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Presentación.

INTRODUCCIÓN

No cabe duda que uno de los campos científicos que más publicaciones,
conferencias, jornadas, cursos, etc., ofrece hoy día es el de las neurociencias.
Y esto es así porque desde siempre el hombre ha intentado comprender los
entresijos de esa máquina “casi perfecta” que es el cerebro. Los avances
científicos, técnicos y clínicos han ido mostrando pequeñas piezas del

rompecabezas que están intentando resolver los estudiosos de disciplinas
como la neurología, la neuropsicología, la neuroquimica, la neurofisiología, la
neurofarmacologia, la neuropatología, la neurocirugía, la neurorradiología, etc.,
las cuales, además de tener en común las primeras letras, comparten la ilusión

de pretender comprender un poco más la naturaleza humana.

Estos avances a los que aludíamos antes, también han conseguido
mejorar y prolongar la calidad de vida de las personas. Es un hecho indiscutible

que cada vez la población mundial es más “vieja”; es más común ver a
personas mayores sentadas en los bancos que a niños pequeños corretear por
los parques. Así también aumenta el número de personas afectadas por
enfermedades asociadas a la edad, siendo la demencia la más representativa
desde el punto de vista cognitivo o intelectual. Y cuando hablamos de
demencia nos tenemos que referir a la enfermedad de Alzheimer.

Es frecuente encontrar en los periódicos y en las revistas no
especializadas artículos sobre esta enfermedad que señalan los últimos
hallazgos y valoran las cifras crecientes de personas afectadas. Parece que al

hablar tanto de demencia estamos descubriendo una enfermedad nueva o
contemporánea, y no es así, como señalamos al comienzo del primer capitulo,
hace ya muchos años que los médicos y los literatos hablaban de algún tipo de
trastorno del cerebro que hacía que las personas se volvieran

“desmemoriadas” y fueran perdiendo poco a poco sus capacidades
intelectuales y funcionales. Desde un punto de vista más riguroso y científico
esta descripción de la demencia nos parece insuficiente, ¿acaso no hay otros
muchos trastornos del sistema nervioso central que presentan síntomas

parecidos? ¿Cómo diferenciarlos? ¿Y no es normal que las personas vayan
perdiendo capacidad de memoria con la edad?. Este ha sido y es en la
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Presentación.

actualidad el punto central sobre el que gira la mayoría de las investigaciones
que tratan la demencia de tipo Alzheimer (en adelante, DTA>: ¿podemos
encontrar un marcador diagnóstico de esta enfermedad en las primeras etapas
de su manifestación?. Es muy importante conocer la respuesta a esta pregunta
porque de ella se puede derivar, por una parte, el éxito de los nuevos fármacos
que se están desarrollando para aminorar el deterioro cognitivo que sufren
estas personas con demencia, y por otra parte, la planificación a nivel clínico,
social y asistencial de los años venideros para cubrir las demandas y las

necesidades no sólo de los propios pacientes sino también de sus familiares.

Quizás la demencia de tipo Alzheimer sea una de las enfermedades que
más necesite la colaboración de las diferentes disciplinas neurocientificas y de
los datos y las ideas que puedan aportar cada una ellas. Un ejemplo de ello lo
tenemos en cómo han tratado de resolver esta pregunta sobre un posible
marcador diagnóstico, con la propuesta de diferentes características
especificas de la enfermedad: cambios neuropatológicos (la aparición de ovillos

neurofibrilares y placas seniles en una cantidad y localización determinadas),
neuroquimicos (alteración del sistema colinérgico), genéticos (la
apolipoproteina E), neurorradiológicos (la atrofia del lóbulo temporal), etc. La
neuropsicología no podía permanecer al margen de este debate y ha intentado
dar respuestas a este problema estudiando en profundidad el funcionamiento
cognitivo de estas personas con daño cerebral. Los neuropsicólogos se
centraron en un primer momento en a característica clínica inicial más
evidente, la dificultad para aprender y recordar los hechos o los eventos
recientes, la alteración de la denominada memoria episódica. Estos déficit
clave para definir a las personas con demencia de tipo Alzheímer también lo
son para caracterizar a pacientes que sufren otras enfermedades neurológicas

diferentes e incluso se emplean para describir a las personas mayores en
general.

Esta evidencia hizo que los investigadores se fijaran en otra capacidad
de memoria que también se deterioraba en estos primeros momentos, pero
cuya afectación no era frecuente ni en personas mayores sanas ni en otros

trastornos neurológicos; nos referimos a la memoria semántica. A lo largo de la
última década han ido apareciendo numerosas publicaciones que han
confirmado la importancia que tiene la alteración de esta función cognitiva en la

4



Presentación.

demencia de tipo Alzheimer: estos pacientes tienen dificultades para encontrar

las palabras que quieren decir, para formar ideas precisas, muestran una
reducción en su fluidez verbal y en su vocabulario, etc., todo lo cual afecta
fundamentalmente a su capacidad de comunicación. Se han propuesto
distintas teorías y modelos que tratan de explicar las alteraciones que muestran
estos pacientes, pero no se ha llegado a un acuerdo general sobre su

naturaleza y evolución. Y este es el punto de origen de la presente Tesis
Doctoral: estudiar aquellos aspectos del procesamiento semántico de las
personas con demencia de tipo Alzheimer en etapas iniciales que pueden
ayudarnos, por una parte, a diferenciarlos de las personas mayores sanas, y
por otra, a resolver cuestiones teóricas sobre la naturaleza de la memoria
semántica que han permanecido sin respuesta clara en la literatura psicológica
y neuropsicológica.

Con estos propósitos en mente se inició el planteamiento de la
investigación objeto de esta Tesis Doctoral. En la primera parte de revisión
teórica presentamos, en primer lugar (capítulo 1)’ las cuestiones básicas y las
principales líneas de investigación de las diferentes disciplinas neurocientíficas
entorno a la demencia de tipo Alzheimer, sin olvidamos de caracterizar esta
enfermedad y de exponer el proceso que lleva a su diagnóstico y clasificación.
A continuación (capitulo 2) explicamos qué papel tiene la neuropsicología

dentro de este campo de estudio y cuáles son las características
neuropsicológicas que presentan típicamente los pacientes con demencia de
tipo Alzheimer. Ello nos permitirá encuadrar una función cognitiva como es la
memoria semántica dentro del compiejísimo sistema de la memoria humana

(capítulo 3). Describimos los modelos que desde la perspectiva
neuropsicológica se han propuesto para explicar cuál es su estructura y forma
de proceder. Y como parte fundamental señalamos los diferentes tipos de
evidencia que han mostrado el deterioro de la memoria semántica que
manifiestan los pacientes con DTA y que nos sirvieron de apoyo teórico para la
planificación y el desarrollo de la investigación que describimos en el capítulo
siguiente. En este capitulo 4, con el que iniciamos la exposición del estudio
empírico, explicamos cuáles eran los objetivos y las hipótesis que nos
planteamos al inicio del mismo y detallamos las características de las personas

que participaron en él, asi como las pruebas que diseñamos para valorar
diferentes aspectos del procesamiento semántico de los pacientes con
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Presentación.

demencia de tipo Alzheimer en etapas iniciales y de las personas mayores
sanas, también describimos el procedimiento general que seguimos en la
administración de estas tareas. Los resultados que obtuvimos en las diferentes
pruebas que aplicamos los mostramos en el capítulo 5. Y en el capítulo final
(capítulo 6) ponemos en relación estos datos con las hipótesis que habíamos
planteado; todo lo cual nos lleva a unas conclusiones y a unas sugerencias
acerca de las aplicaciones teóricas y clinicas que se podrían derivar de los
resultados de esta investigación, así como de posibles líneas para desarrollar
en un futuro. No podríamos acabar sin recoger las numerosas referencias

bibliográficas que han sustentado este trabajo y que reflejan la amplitud y la
proliferación científica de este campo de investigación. En los anexos finales se
hace una recopilación de las características de los estímulos que hemos
empleado y de las diferentes pruebas de valoración de la memoria semántica

que hemos diseñado de forma específica para esta Tesis Doctoral.
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Demencia de tipo Alzhe¡mer unaperspectiva neumcientiflca.

1. RECORRIDO HISTÓRICO ENTORNO AL CONCEPTO DE

DEMENCIA Y DE LA INVESTIGACIÓN CIENTIFICA DE LA

DEMENCIA DE TIPO ALZHEIMER.

El indudable interés que hoy en dia tiene el tema de las demencias en el
campo científico, clínico y social, podría hacer pensar que nos encontramos
frente a una enfermedad relativamente nueva o con una incidencia superior a la
de siglos pasados. Sin embargo, no hay datos que avalen esta idea del
incremento reciente en el número de casos nuevos, y además, ya los escritores
griegos, romanos y los cronistas de la época isabelina describían con bastante
precisión los signos caracteristicos de lo que hoy entendemos por demencia; lo
que sugiere que los trastornos dementes han formado parte de la condición

humana (Khachaturian y Radebaugh, 1996).

1.1. EVOLUCIÓN HISTÓRICA DEL CONCEPTO DE DEMENCIA.

Como hemos mencionado en otro lugar (Fernández Guinea y Muñoz
Céspedes, 1997), el concepto de demencia ha estado estrechamente asociado
a la “locura”. Desde la primera vez que apareció en el ámbito cultural -en el
poema De rerum natura de Tito Lucrecio (siglo 1 a. C.) y en el ensayo de
Cicerón (106-43 a. C.), De senectute- y en el contexto médico, en la
enciclopedia de Celso (siglo 1 a. C.), se ha aplicado este término para describir
de forma imprecisa cualquier estado de deterioro cognitivo y la conducta
anormal e incomprensible. Se consideraba que la demencia era una forma
especial de enloquecimiento cuyas causas más comunes eran la vejez y la
perversión moral (Sanjuan Arias y Leal Cercos, 1990). La razón de la
preeminencia de esta acepción la tenemos en el origen etimológico de la
palabra, ya que la voz “demencia” deriva del latín (demens, dementatus), “sin
mente”. Durante siglos la relación entre las nociones de demencia y
envejecimiento ha sido ambigua y confusa; de hecho, no fue hasta la
implantación del método anatomopatológico en el estudio de las enfermedades,
cuando se pudieron diferenciar ambos procesos, lo que permitió definir el
concepto de demencia en el siglo pasado (Berrios, 1990).

En el primer diccionario en el que se pudo leer una definición del término
demencia fue el Physical Dict¡onary de Blancard (1726, p.21), en él aparecía
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con el significado de “deficiencia mental extrema, sin mente o extinción de la
imaginación o el juicio” (Berrios, 1994). En 1754, la famosa Enciclopedia
Francesa de Diderot y d’Alambert, introdujo una definición médica y legal de
demencia como síndrome de múltiples etiologías, con posibilidad de curación
en algunos casos y sin una edad determinada de padecimiento. Sin embargo,
hasta 1822 no se reconoció el carácter orgánico y cerebral de este síndrome,
con la publicación del estudio clinicopatológico de Bayle sobre la parálisis

general, que demostraba la relación existente entre los síntomas físicos y

mentales de la parálisis con una aracnoiditis crónica. A raíz de estos trabajos,
Jean Etienne Dominique Esquirol (1838) cambió la concepción de demencia
que había aprendido de Philippe Pinel (1806), quien la relacionaba con la

manía y el idiotismo, y en su tratado sobre las enfermedades mentales la
definió, desde un punto de vista muy parecido al actual, como un trastorno del
cerebro cuyas características más importantes eran los trastornos de memoria,
atención y juicio, distinguiéndose tres variedades de demencia: aguda, crónica

y senil Berrios (1990) y Martínez Lage y Martínez-Lage (1996) recogen la frase
que escribió Esquirol en 1835 para diferenciar la persona con demencia de la

persona discapacitada mental:

“El demente es un hombre que se ve privado de las facultades que
anteriormente disfrutó, es un hombre rico que pasa a ser pobre. Sin
embargo, el discapacitado mental ha vivido sin un duro y en la miseria
mental toda su vida”.

Otro autor destacado de finales del siglo XIX fue Emil Kraepelin (1910),

profesor de Aláis Alzheimer y uno de los científicos más reconocidos por su
clasificación de las enfermedades mentales. Empleó el término de “demencias

orgánicas” para referirse a las psicosis con origen en alteraciones en el sistema
nervioso, lo que creó una cierta confusión terminológica que ha llegado

prácticamente hasta nuestros días, y así, en la Clasificación Internacional de
Enfermedades de la OMS, CIE-9 (1978), las categorias de los trastornos
mentales orgánicos van precedidas siempre del término psicosis (Sanjuan

Arias y Leal Cercos, 1990).
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A finales del siglo XIX y comienzos del siglo XX comenzaron a definirse
diferentes variedades de demencia, como la demencia senil, la demencia
arterioesclerótica y algunas formas de demencia subcortical (Berrios, 1994). En
1872 se describió la enfermedad de Huntington. Binswanger introdujo en 1898
el término de demencia preseniL Pick en 1904, caracterizó la enfermedad que
lleva su nombre, como un tipo de demencia senil con trastornos mnésicos y
emocionales. En 1907 Alois Alzheimer presentó el caso de una mujer que con
sólo 51 años presentaba los síntomas clásicos de la demencia senil. Noguchi
propuso en 1913 la sifilis como causa etiológica de la parálisis general y
estableció ésta como un tipo diferenciado de demencia. En la década de los 20
se conoció el síndrome de Creutzfeld-Jakob. Todos estos estudios y sobre todo
la introducción del modelo cognitivo a comienzos de 1900, fueron delimitando

el concepto de demencia. Se renuncia a la concepción de demencia como un
tipo de locura, destacándose como característica principal de la enfermedad el

deterioro intelectual (Berrios, 1989, 1990) y se busca un substrato neurológico.
En este sentido cabe destacar la aportación de Gowers (1902) con su
aplicación de la noción de “abiotrofia” a la demencia, considerando que este
deterioro mental irreversible de la vejez era la consecuencia de la deficiente
duración de las neuronas corticales superiores.

1.1.1. La aparición de la enfermedad de Alzheimer.

Alois A>zheimer nació el 14 de junio de 1564 en Marktbreit, cerca de
Wurzburgo, en Alemania. Estudió Medicina en Berlin, Wurzburgo y Tubíngen
Cuando Kraepelin se trasladó a Munich en 1903 se fue con él y se estableció
en el laboratorio de anatomia del tercer piso de la nueva clinica universitaria de
la universidad. En 1904 presentó su tesis doctoral “Estudios histológicos del
diagnóstico diferencial de la parálisis progresiva” (“Histological Stud¡es of the
D¡fferenttal Diagnosis of Progress¡ve Paralys¡s”), que se encuadraba dentro de
la corriente contemporánea de búsqueda de datos clínicos y patológicos de
enfermedades que causaban locura, como era la demencia (Bick, 1994). Pero
fue en los días 3 y 4 de noviembre de 1906, en una reunión de psiquiatras
celebrada en Túbingen, cuando presentó el famoso caso de una mujer de 51
años que había desarrollado, en un período breve de tiempo y de modo
progresivo, un deterioro cognitivo caracterizado por pérdida de memoria,
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desorientación, afasia, apraxia, agnosia, parafasias, manía persecutoria y
alucinaciones. El examen neuropatológico del cerebro mostró una atrofia
generalizada, placas seniles, ovillos neurofibrilares y cambios

arterioescleróticos (Sernos, 1994). Este caso apareció publicado en Aligemeine
Zeitschrift fúr Psych¡atrie und Psychisch-Geñchtl¡che Medizin (Alzheimer,
1907).

El interés que despertó este caso no tenía su origen en la demostración
de la existencia de ovillos neurofibnilares en los pacientes con demencia senil,

hecho que ya se sabía con anterioridad <Bianchi, 1906; Fuller, 1907), ni porque
relacionara las placas seniles (reconocidas previamente por Blocq y Marinesco
en 1892 y Emil Redlich en 1898, y bautizadas así por Simcho~cz, 1911,1924;
Finger, 1994) con trastornos seniles (Beljahow en 1887, Redlich y Len en 1924,
citado en Berrios, 1994, ya habían informado de esta asociación) o la necrosis
de múltiples neuronas (Fischer, 1907) con esta enfermedad; si no que la
novedad que presentaba este caso era que mostraba la existencia de un
síndrome bien conocido como la demencia (Crichton-Browne, 1874; Kraft-

Ebing, 1873; Marcé, 1863; Marie, 1906), caracterizado por estados de deterioro
cognitivo persistente con ilusiones y alucinaciones, en personas jóvenes,

menores de 60 años, edad en la que en aquellos tiempos se consideraba a una
persona anciana.

