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Introduccion e historia del estudio de la memoria:

La memoria es probablemente el aspecto mas importante del pensamiento humano.
Cualquier pregunta acerca del comportamiento, la cognicion y desarrollo humanos
requiere del entendimiento de la memoria. Nuestra memoria nos hace lo que somos y es
una de las partes mas intimas de nosotros mismos. Se trata de algo complejo que
apenas comenzamos a comprender.

La palabra memoria tiene tres definiciones (Spear & Riccio, 1994).

1. Memoria es en donde se guarda la informacion.

2. La memoria puede referirse a aquello que contiene aspectos de la experiencia
como un rastro o engrama.

3. La memoria es el proceso mental usado para adquirir, almacenar o recuperar
informacién. Los procesos de la memoria son actos que usan informacién en
sentidos especificos para tenerla disponible posteriormente o para traer
informacién al proceso actual del pensamiento del sujeto.

Con la llegada del lenguaje escrito en tiempos antiguos, se logré que las personas
entendieran a la memoria como algo que se puede escribir o colocar en algun lugar. Esto
llevo a la concepcion universal de que la memoria es un proceso en el que se lleva a cabo
codificacion, almacenamiento y recuperacion.

La pregunta de la naturaleza de la memoria se extiende a tiempo atras desde los antiguos
filésofos. Sin embargo la verdadera evaluacion cuantificada, sistematica y rigurosa de la
naturaliza y limites de la memoria humana comenzo a finales del siglo XIX.

De la antiguedad a los precursores modernos:

Gran parte de la influencia cientifica sobre de la memoria proviene de grandes filésofos de
la antigua Grecia. Comenzando por Platon ( 4287 — 3477 A.C), filésofo racionalista quien
enfatizd en el pensamiento racional como el medio para la compresion del mundo. Para
él, la memoria sirve como el puente entre el mundo perceptual y el mundo perceptual de
las abstracciones idealizadas. (Viney & King, 1998). Las ideas de Platén fueron
desarrolladas posteriormente por otros filosofos racionalistas como Rene Desacartes
(1596- 1650) y Emanuel Kant (1724- 1804).

El alumno mas prominente de Platon fue Aristételes (384- 322 A.C), un empirista quien
creia que la realidad misma es la base para la investigacion. Una de sus contribuciones
mas importante es la idea de que la memoria estda compuesta principalmente por
asociaciones entre varios estimulos o experiencias. Sus ideas fueron retomadas
posteriormente por empiristas britanicos como George Berkley (1685 — 1753), John Locke
(1632- 1704), John Stuart Mill (1806 -1873) y David Hume (1711- 1776).

San Agustin (354-430 D.C), en el Libro X, de sus confesiones, considera el tema de la
memoria en un sentido que podria ser comun para la actualidad. Posteriormente Robert
Hooke (1635- 1703) desarroll6 una teoria de la memoria con varios elementos usados en
la actualidad. Sin embargo su trabajo se vio opacado por su rival Isaac Newton.

Charles Darwin (1809- 1882) aport6 ideas con un importante impacto en el pensamiento
cientifico en relacion memoria humana. Muchas teorias sobre la memoria son guiadas por
la idea de que ha sido desarrollada a través del proceso de evolucion. Este aspecto
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evolutivo acerca de la memoria humana ha influenciado en el cobmo las personas piensan
sobre la mente, el comportamiento y sus influencias genéticas.

Richard Semon (1859- 1918) desarrollo6 la teoria de la memoria en la primera década del
siglo XX, en la cual incorporaba varias ideas sobre el proceso de recuperacion. Sin
embargo sus contemporaneos ignoraron sus ideas hasta después de 70 afios.

Hermann Ebbinghaus (1850- 1909) fue uno de los primeros verdaderos estudiosos de la
memoria en el sentido cientifico, con su publicacion mas conocida en 1885 Memory: A
contibution to Experimental Psycology. Este trabajo contenia sus estudios detallados,
siendo él mismo experimentador y sujeto de experimentacion. El uso estimulos
compuestos por varios conjuntos de tres silabas sin sentido con lo que describi6 la curva
de aprendizaje en donde describe el periodo necesario para memorizar, asi como el
numero de veces que una persona necesita para practicar informaciéon y como esto puede
ser influenciado por varias situaciones, como la cantidad de informacién que se debe
aprender. Describié también la curva del olvido en donde describe que la mayoria de lo
que se olvida se pierde en un periodo inicial .Conforme pasa el tiempo, el proceso del
olvido continua pero mas lentamente. También establece que los intentos subsecuentes
de re aprender la informacion requieren menos esfuerzo.

Otra gran figura en el estudio de la memoria humana es Sir Frederick Barlett (1888-
1966), quien en algunos aspectos fue lo opuesto a Ebbinghaus. Mientras que Ebbinghaus
se interesd en las operaciones de la memoria independientes del conocimiento previo.
Barlett se interes6 en como el conocimiento previo puede influenciar en la memoria. El
sugirid especificamente que lo que se almacena en la memoria frecuentemente es
fragmentado e incompleto.

William James (1842- 1910) fue uno de los psicélogos mas prominentes, quien pertenecio
al movimiento funcionalista. En términos de la memoria, James aporto teorias que se
usan hoy en dia, por ejemplo su distincién entre memoria primaria y secundaria lo cual es
parecido a lo que hoy en dia se conoce como memoria a corto plazo y memoria a largo
plazo. También fue de los primeros académicos en describir los problemas de la
recuperacion de la memoria, como el fenémeno de “en la punta de la lengua”, en donde
la persona no es capaz de recordar algo, sin embargo cuenta con un gran presentimiento
de recuerdo inminente.

Las formas modernas del abordaje de la memoria fueron influenciadas por varios
movimientos psicologicos, dos de los mas importantes fueron la Gestalt con
investigadores como Wolfgang Kholer (1887- 1967), Max Wertheimer (1880- 1943) y Kurt
Koffka (1886- 1941) quienes sugirieron que uno necesita la idea de que las
representaciones mentales complejas y procesos tienen un cualidad diferente en las
partes que la componen. Y el conductismo en donde hay varios aspectos de la memoria
que operan en un nivel basico e inconsciente. Algunos de estos involucran codificacion,
almacenamiento, y recuperacion de aspectos cognoscitivos relativamente simples
“condicionamiento”. Dentro del condicionamiento clasico se encuentra Ivan Pavlov (1849-
1936) y en el codicionamiento operante Edward Thorndike (1874-1949). EI
condicionamiento fue importante por décadas ya que ayudé a dar forma la investigaciéon
de la memoria y el aprendizaje.

En los primeros esfuerzos de las neurociencias, se puntualizé que la memoria se
almacena en el cerebro, pero el cerebro es un lugar complejo y ocupado. Entonces ¢ En



doénde exactamente se almacena cada memoria? ;Es posible localizar memorias
individuales en el cerebro?

Carl Lashley (1890- 1958) fue un neuropsicolélogo que realizo una serie de estudios a los
cuales se refiri6 como “engrama” la representacion neural del rastro de la memoria. El
experimenté removiendo ciertas partes del cerebro de las ratas luego de haberlas
entrenado en un laberinto y observado si luego de la cirugia serian capaces de ubicarse
en dicho laberinto. Los resultados mostraron que las ratas operadas fueron capaces de
ubicarse en el laberinto independientemente de la parte del cerebro retirada y mas aun,
fueron mas eficientes al hacerlo que ratas sin cirugia colocadas en el laberinto por primera
vez. El factor mas importante fue la cantidad de cerebro removido, no la localizacion. Esto
llevo a Carl a la conclusion de que los engramas no se encuentran Uunicamente en una
parte del cerebro si no que se encuentran distribuidos en toda la corteza.

Donald Hebb (1949) usando el modelo de neurociencias computacional matematico de la
actividad cerebral, sugiri6 que la memoria se codifica en el sistema nervioso en dos
etapas. En la primera, la excitacion neural reverbera alrededor de conjuntos celulares.
Una coleccion de células que corresponden a un nuevo patron o idea va ser estimulada y
esta estimulacién va continuar por un tiempo. En la segunda etapa las interconexiones
entre neuronas cambiaran fisicamente y se haran mas fuertes. Segun Hebb, toma tiempo
para que la memoria se mueva de la etapa 1 a la 2, es por esto que algunas personas que
sufren un traumatismo creneoencefalico pueden perder memorias recientes. (1)

En fechas similares Mdiller y Plizecker propusieron la teoria de la preservacion y
consolidacion de la memoria. Ellos encontraron que la memoria adquirida de informacién
nueva podia ser interrumpida por el aprendizaje poco después del aprendizaje original, lo
que sugeria que los procesos subyacentes a memorias nuevas inicialmente persisten en
un estado fragil y consolidan con el tiempo. Esta hipétesis contina guiando varios
estudios que involucran sistemas neurales y procesos celulares de la memoria a largo
plazo. Sus estudios acerca de neuroplasticidad apoyan la teoria de que la consolidacion
de la memoria nueva a memoria a largo plazo depende del tiempo, pero sugiere también
fuertemente que la memoria a corto plazo y diferentes etapas de la memoria a largo plazo
no son secuenciales como lo propuesto por Hebb. Existe evidencia de que hay farmacos
que selectivamente pueden bloquear ya sea la memoria a corto plazo (segundo u horas) o
a largo plazo (horas —meses), lo que sugiere que las etapas de la memoria dependientes
de tiempo se basan en procesos independientes que actian en paralelo. Etapas mas
tardias de consolidacién que resultan en memoria de por vida, muy probablemente
involucran interacciones de sistemas cerebrales de reconocimiento y estabilizacién de
conexiones. (2,3)

En la revolucién cognitiva (1950’s — 1960’s), George Miller aporto importantes
descubrimientos para el estudio de la memoria. En su trabajo de la memoria a corto plazo
titulado “The magical number seven: Plus or Minus two”, tomo la idea del proceso metal
seriamente y demostré que se trata de un sistema limitado. Sus estudios fueron los
primeros en demostrar que la memoria se puede estudiar con un rigor metodoldgico.
Miller también demostrd que las personas con adecuada organizacidon mental tienen una
mejor memoria.



El modelo modal de la memoria o el modelo estandar de la memoria (Atkinson & Shiffrin,
1968) es una guia heuristica para entender cémo funciona la memoria.

Este modelo consta de 4 componentes:

1. Registro sensorial: Mejor entendido como el acumulo de memorias almacenadas,
cada almacén consta de una modalidad sensorial diferente ya sea vision, audicion
o tacto.

2. Almacenamiento de corto plazo: También llamada memoria a corto plazo,
habitualmente retiene la informacion por un periodo menor de un minuto.

3. Almacenamiento de largo plazo: Engloba una gran variedad de diferentes tipos de
conocimiento y diferentes formas de uso a largo plazo.

4. Procesos de control.
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FIGURE 1.2 The Modal Model of Memory

Source: Reprinted from The Psychology of Learning and Motivation, 2, Atkinson, R.C., & Shiffrin, R.M., Human
memory: A proposed system and its control processes, pp. 89-195, 1968, with permission from Elsevier.

Se pueden identificar diferentes clasificaciones de la memoria a largo plazo. Una de ellas
es La guia organizacional de Tulving (1985).

La teoria Triarquica de la memoria, divide a la memoria en tres clases.

De proceso: Es un modelo evolutivo de los viejos procesos de la memoria. Incluso
organismos relativamente primitivos, cuentan con algo parecido a este tipo de memoria,
es aquella para realizar actividades como andar en bicicleta o hablar la lengua natal.
Actualmente se agrupa dentro de la memoria no declarativa junto con el
condicionamiento clasico y procesos primitivos, en donde se encuentra la informacién a
largo plazo que es dificil de articular pero tiene una gran influencia en nuestras vidas, este
tipo de memoria es llamada “anoetica” segun Tulving ya que no se requiere estar
consciente de la accion.

La memoria declarativa se refiere a la memoria de la cual una persona puede hablar
facilmente, esta se divide en semantica en la cual se refiere a un conocimiento estable, y
general. Por ejemplo el hecho de saber que es un pajaro. Este tipo de memoria esta
altamente interrelacionada y se olvida lentamente. En cambio la memoria episddica se
refiere a momentos especificos de la vida, relacionados a un momento y lugar. En la



teoria de Tulving este memoria es “autonoetica” ya que requiere el conocimiento de uno
mismo.

Memory System Consciousness
Episodic Autonoetic
Semantc @ ——» Noetic
Procedural «——— Anoetic

FIGURE 1.3 Tulving’s Triarchic Theory of Memory

Source: Tulving, E. (1985a). How many memory systems are there? American Psychologist, 40, 385-308.
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FIGURE 1.4 The Division of Long-Term Memory Systems
Source: Squire, L. R. (1988). Mechanisms of memory. Science, 232, 1612-1619.

Ademas de los diferentes sistemas de memoria, hay diferencias en como las personas
usan su memoria. Una de las diferencias mas importantes es la distincion entre memoria
explicita e implicita (Scharter 1987) que corresponde a la diferencia entre memoria
declarativa y no declarativa. La memoria explicita se refiere a cuando la persona esta
activa y conscientemente tratando de recordar algo. La memoria implicita se refiere a
cuando la persona no esta consciente de que esta usando su memoria. (1,4)



Nuevas teorias acerca de la formacién de la memoria:

Las formas en las que la memoria se forma y se almacena en el cerebro continuan siendo
un misterio excitate de la neurociencias. Mientas que se cree que memorias complejas se
almacenan a través de representaciones en varias zonas del cerebro (Hubener y
Bonhoeffer, 2010; Jossellyn, 2010; Lashley 1950), los mecanismos subyacentes de la
formacion de dichas representaciones contindan bajo investigacién. La nueva tecnologia
como la activacion de sistemas neuronales a través de ligandos y luz, han establecido que
las correlaciones biofisicas de la memoria (engramas) consisten en ensambles
neuronales los cuales son sometidos a plasticidad durante el aprendizaje, y son
necesarias para la expresion de la memoria (Garner et. Al.,, 2012; Han et. al., 2007;
Joselyn, 2010; Kim et al., 2014; Liu et al., 2012)

Se cree que el almacenaje de la memoria en las poblaciones neuronales es gracias a
cambios estructurales y biofisicos en la sinapsis entre neuronas interconectadas. Ramén
y Cajal fue el primero en sugerir que los contactos sinapticos entre neuronas podrian jugar
un rol en el almacenamiento de la memoria, pero fue hasta los 40’s que Hebb formulo el
postulado.

