Rev. de Psicol. Gral y Aplic., 2001, 54 (1), 17-29

NEUROPSICOLOGIA DE LA MEMORIA:
APLICACIONES AL ESTUDIO DE LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

MARTINEZ-CASTILLO E., FERNANDEZ A., MAESTU F.,
LOPEZ-IBOR M.l., Y ORTIZ T.
Universidad Complutense de Madrid

Resumen

Pacientes amnésicos con lesiones focales,
estudios lesionales en animales y las recientes apli-
caciones en neuroimagen han demostrado la par-
ticipacién de distintos sistemas neuronales en di-
ferentes procesos de la memoria. El estudio de las

_propiedades de estos sistemas de memoria nos
facilita 1a comprensiéon de patologias que cursan
con alteraciones mnésicas, Asi, los déficits de
memotia episddica (la memotria autobiogréfica de
fos hechos cotidianos) son uno de los sintomas
mas tempranos en la enfermedad de Alzheimer y
se han puesto en relacion con lesiones del sistema
temporal medial. La valoracién neuropsicoldgica de
la memoria puede proporcionarnos una evidencia
clinica temprana de la afectacién progresiva de
diferentes estructuras cerebrales y sus conexiones
que estdn implicadas en procesos mnésicos espe-
cificos.
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Abstract

Amnestic patients with discrete lesions, lesion
studies in animals, and recent functional
neuroimaging studies have established that several
different neuronal systems underlie different types
of memory processes. Studding the properties of
these memory systems let us understand some
pathologies that courses with memory impairment.
Therefore, deficits of episodic memory
(autobiographical memory for specific events in the
environment) is one of the earliest symptoms in’
Alzheimer's disease and has been related to
damage in the medial temporal lobe system.
Neuropsychological examination of memory can
provide us an early clinical evidence of progressive
damage of different structures of the human brain
and their connections that are involved in specific
memory processes.
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introduccion

La demencia tipo Alzheimer (EA) esta claramente caracterizada por un deterioro global y
progresivo de la memoria, la cognicion y la personalidad (Cummings y Benson, 1992). La
neuropsicologia es una disciplina que intenta esclarecer las relaciones entre la conducta y la funcién
del sistema nervioso. Siendo la demencia definida por aspectos conductuales, la valoracién
neuropsicologica detaliada de los pacientes esta claramente indicada (Dastoor y Mohr, 1996).
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La evolucion de las alteraciones neuropatoldgicas marcan la progresiéon de la sintomatologiaen
la EA. Las caracteristicas corticales constituyen a la aparicién del clésico sindrome afaso-apraxo-
agnésico. La degeneracion limbica es la principal responsable de la pérdida de memoria y de
los elementos psiquiatricos (cambios afectivos y elementos psicéticos). Los numerosos y bien
conocidos cambios patoldgicos (ovillos neurofibrilares, placas seniles, pérdida de sinapsis, muerte
neuronal, depdsito de amiloide) asociados a la EA suelen aparecer inicialimente en el hipocampo
y estructuras del i6bulo temporal medial (LTM) y propagarse hacia las areas asociativas (Terry
y cois., 1981; Terry y Katzman, 1983). Por esto, la mas temprana y prominente disfuncion en
el curso de la EA es el deterioro de memoria. Aunque con frecuencia la asociacién inicial de
la enfermedad con elementos ansiosos y depresivos hace dificil el diagnéstico hasta haber
transcurrido unos afios desde su comienzo.

La afectacion de la memoria en la enfermedad de Alzheimer es muy extensa ya que afecta
tanto a la capacidad de registro de nueva informacion como a la capacidad de evocar o reconocer
informacién plenamente consolidada. E! déficit abarca tanto la fijacién como la consolidacién
de material. Coexiste la pérdida de memoria de caracteristicas similares a la amnesia, causada
por la afectacion bitemporal y del cerebro basal anterior, y una pérdida de antiguas memorias
de tipo semantico, relacionada con la degeneracién cortical. Es basico para la identificacion de
estas alteraciones el conocimiento de los sistemas de memoria y sus substratos neurofuncionales.