Muchos autores contemporáneos, incluido el propio Alzheimer (1911), no
pensaban que hubiera detectado una nueva enfermedad, sino una forma
atípica de demencia (Perusini, 1911). Sin embargo, Kraepelin <1910) acuñó el
término enfermedad de Alzheimer en la octava edición de su Manual de
Psiquiatría. Este hecho desencadenó una gran polémica entre los científicos de
esa época (Berrios, 1994a), criticando y apoyando tal decisión (Fuller, 1912;
Hakkéboutsch y Geier, 1913; Lambert, 1916; Lugano, 1916; Simcho~dcz, 1911,
1924).

No cabe duda que este término se introdujo con facilidad en la literatura
científica y ha llegado hasta nuestros días. Lo mismo que las ideas finales, que

propuso Alzheimen en los últimos párrafos del caso que presentó en 1906, y
que hoy son objeto de investigación de numerosos grupos científicos:
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“Es claro que existen muchas más enfermedades mentales de las que
se recogen en nuestros libros de texto. En muchos de estos casos se
debe efectuar un examen histológico más completo para determinar las

características de cada caso particular. Debemos alcanzar la etapa en la
que los grandes grupos de enfermedades bien conocidas se puedan
subdividir en muchos grupos más pequeños, cada uno de los cuales
tenga sus propias características cl inicas y anatómicas”.

1.1.2. lmmanuel Kant, un caso de demencia histórico.

Uno de los ejemplos de demencia más notables que nos encontramos
en la Historia, por la categoría científica del personaje, es el del gran filósofo
alemán lmmanuel Kant, que murió en 1804 a los 80 años de edad, después de
haber mostrado durante ocho años síntomas de un deterioro lento y progresivo
de sus capacidades intelectuales.

Quizá la primera señal con que nos encontramos del inicio del declive de

sus capacidades lo encontramos en 1796, cuando lmmanuel Kant rechazó el
puesto de rector de la Universidad de Kánigsberg debido a “su edad y a su
debilidad física” (Cassirer, 1981, p. 410). En esos momentos Kant tenía 72
años y aunque él reconocía que ya no volvería a tener su célebre capacidad

intelectual, todavía podía mantenerse activo. Sin embargo, un amigo que visitó
al filósofo seis años después pronunció una frase que puede ser descriptiva del
estado en el que lo encontró “ no he visto a Kant, sino sólo a su concha”
(Wasianski, 1932, p.2O2).

De Quincey escribió un libro en 1854 donde presenta una descripción de
los últimos años que vivió Kant. Según este autor, en 1799 comenzaron a
aparecer los primeros signos del deterioro cognitivo, con una tendencia a

repetir “las mismas historias más de una vez en el mismo día” (de Quincey,
1854, p. 123) y una debilidad manifiesta en sus deliberaciones teóricas (idem,

p. 124). En esos momentos Kant podía recordar con exactitud hechos remotos
e incluso repetir largos pasajes de poemas en alemán o en latín, pero sin

15



Demencia de tipo Alzhe¡mer una perspectiva neurocientifica.

embargo, se desvanecían de su memoria casi al instante las palabras que
acababa de pronunciar (idem, p. 124). Y en ocasiones parecía que comprendía

y que se daba cuenta de ¡a condición en la que estaba. Poco a poco fue
perdiendo la capacidad para medir el tiempo y en agosto de 1803, mostró una
pérdida total de esta habilidad, ya que después de esperar unos pocos
minutos, él decía que habían pasado varias horas (idem, p. 147). Tenía

frecuentes alucinaciones, “pero su mente todavía podía razonar en ocasiones y
se le podía persuadir de la falsedad ellas” (Dale, 1983, p.89). En diciembre de

1803 empeoraron sus capacidades para escribir y ni siquiera podía poner su
nombre o firmar (Cassirer, 1981, p. 411). Esta agrafia no se debía a que tuviera
problemas de visión, sino a “la no retención de su memoria, no podía recopilar
las letras que componían su nombre; y cuando se las repetía para sí mismo, no

podía representar la forma de las letras en su imaginación” <de Quincey, 1854,
p.l54). En las últimas semanas de su vida mostró un deterioro importante en la
producción del lenguaje, de tal forma que su expresión era prácticamente
ininteligible. No comprendía ninguna expresión de carácter social y comenzó a
“ser incapaz de conversar con algún tipo de racionalidad, aunque era capaz de

contestar correctamente a cualquier pregunta sobre filosofia o ciencia” (idem,
pl55). Tenía graves problemas de denominación, “no podía hacerse entender,
le llevaban constantemente cosas que no había pedido, y lo que realmente
quería no lo podía obtener normalmente porque sus esfuerzos por nombrarlos

eran ininteligibles” (idem, p. 160). En el último periodo de su vida hubo
evidencia de prosopagnosia, llegó a ser incapaz de reconocer a sus amigos,
sirvientes y familiares y los consideraba a todos como extraños (idem, p.l56).
Y en los días finales de su vida, simplemente vegetaba. Murió el 12 de febrero

de 1804.
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2. PRINCIPALES LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN EN EL CAMPO

DE LAS NEUROCIENCIAS SOBRE LA DEMENCIA DE TIPO

ALZHEIMER.

Al comienzo del siglo XX había un interés considerable por el estudio de
la demencia, motivado en buena medida por la aparición de nuevas técnicas

histológicas a finales del siglo pasado, que permitían realizar mejores estudios
de tejidos cerebrales y continuar la tendencia de búsqueda de los cambios
patológicos en el cerebro que dieran cuenta de la aparición de enfermedades

como la melancolía senil, el delirium senil, etc. (Lishman, 1994). Destacan en
estos años, como ya hemos mencionado, el concepto de abiotrofia de Gowers
y los estudios de las escuelas de MUnich (Kraepelin, Alzheimer), msa
(Simchowicz) y de Praga (Fischer, Pick).

Durante la primera mitad del siglo XX se siguió manteniendo la
concepción de la demencia como un caso de envejecimiento normal, es decir,
no se planteaba la existencia de límites entre ambos procesos. Esto motivó en
parte el abandono que recibió el estudio de esta enfermedad y que se vio
reflejado en las pocas referencias que tenian los tratados de Neurología y
Psiquiatría de la época. El estudio de la demencia se consideraba que estaba
en terreno de nadie, en una posición entre la Neurología, la Psiquiatría y la
Geriatría.

Sin embargo, en las décadas de los 40 y 50 los investigadores volvieron
su mirada de nuevo a este campo y desde entonces la demencia de tipo
Alzheimer ha sido objeto de innumerables publicaciones en todos los
continentes. Este renaciente interés ha llevado consigo la aparición de nuevas
líneas de investigación que comentaremos en este capitulo y que aparecen
recogidas en la tabla 1.
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TABLA 1. Principales líneas de investigación sobre la demencia de tipo

Alzheimer en el siglo XX.

2.1. ESTUDIOS SOBRE LAS CARACTERíSTICAS NEUROPATOLÓGICAS
DE LA DEMENCIA DE TIPO ALZMEIMER.

A finales de la década de los 40 y comienzos de la década de los 50 la
cuestión que más preocupaba a los científicos era el encontrar evidencia que
mostrara la distinción o identidad entre la enfermedad de Alzheimer y la
demencia senil, ya que en ambas entidades aparecían las placas seniles y los
ovillos neurofibrilares (Katzman, 1996). En 1945, Newton argumentaba que no
era posible distinguir clínicamente los casos de enfermedad de Alzheimer de
aparición temprana de los casos de demencia senil, por lo que se deberían
considerar como fenómenos idénticos. La evidencia clínica y patológica

Principales lineas de investigación sobre la demencia de tipo Alzheimer

en el siglo XX.

1. Estudios sobre las características neuropatológicas.

2. Caracterización de las proteínas f3-amiloide y tau.

3. Estudios clinicopatológicos que correlacionan los datos histológicos con el
deterioro cognitivo.

4. Aspectos neuroquimicos.

5. Teorías sobre las causas que originan la demenc¡a de tipo Alzheimer.

6. El diagnóstico clinico.

7. La epidemiología y tos factores de riesgo de la enfermedad: Las

repercusiones económicas y sociales de la enfermedad.

8. Los estudios genéticos. Modelos animales.

9. La búsqueda de otros marcadores diagnósticos: imágenes cerebrales e

información neuropsicológica.

10. Desarrollo de programas de tratamiento y rehabilitación.
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comenzó a surgir cuando los clínicos observaron la demencia senil de un padre
y la demencia presenil de su hijo, y los patólogos vieron que las diferencias
entre los dos trastornos teman una naturaleza más cuantitativa que cualitativa
(Rothschild, 1937). Un apoyo más definitivo se encontró en los estudios
ultraestructurales, con la ayuda del microscopio electrónico, que mostraron que
la constitución química de las alteraciones neurofibrilares características tanto
dentro de las neuronas (los ovillos neurofibrilares) como fuera de ellas (las

acumulaciones de amiloide), era idéntica en los cerebros de los pacientes con
Alzheimer de aparición temprana y en los cerebros con demencia de aparición

tardia (Divry, 1947; Kidd, 1963; Terry, 1963; Terry, Gonatas y Weiss, 1964). En
1977, los principales investigadores en este campo llegaron al acuerdo de
integrar la demencia presenil de Alzheimer y la demencia senil en una sola
entidad que recibió el nombre de “demencia de tipo Alzheimer” (Katzman, Terry

y Bick, 1978).

Descripciones más precisas han aportado detalles sobre las alteraciones
neuropatológicas de la enfermedad de Alzheimer (Callahan y Coleman, 1995;
Cowburn, 1995: Ferrer Abizanda, 1996; Mirra, Hart y Terry, 1993; Mirra y
Markesbery, 1996; Terry, Masliah y Hansen, 1994; Toledano y Toledano-Díaz,
1997).

2.1.1. Examen macroscópico.

Existen varios rasgos al observar el cerebro a grosso modo que permiten

al neuropatólogo predecir con una cierta confianza el diagnóstico de demencia
de tipo Alzheimer.

Las leptomeninges que rodean la convexidad y especialmente la línea
media muestran con frecuencia un engrosamiento de ligero a moderado. Es
evidente la atrofia de los lóbulos frontal, temporal y parietal con un
estrechamiento de los giros de las circunvoluciones y un ensanchamiento de
los surcos; contrasta en este sentido el lóbulo occipital que aparece
relativamente preservado. En la base del cerebro, la reducción se puede
observar también en la superficie ventral y mesial del lóbulo temporal,
afectando al giro arahipocampal, al hipocampo, la amígdala y al cortex
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entorrinal. Los nervios craneales son normales excepto por el bulbo y el tracto
olfatorio que se muestran con mucha frecuencia significativamente atrofiados.
El sistema arterial es normalmente menos aterosclerótico de lo que se podria
esperar dada la edad del grupo, en algunos casos pueden aparecer lesiones
isquémicas o hemorrágicas (debido a las demencias mixtas) y no es aparente

la infiltración de amiloide en los vasos meníngeos. El cerebro disminuye de
peso y llega a ser de unos 1000 gramos.

Otra característica importante es la dilatación del sistema ventricular que
contiene el líquido cerebroespinal, con una ampliación desproporcionada de la
extensión ventricular del lóbulo temporal. Los ganglios basales están
prácticamente intactos igual que el cerebelo y el tronco del encéfalo. Sin
embargo, el locus coeruleus, un núcleo que contiene neuromelanina, está muy

pálido en las personas con una evolución prolongada de demencia de tipo
Alzheimer, tanto que a veces resulta difícil localizar, y la substancia negra, otra
estructura que contiene neuromelanina, puede tener su color negro normal o

mostrar una pérdida de pigmentación.

2.1.2. Examen microscópico.

Las alteraciones neuropatológicas típicas de la UTA son la degeneración

neurofibrilar, las placas seniles, la angiopatía amiloidea, la degeneración
granulovacuolar y los cuerpos de Hirano. No debemos olvidar tampoco la
pérdida de neuronas y la reducción de ramificaciones dendríticas y de sinapsis

en distintas regiones del sistema nervioso.

2.1.2.1. Placas seniles.

Las placas seniles junto con los ovillos neurofibrilares se identificaron ya
en el primer paciente que describió Alzheimer (1907). Hoy en día se distinguen
dos tipos principales de placas seniles: las neuriticas y las difusas. Las placas

neuríticas son estructuras esféricas de unos 80 ~.imde diámetro compuestas
por una placa central de amiloide rodeada de neuritas distróficas, astrocitos y
de algunas células microgliales. El centro de la placa de amiloide se encuentra

a-antiquimitripsina (A1aCT), protenkinasa C, apolipoproteina E, factor de
crecimiento de fibroblastos y glicosaminoglicanos sulfatados. Con la ayuda del
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microscopio electrónico se puede comprobar que estas neuritas de la placa

contienen cuerpos densos de lisosomas, mitocondrias, vesículas sinápticas y
acúmulos de pares de filamentos plegados helicoidalmente. Las neuritas
distróficas están formadas principalmente por proteína precursora de amiloide

<Cole, Masliah, Shelton, et al. , 1991; Cras, Kawai, Lowery, et al., 1991; lshii,
Kametani, Haga y Sato, 1989; Joachim, Games, Morris, Ward, Frenkel y
Selkoe, 1991), proteina asociada de crecimiento (GAP43)(Masliah, Mallory,
Hansen, et al., 1992), proteinkinasa C (Clark, Leach, Trojanowski y Lee, 1991),
tau (Joachim, Morris, Selkoe y Kosik, 1987), ubiquitina (Perry, Friedman, Shaw

y Chau, 1987), receptor del factor de crecimiento epidermal (“epidermal growth
factor, EGF)(Birecree, Vvhetsell, Stoscheck, King y Nanney, 1968),

neurofilamentos (Arai, Lee, Otvos, et al., 1990) y varios neurotransmisores
como sustancia P y acetilcolina (Muñoz, 1991). Sin embargo, las placas difusas
no contienen estas neuritas, tienen una apariencia más amorfa y apenas
contienen filamentos de amiloide o de 13-amiloide no estructurado. Tanto las
placas difusas como las neuríticas aparecen en diferentes proporciones en el
neocortex y en otras regiones de la DTA, pero mientras que las segundas son
más caracteristicas de la DTA, las primeras, las difusas, se encuentran también
en personas mayores sin demencia.

Se han propuesto muchas teorías sobre el origen de estas placas. La
hipótesis que mejor se conoce defiende que las placas difusas precederían a
las placas de tipo A y éstas a las placas seniles (Yamaguchi, Hirai, Morimatso,
Shoji e Ihara, 1988). Estas placas difusas y de tipo A pueden haber estado
presentes en el cerebro de los pacientes durante muchos años. De esta forma
podemos distinguir dentro de las placas seniles: las placas primitivas,
aparentemente con poco amiloide; las placas maduras, con amiloide central

condensado y las placas consumidas (“bumed-out”), que son acúmulos densos
de amiloide sin componentes neuriticos. Una segunda hipótesis propone que
las placas se desarrollan a partir del amiloide de la pared de los vasos

sanguíneos de la circulación sistémica (Glenner, 1979). Otro supuesto procede
de los estudios de biopsias de cerebros humanos y de cerebros de primates
mayores, que han mostrado grupos de neuritas distróficas en ausencia de
amiloide (Terry y Wisniewski, 1970). Algunos investigadores han sugerido que
estas neuritas dañadas liberan amiloide del precursor de amiloide que

contienen. La cuarta hipótesis sostiene que la degeneración de las neuronas
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colinérgicas del núcleo basal de Meynert dan origen a las terminales distróficas
distantes, las cuales formarían estas placas (Arendt, Bigí, Tennstedt y Arendt,
1985).

En 1985, el National Inst itate of Aging de Estados Unidos y otras
fundaciones propusieron la celebración de una conferencia para promover la
investigación de la OTA y avanzar en el progreso de la investigación sobre el
diagnóstico de esta enfermedad. En el seno de esta reunión los neuropatólogos
desarrollaron los criterios de autopsia para el diagnóstico de la enfermedad de

Alzheimer en pacientes con demencia moderada y severa (Khachaturian,
1985). Estos criterios se basaban principalmente en el número de placas
seniles localizadas en el neocortex, teniendo en cuenta la edad, los ovillos
neurofibrilares y la historia clínica de demencia. Los miembros acordaron que,
en cualquier campo del microscopio que alcanzara 1 mm2 de tejido, se
necesitaba un número minimo de placas seniles para hacer el diagnóstico de
demencia de tipo Alzheimer (por ejemplo, en personas mayores de 75 años
deberla haber más de 15). También estuvieron de acuerdo en que habría que
realizar más investigaciones para poder hacer correlaciones clinicopatológicas
que permitieran establecer un diagnóstico histológico en las primeras fases de

la enfermedad. Varios años después se estableció el Corsort¡um to Establish a

Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD), en un intento de reunir los
esfuerzos que se hacían en muchas instituciones médicas y científicas de todo
el mundo para estandarizar los diagnósticos clínicos y patológicos de la
demencia de tipo Alzheimer. CERAD formuló un algoritmo diagnóstico basado
en la evaluación semicuantitativa de las placas seniles en el neocortex, la edad

del paciente y la historia clínica del paciente (Gearing, Mirra, Hansen, Sumi y
Heyman, 1995; Mirra, Gearing, Hughes, et al. 1994; Mirra, Hart y Terry, 1993;
Mirra, Heyman, McKeel, et al., 1991). Un rasgo único de este sistema es que
confronta directamente el tejido de los casos limítrofes. Los resultados del
diagnóstico según esta clasificación incluyen los de definitivo, probable y
posible OTA y normalidad. Además CERAD también valora los tipos de
frecuencias de otros trastornos dementes que pueden aparecen por separado o
junto con la DTA (por ejemplo, la demencia vascular, la enfermedad de

Parkinson, la enfermedad de los cuerpos de Lewy y la parálisis supranuclear
progresiva).
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Estudios muy recientes que han comparado los diferentes criterios

neuropatológicos que se han propuesto sobre la DTA señalan la necesidad de
refinar estos criterios y, sobre todo, proponen que se tengan en cuenta no sólo

la presencia y cuantificación de las placas seniles sino también de los ovillos
neurofibrilares (Geddes, Tekirian, Soultanian, et al., 1997).