Las modificaciones sinapticas sin embrago son influenciadas por la complejidad biofisica
y anatémica de las ramas dendriticas. Su elaborada morfologia junto con su rico
repertorio de mecanismos mediados por iones y voltaje (Hausser el al., 2000, Mainen y
Sejnowski, 1996; Major et al., Sjostrom et al.,, 2008; Sprutston, 2008) influencia la
integracion de sefales sinapticas y su futura propagacion al soma, permitiendo a estas
estructuras exhibir eventos regenerativos compartamentalizados (Hausser et al., 2000,
Larkum et al ., 2009, Nevian et al ., 2007; Schiller et al.,1997; Wei et a., 2001) y apoyan la
plasticidad espacial (Golding et al ., 2002; Hardie y Sprutson , 2009; Losonczy et al., 2008;
Sjostrom et al ., 2008). Estas propiedades les permiten a las dendritas la habilidad para
regular modificaciones sinapticas en formas complejas no lineares, sin embargo
agregando otro nivel de complejidad a proceso de formacién de la memoria. Con esta
evidencia de que el rastro de formacion de la memoria es gobernado por procesos de
plasticidad operando a multiples niveles, las teorias existentes de la memoria contindan
siendo examinadas. (5,6)



Neuroanatomia, fisiologia v fisiopatologia de los sistemas de memoria
humanos:

La memoria humana puede ser subdividida de forma conductual y anatomica en
diferentes sistemas que se apoyan en varias redes cerebrales.

La codificacion, consolidacién y recuperacion de la informaciéon en la memoria depende
crucialmente de una red bidireccional de areas cerebrales que incluye regiones de
asociacion neo-corticales, el nucleo subcortical y el I6bulo témporo medial, incluyendo el
hipocampo y la corteza hipocampal.

El hipocampo:

Es el nodo central en la red de la memoria, asi como el sitio de patologia de varios
sindromes amnésicos. Recibe informacion de casi todas las regiones neo-corticales via
las cortezas perihilnales y parahipocampales a través de la corteza entorhilnal. La
anatomia del hipocampo es de particular importancia en la mediacién de la memoria
episddica. La via trisinaptica hipocampal es el circuito de retroalimentacién secuencial
neural involucrada en el procesamiento de la informacion a través del hipocampo. A nivel
de las redes celulares, el giro dentado recibe informaciéon de la corteza entorhilnal por la
via perforante. Las fibras de Mossy del giro dentado se proyectan a las piramides
celulares en la regién CA 3, la cual envia las colaterales de Shaffer a la region CA1 de las
células piramidales. Las neuronas en CA1 y CA3 también reciben informacién directa de
entorhinal de las capas lll y Il respectivamente. Colaterales recurrentes en el giro dentado
y CA3 forman conexiones de redes reciprocas. Las salidas postsinapticas de la regién
CA1 se proyectan via el subiculo hacia capas profundas de la corteza entorhilnal y hacia
varias areas corticales y subcorticales. Dichas salidas incluyen proyecciones
monosinapticas hacia areas prefrontales.

Por medio del uso de modelos experimentales en animales y mas recientemente con la
imagenologia funcional en pacientes, los investigadores han podido correlacionar
componentes del circuito hipocampal con varias operaciones cognitivas.

Por ejemplo se ha demostrado que el giro dentado y las redes CA3 estan involucradas en
un patron de separacion, funcion que se dana con el envejecimiento y con deterioro
cognitivo leve. Mientras que el area C1A esta ocupada en integracion, novedad y
deteccidn de desajuste. De acuerdo con la teoria del mapa cognitivo, la cual sugiere que
las representaciones alocéntricas de los lugares se procesan en el hipocampo, la
subregién CA1 se ha mostrado involucrada con la habilidad para aprender una
representacion de lo que nos rodea similar a un mapa.

La region CA1 ha atraido el interés para el estudio de desérdenes amnésicos ya que
muestra una vulnerabilidad particular hacia una gran variedad de insultos metabdlicos y
excitotoxicos (como el exceso de glutamato y entrada de calcio) causados por hipoxemia,
neurotoxicidad inducida por beta amiloide e isquemia, los cuales son prominentes en
condiciones neuroldgicas agudas, como hipoxia- isquemia, hipoglucemia, encefalitis y
epilepsia. Dicha vulnerabilidad del hipocampo es por la que los episodios amnésicos
transitorios frecuentemente muestran sintomas de un sistema hipocampo- neo-cortical
perturbado. La base para dicha susceptibilidad de la regidon a los insultos no esta del todo
entendida, pero podria incluir determinadas diferencias gendmicas en cuanto a la
tolerancia a receptores de glutamato asi como transmisiones sinapticas excitatorias.



La correlacién clinica de la disfuncion hipocampal, su curso y secuela en humanos ha
empezado apenas a ser estudiada in vivo con el uso de resonancia magnética.
Recientemente se ha propuesto la hipétesis de que distintos desordenes clinicos afectan
diferentes zonas de las subregiones hipocampales, lo que puede contar para la variedad
de déficits cognitivos observados en los diferentes sindromes amnésicos. Modelos
experimentales de la fisiopatologia celular sugieren un grado descendente de
vulnerabilidad en las zonas CA1 a CA3 a las células del giro dentado. Procesos de
compensacion también determinados por susceptibilidad de regiones especificas hacia
insultos metabdlicos y excitotéxicos. (7)

El hipocampo juega un rol esencial en la memoria para el orden de los eventos. El rol del
hipocampo en la organizacidon temporal de la memoria ha sido examinado en dos
paradigmas generales, la memoria de un orden serial de listas y de rendimiento que
distingue la sobreposicion de eventos secuenciales.

En humanos normales el hipocampo se activa al recordar el orden de objetos recibidos
durante una realidad virtual. Ademas la recuperacion del orden de los recuerdos, y la
activacion del hipocampo durante la codificacion de eventos secuenciales predice la
memoria subsecuente para el orden temporal. Tubridy y Davachi reportaron que la
activacion hipocampal durante la codificacion de tripletes de palabras predice el
subsecuente orden de las palabras en la memoria.

En otro estudio, Staresina y Davachi mostraron que el nivel de activacién para la
codificacidon aumenta para establecer un espacio temporal entre parejas de color y objeto,
independientemente de la memoria.

Estos resultados proveen evidencia de un fuerte involucro del hipocampo durante la
codificacion y recuperacioén de la organizacion temporal de la memoria.

Otra serie de estudios ha examinado el rol del hipocampo en las secuencias de
aprendizaje en humanos y animales. En particular varios estudios han examinado el
rendimiento en una prueba de reaccion-tiempo, en donde los sujetos sefialan una serie de
claves en un teclado cada vez mas rapido en secuencias repetitivas comparadas con
secuencias al azar. Estos estudios muestran que los humanos pueden usar la
recuperacion explicita de las secuencias o el habito implicito del aprendizaje para facilitar
la reproduccién de estas acciones en secuencias. El hipocampo se activa durante el
aprendizaje serial en relacion al tiempo, aunque el sujeto este o no consiente del uso de
su memoria, lo que indica que la activacién hipocampal refleja la adquisicion de la
organizacion temporal per se, y no memoria explicita para la secuencia.

El hipocampo también juega un papel importante en la distincion de la sobreposicion de la
memoria. Muchas de nuestras experiencias se superponen con contenidos de eventos
que ocurren en experiencias secuenciales.

En resonancia magnética con flair en humanos, Kumaran y Maguire reportaron una fuerte
activacion hipocampal durante la codificacién de la superposicién, pero en secuencias sin
superposicion, esta activacion predijo una secuencia exacta de recuperacion. El
hipocampo también se activa durante la recuperacion de las secuencias de superposicion
y de no superposicion. Estos estudios muestran que el hipocampo juega un papel central
en la organizacién temporal que logra distinguir las memorias de superpuestas en
humanos y animales.



Las redes neuronales del hipocampo recrean las secuencias de eventos de los recuerdos,
ya que existe evidencia de que los ensamblajes neuronales representan el orden de
eventos de experiencias previas. Ademas, las neuronas de ensamblaje hipocampales
desarrollan secuencias cada vez que el ser humano aprende secuencias de peliculas.
Estos hallazgos aportan evidencia de que los ensamblajes hipocampales neuronales
pueden codificar y recuperar la estructura temporal de las secuencia de eventos.

Existe también evidencia de que existe representacion espacial y temporal gracias a las
neuronas hipocampales humanas. (8)

Circuitos subcorticales:

Ademas de las interacciones hipocampales- neo-corticales, los circuitos subcorticales
“limbicos” también son considerados criticos para la memoria episddica y para las
interacciones entre diferentes sistemas de memoria. Proyecciones paralelas directas
conectan al hipocampo al nucleo taldmico anterior via los cuerpos mamilares y el tracto
mamilotalamico y la corteza cingulada. Otra via, la ventro-amigdalo-fungal, conecta la
corteza perihilnal, incluyendo la amigdala, al nucleo medio-dorsal del tdlamo. Lesiones
hacia estas proyecciones y estas vias pueden producir estados amnésicos similares a la
amnesia del lI6bulo témporo- medial. Un dafio en particular en el tracto mamilotalamico
puede predecir la presencia de un sindrome amnésico.

El papel exacto del nucleo talamico en el proceso del reconocimiento en la memoria y la
amnesia continua poco claro. Se ha propuesto que el dano en el nucleo anterior del tracto
mamilotalamico afecta principalmente la recoleccion, mientras que el dano en la via
ventro-amigdalo-fungal y el nucleo medio-dorsal al reconocimiento.
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La figura A es una representacion esquematica
de las principales conexiones entre las regiones
cerebrales que apoyan a la memora episddica,
sobresaltando las conexiones entre el sistema
hipocampal, las estructuras diencefélicas y las
regiones neo- corticales.

(7) Bartsch, T. and Butler, C. (2013). Transient amnesic syndromes. Nat Rev Neurol, 9(2), pp.86-97 L0
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La figura B Muestra un diagrama de la conexién de redes uniy bidireccionales de estructuras criticas del sistema del I6bulo temporal, nicleo
diencefalico y areas de asociacion neo-cortical involucradas en el procesamiento de la memoria.

La figura C muestra la anatomia de CA, mostrando la via trisindptica como como el principal circuito neuronal de retroalimentacion
involucrado en el procesamiento de la informacién a través del hipocampo.

(7) Bartsch, T. and Butler, C. (2013). Transient amnesic syndromes. Nat Rev Neurol, 9(2), pp.86-97.

Algunas percepciones en relacion con la memoria, como “corto plazo” y “largo plazo” han
ayudado a mejorar los sistemas de entendimiento y clasificacion de la memoria. Estos
cambios son el resultado de estudios neuropsicologicos de pacientes con lesiones focales
cerebrales, estudios neuroanatdmicos en humanos y animales, experimentos en
animales, asi como estudios de neuroimagen y neurofisiolégicos.

La memoria se entiende hoy en dia como una coleccion de habilidades mentales que
dependen de varios sistemas cerebrales.

El sistema de memoria es la forma en la que el cerebro procesa la informacién que sera
accesible para uso. Diferentes sistemas de memoria dependen de diferentes estructuras
neuroanatémicas. Algunos sistemas se asocian al estado de estar consciente (explicita) y
puede ser recuperadas de manera consciente (declarativa) mientras que otras pueden ser
expresadas con el cambio de conducta (implicita) y es inconsciente (no declarativa).
También puede categorizarse en otras formas como la naturaleza de lo que se recuerda
(ej: verbal o viso espacial).

Existen cuatro sistemas de memoria de relevancia clinica, que son la memoria episédica,
la memoria semantica, la memoria de procedimientos y la memoria de trabajo. (7)
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Memoria episddica:

Se refiere a los sistemas de memoria explicita y declarativa usada para recordar
experiencias personales en nuestro propio contexto. La memoria episédica ha sido
definida de acuerdo a la incapacidad de las personas de recordar, secundario a alguna
lesion del I6bulo temporal medial. Asi, este sistema de memoria depende de los I6bulos
temporales mediales (incluyendo el hipocampo y las cortezas entorhilnales y perihilnales)
Otras estructuras criticas en el sistema de memoria episddica (algunos asociados por los
circuitos descritos por Papez en 1937) incluyen la region basal frontal de cerebro con el
septum medial y el drea de Broca, la corteza retrosplenial, el presubiculum, el férnix, los
cuerpos mamilares, el tracto mamilotalamico, y el nucleo anterior del talamo. Una lesién
en cualquiera de estas estructuras puede causar discapacidad en el sistema de la
memoria episddica.

El patrén de la pérdida de la memoria por disfuncion del sistema de la memoria episddica
se llama ley de Ribot, la cual establece que los eventos justo antes del ictus son los mas
vulnerables de ser perdidos, mientas que recuerdos remotos son mas resistentes.

Asi en casos de disfuncibn de memoria episoddica, la habilidad de aprender nueva
informacién esta danada (amnesia anterégrada), la informacién adquirida recientemente
no puede ser recuperada (amnesia retrograda) y la informacién remota se conserva.

Los estudios han demostrado que la memoria episddica incluye a los |6bulos frontales.
Antes de ser responsable de la retencién de la informacion, estos lobulos estan
involucrados en el registro, adquisicién, o codificacion de la informacion.

También se ha demostrado que el I6bulo medial temporal izquierdo y el l6bulo frontal
izquierdo estan mas activos cuando una persona se encuentra aprendiendo palabras,
mientras que el I6bulo temporal derecho y el I6bulo frontal derecho se encuentras mas
activos al aprender escenas visuales.

Una de las razones por la que los Iébulos frontales son importantes para la codificacion,
es que les permiten a las personas enfocarse en la informacién que va ser recordada y se
acopla con los l6bulos temporales mediales. La disfuncién de los l6bulos frontales puede
causar distorsiones en la memoria episddica asi como la creacion de falsos recuerdos,
como informacion asociada con un contexto erroneo o con detalles especificos
incorrectos, un ejemplo de esto es la confabulacion.