Desarrollo
Organizacién de la memoria humana

Uno de los grandes objetivos de la psicologfa es el conocimiento y la comprensién de la
organizaciéon de los sistemas cognitivos, sus procesos, interrelaciones y representaciones. Si
bien durante largos afios la psicologia cognitiva ha trabajado con teorias psicologicas sin acceder
a los-datos neurobiolégicos con facilidad, actualmente las neurociencias y la psicologia se
complementan y trabajan juntas con el fin de dilucidar la estructura y la organizacién de la
cognicién humana. _ ' '

La memoria humana es un sistema neurocognitivo que permite registras, codificar, consolidar,
relacionar, acceder y recuperar informacion. No se trata de un sistema unitario; distintos subtipos
de memoria existen difiriendo unos de otros en sus formas de opetrar, el tipo de informacion
que manejan y sus substratos neuroanatémicos. Estos subsisternas interactuan, pero se considera
qgue son relativamente independientes y pueden ser selectivamente afectados en diversas
condiciones patoldgicas.

a) Memoria a Corto Plazo Vs Memoria a Largo Plazo

Una de las ideas mas estables a lo largo del desarrollo de los modelos de memoria humana
es la diferenciacion entre Memoria a Corto Plazo (MCP) (short-term memory) y Memoria a Largo
Plazo (MLP) (long-term memory) (James, 1890; Atkinson y Shiffrin 1968). Que ésta distincion
se refleja en la organizacién de los sistemas cerebrales se demuestra en el hecho de que los
pacientes amnésicos mantienen preservada su MCP con una MLP severamente afectada
(Baddeley y Warrington, 1970). Asi, la MCP es independiente de la MLP e independiente de
las estructuras y conexiones danadas en los pacientes amnésicos.

La disociacion experimental entre MCP y MLP en animales permite la investigacién de las
bases biologicas de la MCP. Lesiones hipocdmpicas en ratas elimina el efecto primacia pero
no el efecto recencia, tal y como ocurre en pacientes amnésicos (Baddeley y Warrington 1970).

1€ e ecsnci,tly como ceune e packries amnéscos Badney y Werngan 1970
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Asi mismo, monos con lesiones temporales mediales presentan déficits mnésicos cuando se
emplean grandes intervalos de demora y normalidad ante intervalos cortos de demora.

La visién tradicional que distinguia entre MCP y MLP defendia que los sistemas operaban-
serialmente (Atkinson y Shiffrin 1968). Asl, la informacion inicialmente llega a un procesador
de MCP y posteriormente se incorpora a un sistema de MLP mas estable. Esta vision varié
posteriormente (Shallice y Warrington 1970; Warrington y Shallice 1969) por los estudios rea-
lizados en un paciente (K.F.) que tras un accidente sufrié graves lesiones parietales izquierdas.
Este paciente presentaba un déficit severo de la memoria verbal a corto plazo (un solo digito
directo) junto a una normal MLP (medida mediante aprendizaje de listas de palabras o pares
asociados). Estas observaciones permitieron proponer una disociacion entre los dos sistemas
(MCP, MLP) y un funcionamiento en paralelo (Shallice y Warrington 1970; Weiskrantz 1990).

INPUT
AUDITIVO
ANALISIS U
FONETICO ———Pp | MEMORIA A CORTO PLAZO v
f 2 CONTROL
5 DE >
: RESFUESTA
SEAI\T/ELNITSII(?O —p | MEMORIA ALARGO PLAZO ? 4

Figura 1.- Esquema propuesto por Shallice y Warrington (1970) para la distribucion en
paralelo de los almacenes de memoria a corto y largo plazo

Baddeley estudié un paciente (P.V.) que sufrié un ACV que afectaba a la regién perisilviana
(Baddeley y cols., 1988). El paciente parecia presentar un déficit de MCP similar a K.F. con
una memoria auditiva de dos digitos, pero con un recuerdo libre de palabras intacto. Cuando
se le plante6 una tarea de MLP con material que requeria de un anélisis fonoldgico para su
aprendizaje (presentacién de pares de palabras en idioma extranjero a fin de dificultar la co-
dificacién semantica), la ejecucion fue afectada severamente. De acuerdo a los resultados
obtenidos en pacientes como K.F y P.V., se puede entender cémo déficits selectivos de com-
ponentes de la MCP puede afectar al sistema de MLP.