2 1 2 2 Ovillos neuroñbñlares.

Los ovillos neurofíbrilares y la degeneración neurofíbrilar en general, son

lesiones criticas de la DTA, pero no son específicas de esta enfermedad. Así,
además de encontrarlas en el cortex entorrinal y en las células piramidales del
sector CAl del hipocampo de cerebros de personas mayores sanas o con un
deterioro muy leve, aparecen también en la substancia negra de la enfermedad

de Parkinson postencefalítica, en la parálisis supranuclear progresiva, en el
neocortex de la demencia pugilistica, en el área de las malformaciones
arteriovenosas y en la hidrocefalia asociada al retraso mental. En los pacientes
con OTA estos ovillos neurofibrilares son muy frecuentes en las áreas
entorrinales e hipocampales, en el locus coeruleus, en el núcleo de Rafe dorsal
y en la corteza cerebral.

Los ovillos neurofibrilares implican el citoplasma de las neuronas más
grandes y raramente afectan a las medianas o a las pequeñas. La lesión se

produce por la acumulación de fibrillas argirofilicas en forma de haces
citoplasmáticos, que se extienden por la dendrita apical en las neuronas

piramidales y en forma de ovillo en las multipolares. En la corteza entorrinal, en
donde hay neuronas muertas, se pueden encontrar masas de fibrillas anómalas
<residuos insolubles sin restos del núcleo o de otros componentes de las
neuronas vivas) que dan lugar a la formación de acúmulos libres en el
neuropilo que reciben el nombre de madejas neurofíbrilares fantasma. Con el
microscopio electrónico se observa que los ovillos neurofibrilares están
compuestos por filamentos helicoidales pareados, hebras espirales con una
periodicidad característica compuestas predominantemente de una forma

fosforilada anormal tau, una proteína asociada con los microtúbulos. Los ovillos
reaccionan con un anticuerpo denominado Alz-50 y se piensa que esta
inmunorreacción se muestra también en neuronas anormales antes de la
formación de los filamentos helicoidales pareados. Otros componentes que se
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acumulan en las neuronas con degeneración neurofibrilar son el péptido 13-A4
específico del amiloide cerebral, los neurofilamentos de mediano y alto peso
molecular altamente fosforilados, las proteínas ligadas a los microtúbulos,

incluyendo tubulina, vimentina y actina.

2.1.2.3. Angiopatia amioidea.

Otro rasgo neuropatológico característico de la DIA que también se
encuentra en los cerebros de personas mayores sanas es la angiopatía

amiloidea o congófila. Se produce por el depósito de amiloide en las paredes
de las arterias de mediano y pequeño calibre y en los capilares del cortex

cerebral y de la leptomeninge, afectando en mucha menor medida a las venas.
También se pueden encontrar depósitos de amiloide alrededor de los vasos en
el espacio perivascular y neuropilo, dando lugar a la formación de placas

difusas y placas seniles perivasculares. La severidad del depósito varia mucho
de un caso a otro y puede, cuando es severa, estar asociada a hemorragias

intracerebrales.

2.1.2.4. Degeneración granulovacuolar

Las neuronas con degeneración granulovacuolar en la OTA se localizan
exclusivamente en el citoplasma de las células piramidales del hipocampo y en

el núcleo amigdalino. Cada vacuola contiene un gránulo argerofilico denso. El
microscopio electrónico revela una única membrana rodeando la vacuola y una
masa granular densa que forma el gránulo. Este gránulo muestra reacciones
inmunoquimicas a la antitubulina, al Alz-50 y a ciertos anticuerpos
antineurofilamentos.

2.1.2.5. Cuerpos de Hirano.

Estas estructuras se localizan en las neuronas piramidales del
hipocampo. El microscopio electrónico muestra que están hechas de filas
alternantes de filamentos y que reaccionan inmunocitoquimicamente con anti-
actina. Estos cuerpos no son específicos de la DTA y aparecen también en
personas mayores normales y con otros trastornos degenerativos.
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2.1.2.6. Pérdida neuronal.

En la DTA se hace evidente la afectación de múltiples regiones del
sistema nervioso y de diferentes tipos de neuronas. Una prueba de ello, son los
diversos sistemas y poblaciones neuronales que sufren pérdidas de neuronas:

el neocortex, el hipocampo, el cortex entorrinal, el subiculum, los núcleos
amigdalinos, los núcleos del prosencéfalo anterior, los núcleos estriados, el
tálamo, la substancia negra, el locus coeruleus y los núcleos reticulares del
tronco del encéfalo. A pesar de las pérdidas tan representativas, el número de
neuronas que mueren no correlaclona significativamente con la severidad de la
lesión, medida por tests psicológicos globales de demencia.

No se conocen con precisión los posibles mecanismos responsables de
la muerte de las neuronas en la DTA. En las células piramidales del hipocampo
y en las neuronas de la región entorrinal parece que esta pérdida neuronal está
relacionada estrechamente con la presencia de ovillos neurofibrilares, muchos
de los cuales permanecen alli, en el neuropilo, una vez que el núcleo y el
citoplasma neuronal han desaparecido. En el neocortex no parece que esta
relación sea cierta ya que no hay una correspondencia aparente entre la
presencia de ovillos neurofibrilares y el número de neuronas que han
desaparecido

2.1.2.7. Alteraciones sinápticas.

Las funciones intelectuales principales dependen en gran medida de los
patrones de interconexión y de la actividad plástica en el neocortex. La
integridad de estos microcircuitos depende de la estabilidad estructural del

aparato sináptico. Por ello, la reducción dei número de ramas dendríticas y de
los botones sinápticos, asi como la reducción del número de sinapsis que se
observa en todas las capas de la corteza (Masliah, Terry, Alford, DeTeresa y
Hansen, 1991; Terry y Katzman, 1992) y esencialmente en la corteza frontal y
en el hipocampo (Hamos, DeGennaro y Drachman, 1989), correlacionan bien
con el grado de deterioro cognitivo que presentan las personas con DTA.
Tampoco están claros los mecanismos que producen estas alteraciones de las
sinapsis de las neuronas, pero algunos investigadores los han relacionado con
el procesamiento anormal de la proteína precursora del amiloide (Terry,
Masliah y Hansen, 1994).

25



Demencia de tipo Alzheimer una perspectiva neurocientiflca.

2.1.2.8. Alteraciones en la substancia blanca.

También se han observado en los cerebros de pacientes con DTA
lesiones discretas en la substancia blanca en forma de rarefacción de fibras

(leucoaraiosis) y lesiones focales que semejan lesiones por hipoperfusión.

2.1.2.9. Solapamiento de las características neuropatológicas de la demencia

de tipo Alzheimer con otros trastornos del sistema nervioso central,

Como ya hemos comentado a lo largo de la exposición de los rasgos
neuropatológicos que definen a la DTA, estas alteraciones no son exclusivas
de esta patología ya que aparecen también en otras afectaciones del sistema

nervioso, entre ellas la enfermedad de Pick, la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, el síndrome de Gerstmann-Stráussler-Scheinker, la enfermedad de
Parkinson y la enfermedad de cuerpos de Lewy difusos.

Por ejemplo, la degeneración de la substancia negra y los cuerpos de

Lewy, características de la enfermedad de Parkinson y de la enfermedad de los
cuerpos de Lewy, aparecen en casos que cumplen los requisitos diagnósticos
de DTA, asi algunos autores hablan de un 21 por 100 de casos en las series de
autopsias realizadas siguiendo los criterios CERAD (Mirra, Gearing, Hughes, et
al, 1994). La patología relacionada con el citoesqueleto de las neuronas y las
inclusiones de proteína tau en las neuronas son alteraciones que comparte la
DTA con la parálisis supranuclear progresiva. Los pacientes con síndrome de

Down mayores de 40 años presentan prácticamente todas las lesiones graves
de tipo Alzheimer, incluida la pérdida de dendritas y de las espinas dendríticas.
En los cerebros de pacientes con demencia pugilistica se han encontrado

numerosas neuronas con degeneración neurofibrilar y placas difusas con
depósitos de amiloide. En la enfermedad de la motoneurona también se han
encontrado un gran número de neuronas con degeneración neurofibrilar en el
neocortex, hipocampo y en distintos núcleos del tronco dei encéfalo. No
debemos olvidar la relación de la DTA con las alteraciones cerebrovasculares y
las demencias denominadas mixtas, por compartir precisamente caracteristicas
de ambas: las placas neuríticas, los ovillos neurofibrilares, los infartos, las
hemorragias y la leucoaraiosis.
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2 1110 Etapas del desarrollo neuropatológico de la demencia de tipo

Alzheimer

En los últimos años se ha sugerido un modelo que describe las etapas
del desarrollo de la neuropatología en la demencia de tipo Alzheimer
basándose en la frecuencia y en la distribución topográfica de los cambios en el
cerebro, particularmente de las alteraciones que implican los ovillos
neurofibrilares y los hilos del neuropilo (Arriagada, Growdon, Hedley-Whyte y
Hyman, 1992; Braak y Braak, 1991; Pearson y Powell, 1989). Estos estudios
han sugerido tres etapas: la fase transentorrinal, la fase límbica y la fase
isocortical.

La etapa transentorrinal se caracteriza por una patología de ligera a
severa en las regiones transentorrinales localizadas entre la región entorrinal y

las contiguas al cortex temporal. En esta etapa se puede observar también un
cambio neuronal leve en las células CAl de la región del hipocampo, pero el
isocortex no está afectado.

En la siguiente fase, la límbica, se puede advertir una afectación severa
en la región entorrinal, daño de pocas o muchas células CAl en la región
hipocampal y deterioro limitado al ísocortex, que muestra ovillos neurofibrilares
distribuidos por las regiones basales de los lóbulos frontal, temporal y parietal.
Las áreas sensoriales y motoras no están afectadas en este momento.

La etapa isocortical se distingue por un isocortex afectado de forma

importante y por lesiones severas en las regiones dañadas durante las etapas
previas. Durante este período las áreas primarias sensoriales y motoras están
todavía poco afectadas.

Braak y Braak (1991) también comentan los datos aportados por
Fewster, Griffin-Brooks, MacGregor, Ojalvorose y BalI (1991) que muestran

cómo estos tres períodos neuropatológicos se corresponden con el curso de
los síntomas de la DTA, y llegan a la conclusión de que hay un período
preclínico durante el cual la enfermedad no se reconoce clinicamente, un
período incipiente cuando la enfermedad se diagnostica clínicamente por
primera vez y una tercera etapa en la que se ha desarrollado por completo la
enfermedad de Alzheimer.
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Hay que tener en cuenta que este modelo neuropatológico que han
propuesto Braak y Braak (1991) se basa sólo en la ocurrencia de los ovillos
neurofibrilares e hilos del neuropilo más que en la aparición de las placas
seniles. La frecuencia de las placas seniles varía de acuerdo con la severidad
de la demencia y su distribución por todo el cerebro no es homogénea. A

diferencia de lo que ocurre con los ovillos neurofibrilares, la distribución de las
placas seniles tiene una dominancia neocortical, pero también se pueden ver

en el hipocampo (Arriagada, Growdon, Hedley-Whyte y Hyman, 1992; Price,
Davis, Morrisy White, 1991). Por ello, los ovillos neurofibrilares y las placas

seniles pueden desarrollarse en diferentes partes del cerebro. Sin embargo,
hay evidencia que sugiere que la propagación de las placas seniles dentro del
cerebro corresponde con el deterioro cognitivo progresivo observado en los
pacientes con DTA (Fewster, Griffin-Brooks, MacGregor, Ojalvorose y BalI,

1991).

De todas formas, el desarrollo de los ovillos neurofibrilares y de las
placas seniles podría estar relacionados, por ejemplo, por las conexiones
axonales que existen entre las estructuras limbicas y el neocortex (Pearson y
Powell, 1989). Sin embargo, los datos recientes sugieren que no hay una
relación directa entre la distribución espacial de los ovillos neurofibrilares y las
placas seniles (Armstrong, Myers y Smith, 1993). Basándose en la diferente

severidad de demencia de los pacientes con DTA, algunos estudios <Arriagada,
Growdon, Hedley-Whyte, Hyman, 1992; Price, Davis, Morris y White, 1991> han
informado de una concentración substancial de placas seniles

predominantemente primitivas a lo largo del cortex en la demencia muy leve y
leve, mientras que las áreas ricas en ovillos neurofibrilares tendían a tener
densidades más bajas. En la demencia moderada y severa, se ha encontrado
un número abundante de placas seniles a lo largo del cortex y en muchas
áreas subcorticales con una dominancia de las placas maduras. Otra evidencia
que apoya la idea de que las placas seniles aparecen primero en el cortex
procede de los estudios del síndrome de Down (Mann, Jones, Prinja y Purkiss,
1990). En conclusión, no hay un ajuste simple entre la frecuencia de placas
seniles y el deterioro cognitivo en la DTA. Esto sin embargo, no excluye la
posibilidad de que las placas seniles o la formación de amiloide estén
implicados en la patogénesis de la DTA <Almkvist, 1996).
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Muy recientemente se ha propuesto un modelo computacional sobre la

progresión de la demencia de tipo Alzheimer que se basa principalmente en el
cambio que sufren las conexiones sinápticas (Hasselmo, 1997). Estas
alteraciones aparecen primero y logran su máxima concentración en las
subrregiones de la formación hipocampal y después se extienden
sucesivamente por la corteza del lóbulo temporal, la corteza del lóbulo frontal y
de los lóbulos parietales. El modelo demuestra como la propagación de la
neuropatología del hipocampo a las estructuras neocorticales podría resultar de
los mecanismos de consolidación. Según este modelo, la sensibilidad inicial del
hipocampo y del cortex entorrinal a los procesos patológicos se debería a un

desequilibro de las variables que regulan la influencia de la transmisión
neuronal en la modificación sináptica. Por su parte, los déficit de memoria se
producirían como consecuencia del aumento de los efectos de interferencia en
la memoria reciente, motivada por la modificación sináptica, lo que en último
lugar lleva a los deterioros de la memoria remota y de la memoria semántica.

2.2. CARACTERIZACIÓN DE LAS PROTEiNAS 13-AMILOIDE Y TAU.

Los estudios ultraestructurales que se realizaron en las primeras

décadas de este siglo permitieron la identificación de dos proteinas clave en la

patologia de la demencia de tipo Alzheimer: el péptido ¡3-amiloide (y el gen
precursor de la proteína amiloide) y la proteina tau (Cotman y Picke, 1994;
Katzman, 1996>

2.2.1. La proteína ~3-am¡loide.

El término amiloide es un nombre genérico que se emplea para
denominar a un conjunto de péptidos no relacionados, derivados normalmente
de una prote(na precursora, que bajo ciertas condiciones fisiológicas se agrega

para formar filamentos insolubles de unos 7 a 9 gm de ancho. Los primeros
investigadores que aislaron éxito el p-amiloide (un péptido de unos 4
kilodaltons) fueron Glenner yWong en 1984. Estos autores mostraron que este

péptido aparecía con frecuencia en los vasos sanguíneos cerebrales (amiloide
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vascular). Una secuencia similar a este péptido se aisló del núcleo de la placa
neurítica que se denominó péptido A4 (Masters, Simms, Weinman, Multhaup,
McDonald y Beyreuther, 1985). Dada la similitud de sus características hoy en

día se suele emplear en general el término f3-amiloíde (13A) para denominar
tanto al amiloide procedente de las placas neuríticas como al amiloide vascular
(Robakis, 1994).

La proteína 13-amiloide está formada por un conjunto de péptidos de

distinta longitud de unos 38 a 43 aminoácidos. Los más frecuentes son
aquellos que contienen 39-40 aminoácidos (j3A4O) y los que poseen 42-43

aminoácidos (j3A42) <Coria, 1991). Los datos más recientes de que disponemos

apuntan a que es precisamente la agregación del péptido ~A42 el fenómeno
inicial en la formación de ¡os depósitos de amiloide. Precisamente este péptido
se detecta antes que el ~A40 tanto en el amiloide vascular como en el

procedente de las placas seniles (lwatsubo, Odaka, Suzuki, et al., 1994) y tiene
la capacidad de formar de forma espontánea fibras amiloides más rápidamente

que el j3A40 (Roher, Lowenson, Clarke, et al., 1993).