Las alteraciones de la memoria episoddica pueden ser transitorias, como aquellas que se
atribuyen a contusiones, crisis convulsivas, 0 amnesia global transitoria.

Memoria semantica:

Es aquella que se refiere al almacén general de conocimiento conceptual y objetivo. Este
tipo de sistema de memoria es declarativo y explicito. La evidencia de que este tipo de
sistema de memoria es diferente de la memoria episddica es gracias a estudios de
neuroimagen y el hecho de que la memoria semantica previamente adquirida no se
encuentra dafada en pacientes con discapacidad severa del sistema de memoria
episddica.
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Mientras que a grandes rasgos la memoria semantica incluye todo nuestro conocimiento
del mundo no relacionado a hechos especificos de recuerdos episodicos, se podria
pensar que esta reside en varias regiones de la corteza. Existe por ejemplo evidencia de
que las imagenes visuales son almacenadas en areas de asociacion visual. Sin embargo
existe una perspectiva mas restrictiva de la memoria semantica, que se justifica en las
tareas de categorizacién y nombramiento, en las cuales es medida, y localiza a la
memoria semantica en los ldbulos temporales inferolaterales. La enfermedad mas comun
que afecta a la memoria semantica es el Alzheimer. Las alteraciones en la memoria
semantica se deben sospechar cuando el paciente es incapaz de nombrar objetos
aprendidos previamente.

Memoria de procedimientos:

Esta se refiere a la habilidad para aprender habilidades cognitivas y conductuales, asi
como algoritmos usados a un nivel automatico e inconsciente. Este tipo de memoria es no
declarativa, pero durante la adquisicién de esta puede ser explicita (como aprender a
manejar un automovil de velocidades) o implicita (como aprender la secuencia de los
numeros telefénicos). Este tipo de memoria puede mantenerse intacta en pacientes con
déficits severos de del sistema de memoria episédica como aquellos con sindrome de
Korsakoff o Alzheimer o en aquellos sometidos a procedimientos quirdrgicos del 16bulo
temporal medial.

Los estudios de investigacion han demostrado con el uso de neuroimagen funcional las
regiones cerebrales que involucradas en la memoria de procedimientos incluyendo el area
motora suplementaria, los ganglios basales, y el cerebelo, los cuales se activan al
momento de aprender nuevas tareas.

La enfermedad de Parkinson es la que mas comunmente afecta la memoria de
procedimientos.

Una alteraciéon en este tipo de memoria debe sospecharse en pacientes que muestren
pérdida de habilidades previamente aprendidas o discapacidad para para aprender
nuevas habilidades.

Memoria de trabajo:

Es la combinacion de los campos de la atencién, concentraciéon, y memoria a corto plazo.
Se refiere a la capacidad de mantener y manipular informaciéon de manera temporal. Ya
que requiere de una participacidén activa y consciente, este tipo de memoria es explicita y
declarativa.

Tradicionalmente se ha divido en componentes que procesan informacion fonoldgica, o
espacial, y un sistema ejecutivo, el cual acomoda los recursos de la atencion.

Varios estudios han demostrado que la memoria de trabajo usa redes de areas corticales
y subcorticales, dependiendo de la tarea que se realice. Sin embargo todas las tareas
involucrando a la memoria de trabajo requieren de la participacién de la corteza prefrontal.
Tipicamente la red de areas corticales y subcorticales que incluye regiones posteriores del
cerebro que son ligadas con regiones prefrontales para formar el circuito. Estudios han
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demostrado que la memoria de trabajo fonoldgica tiende a involucrar mas regiones del
lado izquierdo del cerebro, mientras que la memoria de trabajo espacial tiende a
involucrar regiones del lado derecho. También han demostrado que las tareas mas
dificiles que involucran a la memoria de trabajo requieren la activacion bilateral, sin
importar la naturaleza del material manipulado. Ademas hay un aumento de en el niumero
de regiones cerebrales en la corteza prefrontal cada vez que al complejidad de la tarea
aumenta.

Como la memoria de trabajo depende de una red de actividad que incluye areas
subcorticales asi como regiones de la corteza frontal y parietal, muchas enfermedades
neurodegenerativas dafian las tareas realizadas por la memoria de procedimientos.

Una alteracion en este tipo de memoria pude presentarse de varias maneras, o mas
comun es que el paciente tendra discapacidad para concentrarse y poner atencion. (9,10)

Sistema de memoria | Estructuras Duracion de | Tipo de
anatomicas almacenamiento. | conciencia
involucradas

Episédica

Semantica Lobulos Minutos a anos Explicita, Saber quién fue el

inferolatrales declarativa.  primer presidente de

mediales. México, el color de
un caballo, la
diferencia entre una
cuchara y un peine.

De procedimientos

De trabajo Fonoldgica: Segundos a Explicita, Fonoldgica:
Corteza prefrontal, minutos; la declarativa.  Recordar un numero
area de Broca, informacion se telefénico antes de
area de Wernicke  ensaya o manipula marcarlo.
Espacial: Corteza  activamente. Espacial: Seguir una
prefrontal, areas ruta mentalmente.
de asociacion
visual.

(10) Budson A.Price B. (2005). Memory Dysfunction. New England Journal of Medicine. 352; 7, pp 692- 699.
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(7) Bartsch, T. and Butler, C. (2013). Transient amnesic syndromes. Nat Rev Neurol, 9(2), pp.86-97.

(10) Budson A.Price B. (2005). Memory Dysfunction. New England Journal of Medicine. 352; 7, pp 692- 699.
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Sistemas de memoria y los trastornos clinicos que mas comunmente los alteran

Enfermedad de Alzheimer.

Deterioro cognitivo leve de tipo amnésico.
Demencia de cuerpos de Lewy.
Encefalitis.

Demencia frontotemporal. (variedad frontal)
Sindrome de Korsakoff

Amnesia global transitoria.

Concusion.

Memoria Episédica Traumatismo craneoencefalico.

Crisis convulsiva.

Lesién hipoxico- isquémica.

Bypass cardiopulmonar.

Efectos secundarios de farmacos.
Deficiencia de vitamina B12.
Hipoglucemia.

Ansiedad.

Cirugia del I6bulo temporal.

Demencia vascular.

Esclerosis multiple

Enfermedad de Alzheimer.

Demencia frontotemporal. (Variedad temporal).
Memoria semantica Traumatismo craneoencefalico.

Encefalitis.

Enfermedad de Parkinson.
Enfermedad de Huntington.
Memoria de procedimientos Paralisis supranuclear progresiva.
Degeneracion olivopontocerebelar.
Depresion.

Trastorno obsesivo- compulsivo.

Envejecimiento fisioldgico.

Demencia vascular.

Demencia frontotemporal. (variedad frontal)
Enfermedad de Alzheimer.

Demencia de cuerpos de Lewy.
Esclerosis multiple.

Memoria de trabajo Traumatismo craneoencefalico.
Efectos secundarios de medicamentos.
Trastorno de déficit de atencion.
Trastorno obsesivo- compulsivo.
Esquizofrenia

Enfermedad de Parkinson.
Enfermedad de Huntington.

Pardlisis supranuclear progresiva.
Bypass cardiopulmonar.

Deficiencia de vitamina B12.

+ Los tumores, eventos vasculares, hemorragias y otras enfermedades focales pueden afectar a los
sistemas de memoria dependiendo de la ubicacion neuroanatémica.

(10) Budson A.Price B. (2005). Memory Dysfunction. New England Journal of Medicine. 352; 7, pp 692- 699.
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Estrés vy memoria:

Aunque por décadas se ha sabido que el estrés tiene influencia sobre el desempeio de la
memoria, es hasta ahora que se ha demostrado que el estrés puede alterar la
contribucién de varios sistemas de memoria y conducta.

Respuesta y adaptacion al estrés:

El estrés puede ser causado por diversos eventos, desde la presion de la vida diaria,
hasta experiencias que amenazan la vida, como la guerra o los desastres naturales. La
apreciaciéon de una situacién como estresante es muy subjetiva y se realiza en la corteza
prefrontal y las estructuras limbicas, en particular el hipocampo y la amigdala, los cuales
ligan la situacién con experiencias del pasado del individuo. Estas regiones cerebrales
estan conectadas con el hipotdlamo. Luego de segundos de una situacion estresante, el
hipotalamo activa al sistema nervioso autondmico, el cual desencadena la liberacion de
adrenalina y noradrenalina. Al mismo tiempo, el hipotalamo inicia una cascada hormonal,
en el eje hipotdlamo- hipdfisis -adrenal. Esta cascada lleva a la liberacion de
glucocorticoides. Ademas de la adrenalina, noradrenalina y glucocorticoides, hay
numerosas hormonas mas, neuropéptidos y neurotransmisores que son liberados antes el
factor estresor. Asi estos mediadores de estrés ayudan al organismo a adaptarse al
estresor y recuperar la homeostasis. Una forma importante en la cual los mediadores de
estrés facilitan la adaptacion a ambientes estresantes es al modificar la cognicion y la
conducta. Por ejemplo, los glucocorticoides desensibilizan y desacoplan a la amigdala de
otras estructuras involucradas en la respuesta al estrés, previniendo asi una reaccion
exagerada de los sistemas de estrés y promoviendo la recuperacién. Los glucocorticoides
también actuan en conjunto con la noradrenalina para cambiar al hipocampo en “modo
formador de memoria”, en donde los se crean recuerdos perdurables de las experiencias
estresantes. Estos recuerdos permiten al individuo evitar o estar preparado para una
situacion en el futuro. Los procesos cognitivos no relacionados con el estresor son
suprimidos, lo cual reduce la ambigiedad, interferencia y distraccion de la situacién
estresante.

Estrés v su involucro en los sistemas de memoria:

Las primeras experiencias de donde surgid la nocion de varios sistemas de memoria
anatomicos y funcionales fueron de pacientes amnésicos y lesiones en el cerebro de las
ratas. Recientemente, los estudios de neuroimagen han confirmado la existencia de
distintos sistemas de memoria en el cerebro humano. Estos sistemas de memoria
interactuan en curos del aprendizaje en una forma cooperativa o competitiva. Ademas de
otras influencias como la practica, distraccion o retroalimentacion. El estrés es un factor
critico que crea un compromiso de multiples sistemas de memoria para optimizar el
aprendizaje.

Estrés vy memoria hipocampal:

El hipocampo, estructura clave para el recuerdo de episodios del pasado, es una de las
regiones del cerebro con altas cantidades de receptores para glucocorticoides, lo que
sugiere que esta area es particularmente sensible al estrés. De hecho los efectos del
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estrés y de las hormonas del estrés en la actividad hipocampal y los procesos de memoria
dependientes del hipocampo estan bien documentados.

La naturaleza de estos efectos del estrés depende de la temporalidad del factor estresor.
Estudios neurofisioldgicos muestran que los glucocorticoides al momento de la induccién
de potenciacion a largo plazo lleva a una mejoria de la potenciacién, hasta
aproximadamente 60 minutos, cuando se desarrollan los efectos gendmicos de la accién
del glucocorticoide, el efectos es revertido. Esta influencia bifasica de los glucocorticoides
en el hipocampo esta confirmada por medio de estudios de neuroimagen, y refleja
cambios dependientes del tiempo en la influencia de estrés en memoria dependiente del
hipocampo. El estrés antes del aprendizaje puede mejorar la memoria cuando ocurre en
el contexto de una experiencia, mientras que el estrés sin aprendizaje de una experiencia,
altera la memoria. El estrés breve luego del aprendizaje fortalece la memoria
subsecuente, particularmente en informaciéon emocional. Ademas el estrés puede interferir
con la re-estabilizacién de los recuerdos luego de la recuperacion. Aunque el hipocampo
es la estructura que mas ha sido asociada a los procesos de la memoria a lo largo del
siglo pasado, y para el cual el impacto del estrés ha sido claramente establecido, también
es claro que el estrés influencia también procesos de la memoria mas alla del hipocampo.

Sistemas de memoria hipocampales y estriados:

La interaccion entre los sistemas de memoria siempre ha sido estudiada en tareas de
navegacion espacial, que pueden ser adquiridos tanto por memoria dependiente de
hipocampo en la cual se basa el aprendizaje en relacion a varias sefiales en el ambiente
y dependiente de estimulo- respuesta del estrato dorsal que codifica la asociacion entre
un sefial y cierta respuesta. Estudios en roedores indican que el estrés antes del
entrenamiento promueve un cambio de aprendizaje mediado por hipocampo a aprendizaje
mediado por el estrato dorsal. Se han observado efectos similares luego de la
administracion de farmacos ansiogénicos o la reactivacion de recuerdos desagradables.
Los glucocorticoides juegan un papel importante en este cambio inducido por estrés. La
administracion de glucocorticoides simula el efecto de estrés en ratones y ademas de que
estos efectos desaparecen al bloquear el receptor de mineralocorticoides.

En humanos el estrés puede afectar a la mutua accion del sistema de memoria
dependiente de hipocampo y del estrato dorsal.

Individuos sanos que son sometidos a estrés psicosocial antes de ser entrenados para
localizar “la carta ganadora”, usan mas la estrategia del aprendizaje basado en estimulo-
respuesta comparado con los sujetos controles. Los participantes sometidos a estrés que
usan el aprendizaje basado en estimulo- respuesta cuentan con mayores concentraciones
de cortisol antes del entrenamiento que en los que usan el aprendizaje basado en
navegacion espacial luego de estrés. Sin embargo altas concentraciones basales de
cortisol y concentraciones farmacolégicamente elevadas de cortisol favorecen al
aprendizaje basado en navegacion espacial sobre aquel basado en estimulo- respuesta.
Aunque estos hallazgos proveen evidencia adicional para un papel crucial de los
glucocorticoides en la coordinacion de los sistemas de memoria dependientes de
hipocampo y de dorso estriado, desafian la idea de una asociacién lineal entre
glucocorticoides y el cambio hacia aprendizaje por estimulo- respuesta. En cambio el
hallazgo en el cual tanto muy altas como bajas concentraciones de glucocorticoides se
asocian a aprendizaje espacial, mientras que elevaciones moderadas de cortisol luego de
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estrés promueven un cambio hacia el aprendizaje tipo estimulo- respuesta, sugiere que la
relacion vira hacia glucocorticoides y el aprendizaje estimulo- respuesta exhibe una
funcion de U invertida, como ha sido sugerido para el estrés y los procesos de memoria.
Esta posibilidad debe ser evaluada en futuros experimentos. Ademas el estrés agudo,
prologado o repetido puede también favorecer a la memoria estriada. Cabe agregar, que
datos recientes sugieren que las experiencias de estrés durante periodos criticos del
desarrollo cerebral pueden tener un impacto significativo sobre que sistema cerebral
controla el aprendizaje y la memoria. Por ejemplo, adultos los cuales sus madres
experimentaron mas eventos estresantes durante el embarazo usan mas la realizacion de
tareas de aprendizaje basadas en el nucleo caudado que dependiente de hipocampo,
comparados con adultos cuyas madres no fueron sometidas a dicho estrés.