20 E. Martinez-Castillo / A. Ferndndez / F. Maesti / M. |. Lépez-lbor y T. Ortiz

=

ALMACEN DE RASGOS BUCLE
VISOESPACIALES FONOLOGICO
e
EJECUTIVO
CENTRAL
LN —
7 w N

Figura 2.- Modelo de memoria de trabajo {working memory) propuesto por
Baddeley y Hith (1374)

La memoria a corto plazo es vista como un conjunto de capacidades separadas en distintos
médulos en el que un Sistema Ejecutivo Central y dos bucles dependientes de él, el bucle
fonolégico-articulatorio y el bucle viso-espacial, interactian entre si (Baddeley y Hith, 1974,
Baddeley, 1986) (Figura 2.2). Los pacientes KF y PV presentaron alteraciones en la memoria
a corto plazo audio-verbal, que es un almacén temporal sélo para informacion codificada
fonolégicamente (estos pacientes mostraron severas dificultades en éste tipo de informacion a
largo plazo). Otras evidencias de la existencia de afectacion de la memoria a corto plazo audio-
verbal con su subsiguiente aiteracion a largo plazo para esa misma informacién puede encon-
trarse en los trabajos de Gathercoie y Baddeley (1990) y Papagno y col. (1991).

El médulo viso-espacial de la memoria a corto plazo, descrito por De Renzi y cols. (De Renzi
y Nichelli, 1975), también muestra alteraciones serialmente organizadas a corto y largo plazo,
especificas a material de tipo viso-espacial. Los pacientes descritos por este autor, mostraban
preservada la capacidad de memoria audio-verbal pero dificultades para la retencién de infor-
macién espacial a corto plazo. Todas estas evidencias corroboran el concepto de Baddeley en
el que expone que el aimacén de la memoria a corto plazo implica un sistema de Memoria de
Trabajo en el cual un Sistema Ejecutivo Central interactia con diversos subsistemas
interrelacionados (Baddeley, 1983, 1986).

Recientemente se ha descrito la MLP como un sistema articulado por diversos componentes
que a su vez dependen de sistemas cerebrales separados. Esta idea, previamente ya sugerida
por impontantes autores (Schacter 1987; Squire 1987), ha ido tomando cuerpo a raiz de diversos
hallazgos provenientes de la investigacién en sujetos normales, amnésicos, y experimentacion
animal (ver, e.g., Cohen y Squire 1980; Graf y cols. 1984).

b) Memoria Explicita Vs Memoria Implicita

Aligual que ocurre con la memoria a corto plazo, la memoria a largo piazo, no es una entidad
simple, sino que esta compuesta por diferentes componentes los cuales estan mediados por
diterentes estructuras cerebrales (Squire y cols., 1993). La principal distincion se plantea entre
la memoria consciente de hechos y varias formas de memoria inconsciente, incluidos el apren-
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dizaje de habilidades, el condicionamiento clésico, el fenémeno de «facilitacion» (priming), y otras
expresiones implicitas de la memoria.

Los estudios con pacientes amnésicos han abundado sobre esta distincién. Estos pacientes
fallan generalmente en tareas de recuerdo explicito, manteniendo buena ejecucion en tareas
de memoria implicita.

El paradigma de memoria a largo plazo, con mas evidencias cientificas a su favor y comun-
mente aceptado, es el de memoria consciente para hechos o eventos, y ciertas formas de
aprendizaje en los que las personas no son conscientes de haber aprendido. Estas formas
distintas de aprendizaje se conocen como memoria declarativa o explicita para el aprendizaje
consciente y no declarativa o implicita para el aprendizaje sin consciencia (Cohen y Squire, 1980;
Schacter y col, 1993). La evidencia mds clara de ésta disociacion es que los pacientes amneésicos
no pueden realizar aprendizajes declarativos pero tienen preservado el aprendizaje de ciertas
capacidades no declarativas (priming, habitos, aprendizaje procedimental, condicionamiento
cldsico). Un paciente amnésico puede realizar el mismo puzzle durante varios dias seguidos
sin acordarse de un dia para otro de haberlo realizado e! dia anterior, sin embargo a pesar de
no recordar el hecho en si, si cronometramos el tiempo que tarda en realizar ese puzzle dia
tras dia comprobaremos que segln pasan 0s dias el paciente realiza la tarea mas rapidamente,
por lo que se infiere que algln tipo de aprendizaje se esta produciendo en éste sujeto. Son
numerosas las descripciones de pacientes amnésicos que aprenden costura, a construir ma-
quetas, etc. (Teuber y cols., 1986).