La proteína 3-amiloide se secreta en el espacio extracelular e interactúa

con proteínas como la ct-antíquímotrípsina y la apoliproteina E, entre otras, y

asume la configuración de f3-amíloíde plisado insoluble; se deposita fuera de las
neuronas formando una placa amiloide (Gajdusek, 1987; Younkin, 1991). Estas

proteínas asociadas que pueden acelerar la precipitación del A/j3-amiloide

algunas veces, se las considera proteínas que “reaccionan en fase aguda”
porque se liberan para apoyar a las células o astrocitos como respuesta a la
lesión (Katzman, 1996).

Estudios sobre donación molecular mostraron que la proteína hA era un
subproducto insoluble del metabolismo normal de una proteína mucho más
larga y compleja, denominada la proteína precursora del amiloide (PPA). En
1987, tres laboratorios trabajando de forma independiente (Goldgaber, Lerman,
McBríde, Saffiotti y Gajdusek, 1967; Robakis, Wisniewskí, Jenkins, et al., 1987;

St George-Hyslop, Tanzi, Polinsky, et al., 1987) informaron de la localización
cromosómica del gen que codifica esta proteína precursora del amiloide en la
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región intermedia del brazo largo del cromosoma 21. En ese mismo año se
obtuvo la secuencia completa de su gen, se identificaron al menos tres
isoformas (que contienen 695, 752 ó 770 aminoácidos) y se reconocieron sus

características estructurales como proteina de membrana (Kang, Lemaire,
Llnterbeck, et al., 1987).

La proteína precursora del arniloide se expresa en diversas células y

tejidos del organismo como las neuronas, las células musculares lisas de la
pared vascular y las plaquetas (Coria, Moreno, Rubio, García, Morato y Mayor,

1993). De hecho, en el desarrollo del cerebro, se producen cantidades
pequeñas de $A hasta el comienzo de la senilidad; a partir de entonces los
niveles globales de esta proteína aumentan rápidamente hasta los noventa
años cuando comienzan a descender (Coria, 1997). En cambio, en los cerebros

de los pacientes con OlA familiar y esporádica, la concentración total de ¿3A en
el tejido cerebral es hasta 6 veces mayor que en los individuos normales (Vigo-
Pelfrey, Kuo, Coria y Roher, 1996).

2.2.2. La proteína tau.

Dos de los aspectos clave en el estudio de los ovillos neurofibrilares
fueron la visualización de su ultraestructura como un filamento helicoidal
apareado (Kidd, 1963; Wisniewski, Narang y Terry, 1976) y la identificación de
su proteína componente como la proteína tau asociada a microtúbulos en la
forma de un polimero insoluble (Kosik y Greenberg, 1994). La identificación de
la tau en los ovillos neurofibrilares se sugirió primero en el campo
inmunocitoquimico (Delacourte y Defossez, 1986; Selkoe, Ihara y Salazar,
1982) y después se demostró mediante técnicas químicas (Brion, Passareiro,
Nunez y Flament-Durand, 1965; Wischik, Novak, Edwards, Klug, Tichelaar,
Crowther, 1988). Finalmente, Wille, Drewers, Biernat y Mandelkow (1992) han
demostrado que fragmentos tau pueden reunirse y formar ovillos neurofibrilares

semejantes a los que se encuentran en los cerebros de los pacientes con OTA.

La tau es una proteína asociada a microtúbulos de un peso molar de 50
a 60 kilodaltons y un promotor potente de la estabilización de la tubulina
(Hernanz Macías, 1997). En la terminación carboxílica de la molécula hay una
serie de 31 ó 32 aminoácidos repetidos imperfectos que son capaces de unirse
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a los microtúbulos (Kosik y Greenberg, 1994). Está codificada por un gen
simple localizado en el brazo largo del cromosoma 17 (Neve, Harris, Kosik,
Kurnit y Donlon, 1986).

La proteína tau se puede encontrar también en neuritas distróficas
(Kosik y Greenberg, 1994), en el compartimento axonal de muchas neuronas
sanas (Binder, Frankfurter y Rebhun, 1985), en dendritas después de
producirse la desfosforilización y en células gliales (Migheli, Butíer, Brown y
Shelanski, 1988). Cuando la tau se fosforiliza en determinados lugares se
desprende de los microtúbulos, haciendo que éstos se desestabilicen y que no
puedan realizar su función esencial de transpode de las proteínas a lo largo del

axón hasta la terminación nerviosa (Katzman, 1996). De esta forma se
deteriora el proceso de transporte axonal, como se había predicho décadas
anteriores basándose en los cambios morfológicos que se producían en las
terminales neuríticas en la enfermedad de Alzheimer (Suzuki y Terry, 1967).

Hay que señalar también que estas proteínas tau altamente fosforiladas que
aparecen en los cerebros de las personas con DTA, son insolubles y
difícilmente degradables, por lo que los complejos compuestos por proteínas
tau anormales y otras proteínas del citoesqueleto no se degradan por

proteólisis y se acumulan en forma de degeneración neurofibrilar (Hernanz
Macías, 1997).

La inmunorreactividad de la proteína tau y su estado de fosforilación no

son lesiones únicas de la enfermedad de Alzheimer. Hay muchas alteraciones
neuronales, como la aplicación local de aluminio, el efecto de diversos
péptidos, la exposición a una situación de estrés, etc., que pueden inducir
cambios similares (Kosik y Greenberg, 1994).
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2.3. ESTUDIOS CLINICOPATOLÓGICOS QUE CORRELACIONAN LOS
DATOS HISTOLÓGICOS CON EL DETERIORO COGNITIVO.

Como ya hemos comentado, es frecuente encontrar también ovillos
neurofibrilares y placas seniles en los cerebros de personas mayores sanas.
Mientras que ahora estos signos se consideran que pueden representar las
etapas preclínicas de la demencia de tipo Alzheimer, durante la primera mitad
del siglo XX estos hallazgos hicieron dudar a algunos investigadores de la
importancia de estos cambios típicos de la enfermedad de Alzheimer en el
envejecimiento (Katzman, 1996). La cuestión que surgió fue si estas
alteraciones eran simplemente las que aparecen en el envejecimiento normal,
dicho de otra forma si “la demencia senil era una acentuación de la senilidad
normal” (Blessed, Tomlison y Roth, 1968)(p.798).

En 1955, Sir Martin Roth, Blessed y Tomlison investigaron directamente

este tema mediante un estudio prospectivo. Recopilaron toda la información
disponible sobre dos cohortes de ancianos, un grupo con demencia y otro
sano, que estaban ingresados en el Graylingwell Hospital, excluyendo todas
aquellas personas que tuvieran alguna enfermedad cerebrovascular. Estos

investigadores obtuvieron medidas cuantitativas del deterioro cognitivo y
funcional durante la vida de los pacientes y correlacionaron estos datos con las
estimaciones cuantitativas del número de placas seniles en el cerebro. En cada
caso, el número de placas se basaba en la media de las obtenidas en cinco
campos de cada una de doce secciones de cortex cerebral. En estos sujetos la
correlación de las placas con una puntuación de demencia basada en la
capacidad para realizar las tareas cotidianas fue de 0.77 (p<O.OOl) y la
correlación de las placas con una medida de memoria y cognición (el test de
información-memoria-concentración) fue de 0.59, también con una p<0.OOl
(Blessed, Tomlison y Roth, 1963). Demostraron que la demencia, tanto si se

utilizaban medidas de valoración funcional o cognitiva, estaba relacionada
inequívocamente con el número de placas en la corteza cerebral y que el

número de estas placas permitía diferenciar a las personas sanas de aquellas
que padecían demencia (Roth, 1966; Tomlison, Blessed y Roth, 1970>. Esta
investigación comprobó la propuesta hecha por Fischer (1907) de la relación

que habla entre las placas seniles y la severidad de la pérdida de memoria y
demencia, y abrió la puerta al estudio científico que relaciona los datos clínicos
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que presentan los pacientes durante su vida con los datos histológicos de sus
cerebros en los análisis post mortem (Lishman, 1994).

Las etapas del desarrollo del deterioro neuropatológico que hemos
descrito anteriormente se pueden emparejar a los momentos clave del declive
cognitivo (Almkvist, 1993; Almkvist y Báckman, 1993a). El curso clínico puede

comenzar con un deterioro gradual de la memoria episódica que parece que
está asociada con daño a las regiones temporales mediales. Este proceso
ocurre durante la etapa preclínica de la DTA, bastantes años antes de que se
pueda hacer un diagnóstico clínico de DTA. En este momento, los cambios
neuropatológicos se evidencian por la presencia de ovillos neurofibrilares
restringidos en las áreas entorrinales.

Bastantes años después, durante el período incipiente, aparece una
variedad de déficit cognítívos que implican a las capacidades verbales,
funciones visuoespaciales, funciones ejecutivas y a la atención. Estos cambios

pueden estar asociados con la etapa límbica de la neuropatología cuando las
regiones corticales posteriores de ambos hemisferios han perdido muchas de
sus conexiones con el sistema límbico.

Unos pocos años más tarde, después de que se ha desarrollado por
completo la DTA, aparece un déficit cognitivo en la memoria primaria, que se
añade a los deterioros cognitivos que han aparecido previamente. A pesar de

estos déficit cognitivos, se observa poco deterioro en tareas que implican
diferentes tipos de ejecución sensorimotora. Por ello, los datos concernientes a
la aparición del deterioro cognitivo durante la DTA temprana parecen que se
ajusta a un modelo espaciotemporal de cambios neuropatológicos, como se
verifica por la presencia de los ovillos neurofibrilares. Por ello, si es correcto

que la demencia de tipo Alzheimer comienza en la formación hipocampal y los
primeros signos corresponden a un deterioro de la memoria episódica, el
argumento de que la DTA es una enfermedad cortical se debería abandonar y
cambiarlo por una designación más apropiada que tenga en cuenta que la
implicación neocortical ocurre después en el proceso de la enfermedad
(Almkvist, 1996).
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Es conveniente señalar que hoy en día la mayoría de los investigadores
están de acuerdo en aceptar que el mayor determinante del deterioro cognitivo
es la pérdida de las conexiones sinápticas. Como hemos comentado

anteriormente, esta importancia radica en el papel que tienen las sinapsis en el
mantenimiento de las redes y de los circuitos neuronales. En un trabajo que
llevaron a cabo Terry, Masliah, Salmon, Butters, DeTeresa, Hill, Hansen y

Katzman (1991> analizando una serie de casos de Alzheimer puro en el
envejecimiento, mostraron que la pérdida de sinapsis era alrededor del 50 por
100 en cada capa del neocortex, indicando que las terminales presinápticas
estaban disminuidas marcadamente en el neocortex de los pacientes con
demencia de tipo Alzheimer. Terry señaló que la disminución era incluso mayor
en las neuronas piramidales de esas mismas áreas corticales. Las
correlaciones de la densidad sináptica con medidas cognitivas obtenidas

durante los últimos 18 meses de vida eran mayores que las obtenidas con otros
cambios morfológicos como la densidad de las placas seniles y de los ovillos
neurofibrilares, el peso del cerebro, etc. Sin embargo, a pesar de que la

mayoría de los investigadores están de acuerdo en que la pérdida de sinapsis
es el mayor correlato del deterioro cognitivo de los pacientes con DTA, no se

han realizado estudios que prueben la importancia relativa de la pérdida
sináptica neocortical e hipocampal en las diversas etapas de la enfermedad

(Katzman, 1996).

2.4. ASPECTOS NEUROQUIMICOS DE LA DEMENCIA DE TIPO
ALZHEIMER.

En este apartado expondremos brevemente las alteraciones
neuroquimicas más importantes que aparecen en los pacientes con demencia

de tipo Alzheimer, que afectan tanto a los sistemas de neurotransmisores,
como a los factores tráficos, los lípidos y las proteínas.

2.4.1. Sistemas de neurotransmísión.

En los años 70 la investigación básica sobre la demencia de tipo
Alzheimer aportó pruebas empíricas sobre la alteración del sistema colinérgico
en el cerebro de estos pacientes y su relación con la fisiopatología de la
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enfermedad. Seguidamente se demostró que había una implicación también de

otros sistemas de neurotransmisores como el noradrenérgico y el
serotoninérgico. Esto les llevó a Rossor e Iversen (1986) a postular que uno de
los rasgos principales de la DTA era la implicación del sistema de proyección

cortical ascendente - los sistemas neuronales subcorticales cuyos axones se
proyectan en la corteza cerebral y en el hipocampo. De hecho si añadimos los
sistemas de proyección glutaminérgicos (cortical-cortical o hipocampal-cortical-
hipocampal) que tienen al glutamato como neurotransmisor, logramos una
descripción generalizada bastante razonable de la DIA (Katzman, 1996).

Todos estos datos han servido, por una parte, para demostrar la
heterogeneidad y la complejidad de las alteraciones neuroquimicas y de su
distribución multifocal en estos pacientes, y por otra parte, para desarrollar
fármacos que paliaran o retrasaran los déficit cognitivos característicos de la
DTA y que comentaremos más adelante.

2 4 11 Sistema colinérgico.

El sstema colinérgico es el que se ha mostrado más afectado en los

pacientes con demencia de tipo Alzheimer y se ha propuesto como uno de los
primeros responsables del proceso fisiopatológico de esta enfermedad
(Scheneider, 1993).

En 1976 tres laboratorios diferentes de Gran Bretaña demostraron la

vulnerabilidad selectiva de las neuronas colinérgicas en los cerebros de los
pacientes con demencia de tipo Alzheimer (Bowen, Smith, White y Davison,
1976; Davies y Maloney, 1976), El papel que ejerce la acetilcolina en la
memoria se conoció por un antagonista colinérgico, la escopolamina, que se
había usado durante décadas por los anestesistas como un fármaco para

producir un sueño que permitiera olvidar el dolor de los partos. En 1974,
Drachman y Leavitt mostraron que la escopolamina producía en voluntarios
jóvenes déficit de memoria similares a los que se observaban en los pacientes
con OlA. Por ello surgió el interés de medir el nivel de la enzima biosintética de
la acetilcolina, la colinacetiltransferasa (en adelante, ChAT), en los cerebros de
personas con DTA. La marcada reducción de la ChAl en el cortex cerebral de
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la OTA que informaron estos grupos fue el primer cambio bioquímico específico
que se descubrió de esta enfermedad. La disminución de la ChAT contrastaba

con el nivel relativamente estable de los receptores colinérgicos en el cortex
cerebral de estos mismos pacientes (Katzman, 1996).

En esos momentos no se sabia el lugar de origen de las células que
contenían acetilcolinesterasa. Unos años después, Johnston, Mckinney y
Coyle <1979) mostraron que en el cerebro de la rata la mayoría de las
terminales colinérgicas corticales se originaban en las neuronas del cerebro
basal anterior y muy poco después se puso de manifiesto la importante pérdida
de neuronas colinérgicas en el núcleo basal de Meynert y en otras estructuras

cerebrales (Arendt, Bigí y Teenstedt, 1983; Nagai, Mc Geer, Peng, et al, 1983;
Whitehouse, Price, Struble, Clark, Coyle y DeLong, 1982). Años más tarde se

demostró una correlación entre esta alteración neurobiológica, la pérdida de
neuronas que afecta a las vías que ascienden desde estos núcleos a la corteza
cerebral y la densidad de las placas seniles en las áreas corticales (Arendt, Bigí
y Teenstedt, 1985; Ettiene, Robitaille y Wood, 1986). Otras alteraciones
colinérgicas que se han observado en la OTA son la reducción de la
concentración de acetilcolina en la corteza cerebral, la disminución de los
receptores presinápticos muscarínicos m2 y de los receptores postsinápticos
nicotínicos <Coria, 1996).

Un hecho importante en relación con el tratamiento de la enfermedad,
fue la verificación por parte de diversos trabajos de la relación estrecha que
existia entre este déficit colinérgico central y determinados sintomas de la OTA
que afectan a diferentes funciones cognitivas, especialmente a la memoria
(Perry, Tomlison, Blessed, et al, 1978; Sims, Smith, Davison, et al, 1980) y se

evidenció mediante estudios histológicos post mon’em que el decremento de la
actividad colinérgica era proporcional al deterioro cognitivo <Perry, Tomlison,
Blessed, et al, 1978). En un trabajo que se realizó para estudiar la correlación
que existía entre el deterioro cognitivo y la afectación de todo el sistema
colinérgico (Giacobini, 1993) se encontró que la pérdida sináptica y la
degeneración neurofibrilar en el núcleo basal de Meynert tenían una correlación
altamente significativa, mientras que la actividad deficitaria de la ChAT
presentaba una correlación muy significativa, y el enrarecimiento de las
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neuronas piramidales de la corteza mostraba una correlación también

significativa con el declive intelectual. Todos estos datos motivaron a los
investigadores para lograr fármacos que pudieran paliar o sustituir esta

alteración en el sistema colinérgico.