Sistemas de memoria estriados y de corteza prefrontal:

Los sistemas cognitivo y del habito pueden estar involucrados en el aprendizaje
instrumental, el cual puede ser controlado por un sistema de direcciéon hacia un objetivo,
basado principalmente en la corteza 6rbito frontal y el estrato dorso medial, asi como un
sistema del habito que esta apoyado principalmente por el estrato dorso lateral. La
diferencia clave entre estos dos sistemas es que el sistema de direccién hacia el objetivo
codifica la relacion entre una accién y el valor motivacional del resultado, mientras que el
sistema del habito aprende la asociacién entre una respuesta y un estimulo que la
precede, sin ninguna asociacion al resultado. Los dos sistemas pueden ser disociados al
cambiar la contingencia accion- resultado. Usando estos abordajes experimentales,
estudios recientes han demostrado que el estrés puede cambiar el aprendizaje y la
direccioén del objetivo de la corteza pre frontal y el estrato dorso medial hacia un habito de
aprendizaje mediado por el estrato dorso lateral.

El estrés cronico impredecible sesga la conducta hacia la respuesta habitual en ratas. En
humamos el estrés agudo transforma la conducta hacia insensible al resultado.

En conclusion los efectos del estrés sobre la memoria han sido el tema principal de
investigacion intensiva por décadas. Estudios reciente se han enfocado en cambios
cuantitativos de un solo sistema de memoria como resultado de estrés, evidencia reciente

demuestra que el estrés también puede alterar acoplamiento de los sistemas de memoria.
(11)
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Sueno y memoria:

La capacidad para formar memoria es critica para la adaptacion de un organismo ante un
ambiente retador. Las observaciones indican que el suefio beneficia la memoria.

El suefio se define como el estado natural y reversible de respuesta reducida a estimulos
externos e inactividad relativa acompanado por pérdida del estado de consciencia. El
suefio sucede en intervalos regulados y se regula de manera homeostatica, la pérdida del
suefio o su retraso resulta en un suefo subsecuente prolongado. La depravacion del
suefo asi como su interrupcion causan severos problemas cognitivos y emocionales.

El suefio en los mamiferos consta de dos etapas: la onda lenta de suefio (SWS) y el
suefio del movimiento rapido de los ojos (REM), que alternan de manera ciclica. En los
humanos en el suefio nocturno predomina la onda lenta de suefio predominantemente al
inicio del suefio y va disminuyendo lentamente, mientras que el suefio REM comienza a
predominar.

El suefio es un estado muy reducido de procesamiento informacion externa lo que cual
representa una ventana optima para la consolidacion de la memoria.

El sueno protege de manera pasiva a la memoria de interferencia retroactiva. Ya que el
suefio representa un momento en el cual la nueva codificacién de informacion externa y
probablemente externa es reducida, por lo que se reduce la interferencia.

Existen varios estudios que reportan un efecto positivo del suefio sobre la memoria,
examinando también periodos de retencidn mas largos de 24 horas hasta 6 dias. El suefio
actua como un albergue temporal para la memoria que pospone el efecto de la
interferencia por lo que mantiene los rastros de la misma.

El sueio también afecta al aprendizaje ya que beneficia la consolidacién de los recuerdos
y fortalece los rastros de la memoria en contra de interferencia futura, dicho hecho fue
comprobado por Ellenbogen y colaboradores.

El suefio REM también contribuye a la consolidacion de la memoria. En varios estudios en
animales que incluyeron tareas de condicionamiento clasico, aversivo y apetitivo, se
comprueba cada vez mas el aumento del suefio REM luego del aprendizaje. Asi como la
depravacion del suefio REM puede causar alteraciones en la formacién de la memoria en
tareas complejas, la memoria a largo plazo y para tareas simples se conserva. El suefio
REM aumenta mas frecuentemente en las primeras horas después del aprendizaje.

El suefio también puede estar involucrado en el proceso de aseguramiento o filtrado de la
informacion. Desde 1983 Crick y Mitchinson propusieron que sofar durante el sueiio REM
ayuda a olvidar “modos parasiticos” de actividad, asegurando asi una operacion eficiente
del cerebro al despertar. Dichos “modos parasiticos” ocurren luego de una sobrecarga de
informacion incluyen respuestas como la fantasia, la obsesion, y las alucinaciones. De
acuerdo a esto, el suefno reduce formas no deseadas o bizarras de representaciones en la
memoria, lo que mejora el nuevo aprendizaje del dia siguiente asi como la recuperacion
de los recuerdos adquiridos antes del suefo.

El tono emocional de la memoria es considerado “una activaciéon no deseada” entonces la
hipotesis de “sofiar para olvidar suefios para recordar “de van der Helm asume que el
suefio REM luego de una situacion emocional adversa fortalece el contenido de la
representacién respectiva de en la memoria, pero al mismo tiempo reduce el tono
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emocional asociado a ese recuerdo, por ejemplo reduce la respuesta emocional cuando
se recupera ese recuerdo. Este proceso no esta restringido a una noche luego de la
codificacion, si no que continuara durante varias noches. En pacientes deprimidos que
muestran mejoria del suefio REM, de acuerdo a esta misma teoria, esta mejoria fortalece
parcialmente la fuerza de los recuerdos hacia el almacenamiento de contenidos
negativos, mientras que la supresion del suefio REM con antidepresivos contrarresta este
fortalecimiento parcial. De manera similar en pacientes traumatizados, el aumento de la
frecuencia de las pesadillas se debe a una falla de la atenuaciéon de las emociones
asociadas al suefio REM.

Existen hoy en dia hipotesis especificas sobre la influencia del sueio en la memoria.

La hipotesis del proceso dual, asume que las diferentes etapas del suefio sirven para la
consolidacion de diferentes tipos de memoria. Especificamente, se cree que la memoria
declarativa se consolida gracias del suefio SWS, mientras que la consolidacion de la
memoria no declarativa es gracias al suefio REM.

La hipotesis secuencial recalca la importancia de la sucesion ciclica del suefio SWS vy el
suefio REM para la formaciéon de la memoria, con las etapas del suefio sirviendo como
funciones complementarias al proceso de la memoria. La hipdtesis menciona que en las
etapas iniciales del proceso durante el suefio SWS, los recuerdos no adaptativos son
debilitados y se refuerzan las respuestas adaptativas, mientras que en el segundo
proceso durante el suefio REM, los recuerdos adaptativos serian integrados y
almacenados en redes de conocimiento preexistente.

En la hipotesis de la consolidacién activa, se apoya que la formacion de la memoria a
largo plazo se da gracias a un sistema activo de procesos de consolidacion. En esta
hipbtesis se integran aspectos tanto de la hipotesis de procesos duales como de la
hipétesis secuencial. En esta hipotesis establece que la consolidaciéon de la memoria
durante el suefo se origina de la de reactivaciéon repetida de nuevas representaciones de
recuerdos codificados. Estas reactivaciones ocurren durante el sueiio SWS y se encargan
de mediar la redistribucion de las representaciones almacenadas temporalmente hacia
almacenes de largo plazo en donde se integran a recuerdos a largo plazo ya
almacenados. La oscilacion lenta durante el sueiio SWS llevan a la reactivacion repetida
de las representaciones de recuerdos hipocampales durante las ondulaciones de las
ondas agudas en el hipocampo junto con los husos tadlamo corticales, que estan
involucrados en la induccion a cambios de plasticidad duraderos en las areas corticales.
Por lo tanto la reactivacion e integracion de recuerdos temporalmente almacenados hacia
almacenes de largo plazo, acompafian a una reorganizacion cualitativa de Ila
representacion de la memoria, que requiere ser estabilizada en un proceso de
consolidacion sinaptica que se lleva a cabo en durante el suefio REM.

En conclusién los procesos de suefio vigilia estdn asociados con modos exclusivos de
procesamiento de memoria , con el suefo favoreciendo los procesos de consolidacion de
la memoria que son incompatibles con los estimulos de codificacion y recuperacion
eficientes, como es requerido por las demandas ambientales durante la vigilia. (12)
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Envejecimiento y memoria:

La memoria episodica y de trabajo declinan con la edad. Sin embargo algunos estudios
han documentado una memoria bien preservada en individuos ancianos.

Muchos ancianos tiene la percepcion de que su memoria no es tan buena como lo era
cuando eran joévenes. Esta sensacién subjetiva puede tener mayor correlacién con el
estado de animo del individuo. Ademas, no todas las formas de memoria son afectadas
de la misma manera en la edad avanzada. La memoria episddica ha sido el tipo de
memoria de largo plazo que mas se ha visto afectada en estos pacientes. La memoria de
trabajo también se ve afectada hasta cierto grado. Algunos estudios han comenzado a
ligar el deterioro de la memoria episédica y de trabajo con cambios neuroquimicos,
estructurales y funcionales del cerebro.

Aunque el desempeio de la memoria episédica y de trabajo comienza a deteriorarse en
la edad adulta y en la vejez, la evidencia muestra que la edad de comienzo es mixta. La
mayoria de los estudios sugieren que el deterioro lineal del desempeno de la memoria
episddica a lo largo de la vida adulta, puede comenzar desde los 20 afios. También los
estudios sugieren que el desempeio de la memoria episddica permanece estable hasta
los 60- 65 afios.

Los individuos de edad avanzada cuentan con mayor dificultad para la realizacién de
tareas que resultan complejas y estratégicas. Los investigadores han propuesto por lo
tanto varios mecanismos.

Enlentecimiento:

De acuerdo a este mecanismo, el envejecimiento se acompana de una reduccién general
de en la velocidad del procesamiento lo que lleva a un amplio rango de deterioro de las
funciones cognitivas incluyendo el despefio de la memoria. La velocidad de
procesamiento juega un papel importante en varias funciones cognitivas y es plausible
que las tareas complejas que involucran varios tipos de procesamiento sufran mas por
enlentecimiento, lo que muestra el deterioro relacionado con la edad.

Reduccién de los recursos de procesamiento:

Este mecanismo establece que la cantidad de recursos para la atencién disponibles para
el procesamiento cognitivo se deteriora con la edad. Los recursos para la atencion se
entienden como energia mental, con lo que las tareas dificiles requieren mas recursos
que tareas mas simples. Como resultado de esto los individuos de edad avanzada son
menos capaces de realizar procesos memoristicos que requieren mayor esfuerzo y
estrategia. Por esto los ancianos tienen mayor dificultad con tareas en donde la memoria
de trabajo se encuentra involucrada.
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Inhibicién:

Hasher y Zacks propusieron que los ancianos presentan déficits en la memoria de trabajo
causados por mecanismos de inhibicién ineficientes. De acuerdo a esto la inhibicion sirve
para dos funciones principales, que consisten en la prevencion de la entrada de
informacién irrelevante a la memoria de trabajo y borrando informacion deja de ser
relevante.

Control:

Este mecanismo se basa en la diferencia entre la memoria automatica y el proceso
continuo controlado. Jacoby hace una diferencia entre la recoleccion, una forma
controlada de uso de la memoria y la de procesamiento automatico. El envejecimiento se
acompafia de deterioro del proceso de control, mientras que el procesamiento automatico
se mantiene intacto. Por lo tanto el anciano tiene pocos problemas para encontrar
informacion familiar, sin embrago le es dificil la recuperacion de detalles de una nueva
experiencia.

Sin embargo debido a la gran heterogeneidad de envejecimiento de la memoria y la
existencia de adultos mayores que muestran muy poca evidencia de deterioro, ha llevado
a los investigadores a proponer mecanismos generales que podrian proteger en contra de
deterioro cognitivo inminente por la edad. Uno de estos conceptos es llamado “reserva’, la
cual de acuerdo con la definicion general, denota el “suministro” el cual esta disponible si
se requiere

Reserva cerebral: Diferencias individuales de cada cerebro que le permiten al individuo
acoplarse mejor que otro a alguna patologia determinada.

Reserva cognitiva: Diferencias individuales en como los individuos procesan tareas, lo
cual les permite acoplarse mejor que otros a determinadas patologias.

El concepto de reserva cerebral propone que la cantidad de cerebro intacto, en vez de la
cantidad de cerebro enfermo, es mejor predictor de la funcidon cognitiva del paciente. De
acuerdo a esto, el desempefio exitoso de la memoria en la edad avanzada se determina
por el alcanzar niveles altos de ejecucion antes del inicio de deterioro, lo cual disminuye al
mismo.

En contraste el concepto de reserva cognitiva es mas “activo” en el sentido de que
algunos individuos pueden tolerar mejor la patologia relacionada a la edad ya que
reaccionan y compensan de acuerdo a los cambios en el cerebro.

Otro concepto complementario es el de “mantenimiento cerebral” el cual denota el
proceso de preservacion de una condicién. Son las diferencias individuales en las
manifestaciones de los cambios cerebrales relacionados con la edad, lo que le permite a
algunos individuos mostrar leve o nulo deterioro cognitivo. Por lo tanto el mantenimiento
de la integridad del cerebro es un determinante crucial para la preservacion de la memoria
asi como otras formas de cognicion en la edad avanzada. Sin embargo cabe recalcar que
el proceso de envejecimiento lleva consigo cambios propios de este. Continua siendo de
suma importancia el poder ligar los cambios cerebrales con las alteraciones cognitivas.
Por lo que estudios de imagen multimodales son promisorios en esta rama. (13,14)
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Trastornos amnesicos:

El término amnesia se usa de dos maneras. Primero se usa generalmente para describir
cualquier déficit severo de la memoria, sin importar la causa. En segunda también es
usado en la vision tradicional en la que amnesia es un dano en la memoria que ocurre en
la ausencia de otras alteraciones cognitivas importantes, y se restringe a alteraciones
especificas. Estas alteraciones tienen la caracteristica de que el dano de la memoria no
se debe a demencia o delirium y representa un deterioro de un nivel funcional previo.