De esta forma se sostiene que los aprendizajes declarativos o explicitos dependen de
estructuras como el hipocampo, dreas mesiales del I6bulo temporal y el diencéfalo {Squire y
Zola-Morgan, 1991). Asi, la memoria declarativa (memoria explicita) es un constructo cerebral
referido a la memoria que es dependiente de la integridad de! hipocampo y estructuras
anatémicamente asociadas en el Id6bulo temporal medial y el diencéfalo {(Squire y Zola-Morgan
1991).

La memoria no declarativa 0 implicita es una recopilacién heterogénea de habilidades que
pueden ser disociables unas de otras {Butters y cols., 1990) y dependen de estructuras cere-
brales distintas a las areas mediales del l6bulo temporal y el diencéfalo. Un ejemplo seria el
aprendizaje procedimental que parece tener relacién con los ganglios basales (Squire y col.,
1993; Saint-Cyr y col., 1988; Junqué y Barroso, 1994).

¢) Memoria Episddica Vs Memoria Semadntica

La memoria declarativa (o0 explicita) puede ser a su vez dividida en memoria episodica,
referida a acontecimientos autobiograficos que se relacionan con un determinado espacio y
contexto temporal y memoria semantica, relacionada con conocimientos generales acerca del
mundo desligados del espacio y del tiempo donde fueron aprendidos (Tulving, 1991). El recuerdo
del dia de mi primera comunién y las cosas que alli ocurrieron es un recuerdo episédico, sin
embargo que la capital de Francia es Paris es un recuerdo de tipo semantico, ya que es una
informacién adquirida repetidamente y que estd desligada del espacio y del tiempo en que se
aprendid. Asi los amnésicos tendrfan alterada la memoria episédica pero preservada la seman-
tica (Kinsbourne y Wood, 1975). Aunque esta disociacion en los amnésicos no esta del todo
clara. Estos pacientes fallan en pruebas que requieren la recuperacion de eventos publicos
pasados que ocurtrieron una década previa al accidente (Squire y col., 1989).

Algunos autores, como Squire, opinan que las estructuras cerebrales implicadas en la memoria
episddica y semantica son similares (hipocampo y estructuras relacionadas), pero que fa memoria
episodica adicionalmente depende de estructuras prefrontales. Los pacientes no amnésicos con
deterioro del lobulo frontal muestran el fenémeno llamado amnesia de origen (Janowsky y col.,

feteror celiobulo ronll musstan ol fenémeno lamado amnasia oo origen Uanowsly yooh.
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1989). Este fendmeno se relaciona con la pérdida de informacion acerca de "dénde y cuando” un
recuerdo fue adquirido (Schacter y col., 1984). Asi la amnesia de origen parece reflejar una pérdida
de memoria episédica, relacionada con alteraciones def I6bulo frontal, mostrando la desconexién
entre hechos y sus contextos (Squire y col, 1993). Asi la validacion bioldégica de la distincidn entre
la memoria episédica y semantica es ia mayor contribuicion de los 16bulos frontales en la memoria
episodica.

Squire y Zola Morgan (1991} integran estos modelos en una propuesta de organizacién de
los sistemas de memoria (ver figura 3).

Figura 3.- Modelo de integracion de los distintos sistemas de memoria
(Squire y Zola-Morgan, 1991)

Alteraciones de la memoria en la enfermedad de Alzheimer

Las alteraciones mnésicas son mayoritariamente las primeras manifestaciones detectadas
por familiares y amigos del paciente con EA. Estas alteraciones se manifiestan en aquellas
actividades de la vida diaria que requieren del funcionamiento de la memoria episddica (p. ej.,
tomar la medicacién, recordar mensajes recibidos, etc.). Debido a su prevalencia desde los
primeros estadios de la enfermedad, las alteraciones de la memoria episddica son un criterio
necesario, pero no suficiente, para el diagnoéstico clinico de ia EA (Welsh y cols., 1991; Weish
y cols., 1992).

La valoracién psicométrica de los sujetos con EA indica un déficit progresivo en la capacidad
para aprender y retener nueva informacion verbal y no verbal (i.e..amnesia anterégrada) (Wilson
y cols., 1981). Ademds, Jla memoria de conceptos, el significado de palabras y de hechos
empeora en estos pacientes. La severidad de la afectacién mnésica modifica de forma global
al ajuste cognitivo del paciente y a varios dominios como el lenguaje, conceptualizacion y
habilidades visoespaciales.
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Pese a que los déficits en la memoria episddica son frecuentes en sujetos narmailes a partir
de la quinta década de vida (Graf, 1990), recientes investigaciones han apuntado que los déficits
de memoria episddica son un buen marcador de los primeros estadios de la EA y son la més
sensible y primera manifestacion de la enfermedad (Welsh, 1991; Welsh, 1992).