2.4.1.2. Sistema catecolam¡nérg¡co.

En la demencia de tipo Alzheimer no se han detectado alteraciones
importantes de la dopamina ni de sus metabolitos en el tejido cerebral ni en el
líquido cefalorraquideo (en adelante, LCR). Se ha detectado una disminución

de la concentración de noradrenalina en el tejido cerebral y de su enzima de
síntesis en varias regiones del sistema nervioso, sin embargo en LCR las
concentraciones de noradrenalina están dentro de los límites normales (Coria,
1996).

2 4 1 3 Sistema serotoninérgíco.

El sistema serotoninérgico está afectado en la OlA. Hay un decremento
de la serotonina en distintas estructuras como la corteza cerebral, el

hipocampo, el hipotálamo, los ganglios basales, la substancia negra y el
tálamo. También hay una reducción importante de los receptores 5-HTl y 5-
HT2. En el LCR se encuentra disminuida la concentración de serotonina y de
sus metabolitos (Coria, 1996).

2 4 1 4 Sistema histaminérgíco.

La histamina cerebral y licuoral se encuentra en niveles normales o
aumentados en los cerebros de pacientes con DTA (Coria, 1996).

2.4.1.5. Sistema aminoacidérgico.

Se han encontrado decrementos importantes de la concentración de
glutamato, y en menor medida de aspartato y de sus receptores, especialmente
de los de tipo N-metil-D-aspartato. En el LCR también se evidencia una
reducción de glutamato. Asimismo se encuentran disminuciones del
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transportador del glutamato que controla los niveles locales de este
neurotransmisor. En algunos casos se ha apreciado un aumento local de
glutamato, el cual se ha relacionado con la degeneración neuronal típica de las
demencias, ya que se podría producir una sobrestimulación de los receptores
onotrópicos mediante mecanismos excitotóxicos derivados del aumento de
calcio libre intracelular.

En relación con el ácido gammaaminobutírico, taur¡na y glicina podemos
decir que también presentan unos niveles disminuidos en el tejido cerebral y en

el LCR, que se muestran paralelos a la degeneración de neuronas con ácido
GABA por acumulación de haces neurofibrilares. La concentración de los
receptores del ácido GABA se encuentra dentro de los límites normales (Coria,

1996).

2 4 1 6 Sistema peptidérgico.

Destaca la disminución de la somatostatina en el cortex cerebral y en el
LCR (Unger, Mc Neilí, Lapham y Hamilí, 1988). Se ha observado una relación
significativa entre este decremento y el número de placas seniles.

En la demencia de tipo Alzheimer también se han encontrado
disminuciones licuorales del factor liberador de corticotropina y del
neuropéptido Y (Unger, Mc Neilí, Lapham y Hamilí, 1988), asi como
elevaciones de galanina. No hay evidencia de cambios significativos en otros
neuropéptidos como la vasopresina, la sustancia P, las neurotensinas, las
endarfinas y el polipéptido intestinal vasoactivo (Coria, 1996).

2.4.2. Factores tróficos.

Como ya hemos comentado, uno de los rasgos neuropatológicos de la
OTA es la muerte de neuronas en determinadas regiones de la corteza
cerebral. Este hecho ha llevado a los investigadores a estudiar el papel que
desempeñan los factores tróficos en el proceso de muerte celular. Los datos de
que disponemos indican que los niveles de estos factores tróficas y de sus

receptores no varían de forma importante en esta enfermedad, a excepción de
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los que son atribuibles a la muerte neuronal. También se han encontrado
algunas de estas sustancias y sus receptores en las células gliales alrededor
de las placas seniles, por lo que se ha sospechado su relación con la
proliferación de estas células que reaccionan al depósito de amiloide. Sin
embargo, distintos estudios sugieren que la manifestación de receptores de

factores de crecimiento se conserva o incluso aumenta en las neuronas
supervivientes al proceso patológico y que la estimulación de estos factores

podría modular el metabolismo de las proteínas ¡3-amiloide y tau implicadas en

el depósito de amiloide o en la formación de placas seniles. Estos datos han
sugerido a los investigadores la posibilidad emplear estas sustancias para
compensar o retrasar la muerte neuronal en las áreas afectadas (Coria, 1996>.

2.4.3. Alteraciones lipidicas.

También se han estudiado las alteraciones que los lípidos presentan en
la demencia de tipo Alzheimer. Se han observado disminuciones de algunos
fosfolipidos y de la relación molar entre colesterol y fosfolípidos en membranas
de neuronas del cortex cerebral. Se ha propuesto que la alteración colinérgica
característica de esta enfermedad obligaría al organismo a utilizar colina de
estos fosfolípidos de la membrana neuronal para aumentar la síntesis de
acetilcolina. Este fenómeno potencial se le ha denominado “autocanibalismo”.

De igual forma se ha insinuado que la alteración de las membranas de las
neuronas podría impedir la inserción correcta de determinadas proteinas de

membrana implicadas en la patogenia de la DTA, como la proteína precursora
del p-amiloide.

Hay un aumento de la actividad de buena parte de las enzimas
implicadas en la síntesis y en la degradación de lípidos. Estos cambios pueden
ser la manifestación de los fenómenos de fagocitosis reactiva y de la
degradación de lípidos de restos celulares degradados, así como de
fenómenos que tratan de compensar las lesiones que se producen en las
neuronas (Coria, 1996).
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2.4.4. Alteraciones proteicas.

Son quizás los rasgos neuroquimicos más característicos de la OTA, ya
que la alteración de la proteína precursora del amiloide y la proteína tau llevan
consigo la aparición de los ovillos neurofibrilares y de las placas seniles.
Enfatizando la importancia que tienen estas alteraciones proteicas en la
neuropatología de la demencia de tipo Alzheimer, queremos reseñar los
mecanismos por los cuales los depósitos de proteínas anormales pueden
producir directamente la muerte celular (Coria, 1996):

a) La alteración de la permeabilidad de la membrana neuronal, formando

canales catiónicos que pueden aumentar los niveles de calcio libre
intracelular;

b) La generación de una situación de estrés oxidativo y la activación de
los mecanismos de muerte celular programada (apoptosis);

c) La alteración de los mecanismos de transporte axonal de sustancias
tróficas.

2.5. TEORiAS SOBRE LAS CAUSAS QUE ORIGINAN LA DEMENCIA DE
TIPO ALZI-IEIMER.

Para comentar las diversas hipótesis que se han propuesto sobre el
origen de la demencia de tipo Alzheimer vamos a seguir el trabajo y la

clasificación que proponen los doctores Toledano y Toledano-Díaz en un
capitulo reciente <1997).

La primera gran agrupación que podemos hacer de las variadas teorías
que se han propuesto sobre la naturaleza de la demencia de tipo Alzheimer es
la siguiente:

1) Teorías etiológicas: buscan causas internas o externas que dan lugar
al proceso patológico. En estas teorías se agrupan las que especulan
sobre un posible origen tóxico, infeccioso o genético.
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2) Teorías etiopatogénicas: con independencia de cuál sea la causa,
están más preocupados por explicar los mecanismos patogénicos por
los que se produce la neurodegeneración. Se incluyen las propuestas

sobre la vulnerabilidad neuronal selectiva, la degeneración neurofibrilar,
los cambios metabólicos, las alteraciones en los sistemas de
neurotransmisión y las modificaciones de los factores de crecimiento y/o

envejecimiento.

Comenzaremos la exposición con las teorías etiológicas para pasar a
continuar a comentar las hipótesis etiopatogénicas.

2.5.1. Teorías etiológicas.

2.5.1.1. Teorías tóxicas.

Uno de los primeros agentes externos que se propuso para explicar las
alteraciones fibrilares en el sistema nervioso central fue el aluminio. Se ha visto

que este factor provoca experimentalmente degeneración neuronal y
acumulación de proteínas (Meiri, Banin y RoIl, 1991). También se ha propuesto
que las concentraciones anómalas de cationes (como aluminio, zinc, magnesio
y calcio) o de aniones (silicatos) en el agua y/o en la dieta pueden producir
intoxicaciones, porque se ha encontrado la coexistencia de alteraciones

cognitivas y de fibrilosis-fl cerebral en ciertos casos (Duncan, Marini, Watters,
Kopin y Markey, 1992; Spencer, Kisby y Ludolph, 1991). También se han

buscado otros factores ambientales, como algunas toxinas vegetales, que
pudieran contaminar, pero los resultados no son concluyentes (Duncan, Marini,

Watters, Kopin y Markey, 1992; Gajdusek, 1987; Gadjusek, 1994; Spencer,
Kisby y Ludolph, 1991).

2.5.1.2. Teorías infecciosas.

Estas teorías intentan localizar algún virus de acción lenta <Gajdusek,
1987; Spencer, Kisby y Ludolph, 1991) o algún tipo de prión (o proteína capaz

de replicarse)(Gadjusek, 1994; Hayward, Belí e Ironside, 1994; Jeffrey,
Goodbrand y Goodsir, 1995; Liberski, 1994). Se supone que estos agentes
originan una infección en el sistema nervioso central que pueda llevar a la
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producción de alteraciones neurofibrilares y a la muerte celular. Estas teorías
proceden de los estudios realizados con animales, como por ejemplo el
“scrapie” o “prurito lumbar” que produce encefalopatías en bóvidos o en alces.
Hoy están de actualidad por la encefalopatía espongiforme bovina o el
síndrome conocido como “las vacas locas” y su relación con la variante de
demencia Creutzfeldt-Jakob (Amouyel, Vidal, Launay y Laplanche, 1994;
Hayward, Belí e Ironside, 1994).

2.5.1.3. Teorías genéticas.

Una de las clasificaciones de la demencia de tipo Alzheimer que se
puede realizar se basa en el grado de herencia de la enfermedad. Se distingue
entre la demencia de tipo Alzheimer familiar (o OTA juvenil o de aparición

temprana), en la que se hereda la enfermedad de manera dominante y la DTA
esporádica, en la que no está claro el papel que juegan los aspectos genéticos.

En relación con los factores genéticos podemos considerar los
siguientes grupos:

1. Una enfermedad cromosómica. Se ha observado una afectación del
cromosoma 21 (una trisomía en determinados genes del brazo largo>
que parecen ser los responsables del proceso de neurodegeneración
típico de la DTA y que también se observa en enfermos con el síndrome
de Down en edades avanzadas. Rapoport (1988) señaló a los genes de
este cromosoma como influyentes en el proceso de desarrollo de las
áreas cerebrales de asociación en el hombre, por ello una alteración de
estos genes podría conducir a los cambios neuropatolágicos de la OlA.
Estas modificaciones darían cuenta tanto de casos de OTA esporádica
como de DíA familiar (familias con un alto índice del síndrome de Down
y de DTA, de herencia casi siempre dominante).

2. Una enfermedad mendeliana. En este caso hablamos de la relación que
existe entre los tres alelos (u2, ~3 u4> de los genes que modulan la
síntesis de la apolipoproteina E (en adelante, APOE). Se ha demostrado
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que la aparición conjunta de la pareja s4/E4 aumenta el riesgo de
padecer la OlA, que puede alcanzar el 100 por 100 de los casos en
personas mayores de 85 años (DeMi y Singer, 1996; Pericak-Vance y
Haines, 1995).

3. Una enfermedad Dolipénica. Existen varios genes, además de los
comentados, importantes en el origen de la DTA, como por ejemplo los

genes de la “presenilina 1 y II” del cromosoma 1.

Puede haber casos dentro de la OTA familiar y sobre todo de la DTA
esporádica en los que las alteraciones genéticas sean un factor más que
predisponga a la manifestación de la enfermedad, pero que se necesite la
cooperación de otros factores internos o externos que induzcan su inicio o su

desarrollo (American College of Medical Genetics, 1995; Pericak-Vance y
Haines, 1995; Scacchi, Bernardini, Mantuano, Donini, Vilardo y Corbo, 1995).

2. 5.2. Teorías etiopatogénicas.

2.5.2.1. Teorías basadas en la existencia de una involución celularacelerada.

Ya hemos comentado la polémica que surgió sobre la similitud de las
alteraciones neuropatológicas que aparecían en los cerebros de las personas
con OTA y en los cerebros de las personas mayores sanas y los estudios

bioquímicos posteriores que mostraron que sí existían diferencias fisiológicas

entre ambos tipos de cerebros. Así algunos autores han propuesto que el
origen de la OTA sería la aceleración del envejecimiento fisiológico con unas
características patológicas especiales, ya que en ciertos estudios se ha
encontrado que la disminución de las conexiones sinápticas, del metabolismo y

de la neurotransmisión típicas de la DíA sólo difieren de las del envejecimiento
normal en términos de análisis estadísticos (Bartus, Dean, Beer y Lippa, 1982;

Coria, Rubio y Bayon, 1994; Cowburn, 1995; Perry, Johnson, Kerwin, et al.,
1992).
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2.5.2.2. Teorías basadas en la existencia de degeneración neurofibrilar.

La degeneración neurofibrilar típica de la demencia de tipo Alzheimer y
la buena correlación que se ha encontrado entre la aparición de las placas
seniles y de los ovillos neurofibrilares con el grado de severidad de la demencia
(Badus, Dean, Beer y Lippa, 1982; Perry, Tomlison y Blessed, 1978), ha
promovido la propuesta de diversas teorías que buscan el origen de la

producción anómala de las proteínas fibrilares implicadas en esta enfermedad
<Callahan y Coleman, 1995; Coria, Rubio y Bayon, 1994; Gadjusek, 1987;
Lamer, 1995; Probst, Langui y Ulrich, 1991).

La proteína 3-amiloide y la proteína precursora del amiloide <PPA)
centraron el interés de muchos investigadores, lo que ha llevado a conocer
bastante bien el papel fisiopatológico de esta proteína precursora (Breyreuther
y Masters, 1991; Dresse, Marechal, Scuvee-Moreau y Seutin, 1994; Younkin,

1991). Se ha visto que la PPA aparece ya en los seres unicelulares y que se
sintetiza en cantidades pequeñas en neuronas y en otras células del organismo
humano. Se han descubierto dos secretasas que hidrolizan la PPA en dos
puntos próximos y situados en la zona en la que la PPA tiene su anclaje en la
membrana neuronal:

a) La secretasa 13 ibera una proteína soluble al romper la molécula; entre
las propiedades de esta proteina están la regulación de los factores de
crecimiento y de las citoquinas, el favorecer la adhesión de las células, la
proliferación celular y ¡a regularización de calcio intra-extracelular. De

esta forma colabora en el crecimiento de las dendritas y protege a las
neuronas de la necrosis (Breyreuther y Masters, 1991; Younkin, 1991).

b) La secretasa a produce la proteína 3-amiloide. Esta proteína insoluble y
de vida corta se acumula sobre las membranas neuronales y aumenta la
vulnerabilidad de las neuronas, ya que produce alteraciones en las
concentraciones de calcio e impide la producción de factores de
crecimiento (Breyreuther y Masters, 1991; Gadjusek, 1987; Malout
1992; Younkin, 1991).
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Por esto se ha considerado al 13-amiloide como un agente del

envejecimiento y de la muerte neuronal (Malouf, 1992). De esta forma, el origen
de la demencia de tipo Alzheimer estaría relacionado con la acumulación de

esta sustancia, el predominio de la secretasa a, el exceso de formación de PPA
y la modificación de un aminoácido en la región de acción de las secretasas

(Toledano y Toledano-Díaz, 1997). La fisiopatología del j3-amiloide es lenta, de

hecho se ha calculado que una placa senil tardaría unos 30 años en formarse
(Breyreuther y Masters, 1991) y está modulada por diversos factores como el
estrés <Dev~i y Singer, 1996), los estrógenos, el retinol y los neurotransmisores
(Dresse, Marechal, Scuvee-Moreau y Seutin, 1994; Jaffe, Toran-Allerand,
Greengard y Gandy, 1994; Malouf, 1992>. Por ello se está trabajando en la
posibilidad de encontrar una terapia que inhibiera de forma eficaz la
acumulación de esta proteína <Dresse, Marechal, Scuvee-Moreau y Seutin,
1994).

La investigación también se ha centrado en el papel que ejerce la
proteína tau y las proteínas asociadas a microtúbulos (Callahan y Coleman,
1995; Goedert, Spillantini y Crowther, 1991; Gotz, Probst, Spillantini, Schafer,
Jakes, Burki y Goedert, 1995; Lamer, 1995). Las alteraciones iniciales que
produce esta proteína dan lugar, con el desarrollo del proceso neuropatológico,
a una desorganización del conjunto de proteínas del citoesqueleto neuronal y
de otras proteínas funcionales, afectando también a los factores de crecimiento
y provocando por último fa muerte neuronal y la demencia.