Clasificacion internacional de los trastornos amnésicos:

El ICD 10 y el DSM 1V clasifican a los trastornos amnésicos en base a la asociacion
etioldgica con el trastorno médico, los efectos directos sustancias psicoactivas mas alla de
la intoxicacién o el periodo de abstinencia o los factores psicolégicos. Aunque los términos
disociativo, psicogénico, y amnesia funcional se usan frecuentemente y de manera

intercambiable, existen diferencias entre estos.

Variantes de amnesia y formas de enfermedades asociadas de trastornos conductuales.

Amnesia global

Diagnéstico obsoleto que implica pérdida total de Ila
memoria. (En desuso ya que la mayoria de los trastornos
amnésicos, algunos sistemas aln se conservan).

Amnesia anterégrada

Imposibilidad de adquirir, almacenar, o recuperar nueva
informacion a largo plazo o de manera consciente luego del
incidente.

Amnesia retréograda

Imposibilidad para re activar informacion de manera
consciente que fue almacenada tiempo atras.

Amnesia parcial (lacunar)

Pérdida de la memoria restringida a formas particulares de
informacion de épocas de la vida.

Amnesia material especifica

Discapacidad para hombrar objetos.

Amnesia autobiografica

Imposibilidad para recordar eventos (y en menor grado
conocimiento personal) de la vida de uno mismo.

Amnesia semantica

Incapacidad para reactivar hechos generales, en menor
grado a la expresion linguistica.

Amnesia topografica

Distorsion de la memoria de espacio.

Paramnesia reduplicativa

El paciente esta convencido de que las cosas existen doble,
habitualmente causado por un dafo organico cerebral.

Sindrome de Capgras

El paciente esta convencido de que un amigo cercano ha
sido reemplazado por un impostor.

Amnesia infantil

Incapacidad para recordar eventos de los primeros 3 a 4
anos de vida.

Amnesia del desarrollo

Amnesia episédica autobiografica con memoria semantica
preservada, luego de eventos hipdxico- isquémicos.

Amnesia de Kordakoff.

Severa amnesia anterégrada, amnesia retrograda variable,
confabulacion y desorientacion de tiempo y lugar, por abuso
de alcohol y deficiencia de tiamina.

Pseudodemencia

Sintomas parecidos a la demencia, causados por un
trastorno depresivo.

Sindrome de bloqueo memoristico

Blogueo de memoria causado por factores psicoldgicos.
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Amnesia disociativa

Trastorno psicolégico caracterizado por la incapacidad para
recordar informacion personal, debido a un mecanismo
disociativo psicoldgico.

Fuga disociativa

Tipo de amnesia disociativa en donde el paciente abandona
su hogar.

Trastorno de personalidad multiple

Existencia de dos o mas personalidades con amnesia de los
eventos diarios.

Sindrome de Ganser

Trastorno disociativo en donde el paciente da respuesta
aproximadas a las preguntas.

Amnesia psicogénica

Trastornos disociativos asociados a factores psicolégico.

Amnesia funcional

Amnesia sin evidencia de dafio cerebral.

Amnesia posthipnética

Incapacidad de recordad eventos luego de la hipnosis.

Amnesia global transitoria

Amnesia anterégrada y parcialmente retrograda de menos
de 24 horas de duracion.

Amnesia epiléptica transitoria

Perdida recurrente de episodios aislados de menos de una
hora por epilepsia del l6bulo temporal.

Amnesia con deterioro cognitivo leve

Subtipo de deterioro cognitivo leve caracterizado por
deterioro de la memoria mas alla de la edad, que puede
progresar a enfermedad de Alzheimer.

Amnesia postraumatica

Fallas en la memoria desde el periodo del trauma hasta la
recuperacion completa de la memoria y de la consciencia.

Amnesia fingida

Pretension de pérdida de la memoria exagerada.

(15 )Marcowitsch H, Staniloiu A. (2012). Amnesic disorders. The Lancet. (380). Pp 1429- 1440.

Causas médicas, relacionadas a sustancias, psiquiatricas y iatrogénicas de trastornos

amnésicos.
Traumatismo craneoencefalico.
Evento vascular cerebral (isquémico o hemorragico).
Ruptura o cirugia de aneurisma.
Epilepsia del I6bulo medial temporal.
Médicas Tumor intracraneal

Encefalitis limbica

Neurosifilis

Deficiencia de vitamina B1
Amnesia global transitoria
Amnesia epiléptica transitoria.

Relacionadas a sustancias

Consumo crénico de alcohol.

Uso de barbituricos, benzodiacepinas, y sedantes
hipnéticos

Anticolinérgicos

Psiquiatricas

Amnesia disociativa
Fuga disociativa
Trastorno de multiple personalidad

latrogénicas.

Efectos secundarios medicamentosos como
antidepresivos, anticolinérgicos

Procedimientos quirurgicos

Terapia electroconvulsiva.

(15) Marcowitsch H, Staniloiu A. (2012). Amnesic disorders. The Lancet. (380). Pp 1429- 1440.
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Darno cerebral del sistema limbico y amnesia:

La informacién acerca de la amnesia proviene de casos reportados y grupos de estudio.
Estos grupos de estudio combinan frecuente a pacientes en lo que la amnesia tiene
diferentes causas, pero la misma zona del cerebro dafiada.

Se han descrito tres formas principales de amnesia en base al sitio del cerebro dafiado:

1. Hipocampal o del I6bulo medial temporal.
2. Amnesia diencefélica
3. Amnesia de fronto basal.

Aunque estas tres son diferentes, también comparten algunas caracteristicas. Varias
porciones del sistema limbico pueden dafarse de una forma tipo Gestalt, esto se apoya
con el hallazgo en que la amnesia severa resulta del dafio cerebral en la interseccion
entre el I6bulo medial temporal y el diencéfalo.

El complejo amigdalino, region que ha sido debatida en relacion a su contribucién con la
amnesia esta situado en el |6bulo medial temporal y de manera concomitante es parte del
circuito limbico basolateral con conexiones al diencéfalo y a la zona fronto basal cerebral.

Existe una variante especial de amnesia del |I6bulo medial temporal, es una amnesia del
desarrollo, la cual se piensa que es causada por un dafio selectivo del hipocampo debido
a pérdida neuronal lo que lleva a una reduccién de aproximadamente entre un 30-40% de
reduccién del volumen bilateral del hipocampo. Puede presentarse luego de un periodo
hipdéxico isquémico, ocurriendo en la etapa perinatal o en la nifiez. Los nifios con este tipo
de amnesia pueden adquirir y recuperar hechos pero de manera muy pobre.

El prototipo de amnesia diencefalica es la de Wernicke — Korsakoff, la cual se caracteriza
por trastornos tanto anterogrados como retrogrados de la memoria episodica
autobiografica y ocasionalmente con trastornos de la memoria semantica y con
confabulacion. Este sindrome tipicamente ocurre en individuos con alcoholismo crénico y
deficiencia de tiamina.

La amnesia fronto basal puede ocurrir por la ruptura o cirugia de un aneurisma o tumores
en la zona de la arteria comunicante anterior.

Darno de la sustancia blanca y amnesia:

La amnesia por dano del tracto de las fibras nerviosas se reporté desde ya hace algunos
afios. Varios haces de fibras nerviosas son importantes en el procesamiento de la
memoria ya que interconectan varias estructuras importantes. El fornix conecta a las tres
principales regiones para la consolidacién y transferencia a memoria de largo plazo
(I6bulo temporal medial, diencéfalo, y regién cerebral fronto basal). Las fibras que pasan a
través de las capsulas interna y externa (en especial las conexiones talamocorticales) y el
tallo temporal (en especial el fasciculo uncinado que conecta las areas prefrontal,
amigdalina y temporal) proveen enlaces importantes que completan la red de regiones
limbicas y paralimbicas Idbulos pre frontales, temporales y diencefalo) y su dafo puede
causar déficits de memoria.
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La sustancia blanca asegura el flujo apropiado de informacién en las redes cerebrales. El
dafio de la sustancia blanca puede observarse en varias enfermedades como en
esclerosis multiple en donde las dificultades de la memoria son comunes. El dafio de la
sustancia blanca se ve comunmente en el evento vascular cerebral, el ésta patologia es la
Unica causa de amnesia que puede afectar todas las estructuras de procesamiento de
memoria del sistema limbico. Las lesiones traumaticas que resultan en dafo axonal difuso
pueden llevar a alteraciones en la memoria anterégrada y retrograda. Un topico de
continuo interés es la relacidon entre traumatismo craneoencefalico y amnesia
psicogénica o funcional. La concusion cerebral en varios lugares del craneo puede llevar a
amnesia predominantemente retrograda.

Amnesia mixta de causas psicoldgicas V fisioldgicas:

La amnesia global transitoria sucede de manera repentina y habitualmente en adultos
mayores de 60 afos, y puede ser desencadenada por factores psicoldgicos vy fisioldgicos
aunque este tema sera abordado mas adelante. Las amnesia funcional psicogénica o
disociativa pueden estar asociadas a factores psicolégicos con dano fisico menor. La
amnesia psicogénica consiste de varios mecanismos psicologicos. No todas las amnesias
funcionales son diagnosticadas con un antecedente de factores psicologicos definidos.(15)

Diferencias entre las tres principales formas de amnesia.

Hipocampal o del I6bulo
medial temporal.

Amnesia diencefalica

Amnesia de fronto basal.

Conciencia

+

+/-

Tendencia a la
desinhibicion.

+/-

Anosognosia

Pérdida inicial del
sentido del
tiempo

Incapacidad
desproporcionada
para recordar

Tendencia a
confabular

-[+

Déficit en tareas
que requieren
funciones
ejecutivas

+-

Inestabilidad
emocional y
alteraciones del
estado de animo

-[+

Dificultad para
atenciéon y
concentracion.

(+) = asociado, ( - ) = no asociado, (+/ -)= frecuentemente asociado, (- /+) = ocasionalmente asociado

(15)Marcowitsch H, Staniloiu A. (2012). Amnesic disorders. The Lancet. (380). Pp 1429- 1440.
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Sindromes amnésicos transitorios:

Estos sindromes son fendmenos clinicos muy llamativos. El diagnéstico de estos puede
ser desafiante y sus causas han sido debatidas durante mas de 50 anos.

Amnesia global transitoria:

Se abordara en el siguiente capitulo.

Amnesia transitoria epiléptica:

Su prevalencia es desconocida, se manifiesta en una edad media de 57 afos. La mayoria
de los pacientes con el padecimiento son masculinos.

Generalmente tienden a ser mas breves que los episodios de amnesia global transitoria.
Como la mayoria de las epilepsias, la frecuencia de los ataque es muy variable, pero un
promedio ocurren una vez al mes, aparecen en un 70% al despertar. Durante el episodio
el paciente sufre amnesia anterégrada y retrograda. El componente es anterégrado es
parcial, hasta un 44% de pacientes refiere recordar no haber recordado. Pueden hacer
preguntas repetitivas durante el ataque. Pueden llevar a cabo actividades como vestirse,
conversar, comer e incluso manejar sin dificultad, lo que indica que el estado cognitivo se
encuentra conservado.

La amnesia es el sintoma principal pero pueden presentar algunos otros sintomas
sugestivos de epilepsia. Los sintomas mas comunes alucinaciones olfatorias o del gusto
en un 50% de los pacientes. Pueden presentar un sutil automatismo oral durante periodos
breves donde no hay respuesta por parte del paciente. Algunos pacientes pueden llegar a
presentar convulsiones. Aunque un electroencefalograma puede ser de ayuda para el
diagndstico, el hecho de un resultado normal no descarta la presencia de la enfermedad.
La resonancia magnética en estos pacientes es normal.

Estados amnésicos psicogénicos:

Algunos casos de amnesia transitoria se encuentran en una delgada linea entre lo
psiquiatrico y lo neuroldgico. La amnesia psicogénica puede ser de dos tipos, la amnesia
psicogénica situacional y la amnesia psicogénica global. En general este tipo de amnesias
se asocian a situaciones emocionales. La amnesia psicogénica global no se restringe a un
evento Unico, si no a varios eventos del pasado. Su incidencia es desconocida, sin
embargo se sabe que tiende a afectar gente joven, entre la tercera y la cuarta década de
la vida. Tipicamente se presenta después de una experiencia estresante. Y se sugiere
que esta ligada a antecedente de amnesia no psicogénica. Puede haber episodios de
fuga. El paciente presenta dificultad para recordar eventos antes del episodio amnésico,
pero la memoria anterograda esta preservada, por lo que el paciente puede re aprender
del el mismo. Este tipo de amnesia no se asociada con ninguna anormalidad estructural
cerebral.

28



Otras causas de amnesia transitoria:

El infarto del hipocampo puede imitar una amnesia global transitoria, sin embargo hay
otros sintomas como la hemianopsia. En el caso de la amnesia diencefalica, hay dafio de
los nucleos talamicos anterior y medial, lo que causa el dafio en la memoria, similar a la
amnesia hipocampal en donde la memoria episddica es la mas afectada, mientras que la
memoria implicita y la de trabajo se conservan. La amnesia causada por dicho dafo
también puede ser acompafiada de sintomas disejecutivos y conductuales. Las causas
mas comunes son infarto talamico y el sindrome de Korsakoff. Los nucleos talamicos
anterior y medial y el tratcto mamilotalamico estan suministrados por la arteria coroidal,
tuberotalamica y arterias paramedianas respectivamente. Los infartos lacunares de estos
territorios vasculares, particularmente del lado izquierdo, pueden llevar a incapacidades
agudas de memoria anterégrada y retrograda. El dafo al cerebro frontobasal lleva a
amnesia frontobasal, lo que lleva a una amnesia anterdgrada importante, acompanada
frecuentemente de confabulacion. El hipocampo se encuentra incluido en el sistema
limbico, y las condiciones infecciosas o autoinmunes pueden causar episodios subagudos
de alteraciones en la memoria y epilepsia, aunque no como tal sindromes amnésicos
transitorios. (7)
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Amnesia global transitoria:

Historia:

En 1786 Benjamin Rush en su libro Influence of Phys. Causes in Med.Inquieres and
Observations (1793). Escribié “la perdida de la memoria se llama amnesia” .Desde que
Louyer- Villermary uso el termino amnésie en 1819, ha habido varios reportes de
pacientes con episodios de alteracién de la memoria mas o menos rapidos. Sin embargo
durante el siglo XIX, la pérdida transitoria de la memoria se asocio a histeria, periodo que
tuvo su pico en 1989 cuando Ganser reportd el trastorno amnésico transitorio con
vorbeirenden (respuestas aproximadas), conocido como la enfermedad de Ganser. Esta
primera mencion del ictus amnésico usado subsecuentemente por Guyotat, Bender,
Fisher y Adams, probablemente fue usado inicialmente por Jean Alfred Fournier, quien en
1879 reporto estados amnésicos en pacientes con tabes y parésia, en los que fue el
primero en relacionar con neurosifilis.