Los datos indican que en el envejecimiento normal existe un decremento de las capacidades
de codificacion y recuerdo mas que una aceleracion del olvido, como si se muestra en la EA
(Kaszniak y cols., 1986). Las alteraciones de memoria en la EA no solo es mas severa que
en el envejecimiento normal sino que se trata de una afectacion mas extensa, afectando
aspectos que en el envejecimiento permanecen preservados (Butters y cols., 1990; Nebes,
1989).

Las alteraciones de memoria, incluso en los primeros estadios de la EA, se expresan en
la clinica o la experimentacién en tareas que requieren del aprendizaje y retencion de informacién
(verbal o visoespacial) tras varios ensayos (Butters y cols., 1990). La severa amnesia anterégrada
se manifiesta inicialmente como un déficit en la consolidacién de la informacién, proceso aso-
ciado al funcionamiento del hipocampo vy la corteza entorrinal (Hyman y cols., 1984; Tomlison
y cols., 1970) y el sistema colinérgico (Drachman y Leavitt, 1974). Esta dificultad para establecer
aprendizajes estables, puede estar relacionado con los procesos de elaboracion de la informa-
¢ion que tienen lugar durante su adquisicion. En el envejecimiento normal, la elaboracién semantica
de la informacion beneficia su recuerdo, beneficio que no aparece en la EA (Schacter, 1987).

Mas evidencias a favor sobre las dificuitades que los pacientes con EA muestran en la
consolidacion de la informacién provienen de las tareas de aprendizaje verbal. En este tipo de
tareas, en las que se presentan listas de palabras, los sujetos con EA tienden a recordar los
ultimos items de las listas («efecto de recencia»);, olvidando los items iniciales (Delis y cols.,
1991). Investigaciones con el Buschke Selective Reminding Test (SRT) (Ober y cols 1985,
Buschke, 1973) han mostrado como los sujetos con EA recuerdan items en la memoria a corto
plazo o memoria inmediata y olvidan informacidn aimacenada en memoria a largo plazo (Buschke
y Fuld, 1974; Masur y cois., 1989). Estos datos apoyan la hipdtesis de un déficit en el proceso
de consoalidacion de la informacién (paso a un sistema almacenado a largo plazo) en los sujetos
con EA.

Delis y cols. (1991) compararon la ejecucion en el CVLT (California Verbal Leaming Test)
de pacientes con EA, enfermedad de Huntington (H) y sindrome de Korsakoff (SK). Este test
evalla la tasa de aprendizaje, recuerdo inmediato y demorado, habilidades de codificacion
semantica, reconocimiento, intrusiones, errares perseverativos y criterios de respuesta. Los
resuitados que Delis y cols. (1991) obtuvieron mostraron similares niveles de recuerdo libre y
facilitado en los tres grupos, mientras que séio el grupo de H se beneficié sustancialmente de
las pruebas de reconocimiento. Estos datos apoyan la conclusion de que la severa amnesia
anterégrada presente en los casos de EA no se debe tanto a problemas en la recuperacion
de la informacion como a dificultades de consolidacion de la misma (Delis y cols., 1991). Si
los sujetos con EA hubieran almacenado la informacion y sélo tuvieran presentado dificultades
en su recuperacion, su ejecucion en reconocimiento habria sido similar a la de sujetos del grupo
H.

Junto a las dificultades de almacenamiento de nueva informacién los sujetos con EA
tienden a perder rapidamente la informacién aprendida. Esta alta tasa de olvido se ma-
nifiesta tanto ante material verbal como no verbal y se presenta de forma similar a como
lo hace en la amnesia. Estudios recientes (Welsh y cols., 1991) sugieren que esta carac-
teristica de los sujetos con EA es central para el diagndstico temprano de la enfermedad y
puede ser medida a través del recuerdo demorado (p. ej., nimero de palabras recordadas
pasados unos minutos) y el porcentaje de recuerdo (p. ej., porcentaje de palabras recordadas
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Asl, los déficits de memoria episédica en la EA reflejan una adquisicion deficiente de la
informacién y una pérdida rapida de la misma que se manifiesta en unas elevadas tasas de
olvido (Martinez-Castillo, 1998)