2.5.2.3. Teorías metabólicas.

El metabolismo de las neuronas en los cerebros de personas con DTA
está significativamente afectado (Blass, 1996). De esta forma encontramos una
disminución del metabolismo de la glucosa y del oxigeno (Coyle y Puttfarcken,
1993), una afectación en las cadenas de ADN de las mitocondrias (Lin, Lin,
Wisniewski, et al., 1992; Toledano, 1992), y los ya señalados anteriormente
cambios importantes en la catabolización y la sintesis de proteínas y en el
transporte de lípidos. Este último fenómeno está relacionado con la existencia
de determinadas apolipoproteinas E en el sistema nervioso central y que
afectan tanto a las membranas de todas las neuronas como al metabolismo de
los ésteres de colina, imprescindibles en las neuronas que tienen a la
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acetilcolina como neurotransmisor (Bartus, Dean, Beer y Lippa, 1982; Cowburn,
1995; Pepeu y Pepeu, 1994).

2.5.2.4. Teorías neurotransmisoras.

El déficit generalizado de los sistemas de neurotransmisión cerebral,
especialmente la afectación de la acetilcolina, también ha motivado el
surgimiento de hipótesis que señalan a estas alteraciones como la causa del

desarrollo de la DTA. Ya hemos comentado la teoría colinérgica, basada en la
vulnerabilidad de las neuronas colinérgicas y sus proyecciones, especialmente
las del cerebro basal anterior y la corteza cerebral <Bartus, Dean, Beer y Lippa,
1982; Coyle, Price y Delong, 1983).

Teorias más contemporáneas se han centrado en el papel tóxico que

desempeña la hiperactividad de las neuronas corticales en las alteraciones
cognitivas <Coyle y Puttfarcken, 1993; Greenamyre y Young, 1989; Myhrer,
1993). Un neurotransmisor excitador, el glutamato, ha sido objeto de diversas

hipótesis por su actuación sobre receptores metabotrópicos (que generan
segundos mensajeros cuando interactúan con el glutamato) e ionotrópicos
(especialmente relacionados con los canales de sodio y calcio). Una actividad
exagerada de este neurotransmisor podría provocar la potenciación
postsináptica a largo plazo y las modificaciones de las concentraciones de los
segundos mensajeros postsinápticos, lo cual tendría como consecuencia más

directa deterioros importantes en las neuronas postsinápticas. La concentración
elevada y anormal de los segundos mensajeros intracelulares (como por
ejemplo, las prostaglandinas) y su difusión podría afectar también a las células
vecinas, ya sean neuronas como células gliales (Toledano, Díaz y Alvarez,
1996)

2 52 5 Teorías basadas en la involución neuronal selectiva en determinadas
regiones cerebrales o la vulnerabilidad celular especial de determinadas

neuronas.

Estas teorías centran su interés en la evidencia existente sobre la
vulnerabilidad la involución de determinadas neuronas, como las de las áreas
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de asociación corticales, las de las del lóbulo límbico y las reguladoras de los

núcleos del cerebro basal anterior (Toledano, 1988). Estas neuronas pueden
verse afectadas por diversos procesos patológicos y por factores endógenos

(genéticos), exógenos (como infecciones, intoxicaciones, traumas) o mixtos
(procesos metabólicos o autoinmunitarios>. Hay que tener en cuenta que
precisamente estas neuronas son las que participan en los circuitos cerebrales
relacionados con el aprendizaje, la memoria, el análisis, etc., y son la base
morfológica de la mayoría de los procesos cognitivos.

Como señalan Toledano y Toledano-Díaz (1997), en algunos casos se
ha propuesto que la regresión específica de las neuronas reguladoras <como
por ejemplo las neuronas con acetilcolina en la teoría colinérgica) o de las
neuronas diana <como en la teoría de la atrofia del hipocampo) podría explicar
la neuropatología de la DTA. En otras ocasiones se ha observado la relación
que tenían estas zonas vulnerables con los procesos cognitivos, ya que se
alteran zonas que son imprescindibles para la transmisión de los impulsos que
llegan al cerebro <por ejemplo, el septum y a corteza entorrinal envían
conexiones al hipocampo y no hay vías alternativas para ellas). De todas
formas estas teorías son insuficientes para explicar todas las modificaciones

que se producen durante el desarrollo de la OTA y hace falta recurrir a otros
procesos patológicos que expliquen, por ejemplo, la afectación de las células
gliales o endoteliales <Coyle y Puttfarcken, 1993; Toledano, 1988).

2.5.2.6. Teorías basadas en los cambios acaecidos en los factores de

crecimiento y en los factores de envejecimiento.

Los factores de crecimiento y los factores de envejecimiento son
macromoléculas, producidas por neuronas o células gliales, que tienen un
papel de comunicación celular actuando sobre células próximas a los puntos de

liberación, ya sean las propias células que los sintetizan u otras cercanas
(Toledano, 1994; Toledano, Díaz y Alvarez, 1996). Estos elementos son
responsables de dos procesos fisiológicos opuestos: el crecimiento <la

adaptación o la recuperación de neuronas o funciones neuronales) y la muerte
(la regresión o la disfunción) de neuronas. Ejemplos de factores de crecimiento
pueden ser el factor de crecimiento nervioso <NGF, “nerve growth factor”), el
factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF, “brain derived neurotrophic
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factor”), el factor de crecimiento glial (GGF, “glial growth factor”>, la acetilcolina,
las aminas, los neuropéptidos, etc. Como factores de envejecimiento podemos

mencionar los factores de necrosis tumoral (TNF-s, “tumor necrotie factors”), el
glutamato, las prostaglandinas, el calcio, etc. Según estas teorías, y de forma

simple, en la DTA habría un déficit de factores de crecimiento y un exceso de
factores de envelecimiento (Hefti, Lapchak y Denton, 1992).

Un aspecto muy importante al que cada vez se le presta más atención
es la influencia que tienen las modificaciones mitocondriales en el
envejecimiento de las células post-mitóticas <aquellas que no se dividen, como
las neuronas) y en la producción de patologías neuronales (Miquel, 1991;

Toledano, 1993). Diferentes estudios han mostrado la existencia de
alteraciones en el DNA mitocondrial y la mayor producción de radicales libres
en las enfermedades neurodegenerativas <Coyle y Puttfarcken, 1993; Frolich y
Riederer, 1995; Gotz, Kunig, Riederer y Youdim, 1994>. También se está
prestando interés como factores relacionados con el origen de la DTA a los
‘factores de apoptosis y de necrosis” neuronal (Gordon, 1995; Raff, Barres,
Buine, Coles, lshízaki y Jacobson, 1993), asi como al papel dañino del calcio
(Mattson, 1992). Y como elementos que podrían contrarrestar los efectos de
estas sustancias y proteger al cerebro de las personas con DTA estarían los
factores de crecimiento, cuya acción y concentración se deberla potenciar
(Lauder, 1993, L¡berskí, 1994; Silver, 1994; Thoenen, 1995; Toledano, 1994>.

2.5.3. Otras teorías.

Se han propuesto también como posibles causas de la DTA los
traumatismos craneoencefálicos, debido a los datos existentes sobre la
ILdemencia pugilistica’, y las reacciones autoinmunitarias, por la existencia en

algunas placas seniles de proteínas externas al sistema nervioso central
(Toledano, 1988),

2.6. EL DIAGNÓSTICO CLÍNICO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

El tema del proceso del diagnóstico clínico de la demencia de tipo

Alzheimer lo trataremos con más detenimiento más adelante. En este apartado
queremos hacer mención a los cuatro aspectos más importantes con que se
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han encontrado los clínicos a la hora de valorar a los pacientes y las soluciones
e investigaciones que estas preocupaciones han suscitado.

2.6.1. Aprendiendo a diferenciar la demencia de la depresión.

Los estudios retrospectivos que se realizaron en los años 70 mostraron
que habia una proporción del 30 al 50 por 100 de error en la decisión clínica de
si un paciente tenía o no demencia (Katzman, 1996). Un ejemplo de esta
imprecisión la encontramos en una institución con gran prestigio internacional
como es el Maudsley Hospital de Londres, el mayor hospital psiquiátrico de
Gran Bretaña, en donde se encontró que el diagnóstico de la forma presenil de

la enfermedad de Alzheimer tenía un error del 30 por 100, la mayoría de los
pacientes que fueron mal diagnosticados tenían una depresión (Ron, Toone,

Garralda y Lishman, 1979).

La confusión del diagnóstico de depresión como demencia lo describió
por primera vez Kiloh en 1961 como “pseudodemencia”. Durante los años 70 la
diferenciación del síndrome de demencia se basaba en los estudios sobre
depresión mayor que estaban llevando a cabo un número de psiquiatras
(Folstein y McHugh, 1978; Wells, 1979>, y en 1980, la Asociación Americana de

Psiquiatras, en la tercera edición del Manual de Diagnóstico y Estadística de
los Trastornos Mentales (DSM-lll), estableció unos criterios operacionales para
distinguir a estos dos trastornos. Estos criterios limitaban el diagnóstico de la
demencia a las personas que estaban alerta y despiertas y que habían
experimentado un declive de las capacidades funcionales secundarias al
deterioro cognitivo, con evidencia de la afectación de este deterioro cognitivo

en al menos tres áreas de la cognición. Esta definición tan poderosa también
permitió distinguir a la demencia de los síndromes amnésicos y del delírium y

permitió conseguir a los clínicos una precisión en el diagnóstico del síndrome
de la demencia del 95 por 100 (Larson, Reifler, Sumi, Canfleld y Chinn, 1985).
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2.6.2. El desarrollo de los exámenes sobre el estado mental y de medidas
funcionales de la severidad de la demencia.

El uso de instrumentos que valoren el estado mental y funcional de los

pacientes puede ser una buena aproximación inicial para medir el deterioro
cognitivo y la capacidad para realizar las actividades cotidianas de las personas

con demencia. Otra de las importantes aportaciones que hicieron Blessed,
Tomlison y Roth en su estudio de 1968 fue la validación de escales formales
para examinar el estado cognitivo y la capacidad funcional. El test Información-
Memoria-Concentración (“Information-Memory-Concentration”, IMC) que
emplearon en esta investigación para comparar los resultados con los datos de
la autopsia, es un test que se emplea como examen del estado mental y de
hecho se incluye una versión breve del mismo en la batería del Consortium to
Establish a Registry for Alzheírner’s Disease (CERAD), que comentaremos en

el capitulo 2 de esta Tesis Doctoral. Años más tarde Folstein y colaboradores
(1975) desarrollaron el Mini Examen del Estado Mental (“Mini-Mental State
Examination”, MMSE)(validado en España en 1979 por Lobo, Ezquerra,
Gómez, Sala y Seva, como el Mini Examen Cognoscitivo; y por Tolosa, Alom y
Forcadelí en 1987) y tuvo un eco mayor que el IMC por evaluar un rango más
amplio de funciones. Estos tests y otras muchas variaciones de medición del
estado mental que han ido apareciendo, son relativamente fáciles de aplicar,

tanto en el campo clínico como en los estudios epidemiológicos, sin embargo
hay que tener en cuenta que los resultados que se obtienen en ellos pueden
estar influidos por el nivel educativo y cultural de los individuos que respondan
a ellos (Katzman, 1996).

También son universales los cuestionarios que miden el deterioro
cuantitativo de los pacientes en la realización de las denominadas actividades
de la vida diaria, como son la capacidad para manejar dinero o el comprar de
forma independiente. Cuando el grado de la demencia es severo estos

instrumentos estiman la capacidad para realizar actividades cotidianas más
básicas como el vestirse, asearse o comer sin ayuda. Estas actividades se

incluian ya en la puntuación de demencia que valoraban en el estudio de
Blessed y colaboradores (1968). Pero hoy en día también son muy populares
otras formas alternativas de estos tests como las escalas de Lawton y Brody
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(1969), el índice de Katz (1963> o el de Pfeffer <1981>. Todos estos
cuestionarios funcionales dependen en ocasiones de la fiabilidad de la
información que proporcionen los familiares del enfermo, pero cuando se
emplean junto con un test del estado mental se convierten en indicadores
excelentes de la presencia de una posible demencia y son especialmente útiles
en los estudios epidemiológicos (Katzman, 1996).

2.6.3. Los criterios diagnósticos de la demencia de tipo Alzheimer.

La complejidad de la demencia de tipo Alzheimer, la necesidad de tener
unos criterios que pudieran ser utilizados por todos los investigadores

interesados en la enfermedad y el éxito que supuso la aparición de los criterios
OSM-lll para el diagnóstico de la demencia, llevaron a diferentes grupos a
proponer unos criterios más específicos de la demencia de tipo Alzheimer.

Cabe destacar los esfuerzos realizados por el grupo de trabajo promovido por
el National lnstitute of Aging y el Natianal lnstitute of Neurological and
Communicative Disorders ami Stroke (NINCDS-ADRDA)(McKhan, Drachman,
Folstein, Katzman, Proce y Standlan, 1984), los propuestos en la tercera y
cuarta edición del Manual de Diagnóstico y Estadística de los Trastornos

Mentales (APA, 1990, 1994) y por la Organización Mundial de la Salud (ICE-
1O)(1992). En las tablas 2 y 3 aparecen los criterios diagnósticos que se
emplean con más frecuencia.

El empleo de estos criterios permite alcanzar una precisión del 85 al 95
por 100 en el diagnóstico de “probable Alzheimer” (Katzman, 1996). Este grado
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TABLA 2. Criterios diagnósticos DSM-IV para la demencia de tipo Alzheimer.

A. El desarrollo de múltiples déficit cognitivos manifestados a la vez por:
1) Alteración de la memoria <capacidad alterada en aprender nueva información o
recordar información previamente aprendida).
2) Una o más de las siguientes alteraciones cognitivas:
a> Afasia (alteración del lenguaje)
‘b) Apraxia (alteración de la capacidad de realizar actividades motoras a pesar de tener
una función motora intacta)
c) Agnosia (fallo en el reconocimiento o la identificación de objetos a pesar de tener
una funCión sensorial intacta).
d> Alteración en la función ejecutiva (pe., planificar, organizar, secuenciar, abstraer).

B. Los defectos cognitivos de los criterios Al y A2 causan una alteración significativa
en el funcionamiento social o laboral, y representan una disminución significativa
respecto al nivel previo de funcionamiento.

0. El curso se caracteriza por un inicio gradual y una disminución cognitiva continuada.

O. Los defectos cognitivos de los criterios Al y A2 no se deben a ninguno de los.
siguientes:
1) Otros trastornos del sistema nervioso central que causan déficit progresivos en la
memoria y la cognición (pe., enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia a presión normal, tumor
cerebral).
2) Alteraciones sistémicas que causan demencia (pe., hipotiroidismo, deficiencia de’
vitamina B12, de ácido fálico, de niacina, hipercalcemia, neurosifilis, infección por
VIH).
3) Alteraciones inducidas por substancias.

E. Los déficit no acontecen exclusivamente durante el curso de un delirium.

F. La alteración no se explica por otra alteración del eje (pe., alteración depresiva
‘mayor, esquizofrenia).
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TABLA 3. Criterios NINCDS-ADRDA para el diagnóstico de la enfermedad de

Alzheimer.

1. Los criterios clinicos para el diagnóstico de enfermedad de Alzheimer probable
incluyen:
1) Demencia establecida por un examen clínico, documentada por el Mini-Mental State
Examination, la escala de demencia de Blessed o algunas pruebas similares y
confirmada a través de baterías neuropsicológicas.
2> Déficit en dos o más áreas cognitivas.
3) Deterioro progresivo de la memona y de otras funciones cognitivas.
4) Ausencia de trastornos de la conciencia.
5) Inicio entre los 40 y los 90 años, más a menudo después de los 65 años.
6) Ausencia de trastornos sistémicos u otras enfermedades del cerebro que pudieran
por ellos mismos explicar los déficit progresivos de la memoria y la cognición.

II. El diagnóstico de enfermedad de Alzheimer probable se sustenta por
1) Deterioro progresivo de funciones cognitivas especificas, tales como el lenguaje
(afasta), las habilidades motoras (apraxia) y la percepción (agnosia).

2) Dificultades para desarrollar las actividades de la vida diaria y patrones del
¡ comportamiento alterados.
3) Antecedentes familiares de trastornos similares, en particular si están confirmados
neuropatolágicamente.
4) Resultados de laboratorio:
- Punción lumbar normal.
- Electroencefalograma normal o con cambios inespecificos, como un incremento de

alas ondas lentas.
¡ - Evidencia de atrofia cerebral en la tomografia computerizada y su progresión
documentada por estudios seriados.