Allan Hamilton (1878) y de manera independiente Charlton Bastia (1880) describieron
estados amnésicos, pero sin las caracteristicas de la amnesia global transitoria.

En Marzo 1909, R.Benon fue probablemente el primero en reportar un cuadro clinico de
amnesia global transitoria. El definié el ictus amnésique como un estado psicopatoldgico
de inicio subito, corta duracién, con amnesia anterégrada y retrograda.

En 1956 Bender describié 12 pacientes ancianos con discapacidad para formar nuevos
recuerdos por mas de algunos segundos, acompafiado de amnesia de eventos recientes.
Fuera de eso el resto de la exploracion fisica era normal. Bender describié que los
ataques duraban pocas horas y sin recurrencia.

De manera independiente Guyat y Courjon describieron brevemente caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas de ataque amnésicos transitorios.

Finalmente el nombre de amnesia global transitoria fue acufado por C. Miller Fisher y
Raymond D. Adams en 1958. Ellos describen de manera detallada ataques en 17
pacientes, entre edad media y avanzada, caracterizados por un inicio subito, de amnesia
anterograda, ademas de la amnesia y ansiedad en estos pacientes, no reportaron mas
sintomas. Ellos observaron que los ataques duraban de minutos a horas, y posteriormente
la capacidad de crear nuevos recuerdos era recuperada gradualmente, dejando
unicamente una brecha amnésica de la duracién del episodio amnésico y de las
siguientes horas. Los pacientes preguntaban frecuentemente sobre ellos mismos o de sus
familiares. La amnesia retrograda era inicialmente de dias de duracién, pero disminuia
gradualmente en las siguientes horas. La percepcién, cognicion, e identidad personal
estaban conservadas si otros datos neurologicos agregados. (16)
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Introduccion:

La amnesia global transitoria se define como como el inicio subito de amnesia retrégrada
y anterégrada, que dura hasta 24 horas. Los aspectos clinicos y neuropsicologicos de
este sindrome han sido caracterizados en estudios recientes, y se describen diversos
factores etiolodgicos, como los mecanismos relacionados a la migrafia, la isquemia focal,
anormalidades en el flujo venoso, asi como fendmenos epilépticos.

Informacion de estudios neurologicos, que caracteriza las alteraciones en la memoria de
pacientes con amnesia global transitoria, muestran una importante reduccion de la
memoria anterégrada y una reduccion menos importante de la memoria retrograda
episddica, incluyendo las funciones ejecutivas y de reconocimiento.

Asi, dada la alteracién de la memoria por amnesia global transitoria, se ha sugerido un
involucro de las estructuras del I6bulo temporal.

Aunqgue el sindrome amnésico dura habitualmente menos de 24 horas, pueden coexistir
déficits neuropsicoldgicos leves subclinicos con sintomas vegetativos concomitantes que
pueden durar dias después del episodio.

Algunos estudios indican que puede persistir una alteracién subclinica de las funciones de
la memoria que puede durar algunos meses, luego del episodio agudo.

Sin embargo, un meta-analisis reciente que incluyo 25 estudios, no encontré diferencias
en la funcién cognitiva a largo plazo entre pacientes y controles sanos.

Informacion de estudios de imagen de alta resolucién sugieren el involucro de circuitos de
memoria de la regidon mesiotemporal, ya que lesiones hiperintensas en la resonancia
magnética pueden ser detectadas en el hipocampo de pacientes con amnesia global
transitoria.

Un analisis de anatomia funcional de estas lesiones muestra una distribucion selectiva en
la regién CA1 del hipocampo.

Otros estudios de imagen han implicado a mecanismos celulares en el desarrollo de estas
lesiones, lo que sugiere que la vulnerabilidad de las neuronas de la region CA1 al  estrés
metabdlico juega un papel crucial en la cascada fisiopatoldgica que lleva una perturbacion
transitoria en las vias de la memoria en la amnesia global transitoria. (18,19)
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Epidemiologia:

Los estudios epidemiolégicos muestran que la incidencia de la amnesia global transitoria
es de entre 3 a 8 por cada 100 000 personas al afio. 75% de los ataques ocurren en
personas entre 50 y 70 afos, y la ocurrencia entre pacientes menores de 40 afios es rara.

La recurrencia de un segundo y tercer episodio varia entre estudios; un meta- analisis
reciente describe una recurrencia anual de entre 6% y 10%.

La naturaleza de los eventos precipitantes antes del episodio de amnesia ha sido
ampliamente estudiada. Frecuentemente se ha descrito inmersion en aguda fria o
caliente, esfuerzo fisico, estrés emocional, dolor, procedimientos médicos, coito, y
maniobras de valsalva, dichos eventos han sido observados en un 50% a 90% de los
ataques documentados.

Informacion de los estudios epidemioldgicos sugieren que ciertos rasgos de la
personalidad pueden ser relevantes como etiologia de este padecimiento.

En una serie de casos Quinette y colaboradores encontraron incremento en la frecuencia
de ataque en pacientes con inestabilidad emocional. Pantoni y Colegas encontraron
mayor ocurrencia en pacientes con historia familiar o personal de trastornos psiquiatricos
o rasgos fobicos, comparados con pacientes con ataque isquémico transitorio y controles
sanos.

Por medio del uso de andlisis multivariado de 142 pacientes con amnesia global
transitoria, Quinette y colaboradores clasificaron 63 pacientes en tres grupos de acuerdo a
los factores precipitantes y las caracteristicas clinicas en hombres, el episodio de amnesia
global transitoria ocurri6 mas frecuentemente luego de actividad fisica extenuante,
mientras que en mujeres se asocié mas a un evento emocional. En pacientes menores de
56 afios se asocio a historia de migrafa. (20, 21, 22)
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Criterios diagndsticos v diagndstico diferencial:

El criterio para para el diagnostico de amnesia global transitoria es principalmente clinico.
Sin embargo existen los criterios de Caplan y Hodges, para poder hacer un diagndstico
correcto.

Presencia de amnesia anterograda, presenciada por otro observador.

Sin alteraciones en el estado de conciencia o pérdida de la identidad.

Alteracion cognitiva limitada a la memoria

Sin focalizacién neuroldgica o datos de epilepsia.

Resolucioén de los sintomas en 24 horas

Sintomas vegetativos leves (cefalea, nausea, mareo), pueden estar presentes
durante la fase aguda del episodio.

SN~

Una amnesia temporal retrograda esta consistentemente presente durante el ataque
agudo en pacientes con amnesia global transitoria, aunque esta caracteristica no esta
incluida en los criterios diagndsticos.

Se debe realizar un abordaje diagndstico adecuado si existen factores de riesgo
vasculares, si no existe un testigo confiable, o si la sintomatologia es ambigua. El
diagnodstico de amnesia global transitoria puede ser apoyado con resonancia magnética.

Existen pocos pero importantes diagnosticos diferenciales que podria imitar a una
amnesia global transitoria.

Isquemia de la circulacion cerebral posterior.

Intoxicacion, reaccién adversa farmacolégica.

Crisis complejas focales, amnesia epiléptica transitoria, estados post- ictal.
Fuga psicogénica, trastornos disociativos.

Amnesia pos-traumatica.

Hipoglucemia.

IRESIIE I e

El ataque isquémico transitorio de la arteria cerebral posterior puede presentar un
sindrome clinico con amnesia, de la misma manera un infarto de la arteria coroidal
anterior puede resultar con déficits de tipo amnésico. El cuerpo del hipocampo es
abastecido por la cerebral posterior, y las arterias anterior, media y posterior
hipocampales, y finalmente hacia segmentos longitudinales terminales delas arterias
hipocampales. La cabeza del hipocampo se abastece de la arteria coroidal anterior, rama
de la cardtida interna.

Insultos estratégicos en la region medial del tdlamo en el abastecimiento de las arterias
talamo perforantes puede resultar de amnesia diencefalica.

Si se sospecha un evento vascular cerebral, en especial si existe focalizacidon neurolégica,
se debe realizar estudio de neuroimagen, electrocardiograma, examenes generales de
sangre, doppler carotideo y evaluacidon cardioldgica. Los pacientes con amnesia global
transitoria deben contar con electroencefalograma para descartar un estado post- ictal o
estatus epiléptico no convulsivo. Los traumatismos craneoencefalicos también pueden
causar amnesia de tipo-postraumatica. La amnesia puede también ser secundaria a
farmacos o neuroinfecciones, o condiciones psiquiatricas. (20)
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Mecanismos fisiopatoldgicos:

Desde la descripcion de a amnesia global transitoria se han sugerido diferentes teorias
de mecanismo fisiopatoldgicos.

Mecanismo relacionado a evento vascular cerebral:

Debido al inicio subito del ataque y gracias a los hallazgos de los estudios de imagen, se
han sugerido mecanismos relacionados a eventos vasculares en términos de etiologia
hemodinamica o tromboembdlica. Sin embargo informacién de varios estudios
sistematicos de casos y controles comparando pacientes con amnesia global transitoria y
pacientes con ataque isquémico transitorio no han encontrado un asociacién entre la
frecuencia de factores de riesgo para evento vascular cerebral y factores de riesgo para
amnesia global transitoria, sin embargo hay un mayor riesgo de AGT en pacientes con
antecedente de migrafia. Pero existe un meta- analisis que confirmo que no existe
asociacion entre factores de riesgo vasculares y AGT incluyendo pacientes con migrafa.
Comparando pacientes con ataque isquémico transitorio y AGT, los segundos cuentan
con mejor pronostico en cuanto a eventos cerebrovasculares. De acuerdo a esto los
estudios de neuroimagen en pacientes con AGT no muestran anormalidades en
resonancia magnética con angiografia o difusion perfusién en episodios agudos. Sin
embargo en un estudio que combino ultrasonido doppler y resonancia, reporto mayor
grosor de la capa de la intima de las arteria carotideas y placas de ateroma en pacientes
con AGT en los que se evidenciaban lesiones hipocampales por difusion, lo que sugiere
alta prevalencia da ateroesclerosis en estos pacientes. Enzinger y colaboradores,
evaluaron la correlacién entre enfermedad de pequefo vaso por resonancia magnética
en pacientes con AGT con y sin lesiones hipocampales concomitantes vistas en imagenes
por difusion, pero no lograron encontrar mayores tasas de hiperintesidades de sustancia
blanca o lesiones lacunares, o aumento de frecuencia de factores de riesgo
cerebrovasculares. Ademas, los infartos hipocampales causados por isquemia de la
arteria cerebral posterior muestran un fenotipo diferente comparado con las lesiones
hipocampales de pacientes con AGT en cuanto a tamafo y distribucion. (20, 23, 24, 25,26, 27)

Mecanismos relacionados con migrana:

Los mecanismos fisiopatoldégicos que relacionan a la migrafia con y a la migrafia si aura
con la AGT han sido discutidos ampliamente, como se ha reportado en varios estudios,
una mayor incidencia de historia de migrafia en pacientes con AGT en comparacion con
individuos sanos.

Sin embargo los pacientes raramente han tenido el episodio activo de migrafia o
caracteristicas migrafiosas durante el episodio agudo de AGT, lo que indica que un
ataque agudo de AGT no es el reflejo de un episodio de migrafa aguda con o sin aura. La
existencia de cefalea durante el ataque de AGT no se asocia con historia de migrafa .Un
estudio identifico a 63 pacientes con historia de migrafia como factor de riesgo para AGT
antes de los 56 afios. La llave para el mecanismo fisiopatologico en la migrafa es la
propagacion de la depresion cortical que hace parecer una despolarizacion transitoria
mediada por glutamato, que es seguida de por una supresion neuronal de larga duracion.
La depresiéon de la propagacion cortical es a través de la corteza a una velocidad de
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mm/min y se acompana de hipoperfusién de corta duracion. Hallazgos clinicos y
experimentales sugieren fuertemente que la depresion de la propagacién cortical tiene
correlacion neurofisiopatolégica con la migrafia. Este evento puede ser también
observado en el hipocampo, en donde se propaga a través de la corteza y modula la
excitabilidad de las neuronas de la region CA1 y altera la distribucion de los receptores
excitatorios, incluyendo al glutamato. Ademas, la depresion de la propagacion cortical se
acompana de una disminucidon en el coeficiente de difusion, lo que indica disminucion de
la difusion celular. Los mecanismos relacionados a la depresién de la propagacion cortical
en el hipocampo pueden también afectar la funcion neuronal de CA1 y alterar su
integridad estructural. Ademas de la vulnerabilidad de CA1, estos eventos pueden ser el
desencadenante neurofisioldgico que causa los cambios metabdlicos celulares causando
AGT. Sin embargo comparado con el tejido neocortical, el umbral para causar depresion
de la propagacioén cortical en el hipocampo es mucho mayor y durante la AGT aguda, los
pacientes no muestran sintomas tipicos que sugieran un ataque agudo de migrafa o
migrafia con aura. En seres humanos aun no se ha podido demostrar una depresion de la
propagacion cortical .Los cambios en la difusién del parénquima en la neocorteza durante
la migrafia con aura como lo visualizado en resonancia magnética muestra un curso

temporal distinto asi como diferente distribucion a la de AGT con lesiones hipocampales.
(20,28)

Mecanismo epileptogénico:

Existen algunas similitudes entre los episodios de AGT y ataque epilépticos que
involucran  selectivamente a la memoria. Los resultados de registro
electroencefalograficos realizados durante y después de episodios de AGT lo cuales, con
pocas excepciones, no muestran ninguna actividad epileptiforme, estan en contra de la
hipotesis que apoya al mecanismo epiléptico. Ademas, la ausencia de caracteristicas
clinicas epilépticas durante un episodio de AGT, la larga duracion y la baja tasa de

recurrencia de los episodios, hacen que el origen epiléptico de la AGT sea poco probable.
(20, 28)

Mecanismo psicogénico:

Se ha evaluado la posibilidad de un mecanismo psicogénico como la causa de AGT.
Bender fue el primero en sugerir dicha posibilidad. Existen algunas claves que sugieren
un posible papel de la ansiedad y el estrés en AGT. Varios pacientes con AGT muestran
un perfil ansioso, y experimentan AGT Iluego de un episodio de estrés emocional,
Ademas algunas caracteristicas clinicas de la AGT, como el inicio subito, el
comportamiento ansioso durante el ataque y algunos sintomas acompanantes como el
mareo, la lipotimia, nausea, palpitaciones, y parestesias se parecen a la alteraciones
psicopatoldgicas de los ataques de panico. En la serie de casos revisada por Pantoni L y
colaboradores, reportan que aproximadamente la mitad de los pacientes con AGT
presentaron caracteristicas fobicas de la personalidad. Durante el ataque de AGT el 40%
de los pacientes reporto sintomas similares a los observados en los ataques de panico.
Ademas los trastornos psiquiatricos fueron mas comunes en pacientes con historia
personal o familiar de AGT que en controles. Varios estudios realizados durante al AGT
encontraron disminucion del flujo cerebral en regiones mediales de los I6bulos temporales
o en el talamo. Es de importancia notar que las regiones hipocampales vy
parahipocampales que se creen involucradas en la control de la ansiedad y las emociones
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,y la disminucion del flujo sanguineo cerebral en regiones hipocampales, se ha observado
en pacientes durante ataques de panico. (23, 29)

Mecanismo del flujo retrogrado yugular:

Este mecanismo establece que eventos precipitantes como la maniobra de valsalva y
aumento de la presion intratoracica previenen el retorno venoso a la vena cava superior,
lo que lleva a un flujo retrogrado venosos yugular, en la presencia de incompetencia de la
valvula yugular. La hipertension venosa resultante en los I6bulos temporales mediales
podria explicar la alteracién de la memoria. Varios estudios han mostrado que pacientes
con AGT tienen flujo retrogrado yugular o incompetencia de la valvula yugular, mas
frecuentemente en que en controles sanos, y estos hallazgos son ain mas prevalentes en
pacientes con AGT que comienzan el ataque luego de una maniobra de valsalva. Es mas
frecuente que los pacientes con AGT tengan flujo retrégrado venoso que en los que tiene
ataque isquémico transitorio. Sin embrago aun quedan algunas preguntas sin contestar,
ya que aun no queda del todo claro como esta alteracion del flujo yugular pueda causar
sintomas uUnicamente de los lobulos temporales. La persistencia de alteracion de la
memoria largo tiempo después de la resolucién de la hipertension intratoracica también
permanece sin explicacion. Una propuesta es que la hipertensién venosa intracraneal
podria causar vasoconstriccion arterial reactiva, para compensar al aumento de volumen
venoso cerebral y la hipoperfusion resultante seria responsable de la amnesia en
individuos susceptibles. Esto es apoyado por evidencia de hipoperfusion temporal durante
episodios de AGT, pero aun hay interrogantes que resolver. (19, 30)
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Mecanismos fisiopatoldgicos de la disfuncidén hipocampal:

El sector CA1 hipocampal muestra una vulnerabilidad selectiva al estrés metabdlico y
oxidativo causados por hipoxemia, neurotoxicidad por beta amiloide, e isquemia mediada
por exceso de glutamato y entrada de calcio. Sin embrago los mecanismos exactos de
dafio no se conocen del todo, pero podrian incluir diferencias genémicas determinadas en
la tolerancia al glutamato y la distribucion de los receptores de glutamato, asi como un
aumento en la transmision excitatoria sinaptica. Varios estudios han mostrado situaciones
emocionales, y de estrés fisico que preceden el inicio de la AGT. En este contexto la
informacién de estudios recientes que han investigado las respuestas al estrés en el
hipocampo de animales, muestran que el estrés agudo emocional y conductual altera la
potenciacién a largo plazo de las neuronas de la region CA1 causando depresién de
estas, y finalmente disrupcion de la memoria dependiente del hipocampo. El estrés agudo
puede entonces modular los mecanismos sinapticos de CA1 involucrados en el
aprendizaje. La mejoria de la transmision glutaminérgica y el aumento de la entrada de
calcio en las neuronas CA1 en respuesta al estrés esta mediado por aumento de los
niveles de hormona liberadora de corticotropina, neuroesteroides, agonistas beta y
cortisona en la via los receptores de mineralocorticoides y glucocorticoides de CA1. Esta
exposicion al calcio podria ser un factor de riesgo para la vulnerabilidad de las neuronas
CA1. Estos mecanismos podrian también estar involucrados en la cascada fisiopatolégica
y podrian afectar selectivamente a las neuronas CA1 y como consecuencia perturbar las

vias de la memoria que podria resultar en AGT. Sin embrago se necesitan mas estudios.
(20)
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Esquema de los mecanismos celulares y la cascada fisiopatoldgica en la regiéon CA1, en la apariciéon de las
lesiones hipocampales.

(20) Nedelmann, M., Eicke, B. and Dieterich, M. (2005). Increased incidence of jugular valve insufficiency in patients with transient global

amnesia. J Neurol, 252(12), pp.1482-1486.
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Tomografia por emisidon de positrones (PET) y tomografia por emisiéon de fotones

(SPECT).

Los cambios cuantitativos de glucosa, metabolismo de oxigeno, o flujo sanguineo cerebral
en la AGT en regiones cerebrales, han sido estudiados por PET y SPECT, en algunos
estudios, se han descrito cambios en el flujo mesiotemporal. Sin embargo, la mayoria de
los estudios han descrito también un aumento o decremento del flujo sanguineo cerebral
en otras estructuras anatémicas como el tdlamo de manera uni o bilateral, y las areas
prefrontal, frontal, amigdalina, estriada, cerebelar, occipital , prefrontal y postcentral.
Estos estudios son dificiles de comparar y de interpretar. La mayoria de los cambios se
normalizan al seguimiento. Las variabilidades en PET y SPECT se asocian
probablemente con diferencias en el disefio de los estudios como protocolos de imagen y
resolucion y la latencia del escaneo, asi como la realizacién dias o semanas después del
evento de AGT, por lo tanto no se cubre el evento agudo. Se ha encontrado una
correlacion entre SPECT y resonancia magnética en un periodo de ventana entre 24 y 73
horas, luego del inicio de los sintomas en un estudio Unicamente en 6 pacientes. En cinco
pacientes hubo hipoperfusiéon predominantemente en el vermis, en combinacién con
lesiones puntiformes en el hipocampo, mientras que en otro paciente se detectd
hipoperfusién bilateral en los I6bulos temporales por medio SPECT. La resonancia
magnética temporal fue usada en dos pacientes durante el ataque agudo de AGT para
evaluar la funciéon de la memoria y los patrones de activaciéon cerebral. En ambos
pacientes, hubo reduccién de la activacién o activacion nula de la estructuras del lI6bulo
temporal durante la codificacion de escenas visuales o reconocimiento de escenas
pasadas, lo que refleja alteracion funcional de los I6bulos temporales. (20, 31)

Resonancia magnética:

Con el uso de este estudio de imagen se han detectado anormalidades en estructuras
relevantes en la memoria de la region mesiotemporal. Resultados recientes han sido
inconsistentes y controversiales en relacion tipo y localizacién de las anormalidades en la
sefnal descrita en algunos pacientes. Informacién reciente de estudios que usaron
resonancia magnética de alta resoluciéon, han mostrado que las lesiones focales
hiperintensas que correlacionan con difusion restringida en el hipocampo lateral pueden
ser detectadas de manera fiable. La tasa de deteccion de estas lesiones puede mejorar
hasta un 85% con optimizacion de los parametros de resonancia magnética, y
reconociendo adecuadamente la temporalidad del curso de las lesiones. Un analisis
detallado de la localizacion de las lesiones hipocampales muestra que casi todas las
lesiones pueden encontrarse de manera selectiva en el area que corresponde a CA1. Las
lesiones observadas en la secuencia de difusiéon también pueden ser detectadas en la
secuencia T2. El tamafio de las lesiones hiperintensas focales va desde 1 mm a 5 mm.
Lesiones unicas o multiples en secuencia T2, muestran una configuracion parecida a la
del edema y pueden ser facilmente distinguidas. Informacion reciente de neuroimagen ha
mostrado que el nivel de deteccidn de lesiones hipocampales por difusion en pacientes
con AGT depende del tiempo en el que se realice el estudio de imagen. El maximo nivel
de deteccidon ocurre entre las 48 y las 72 horas, luego del inicio de los sintomas, por lo
que estudios de neuroimagen tempranos podria no detectar las lesiones. Las evolucién de
las lesiones hipocampales fue estudiada por medio de la medicion de del curso en el
tiempo de las lesiones hipocampales en la secuencia de difusién de los paciente con
AGT. La fase aguda de la AGT no dura mas de 12 horas generalmente. La aparicion de
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las lesiones puede desarrollares durante 24 a 48 horas, y pueden observarse en la
secuencia de difusion y pueden verse hasta 7 a 10 dias después. Existe un numero
importante de pacientes que a pesar de la sintomatologia no muestran lesiones en el
estudio de imagen. Un estudio retrospectivo reciente usando resonancia magnética
reporto un aumento de la prevalencia de cavitaciones hipocampales correspondientes a
vestigios en pacientes con AGT comparados con controles. El numero de cavitaciones
podria contribuir a la vulnerabilidad del hipocampo. Ademas de los estudios de difusion la
espectroscopia contribuye con informacion de cambio metabdlico cerebral.

La evoluciéon de las lesiones hipocampales de CA1 en el curso de la AGT sugiere
fuertemente una perturbacion transitoria de los circuitos mesiotemporales o hipocampales.

(20, 31, 33)
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Resonancia magnética de 3 teslas, de un paciente con AGT
con las flechas mostrando las lesiones tipicas en difusion
(A) y en secuencia T2 (B). Cy F muestran magnificacion
de las lesiones por difusion. D y G muestran lesiones en
CA1. E y Himagenes T2 en el seguimiento a 6 meses.
Imagenes cortesia de Olav Jensen. Departamento de
neurologia. Hospital universitario, Kiel, Alemania.

Modelo del hipocampo mostrando la distribucién de las lesiones por
resonancia magnética encontradas en pacientes con AGT. (A) Los
puntos verdes indican lesiones en areas que causan alteracion en la
memoria verbal y los rojos indican lesiones en areas que causan
déficits no verbales. Los puntos grises indican areas normales luego
de 24 horas del episodio de AGT. (B) es la regién anatémica que
muestra zonas del hipocampo. (C) distribucién de las lesiones vistas
en T2. Reimpreso de Bastsch y colaboradores, con el permiso de
Oxford Universitv Press.

20.Bartsch, T. and Deuschl, G. (2010). Transient global amnesia: functional anatomy and clinical implications. The Lancet

Neurology, 9(2), pp.205-214.
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Prondstico a largo plazo:

La AGT es considerada generalmente una condicion benigna. Sin embrago hay algunos
estudios sobre resultados a largo plazo con respecto a riesgo de recurrencia asi como la
incidencia de deterioro cognitivo, evento vascular cerebral y crisis convulsivas, de
pacientes que han experimentado AGT.

La tasa de recurrencia de AGT han variado de manera considerablemente estudios
(desde 2.9% a un 23.8%). La razén de esto no esta del todo clara.

No existe correlacion con el tiempo de seguimiento, y no parece ser explicado por el
tamafio de la cohorte tampoco. La sensibilidad de la definicion usada para identificar
casos de AGT puede ser importante, como se sugiere por el hecho de que el reporte de
estudios con mayor recurrencia incluye casos definitivos y casos probables. El uso de
definiciones menos sensibles pero mas especificas podria resultar en menores casos de
recurrencia. Tasas de 8% a 18% a lo largo de 6 a 7 afios puede ser razonable.

Varios estudios han reportado recuperacién completa de la funcion cognitiva de 5 dias a 6
meses luego del episodio. Sin embargo otros investigadores han notado que la disfuncion
de la memoria puede persistir luego de la fase aguda del episodio de AGT, incluso en
pacientes que parecen clinicamente normales. Algunos de ellos pueden incluso cumplir
con criterios de deterioro cognitivo leve. Ademas los pacientes con episodios repetidos de
AGT han sido reportados con mayor alteracion de la memoria y en funciones
visoespaciales que aquellos que experimentan un episodio Unico.

El riesgo a largo plazo de deterioro cognitivo no ha sido suficientemente evaluado, pero
un estudio con un seguimiento de 82.2 meses, mostro que la incidencia de demencia en
pacientes con AGTA fue de 2.9%, una tasa similar a la de la poblacién general.

La amnesia global transitoria no parece ser un factor de riesgo para evento vascular
cerebral. La informacion sugiere que los pacientes con AGT tienen un riesgo para evento
vascular cerebral similar a la poblacién general.

Recientemente un estudio que incluyo 4299 pacientes con AGT demostré que el riesgo de
evento vascular luego del diagndstico de AGT fue de 0.54% y fue similar al riesgo
después del diagnéstico de migrana 0.22%, y fue menor al riesgo luego de crisis
convulsivas 0.9%, y mucho menor al riesgo de ataque isquémico transitorio 4.72%

El riesgo de crisis convulsivas en pacientes con AGT comparado con la poblacién general
no ha sido bien demostrado. Estudios que muestra un riesgo levemente aumentado de
crisis convulsivas en un seguimiento a largo plazo concluyé que al menos algunos de los
pacientes con crisis convulsivas tardias pudiera haber presentado una crisis convulsiva
que haya sido confundida con AGT. Esto por hallazgos de electroencefalogramas
anormales o por reinterpretacion de las manifestaciones clinicas. (19, 34, 35, 36).
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Protocolo:

Justificacion:

Existen pocos estudios en México y en el mundo acerca de la amnesia global transitoria,
asi como la asociacion de dicha patologia con factores de riesgo y estudios de gabinete
previamente descritos en la literatura y su comparacion con esta poblacion.