Ademas de la utilidad clinica para detectar la EA en sus primeros estadios, las pruebas de
memoria episodica han probado su utilidad en el diagnéstico diferencial de la EA respecto a
otras demencias (p. ej., demencia en la enfermedad de Parkinson, demencia en la enfermedad
de Huntington). Butters y cols. (1988), por ejemplo, encontraron grandes diferencias en la tasa
de olvido en sujetos con EA, controles ancianos, y pacientes con enfermedad de Huntington
utilizando la escala clinica de memoria de Wechsler (Wechsler Memory Scale-Revised, WMS-
R) (Wechsler, 1987). Los indices de memoria demorada y los porcentajes de recuerdo indicaron
que los sujetos con EA olvidaban mas rdpidamente la informacion {tanto verbal como visoespacial)
mas rapidamente que los sujetos con enfermedad de Huntington (H), incluso cuando los grupos
se igualaron respecto a severidad de la demencia. ,

Es importante apuntar que la utilidad de porcentajes de recuerdo en la identificacién de la
EA en sus estadios iniciales se incrementa por su poca sensibilidad a variables demograficas.
As{, Haaland y cols. {1983) indica que los porcentajes de recuerdo, y no el recuerdo libre
demorado, de 1os subtests Memoria Légica y Reproduccién Visual de la Escala Clinica de
Memoria de Wechsler (Wechsler, 1945), no estan afectados en la poblacién mayor de 65 afios
por la edad. Similares resultados presentan otros trabajos (lvnik y cols., 1991) que abundan sobre
la gran utilidad de los porcentajes de recuerdo como variable neuropsicolégica en el estudio
de las demencias.

Otra de las caracteristicas del déficit de memoria episddica en los sujetos con EA es la
aparicién de «intrusiones». Se consideran intrusiones a aquellos errores por los cuales infor-
macién previamente aprendida es evocada cuando el sujeto intenta aprender nuevo material
(Kramer y cols., 1988). Por ejemplo, cuando se pide la evocacién de una serie de historias
presentadas secuencialmente, los sujetos con EA incluyen datos de la primera historia en sus
evocaciones del resto de historias (Butters y cols., 1987). De la misma manera, cuando se les
pide que reproduzcan una serie de figuras geométricas previamente presentadas, los sujetos
con EA incorporan componentes de las figuras iniciales en las siguientes (Jacobs y cols., 1990).
Esta tendencia a cometer errores de intrusién parece tener cierta significacion neuronal. Fuld
y cols. (1982) describié la existencia de una fuerte correlacién entre el nimero de etrores de
intrusién tomada durante el uitimo afio de la vida y el nimero de placas seniles y la reduccién
de acetilcolina en sujetos con EA.

Pese a que los errores de intrusion han sido identificados en varias patologias neurolégicas
(Shindler y cols., 1984), varios investigadores han indicado el especial valor que dichos etrores
tienen en la deteccién de la EA en sus primeros estadios (Delis y cols., 1991; Kramer y cols.,
1988). Por ejemplo, Fuld y cols (1982) han descrito cémo sujetos con EA producen gran numero
de intrusiones en pruebas de memoria episddica asi como en otras pruebas (WAIS). El 90%
de sus sujetos con EA cometian errores de intrusién, mientras que sélo un 35% de los dementes
sin EA cometian dichos errores.

Pese a la importancia del fenémeno de la intrusién en el diagndstico de la EA, son pocos
los tests estandarizados que han incorporado medidas cualitativas los errores. Una de las pocas
excepciones es el California Verbal Learning Test (CVLT), el cual proporciona una guia para
la puntuacién y datos normativos para la valoracion de errores perseverativos e intrusiones. Delis
y cols. (1891) describen cémo los sujetos con EA asi como los sujetos con sindrome de
Korsakoff (SK) producen un significativo mayor nimero de errores de intrusion que sujetos con
Huntington (H). Cuando cuantificaron el nimero de intrusiones cerca del 70% de las respuestas
de los sujetos con EA y SK fueron intrusiones, mientras que sélo el 20% de las respuestas lo
eran en el grupo de sujetos con H.
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Dado la alta sensibilidad de las pruebas de memoria epis6dica en la identificacién temprana
de la EA, recientes investigaciones (Smalley y cols., 1992; Masur y cols., 1990) han explorado
la capacidad de estas pruebas para detectar la EA en la fase preciinica (p. €j., previa al
diagnodstico formal de demencia sobre la base de los criterios DSM-IV) con resultados
esperanzadores.