III. Tras la exclusión de otras causas de demencia, algunas caracteristicas clinicas
coherentes con el diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer probable incluyen:
1> Curso progresivo de la enfermedad.
2) Sintomas asociados de depresión, insomnio, incontinencia, delirios, ilusiones,
alucinaciones, catastrofismo verbal, descontrol emocional, agitación psicomotora,
trastornos sexuales y pérdida de peso.
3) Otras alteraciones neurológicas en algunos pacientes, especialmente los de mayor
gravedad; incluyen signos motores tales como hipertonía, mioclonías y trastornos de la
marcha.
4) Convulsiones epilépticas en estadios avanzados de la enfermedad.

.5) Tomografía computerizada normal para la edad.
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de precisión se consigue por la adopción de una evaluación clínica completa
que requiere una historia médica cuidadosa, el examen del estado mental y
una valoración neurológica, neuropsícológica y neuropsiquiátrica. Además, se
reahzan análisis de sangre para descartar trastornos metabólicos poco
frecuentes pero que pueden producir deterioro cognitivo, y se añade una
técnica de neuroimagen (generalmente la tomografía axial computerizada, en

adelante, TAC) para excluir otras demencias raras secundarias a hidrocefalia,
tumores o infartos cerebrales que hicieran pensar en un origen
cerebrovascular. Sin embargo, para conseguir este grado de precisión no se

IV. Características que hacen incierto o improbable el diagnóstico de enfermedad de
Alzheimer probable:
1) Inicio repentino.
2) Signos neurológicos focales en un curso no avanzado tales como hemiparesia,
alteraciones en la sensibilidad, déficit en el campo visual o incoordinación.
3) Ataques epilépticos, accidentes cerebrovasculares o alteraciones de la marcha al
inicio de la enfermedad.

V. Los criterios para el diagnóstico clínico de enfermedad de Alzheimer posible:
1) Demencia en ausencia de otros trastornos neurológicos, psiquiátricos o sistémicos
que puedan ser causa de demencia, con variaciones en el inicio, presentación o curso
cl inico.
2) Presencia de una enfermedad sistémica o cerebral que puede provocar demencia
aunque no se considere como la causa de la misma.
3) En investigación puede usarse cuando se identifique un déficit cognitivo severo
gradualmente progresivo en ausencia de otra causa identificable.

VI. Los criterios para el diagnóstico de enfermedad de Alzheimer definitiva son:
1) Cumplir los criterios de enfermedad de Alzheimer probable.
2) Evidencias histopatológicas obtenidas de biopsia o autopsia.

VII Se puede realizar una clasificación de la enfermedad de Alzheimer para propósitos
de investigación por caracteristicas especificas que determinan subtipos tales como:
1) Antecedentes familiares.
2) Inicio antes de los 65 años.
3) Trísomia 21.
4) Coexistencia de otras alteraciones relevantes como la enfermedad de Parkinson.
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necesita realizar procedimientos más complicados como biopsias o emplear la
tomografía por emisión de fotones (en adelante, TEP)(Katzman, 1996).

Todos estos aspectos se recogen con mayor detalle en el apanado cinco
sobre el proceso diagnóstico de la demencia de tipo Alzheimer.

2.6.4. Un problema pendiente: la diferenciación entre la demencia de tipo
Alzheimer y la demencia cerebrovascular.

La nosología de demencia se complica por la aparición de una demencia
progresiva en individuos que sufren accidentes cerebrovasculares, una relación
que ya se reconoció durante el siglo pasado. Dado que tanto la demencia como
las enfermedades cerebrovasculares son trastornos dependientes de la edad,
es muy frecuente que se den juntos en las personas mayores.

Históricamente se creó una gran confusión por la asunción de algunos

investigadores de que la demencia progresiva en el envejecimiento tenía una

causa única y que ellos no podían decidir entre estas dos patologías <Katzman,
1996). El diagnóstico de demencia vascular se puso de moda en ros años 40 y
50 cuando el Dr. Walter Alvarez, un médico muy respetado de la Clínica Mayo,
ignorando toda la literatura neuropatológica, especuló sobre que la mayoría de
los casos en los que aparecían síntomas cognitívos progresivos en personas

mayores se debían a múltiples y pequeños infartos <Katzman, 1996).

El estudio prospectivo clínico y patológico de Blessed, Tomlison y Roth
(1966) y los datos que publicaron dos años después <Tomlison, Blessed y Roth,
1970) sirvieron para comenzar a modificar las ideas anteriores. Estos autores
describieron con detalle los cambios neuropatológicos que se observaron en el
cerebro de 17 pacientes que se sospechaban sufrian de demencia vascular. En
todos los casos aparecieron múltiples infartos cerebrales con un volumen total
mayor de 50 ml y en la mayoría de los casos en volumen de cerebro con infarto
era superior a 100 ml. Dedujeron, por tanto, que era precisamente la existencia
de tejido cerebral infartado, y no la presencia de placas en los vasos
sanguíneos, lo que causaba la demencia, y este concepto de demencia
vascular tuvo una buena y amplia acogida (Katzman, 1996).

Sin embargo, no es frecuente encontrar hoy cerebros con múltiples
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infartos como los que describieron Tomlison y sus compañeros. El desarrollo

de fármacos para controlar la hipertensión ha hecho que se redujeran
considerablemente el número de infartos cerebrales. Tatemichí y colaboradores
(1993) han mostrado que hay pacientes que tienen un único infarto importante
que desarrollan demencia sin la aparición de otros múltiples infartos pequeños.

Este problema se ha complicado más por el predominio de manchas
hiperintensas en las imágenes T2 de la resonancia magnética nuclear que se

han interpretado como indicadores de enfermedad isquémica pero que también
aparecen en los cerebros de personas mayores y en pacientes con demencia
de tipo Alzheimer (Katzman, 1996).

Otra dificultad diagnóstica la constituye la angiopatía amiloidea de la
OTA, ya que cuando es severa puede producir infartos cerebrales,

particularmente en los pacientes que son hipertensos (Olict-iney, Hansen,
Hofstetter, Grundman, Katzman y ThaI, 1995). Por todo ello es importante
estudiar y comprender mejor la patogenia de la demencia vascular. Hoy en día
se siguen cometiendo errores diagnósticos, de hecho la puntuación de
isquemia de la escala de Hachinski (1975> o la modificación que realizaron

posteriormente Rosen, Terry, FuId, Katzman y Peck (1980) permiten solamente
un 50 por 100 de precisión en el diagnóstico de demencia vascular cuando se
comparan con los datos anatomopatológicos (Katzman, 1996). Esto ha traído
consigo intentos recientes de desarrollar criterios mejores para el diagnóstico

de demencia vascular que están siendo hoy en día evaluados <Chui, Teng,
Henderson y Moy, 1985; Chui, Víctoroff, Margolin, Jagust, Shankle, y Katzman,
1992; Erkinjuntti, 1987; Roman, Tatemichi, Erkinjuntti, et al., 1993).

2.7. LA EPIDEMIOLOGÍA Y LOS FACTORES DE RIESGO DE LA DEMENCIA

DE TIPO ALZHEIMER: LAS REPERCUSIONES ECONÓMICAS Y
SOCIALES.

Como ya hemos mencionado en otro lugar (Fernández Guinea y Muñoz

Céspedes, 1997), los datos estadísticos que ofrecen los estudios
epidemiológicos sobre envejecimiento y demencias presentan un panorama
inquietante. El bajo indice de natalidad, la mejora en las condiciones sanitarias

y sociales y, por tanto, el aumento de la esperanza de vida, han hecho que la
población mundial esté envejeciendo progresivamente y que el número de
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personas mayores de 65 años (sobre todo las de 85 años y más> sea cada vez

mayor, precisamente aquellas que son más vulnerables a padecer una
demencia. Se estima que para el año 2.025 la población mundial será de unos
8.200 millones de habitantes, de los cuales el 20 por 100 corresponderán a
Europa <Bergener y Reisberg, 1989) y el 9,2 por 100 de ellos tendrá más de 65
años (Jorm, 1990>. En España no somos ajenos a esta tendencia, según los
datos publicados, nuestro país ocupa el decimoquinto lugar en el escalafón de
países envejecidos”, siendo el porcentaje de los individuos mayores de 60
años el 19 por 100 del total de la población (Fernández, 1991>. Si se tiene en

cuenta que la prevalencia de las demencias degenerativas primarias y las
vasculares, que constituyen el 80 por 100 de todas las demencias, se duplica

cada 4 ó 5 años a partir de los 65 años, podemos decir que nos encontramos
con un fenómeno calificado de “epidemia de demencia” (Llinás, 1996).

No podemos olvidar el coste económico que supone el mantenimiento

de estos pacientes. La mayoría de los estudios que se han realizando
estimando el presupuesto medio que supone el cuidado de estas personas se
han hecho en Estados Unidos y Canadá. Por ejemplo, los datos que ofrecen
sobre el coste medio que suponen los pacientes con demencia de tipo

Alzheímer se sitúa en un rango entre unos 20 y 80 billones de dólares anuales
(Evans, 1996). En España, algunos autores han calculado que este gasto

medio por paciente se sitúa en torno a las 800.000 pesetas anuales (Salom,
Pérez, Climent, Guerola y Moreno, 1995). Otros investigadores califican incluso
la demencia de amenaza para el futuro, ya que podría llegar a ser la factura
sanitaria más elevada en el próximo cuarto de siglo, debido sobre todo, a los
costes de la institucionalización crónica de estas personas <Bermejo, Rivera,
Trincado, Olazarán y Morales, 1998).

No cabe duda entonces de la problemática científica, clínica, política y
social que representa hoy en día, y que va a suponer en los años venideros, el
tema de las demencias y en particular la demencia de tipo Alzheimer, la más
frecuente de ellas. Se hace necesario conocer con exactitud el número de
personas que padecen (y padecerán en un futuro muy próximo) algún tipo de

enfermedad neurodegenerativa, sus características y peculiaridades. La
sociedad tiene que dar una respuesta a esta demanda tan urgente, para ello es
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necesario organizar los recursos disponibles y estar alerta a las necesidades
que tienen estas personas con demencia y sus familiares.

En este contexto los estudios epidemiológicos que nos digan el número
de personas que en la actualidad padecen demencia de tipo Alzheimer, nos
informen de los casos nuevos que aparecen cada año, nos señalen los factores
de riesgo que pueden aumentar la probabilidad de sufrir esta enfermedad o
incluso de los posibles factores protectores y nos comenten el grado de
mortalidad o de peligro a que están expuestos estas personas, son
imprescindibles y constituyen hoy una de las líneas de investigación que más
publicaciones ofrecen. Trataremos con más detenimiento todos estos temas en
un apartado posterior.

2.8. LOS ESTUDIOS GENÉTICOS.

Uno de los aspectos críticos ya mencionados de la etiología de la

demencia de tipo Alzheimer es el papel que cumplen los genes y las
mutaciones genéticas específicas en la predisposición del individuo a padecer
la enfermedad. A mediados de los años 20 se informó de los primeros casos de
familias que padecian la UTA, pero los estudios más completos comenzaron

décadas después (Jarvik, 1978). En 1952, Sjdgren, Sjógren y Lingren
informaron de un incremento importante de riesgo de manifestar la enfermedad
en os padres de 36 pacientes con demencia de aparición temprana. Larsson y
colaboradores <1963) realizaron un estudio en Suecia de demencia senil y

encontraron un triple aumento en padres y hermanos. Numerosos estudios de
casos y controles han confirmado con posterioridad un riesgo triple de
desarrollar DTA si se tiene un familiar de primer grado con demencia. Por
ejemplo, el consorcio EURODEM encontró un riesgo relativo de 3,5 veces en

los individuos con un familiar de primer grado con demencia; este riesgo
disminuía si aumentaba la edad de aparición de la enfermedad; y aumentaba el
riesgo cuando había más de un familiar directo con demencia. Es interesante el
estudio que realizó Kallman (1956) con 108 pares de gemelos; encontró que
sólo el 8.0 por 100 de los gemelos dizigóticos eran concordantes pero el 42.5
por 100 de los gemelos monozigóticos eran concordantes. Estas
investigaciones trazaron una línea divisoria entre un gen autosómico dominante
con penetrancia incompleta y una herencia poligénica (Katzman, 1996).
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Uno de los logros científicos más importantes que se consiguió en
relación con la DTA fue la identificación de genes que estaban asociados con
los casos familiares de esta enfermedad. El primer gen específico que se
relacionó con la DTA familiar fue el gen de la proteína precursora del amiloide
(gen APP21m) en el brazo largo del cromosoma 21 (21q11-21.1). Su mutación

es característica de una DTA familiar de aparición precoz. Presenta una baja
frecuencia en la población (cl por 100)<Goate, Hardy, Owen, et al, 1990;
Hardy, 1997; St. George-Hyslop, Tanzi, Poiinsky, et a>., 1987). Se han
identificado alrededor de nueve mutaciones distintas en diferentes familias de
origen sueco, flamenco, holandés, americano, inglés y japonés. Las
mutaciones del gen PPA determinan una DTA autosómica dominante de
penetrancia completa (Cacabelos, 1997; Hardy, 1997>. Los estudios

neuropatológicos que mostraron características similares en los pacientes con
síndromes de Down mayores de 30 años y los pacientes con OTA también
hicieron que los investigadores se centraran en este cromosoma 21.

Simultáneamente a la donación del gen de la PPA se detectó un ligamiento
genético en el brazo largo no específico del síndrome de Down. Sin embargo,
no se constató un ligamiento entre los casos de DIA de aparición tardia y los
marcadores de este cromosoma, y sólo se observó un ligamiento de este tipo
en una parte de las familias con DTA de inicio precoz, por lo que se planteó la
hipótesis de una heterogeneidad genética en la OlA (Baíget, 1996).

El hecho de que la OTA también apareciera en familias con aparición

temprana llevó a buscar otras localizaciones en el genoma. De este modo se
encontró evidencia de ligamiento entre marcadores del cromosoma 14 (q24-

qter) y la OTA (Schellenger, Bird, Wijsman, 1992; Sherrington, Rogaer, Liang,
et al, 1995). Los genes HspA2 y c-Fos localizados en esta región (q24-qter) del

cromosoma 14 se han propuesto como candidatos para casos de familias que
presentan las características clínicas y neuropatológicas similares a las que
hemos descrito con alteración de la PPA, pero cuya edad de inicio es muy
anterior; aunque los datos actuales no son concluyentes (Baiget, 1996). Más
recientemente se ha donado también en el cromosoma 14 (14q24.3) el gen
182sIPSI, el gen de la presenilina-1 <PSi). La PSi es una proteína de
membrana de localización ubicua y aunque no se conoce exactamente la
función de esta proteína sí parece que su mutación está relacionada con una
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alteración conformacional de efecto tóxico (Cacabelos, 1997). Este gen se
manifiesta con una alta frecuencia en casos de OlA de aparición precoz y
también en casos de aparición tardía (Wragg, Hutton y Talbot, 1996). Se han
identificado más de 30 mutaciones diferentes de este gen (Rogaev, Luvik,
Vaula, et al., 1993; Schellenberg, Bird, Wijsman, et al., 1992; St. George-

Hyslop, Haines, Rogaev, et al., 1992). Este gen presenta dos alelos; el
genotipo que parece asociado a la OlA es el PS1-1/1, mientras que los otros
genotipos no parecen suponer un incremento en el riesgo de padecer la
enfermedad (Beyer, Lao y Cacabelos, 1996; Wragg, Hutton y Talbot, 1996).

Uno de los más importantes hallazgos que se han producido
recientemente ha sido el ligamiento genético con la DíA de la apolipoproteina
E (Am-E) en el cromosoma 19 (Pericak-Vance, Bebout, Gaskell, et al, 1991).

La APa-E es una proteína constituyente de las lipoproteinas de muy baja
densidad y de los quilolicrones. Su función principal es el transporte de lípidos,
especialmente del colesterol, desde los lugares de síntesis o de absorción
hasta los lugares de utilización o excreción (Frank, 1997). Es una substancia

que se sintetiza en diversos órganos del cuerpo humano como el higado, el
bazo, los pulmones, las glándulas suprarrenales, los ovarios, los músculos y el
cerebro; en este último centro se sintetiza en los astrocitos y se ha relacionado
esta proteina con la redistribución del colesterol en los axones, la biosintesis de

membranas y la mielinogénesis en las células de Schwann (Martínez-Lage y
Martinez Lage, 1994). En 1981 se diferenció bioquimicamente la naturaleza
polimórfica de esta proteina. Se han distinguido cinco isorformas aunque en
realidad son tres las que aparecen normalmente en la población y son la
expresión de cada uno de los tres alelos que existen en el locus del gen: APO-
E s2, APO-E £3, APO-E s4 (Martínez Lage, 1996). Se estima que su frecuencia

es deI 78 por 100 para £3, el 15 por 100 para u4 y el 7 por 100 para s2 (Roses,
1996). Dentro de los seis genotipos posibles, el más frecuente en la población
es el genotipo APO-E 3,3, con un 60 por 100 de las personas de raza

caucásica <Frank, 1997).

