura, y la mayoria de
ellos fueron utilizando la tomografia por emisién de positrones (PET). Pantoni (104)

se dio a la tarea de revisar estos estudios, llegando a las siguientes conclusiones :

A) En la fase aguda (primeras 24 horas) de instauracion del evento
amnésico, existe una disminucion en el flujo sanguineo cerebral del
I6bulo temporal y la region hipocampal en la mayoria de los
pacientes revisados.

B) En la fase subaguda (48 horas) del evento, por el contrario, existe
un incremento en el flujo sanguineo cerebral del hipocampo, region

talamica bilateral y la amigdala

73



AMNESIA GLOBAL TRANSITORIA EN UNA POBLACION MEXICANA
MARCO TEORICO. AMNESIA GLOBAL TRANSITORIA

C) El flujo sanguineo cerebral vuelve a la normalidad aproximadamente

3 semanas después.

Recientemente, Lampl y colaboradores (105) publicaron la serie mas grande
(16 pacientes) donde analizaron las caracteristicas en un estudio prospectivo a
través de la realizacion de PET. En la fase aguda todos los pacientes cursaron
con hipoperfusion y posterior a 3 meses el flujo sanguineo cerebral se normalizé,
excepto en pacientes con ataques recurrentes, en los cuales se mantuvo
fluctuante durante el tiempo de observacion. Algunos otros estudios a lo largo de
este tiempo arrojaron diferentes resultados como por ejemplo hipoperfusion de la
corteza prefrontal y nucleo lenticulado (106) 0 bien hipoperfusion talamica bilateral y

excitabilidad con aumento en la respuesta de la subcorteza de asociaciéon motora

(107).

La conclusién de estos estudios estaba a la vista, practicamente el 100%
de los pacientes muestran una hipoperfusion neuronal en zonas relevantes para la
integridad de la memoria al inicio del evento, y también muestran un aumento en
la perfusion de dichas zonas en la fase subaguda, lo cual llevo a plantearse una
pregunta basica : 4 el aumento en el flujo sanguineo cerebral implica que podria
haber un recuerdo del evento amnésico, o bien, que hay una mayor actividad en la

region del hipocampo para almacenaje de nueva informacion ?
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Aun no hay una respuesta para dicha interrogacion, pero en la busqueda de
la misma, surgieron una nueva ola de estudios basados primordialmente en
resonancia magnética y secuencias de difusion / perfusion; sin embargo,
curiosamente, esto trajo mas cuestionamientos que respuestas. La técnica de
difusién / perfusion en estudios de resonancia magnética (DWI RMN) es
comunmente utilizada en la practica clinica para detectar zonas de isquemia en
pacientes en quienes se sospecha un evento vascular, particularmente en
aquellos que el inicio de los sintomas es menor a 3 horas de evolucion, ya que la
sensibilidad del estudio permite detectar lesiones con un tiempo de evolucion
menor a 1 hora. Por lo tanto, inicialmente se pensé que el realizar estos estudios
en pacientes con AGT podria resolver tantos y tantos cuestionamientos. En la Tabia
1 8e sumarizan los hallazgos de varios estudios publicados en la literatura en cerca
de 10 afios : De acuerdo a los hallazgos en estas series de estudios, se han
identificado lesiones pequefias, puntiformes (entre 1 a 2 mm diametro total) (Figura
11) en estructuras relevantes de la memoria, principalmente en los diferentes
componentes de la formacion hipocampal. Sin embargo, en otros estudios, no se

han evidenciado estas lesiones.
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Los diferentes autores han concluido que esto puede ser por tres factores
importantes : a) el tiempo de evolucién del evento y el tiempo de realizacion del
estudio, b) la falta de criterios de inclusidn bien estandarizados y c) las variantes
anatémicas en la irrigacién del hipocampo (la arteria hipocampal provee una
anastomosis interna que forma una unién entre la arteria mesial superior y la
arteria mesial inferior, lo cual hace mas propensa a la zona de la anastomosis a
hipoxia por eventos isquémicos o factores estresantes que lleven a la liberacion de
glutamato. A pesar de estas evidencias no hay duda que existen pequeros
defectos en zonas relevantes de la memoria, que ya se habian identificado desde
el uso de técnicas menos complejas como PET. A pesar de esto, aun hay un
debate importante sobre el origen de estas lesiones, ya que los estudios de DWI

son muy sensibles pero poco especificos.
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Tabla 1. Resultados encontrados con DWI RMN en diferentes series de pacientes con AGT

Autores Numero Tiempo evolucion Anormalidades encontradas en DWI
_pacientes | horas

Woolfenden 1997 1 6 Hipocampo derecho y occipital
bilateral

Ay et al 1998 1 6 Cuerpo calloso, parahipocampo
izquierdo

Strupp 1998 10 2-144 Hipocampo bilateral

Budson 1999 1 <12 Ninguno

Tanabe 1999 1 3 Hipocampo bilateral y cerebelo

Gass 1999 8 1-8 Ninguno

Creer 2001 1 4 Lébulo temporal medial izquierdo

Matsui 2002 1 44 Hipocampo derecho

Huber 2002 10 6-44 Ninguno

Sabitz 2002 1 <12 Ninguno

LaBar 2002 1 <12 Ninguno

Jeong 2003 1 48-72 Hipocampo izquierdo

Saito 2003 1 Cuerpo calloso y region
retroesplenial

Michel 2004 1 13 Talamo izquierdo

Ravindran 2004 1 7 Nucleo caudado derecho

Sedlacsek 2004 31 24-48 Hipocampo bilateral

Windbeck 2005 28 2-48 Hipocampo Dbilateral y Iébulo
mesial temporal izquierda

Total pacientes 99 52

Adaptado de Sander Kerstin, Sander Dirk. New insights into transient global amnesia: recent imaging and clinical

findings. Lancet Neurology 2005; Vol. 4: 437-443

Figura 9. DWI RMN con tres cortes de un paciente con AGT 18 horas después del evento. La lesién en el hipocampo
derecho (flechas) se observa en los 3 cortes (en orden de izquierda a derecha : axial, medial y coronal).
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3. JUSTIFICACION
Existen pocos estudios en poblacion mexicana sobre amnesia global
transitoria y el estudio de los factores desencadenantes, asi como falta de
evidencia de su asociacion con diferentes estados comorbidos, relativamente
frecuentes en nuestra poblacién (hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus,
eventos vasculares), que pueden, en un momento determinado, ser factores
importantes en el desarrollo de un evento de amnesia anterégrada, de acuerdo a

lo reportado en la literatura mundial.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La amnesia global transitoria (AGT) es uno de los sindromes neurolégicos
paroxisticos mas i