Caracteristicas de los Déficits de Memoria Semantica en la Enfermedad de Alzheimer

Mientras que los déficits de memoria episédica han sido ampliamente estudiados en ia EA,
los déficits semanticos han empezado a ser objeto de estudio posteriormente de forma mas
exhaustiva.

En el curso de la EA aparecen alteraciones relativas al acceso al conocimiento semantico.
Pérdida de conocimiento relativo a hechos histdricos, geograficos, aritméticos asi como dificul-
tades de acceso léxico (dificultades para encontrar palabras) suelen ser manifestaciones fre-
cuentes en la EA.

Una de las medidas mas utilizadas para evaluar los déficits de memoria semantica en sujetos
con EA son las pruebas de fluidez. Asi, se explora la capacidad del paciente para generar
oralmente palabras que son miembros de ciertas categorias fonémicas (p. ej., palabras que
empiezan por una letra determinada) o semanticas (p. ej., animales, frutas o hortalizas), Las
tareas de fluidez fonética no exigen grandes demandas del sistema de memoria semantica
debido a que pueden ser realizadas basandose en ayudas fonémicas que guian la busqueda
de ejemplares de la misma. En contraste, las tareas de fluidez semantica requieren la generacion
de ejemplares a través de una categoria semantica abstracta. Butters y cols. (1987) utilizando
estas tareas de fluidez con pacientes con EA, SK y H, encontraron que pese a estar igualados
los datos referidos a la severidad de la demencia en fos distintos pacientes, solo los sujetos
con EA presentaban déficits Unicamente en tareas de fluidez semantica mientras que Ios sujetos
con H y SK lo hacian en ambas tareas (fluidez fonética y semantica).

Esta afectacion selectiva de los sujetos con EA en tareas de fluidez verbal ha sido amplia-
mente descrita en la literatura. Asi, Monsch y cols (1992) comparando la ejecucion de sujetos
con EA, H y sujetos controles normales (CN) (de edades y niveles culturales similares a los
grupos patoidgicos) encontraron que mientras los sujetos con H presentaban déficits en ambas
tareas de fluidez (fonética y semaéntica), los sujetos con EA presentaron una peor ejecucion
significativa en las pruebas de fluidez semantica.

Dentro de la pérdida de conocimiento semantico, o de acceso a dicho conocimiento, que
estas pruebas de fluidez evidencian en sujetos con EA, diversos trabajos (Martin y Feido, 1983;
Troster, 1988} sugieren una afectacion gradual y jerarquica de la memoria semantica. Asi, Martin
y Feido (1983) encuentran que los sujetos con EA tienden a generar pocos items especificos
(p. j.: canario) frente a items supraordenados (p. gj.: pajaros) en pruebas de fluidez semantica
(p. ej.: nombres de animales). Si la representacidn seméntica de los objetos y las categorias
mantiene una organizacién jerarquica en la que los aspectos mds generales se encuentran en
la cima y las caracteristicas especificas se encuentran en niveles inferiores, los sujetos con EA
muestran una afectacion progresiva «de abajo a arriba» («bottorn-up») de dicha organizacién
propuesta para la memoria semantica (Martin, 1987).

Es preciso indicar que el déficit de memoria seméntica en la EA puede afectar a la ejecucion
de los pacientes en otros tests, no relacionados en principio a la memoria o el lenguaje. Esto
ha sido evidenciado recientemente por Rouleau y cols. (1992) que intentando evaluar las habilidades
visoconstructivas de sujetos con EA y H mediante el test del reloj encontraron que los primeros
presentaban una significativa peor ejecucion cuando se les instaba a dibujar un reloj que marcara
las 11:10 frente a la copia de dicho reloj. Estos pacientes con EA presentaban errores concep-



26 E. Martinez-Castillo / A. Ferndndez / F. Maestu / M. |. Lépez-lbor y T. Ortiz

tuales en la representacién del reloj en esta tarea donde las demandas mnésicas son primordial-
mente semanticas frente a la tarea de copia.