Planteamiento del problema:

La amnesia global transitoria es un evento subito de amnesia anterégrada y retrégrada,
evento que aunque en la mayoria de los casos y en la literatura se reporta como benigno,
suele ser un evento traumatico para el paciente que lo presenta.

Aunado a esto y debido a la baja incidencia de aproximadamente 3 a 8 por cada 100 000
personas, no ha quedado del todo claro el trasfondo fisiopatolégico de dicho trastorno,
habiendo hasta hoy en dia varias teorias, entre ellas la teoria isquémica, la migrafosa, la
epileptogénica, la del reflujo retrogrado yugular y la psicogena y varios estudios avalando
y desacreditando a cada una ellas. Tampoco queda claro cuales son los factores de
riesgo para presentar el trastorno.

Objetivo:

Identificar la incidencia y prevalencia de amnesia global transitoria en la poblacién
atendida en el Hospital Espafiol de México, asi como comparar caracteristicas de dicha
poblacién con las descritas en la literatura.

Objetivos especificos:

1. Identificar la incidencia de las comorbilidades de la poblacion que presenta dicho
trastorno.

2. lIdentificar los principales factores desencadenantes de dicha patologia en la
poblacién estudiada.

3. Verificar los estudios de imagen realizados en esta poblacion y comparar los
resultados de dichos estudios con los reportados en la literatura.
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Hipdtesis:
Hipotesis nula (HO):

Los factores de riesgo y resultados de los estudios de gabinete realizados en la poblacion
del Hospital Espafiol de México seran similares a los descritos en la literatura mundial.

Hipotesis verdadera (H1):

En la poblacion de pacientes estudiada el principal factor desencadenante de amnesia
global transitoria sera un evento emocional.

Metodologia:

Disefo del estudio:

Estudio retrospectivo observacional analitico.

Ubicacién vy poblacién:

Se llevara a cabo de Enero de 2008 a Mayo de 2015. Estudiando todo paciente atendido
en el servicio de neurologia del Hospital Espafiol con diagndstico de amnesia global
transitoria.

Criterios de inclusion:

Todo paciente atendido por el servicio de neurologia del Hospital Espafol de Enero de
2008 a Mayo de 2015.

Pacientes mayores de 18 afios.

Pacientes con los criterios de Caplan y Hodges para amnesia global transitoria.
1. Presencia de amnesia anterograda, presenciada por otro observador.
Sin alteraciones en el estado de conciencia o pérdida de la identidad.
Alteracién cognitiva limitada a la memoria

Sin focalizacion neuroldgica o daros de epilepsia.

Resolucion de los sintomas en 24 horas

. Sintomas vegetativos leves (cefalea, nausea, mareo), pueden estar presentes
urante la fase aguda del episodio.

oo o A W N
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Criterios de exclusién:

Pacientes menores de 18 anos.

Pacientes que presentaran datos de focalizacion en la descripcion del padecimiento actual
de la historia clinica

Pacientes con antecedente de deterioro cognitivo.

Material y método:

Se revisaron todos los expedientes de los pacientes atendidos en servicio de neurologia
del Hospital Espariol con diagnostico de amnesia global transitoria de Enero de 2008 a
Mayo de 2015. Basado en la descripcion del padecimiento actual de la historia clinica y se
verifico el cumplimiento con los criterios diagnosticos.

Se analizaron comorbilidades y factores desencadenantes basado en la descripcion de la
historia clinica.

Se incluyeron las descripciones del especialista los estudios de imagen y de
electroencefalograma y se compararon los resultados con los reportados en la literatura.
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Resultados y analisis:

De un total de 3838 pacientes atendidos en el servicio de neurologia del Hospital Espafiol
desde enero de 2008 hasta mayo de 2015, unicamente 49 (1.27%) pacientes fueron
atendidos con el diagnéstico de amnesia global transitoria.

En un analisis de cada afo se observé que en el 2008 de un total de 672 pacientes
unicamente 4 (0.59%), contaron dicho diagndstico en 2009 de 682, 5 (0.73%), en 2010
de 605 fue de 13 (2.4%), en 2011 de 328, 6 (1.82%), en 2012 de 390, 5 (1.28%), en 2013
de 424, 8 (1.88%), en 2014 de 347, 5 (1.44%) y finalmente en el periodo de enero a mayo
de 2015 de 390, 3 (0.76%). Estos resultados coinciden con lo publicado en la literatura ya
que esta patologia tiene una baja incidencia, ademas de que se trata de un diagnéstico de
exclusion.

Del total de 49 pacientes 27 (55%) fueron pacientes femeninos y 22 (45%) fueron
pacientes masculinos, no hay un prevalencia significativa de presentacion por sexo. Sin
embargo el promedio de edad fue el mismo para ambos sexos, 60 anos, Unicamente 2
pacientes (4%) fueron menores de 40 afos, uno de 38 afios y uno de 21 afios.

Del total de 49 pacientes, 29 (37%), contaban con alguna comorbilidad, de estos
unicamente 2 contaban con antecedente de ataque isquémico transitorio y 1 paciente con
antecedente de evento vascular cerebral. La hipertension arterial sistémica fue la
comorbilidad mas frecuente en este grupo de pacientes con un total de 14 (28.5%),
seguida de dislipidemia 9, (18%) y diabetes mellitus tipo 2 7, (14.2%), y otras 9 (18.3%),
estas comorbilidades nos fueron excluyentes unas de las otras, es decir que algunos
pacientes presentaron mas de una.

Cabe mencionar que 2 de los 49 pacientes contaban con antecedente de amnesia global
transitoria uno de ellos, un masculino de 62 afos que en 2010 presento su segundo
episodio de amnesia global transitoria, siendo el primero en 2006, y el otro paciente un
femenino de 67 afios de edad quien su segundo episodio fue en 2012, siendo el primero
en 2008, reportando en el primer episodio un ecocardiograma doppler con foramen oval, y
un ecocardiograma doppler normal en 2012, con un electroencefalograma de este mismo
afo reportando hiperexitabilidad.

Los estudios complementarios realizados a los 49 pacientes fueron tomografia a 38
(77.5%), resonancia magnética a 34 (69.3%), doppler carotideo a 45 (91.8%),
ecocardiograma transtoracico 45 (91.8%) y electroencefalograma 11 (22.4%), de los
cuales de los cuales 7 (18.4), 31 (91.1%), 9 (20%), 8 (17%), 10 (90.1%), respectivamente
reportaron algun hallazgo patolégico.

Sin embargo ninguno hallazgo fue similar a los descritos en la literatura en relacion con
pacientes con diagndstico de amnesia global transitoria, los hallazgos descritos en los
estudios de imagen fueron hallazgos de etiologia vascular tanto en tomografia como en
resonancia magnética, reportando infarto cerebral antiguo e insultos vasculares, estos
ultimos incluso podrian considerarse normales o esperados de acuerdo a la edad de los
pacientes estudiados.

Cabe mencionar que se observé una discrepancia entre las alteraciones vasculares
carotideas y de arterias vertebrales reportadas en resonancia magnética y las descritas
por doppler carotideo, ya que de un total de 31 resonancias con hallazgos patolégicos, 10
de ellas (32%) de ellas reportaron alteraciones vasculares de las cuales 8 (80%) fueron
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reportadas como normales por doppler carotideo y unicamente 2 (20%) fueron reportadas
con hallazgos anormales, coincidiendo con el reporte de resonancia magnética. Ademas
de 11 electroencefalogramas realizados, 10 (90.9%) fueron reportados como anormales, 6
con foco irritativo en alguna region cerebral y 4 con hiperexitabilidad.

De un total de 45 ecocardiogramas transtoracicos, 8 (17.7%), reportaron un hallazgo
patoldgico, dicho hallazgo fue foramen oval en todos los casos.

Unicamente 2, (4%) de los 49 pacientes contaron con antecedente de migrafia, ambos
femeninos una de 60 y la otra de 63 afos.

Solo se reportaron 3, (5%) de los 49 pacientes con algun factor emocional
desencadenante, la primera de 60 afios, con antecedente de migrafia y segun lo
reportado en la historia clinica presentando el evento luego de una disputa familiar, el
segundo masculino de 58 afos de edad, que presento el episodio luego del coito y la
ultima de 56 anos quien presento el episodio luego de presenciar robo de casa habitacion,
dicha paciente con electroencefalograma que reporto también hiperexitabilidad.
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Conclusiones:

En el presente estudio pudimos observar que existe una muy baja incidencia de amnesia
global transitoria en la poblacion del Hospital Espafiol de México, lo que coincide con lo
reportado en la literatura, ya que se trata de un diagndstico de exclusion.

En este estudio no se observé una diferencia significativa en la prevalencia de
presentacién por sexo, sin embargo se debe de tomar en cuenta que se trata de una
muestra pequeia, aunque en la literatura tampoco se ha reportado predilecciéon por sexo.

La edad promedio de presentacion fue de 60 afos para ambos sexos, dato similar a lo
reportado en los estudios publicaos, encontrando Unicamente dos pacientes menores de
40 anos uno de 38 y otro de 21 afos, ya que segun lo reportado por la literatura hay una
baja incidencia de presentacion en menores de 40 afios.

Una cifra importante de pacientes, 37 %, contaron con comorbilidades, siendo la
hipertensién arterial la mas frecuente, seguida de la dislipidemia y diabetes mellitus tipo 2,
siendo importante mencionar que algunos pacientes contaban con mas de una
comorbilidad asociada. Lo cual significa que menos de la mitad de los pacientes
estudiados contaban con alguna comorbilidad, las comorbilidades mas frecuentes,
encontradas en este estudio son factores de riesgo cardiovascular, no para amnesia
global transitoria, y son ademas las patologias cronicodegerantivas que ocupan los
primeros lugares en el mundo, por lo que no hay evidencia de que representen un factor
riesgo para amnesia global transitoria en especifico.

De los 4 pacientes con antecedente de evento vascular cerebral y ataque isquémico
transitorio, 3 contaban ademas con otra comorbilidad como hipertensién, dislipidemia y
diabetes, siendo estas, factores de riesgo para enfermedad vascular cerebral, no para
amnesia global transitoria, como lo reportado en la literatura.

En este estudio se encontraron dos pacientes con amnesia global transitoria de repeticion,
lo cual no es comun, uno con el primer episodio en 2006 y el siguiente en 2010 y la otra
paciente con el primer episodio en 2008 y el siguiente en 2012, esta ultima con datos de
hiperexitabilidad en el electroencefalograma de 2012, y un ecocardiograma anormal
reportado con foramen oval en 2008 y posteriormente reportado como normal en 2012,
sin embargo sin hallazgos por imagen caracteristicos de amnesia global transitoria
comparados con los reportados en la literatura.

Los estudios de neuroimagen tampoco fueron concluyentes para demostrar lesiones
caracteristicas de dicha patologia, ya que en su mayoria fueron vasculares, fuera del
territorio de las de AGT, o incluso esperadas para la edad y consideradas normales para
algunos autores (insultos vasculares), y ademas de que los estudios probablemente no
fueron realizados dentro de los tiempo establecidos para la instauracion de lesiones
tipicas de AGT, tampoco los estudios publicados en los que se evaluan los resultados por
neuroimagen muestran evidencia de que dichas lesiones sean patognomoénicas de dicha
patologia, y se observen en los estudios de neuroimagen de todos los pacientes con
diagndstico clinico de AGT

Tampoco se encontraron datos de reflujo yugular, en los estudios de doppler carotideo,
probablemente debido a que este tipo de estudio es operador dependiente, y este tipo de
estudio busca primordialmente patologia vascular arterial y no venosa.
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Sin embargo se encontré una discrepancia entre los reportes de resonancia magnética
acerca de los hallazgos carotideos y vertebrales con los estudios doppler de carétidas ya
que de un total de 31 resonancias con hallazgos patoldgicos, 10 de ellas (32%) de ellas
reportaron alteraciones vasculares de las cuales 8 (80%) fueron reportadas como
normales por doppler carotideo y unicamente 2 (20%) fueron reportadas con hallazgos
anormales, coincidiendo con el reporte de resonancia magnética, lo cual da pie a valorar
en un futuro cual de los dos estudios es mas especifico para valorar lesiones vasculares a
estos niveles, sin olvidar que el estudio de doppler es un estudio operador dependiente.

Los hallazgos reportados por ecocardiograma tampoco son hallazgos normalmente
encontrados en pacientes con amnesia global transitoria, aunque hasta ahora no hay
estudios de hallazgos en ecocardiogramas en pacientes con este diagndstico, ya que no
parece haber una relacion entre la patologia la incidencia de foramen oval.

Interesantemente se encontré que de todos los 11 pacientes a los que se les realizo
electroencefalograma, 5 de ellos fueron reportados con foco irritativo en alguna region
cerebral y 6 de ellos con hiperexitablidad, este dato es de interés y que existen algunas
teorias que apoya que esta patologia tiene relacion epileptogénica.

Por ultimo unicamente se encontraron 2 pacientes con antecedente de migrafa y solo 3
con algun desencadenante emocional de amnesia global transitoria, probablemente esto
debido a que este antecedente no fue interrogado dirigidamente en la historia clinica, y
este estudio esta basado en lo reportado en los expedientes y en la historia clinica, sin
olvidar también de que se trata de una muestra pequena de pacientes.

En un futuro se podrian hacer estudios prospectivos en donde en los pacientes con
criterios para amnesia global transitoria, se interroguen de manera dirigida los posibles
factores desencadenantes, asi como la realizaciéon de los estudios de neuroimagen
acorde con los tiempos establecidos en la literatura con el fin de buscar las lesiones
descritas, asi como en los estudios de ultrasonido doppler carotideo, buscando
intencionadamente datos compatibles con los reportados en la literatura en este caso
reflujo yugular.
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Edad y Género de AGT
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Px con Migraiia y Factor Emocional desencadenante

B Migrafia ® Factor Emocional = TOTAL
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