Como se ha indicado anteriormente, una de las discusiones abiertas dentro de la investi-
gacion acerca de la memoria semantica en la EA es la relativa a si los déficits descritos
son manifestaciones de una desintegracion del conocimiento semantico o por el contrario
un problema en los mecanismos de acceso a dicho conocimiento (Cronin-Golomb, 1992;
Nebes y cols, 1986). Warrington y Shallice (1979) desarrollan una serie de criterios a fin
de diferenciar entre los déficits de almacenamiento semantico y los de acceso semantico.
En estos criterios Warrington y Shallice indican que si cierta informacién o item ha des-
aparecido de fa memoria semantica, entonces el paciente deberia (a) mantener una incapa-
cidad estable para acceder a dicha informacion en distintas situaciones y momentos, (b) de-
mostrar una pérdida de conocimiento especifico acerca del item mientras que se mantiene un
conocimiento supraordinal sobre el mismo, y (€) las ayudas seménticas no benefician al acceso
a la informacion o item.

Las caracteristicas generales del déficit de memoria semantica en la enfermedad de Alzheimer
se puede resumir como: (a) Los sujetos con EA presentan un déficit severo en pruebas de fluidez
cuando se les pide que generen ejemplares de una determinada categoria semantica, (b) los
pacientes con EA presentan un déficit en pruebas de denominacion en las cuales aparecen
errores de tipo semantico, (¢) demuestran un déficit en el la evocacién de ftems en base a
caracteristicas subordinales frente a atributos supraordinales, (d) existe una correspondencia
en la pérdida de informacion en los sujetos con EA entre diferentes formas de entrada y salida
de informacion, (e) existe una alteracién de la organizacién de la memoria semantica en la EA
que se refleja por la alteracion en los mapas cognitivos que refiejan las relaciones semanticas
que permiten la categorizacion (Chan y cols., 1993).

Memoria Implicita en la Enfermedad de Alzheimer: el Efecto Priming

Como hemos descrito anteriormente, los pacientes con EA muestran severas alteraciones
de la memoria explicita, 1anto de ia episédica como de la seméntica; sin embargo poco se conoce
acerca de las alteraciones de memoria implicita en esta enfermedad. La memoria implicita se
expresa cuando la ejecucién de una tarea se ve facilitada en ausencia de recuerdo consciente
de experiencias previas, y estaria relacionada con la ejecucién de habilidades, el condicionamiento
clasico, el aprendizaje no asociativo y el llamado efecto priming.

Se han llevado a cabo algunos estudios acerca del aprendizaje de habilidades motoras en
la EA comparando sus resultados con otras patologias (Heindel y cols., 1989; Eslinger y cols.,
1986) y los resultados indican que en la EA no se altera esta capacidad. Tal vez sea el efecto
priming el mas estudiado en relacion con la enfermedad de Alzheimer por el interés de los
resultados.

El priming es definido como el efecto de facilitacion o mejora en la ejecucién de una tarea.
Shimamura y cols (1987) utilizando el paradigma de completar raices de palabras encontré que
los sujetos con EA no presentaban efecto de priming éxico. Resultados posteriormente con-
firmados por otros autores (Salmon y cols., 1988). Fennema y cols (1994) encontraron que los
pacientes con EA mostraban un efecto de priming semantico similar al que se observé en sujetos
sanos. Consideraron que los sujetos con EA muestran una memoria semantica normal cuando
se evalla a través de técnicas que sélo precisan un procesamiento automatico de la informacién.
Para estos autores las alteraciones que se han encontrado en sujetos con EA en tareas de
priming semantico son debidas a una dificultad de acceso al significado de las palabras. Esta
postura esta en la linea de otros autores (Chertkow y Bub, 1990; Huff y cols., 1986; Weintgartner
y cols., 1983).

’////‘I
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Keane y cols (1991) estudiaron si los pacientes con EA muestran un efecto priming normal
con estimulos nuevos utilizando pafabras incompletas. Estos autores encontraron que los pacientes
con EA, a pesar de que muestran una ejecucion incorrecta en tareas de reconocimiento explicito,
muestran un efecto priming normai en una tarea de identificacion de palabras incompletas. Estos
autores sugieren que los pacientes con EA conservan la capacidad de ejecutar tareas en la que
el efecto priming se expresa a partir de un procesamiento perceptivo. Estos autores encontraron
una disociacién entre priming perceptivo y priming iéxico dentro de sus pacientes con EA. Sus
resultados sugieren una disociacion de origen neuraldgico entre los dos componentes del priming
verbal: un componente perceptivo (intacto en ta EA) y un componente conceptual (deteriorado
en la EA). Este componente perceptivo parece mantenerse intacto durante los primeros estadios
de la enfermedad de Alzheimer (Heindel y cols., 1989; Eslinger y cols., 1986; Keane y cols.,

1991),
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