Aunque su estudio comenzó en el año 1973 por su relación con la
enfermedad arterioesclerótica de inicio precoz (Martínez-Lage y Martínez Lage,
1994), no fue hasta 1991 cuando los investigadores interesados por la
demencia de tipo Alzheimer se fijaron en ella. Buscando en el líquido
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cefalorraquideo de los pacientes con OTA proteínas que estuvieran asociadas

a la ¡3-amiloide, Strittmatter y Roses (citado por Travis, 1993) observaron cómo
esta proteína era la que mayor afinidad mostraba. Además, Wisnieski y
Frangione (1992) mostraron que los antisueros anti-ApoE teñían las placas
seniles, los ovillos neurofibrilares y los vasos con amiloide. Strittmatter y

colaboradores (1993> advirtieron que el alelo £4 (ll2Cis/Arg) del gen APOE

estaba notablemente aumentado en los sujetos con OTA familiar de aparición
tardia en comparación con el grupo control emparejado por edad y sexo.
Saunders y colegas (1993) llevaron a cabo una autopsia a una serie de 176
pacientes con DTA y demostraron que la frecuencia de este alelo era
significativamente alta en comparación con otras series de sujetos sin DTA.
Este mismo grupo de científicos ha calculado que el riesgo asociado que
confiere el alelo 4 de padecer DTA a partir de los 65 años es 6,6 veces mayor
en comparación con los que no lo portan (Corder, Saunders, Strittmatter, et al.,

1995). Roses y colegas (1994, 1995) hicieron a continuación tres estudios
analizando series prospectivas, series de gemelos con DTA y series de DTA de
aparición precoz en los que existia bien la mutación del gen de la proteína

precursora del j3-amiloide o bien un ligamiento al cromosoma 14. Los

resultados que obtuvieron permiten considerar que el alelo u4 constituye un

factor de susceptibilidad para las formas de DTA esporádicas y familiares de
inicio tardío y además la proporción de sujetos que padecen esta enfermedad

aumenta con el número de aleles APOE4 del 20 por 100 <s2/4) al 47 por

100(s3/4) y al 91 por 100 <s4/4). Por el contrario, el alelo £2 se le ha
considerado como un factor protector de la enfermedad, ya que reduce el
riesgo y retrasa la edad de inicio de la DTA (Corder, Saunders, Risch, et al.,

1994).

El descubrimiento de la susceptibilidad del genotipo APO-E supuso una

pequeña revolución en los laboratorios que estudiaban el origen de la OTA. Ello
motivó la proliferaron de estudios sobre la importancia del genotipo APO-E en
la patogenia y en la manifestación clínica de la DTA, los cuales están poniendo

de manifiesto que (Frank, 1997):

• La posesión de uno o dos alelos g4 puede favorecer la aparición
temprana de la enfermedad (Roses, 1995);
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• El genotipo APO-E no se correlaciona con la duración de la DTA
(Corder, Saunders, Strittmatter, et al., 1995;

• Existe una relación importante entre el genotipo APO-E y el depósito
cerebral de amiloide (Roses, 1996);

• No hay pruebas concluyentes que muestren una correspondencia
entre los diferentes genotipos y el grado de severidad o la progresión
de la enfermedad (Frank, Bullido, Santana, et al, 1995; Santana,
Frank, Barreiro et al, 1996);

• Las personas que presentan trastornos de memoria relacionados con

la edad y que poseen uno o dos alelos £4 podrían presentar una
mayor probabilidad de padecer OTA que aquellas personas que no
son portadoras de este alelo (Blesa, Adroer, Santacruz, et al., 1996);

• El genotipo APO-E4 muestra una correlación muy alta con la
reducción del metabolismo cerebral estudiado mediante la tomografía
por emisión de positrones (TEP) en familiares sanos de enfermos con
DTA(Reiman, Caselli, Yun, etal., 1996);

• Parece existir una relación también entre el genotipo APO-E 4,4 y la
afectación de las estructuras mediales del lóbulo temporal reflejada en
las imágenes obtenidas mediante la tomografia computerizada de

emisión de fotones simples (en adelante, SPECT) y la resonancia
magnética (en adelante, RM) (Lehtovirta, Soinien, Laasko, et al.,
1996).

A pesar de la abundancia de investigaciones existentes que relacionan

el genotipo APO-E 4,4 con la OTA pudiera hacer pensar que el portar este alelo
es equivalente a padecer irremediablemente la enfermedad, esto no es cierto,
ya que existen casos de personas mayores portadoras de este genotipo que no
padecen esta demencia (Corder, Saunders, Strittmatter, et al., 1995; Martínez

Lage, 1996). Por tanto, puede haber otros factores que modulen el riesgo que
supone el poseer el alelo £4 y el desarrollo de la DTA (Frank, 1997); se están

investigando otros loc¡ de susceptibilidad adicional como los genes de la a 1-
antiquimiotrípsina y los loci de las lipoproteinas de densidad muy baja (Roses,
1996). En esta línea, podemos mencionar dos trabajos muy recientes que
señalan nuevos polimorfismos en el gen de la APO-E, denominado ThlIE47cs
(Lambert, Pasquier, Cottel, et al., 1998) y el —491A/T (Bullido, Artiga, Recuero,
etal,, 1998)
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El genotipo APO-E se ha propuesto (como veremos más adelante) como
un posible marcador biológico de la OTA. Los estudios que se han realizado
para analizar su sensibilidad y especificidad en relación con la presencia de

este genotipo en otras enfermedades del sistema nervioso central han obtenido
resultados dispares. Precisamente, los expertos presentes en las Reuniones

Internacionales de Consenso que se han promovido para valorar el papel
preciso que tiene este genotipo en el riesgo y desarrollo de la OTA, aconsejan
ser cautos y prudentes a la hora de utilizar este examen en el diagnóstico de
los pacientes <Eastwood, Amaducci, Brayne, et al., 1996; Farrer, Brin, Elsas, et
al., 1995; Relkin, 1996).

En un grupo de familias con aparición de la OTA entre los 50 y 65 años,
conocidas como las familias alemanas del Volga, se observó un patrón de
herencia autosómico dominante pero no había un ligamiento genético con los
genes descritos hasta ese momento en los cromosomas 21, 14 y 19. En agosto
de 1995 se identificó un locus en el cromosoma 1q31 -42. El gen candidato para

este locus en el cromosoma 1 se ha denominado STM2 (Levy-Lahad, Wasco,
Poorkaj, et al, 1995; Levy-Lahad, Wijsman, Nemens, et al., 1995). Este gen
codifica una proteína análoga a la codificada por el gen 5182 del cromosoma
14, lo que indica que son miembros de una familia de genes, con funciones
relacionadas, que se han denominado presenilinas (Baiget, 1996).

Las afectaciones genéticas que hemos comentado hasta ahora no dan
cuenta de todos los factores de riesgo genético en la DTA de aparición tardía.

Con el objetivo de identificar nuevos genes relacionados con este tipo de

enfermedad, Pericak-Vance, Bass, Yamaoka, et al. <1997) han llevado a cabo
un estudio completo de chequeo de genomas (con 280 marcadores) en una
serie de familias múltiples afectadas por DTA de aparición tardía (con 60 años
o más). Los datos que han obtenido parecen mostrar que en el cromosoma 12
existe un nuevo gen de susceptibilidad para la OTA, pero todavía son

necesarios más estudios para averiguar la localización exacta de este gen y

para seguir otras áreas que parecen interesantes en los cromosomas 4, 6 y 20.

En la tabla 4 aparece un resumen de la susceptibilidad genética para

padecer la enfermedad de Alzheimer <modificado de Breitner y Welsh, 1995;
Cordee, Saunders, Strittmatter, Schemechel, Gaskell, Small, Roses, Haines y
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Pericak-Vance, 1993; Pericak-Vance y Haines, 1995; Toledano y Toledano-
Díaz, 1997).

TABLA 4. Susceptibilidad genética para padecer la demencia de tipo Alzheimer

Como conclusión de este apartado nos parece interesante apuntar las
importantes implicaciones que tiene el haber identificado una o más anomalías
genéticas asociadas con el fenotipo de la demencia de tipo Alzheimer (George-
Hyslop, 1994):

1) La identificación de alguno o de todos lo defectos genéticos que causan
la enfermedad proporciona una base racional para realizar una
subclas¡ficación nosológica de la misma.

2) La determinación de cualquier alteración genética proporciona un punto
de partida para intentar investigar la patogenia bioquímica del fenotipo
de la enfermedad mediante diversos métodos moleculares y celulares,
entre los que se incluye la construcción de modelos de animales
transgénicos.

Cromosoma Gen TipoDTA % casos DTA Dominancia

1 Presenilina II Familiar c 1 Dominante
14 Presenilina Familiar <5 Dominante

19 APOE Familiar/ 40-50 Aumenta el
esporádica riesgo

21 PPA Familiar <1 Dominante
Mitocondrial Citox Familiar <1 Dominante
Mitocondrial NADH Familiar cl Dominante

7 7 Esporádica! 50-60 Aumenta el
familiar riesgo/

recesivo
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3) El conocimiento de las bases bioquímicas en un subtipo de la DTA

puede proporcionar pistas, que no se podrían conseguir de otra forma,
de la etiología de la enfermedad en los demás casos en los que no hay
una alteración genética. Esto es muy importante en el caso de la OTA,

quizás el mayor objetivo, debido a que la gran mayoría de los casos no

muestran una heredabilidad obvia.

4) La comprensión de la patología bioquímica del fenotipo de la
enfermedad será también importante para diseñar herramientas
terapéuticas racionales (paliativas o curativas).

5) Este conocimiento se puede aplicar directamente al campo clínico para
realizar el diagnóstico presintomático y prenatal de los casos en los que
haya una modificación en ese gen de la enfermedad.

2.9. LA BÚSQUEDA DE OTROS MARCADORES DIAGNÓSTICOS: LAS
TÉCNICAS DE NEUROIMAGEN, LA RESPUESTA PUPILAR A LA
TROPICAMIDA Y LA EVIDENCIA NEUROPSICOLOGICA.

La determinación clínica de la DTA es hoy por hoy un diagnóstico de
exclusión. Para poder establecer esta enfermedad el clínico descarta todas las
otras posibles causas de demencia, tanto tratables (o reversibles) como no
tratables (o irreversibles). Y esto es así porque a pesar de los importantes
avances científicos que se han logrado en los últimos años, no contamos con

un marcador diagnóstico válido de la OTA, salvo el examen anatomopatológico
del cerebro post mortem. El hecho de que tengamos en la actualidad dos
tratamientos farmacológicos (y los que seguro irán apareciendo en el mercado
en los próximos años) relativamente eficaces en las fases iniciales de la
enfermedad para retrasar o paliar en cierta medida el deterioro cognitivo de
estos pacientes, hace que sea cada vez más necesario contar con ese
marcador diagnóstico que permita detectar la enfermedad en sus primeras
fases. Como señala Pascual Millán (1997) un marcador ideal debe tener una
sensibilidad y una especificidad alta, para que sea capaz no sólo de detectar la

enfermedad en los estados iniciales sino también para que se pueda diferenciar
de otras posibles ausas de demencia. De esta forma habría una reducción en
los errores diagnósticos y una mayor precisión en los estudios epidemiológicos,
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genéticos y de eficacia terapéutica.

Se han propuesto diferentes tipos de marcadores diagnósticos:

genéticos, biológicos, clínicos, neurorradiológicos, neurofisiológicos, etc. A
pesar de todo el esfuerzo que se ha hecho para lograr un instrumento fiable,

ningún marcador biológico se ha mostrado útil por sí solo para hacer el
diagnóstico de demencia de tipo Alzheimer. Los más prometedores son
(Touchon, 1997):

• El nivel de la proteína tau en el líquido cefalorraquideo: está elevado en
la tase inicial de la OTA <Van de Meere, Mercken, Van Mechelen, et al.,

1993) y es significativamente más alto que el que aparece en sujetos no
dementes y en sujetos con demencia de tipo no Alzheimer (Tato, Frank y

Hernanz, 1995). Pero la especificidad de los ensayos actuales es lenta y
queda por ver si será un test fiable.

• Los niveles de melanotransferina (P97) en suero: aparecen más altos en

pacientes con OTA que en controles normales; se cree que esta
substancia está implicada en el transporte de hierro al interior de las

células y además su medida correlaciona con la progresión de la
enfermedad.

• El genotipo APO-E4: está asociado con un aumento del riesgo de
padecer OTA en una edad temprana (Roses, Strittmatter, Pericak-Vance,
et al., 1994), pero no en todos los casos se puede considerar con un
buen test predictor.

En los apartados anteriores hemos hablado de estas señales biológicas
de la OTA. A continuación nos vamos a centrar en otras orientaciones que se

han propuesto más recientemente: las imágenes cerebrales, la respuesta
pupilar a la tropicamida y la evidencia neuropsicológica.

2.9.1. Las técnicas de neuraimagen.

La aparición de las técnicas de neuroimagen supuso una revolución en
el campo de las neurociencias, afectando especialmente a la neurología, la
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psiquiatría, la neurocirugía y la neuropsicología. El manejo de los pacientes
aquejados de alguna dolencia relacionada con el sistema nervioso central
cambió de forma decisiva. En el campo de las demencias estas pruebas han
supuesto un avance importante en la detección de posibles lesiones
estructurales, metabólicas, etc., que señalen a determinadas enfermedades

neurodegenerativas distintas a la demencia de tipo Alzheimer, de tal modo que
la obtención de estas imágenes cerebrales forma parte del protocolo necesario

del diagnóstico de esta enfermedad.

Los estudios no invasivos de los cambios en la anatomía de los cerebros
de pacientes con OlA comenzaron a mediados de los años 70 después de la
introducción de la tomografía axial computerizada. Estos estudios que
mostraron una atrofia generalizada fueron seguidos a comienzos de la década
de los 80 por los estudios de glucosa con la tomografía por emisión de
positrones (TEP> y por las imágenes por resonancia magnética nuclear (RMN).
Las modalidades PET y de RMN han dominado este campo, aunque también
hay que mencionar la colaboración en la exploración de las demencias de otras
técnicas no invasivas como la tomografía axial computerizada, la resonancia
magnética funcional, la tomografía de emisión de fotones simple <TEES), la
espectroscopia de resonancia magnética de volúmenes seleccionados, los
mapas de frecuencia de la electroencefalografia computerizada y la
encefalografía magnética (Budinger, 1996).

2.9.1.1. Técnicas estructurales o anatómicas

.

2 9 111 Tomo gra ha axial computeñzada <TAq.

Es una técnica que resulta muy útil al comienzo del proceso diagnóstico
de las demencias por su alta sensibilidad y especificidad para detectar lesiones
vasculares, tumorales o malformativas (Blesa, 1998>.

El primer rasgo que se muestra en la imagen TAC como indicativo de
demencia es la atrofia cerebral. Damasio, Eslinger, Damasio, Rizzó, Huang y
Demeter (1983) señalaron algunos cambios que se manifiestan en la TAC
como índices de atrofia: las dilataciones del tercer ventrículo, de los cuernos de
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los ventrículos laterales y de las astas frontales de los ventrículos laterales, el
tamaño incrementado de la cisura de Silvio, de la cisura interhemisférica y de la
medida de los surcos corticales. Esta manifestación de la OTA alcanza una
sensibilidad diagnóstica del 80 al 90 por 100 y una especificidad del 90 por 100

(Budinger, 1996; Duara, 1994). Se ha considerado que la atrofia del lóbulo
temporal podría ser un indicativo eficaz en las fases iniciales de la DIA, con
una sensibilidad diagnóstica del 95 por 100 (Jobst, 1994; López-Pousa y

Fernández de Pinedo, 1996). Esta atrofia del lóbulo temporal se detecta
cuando se toman medidas de las cisuras silvianas, de los lóbulos temporales,
del cortex entorrinal, de las formas hipocámpicas y especialmente de las
cisternas supraselares y del asta temporal anterior (Budinger, 1996; Espert,
Bertolín, Navarro y González, 1995a).

Para obtener una prueba más objetiva de la degeneración cortical se
recomienda realizar estudios secuenciales de exámenes por TAC durante el

curso de la enfermedad (Junqué, 1994; Junqué y Jurado, 1994; López-Pousa y
Fernández de Pinedo, 1996; Touchon, 1997). Además, estos estudios
longitudinales pueden facilitar la investigación sobre la progresión
anatomopatológica de la DTA (Charletta, Bennet y Wilson, 1993; deLeon,
George, Reisberg, et al., 1989; Wippold, Gado, Morris, Duchek y Grant, 1991).
Las correlaciones entre las medidas de la atrofia cerebral obtenidas en la TAO
y el rendimiento de los pacientes con DTA en los tests neuropsicológicos
parece que son más fuertes con respecto a las estructuras del lóbulo temporal,
pero sólo permiten explicar un 40 ó 45 por 100 de la varianza de estas medidas
(Duara, 1994; López-Pousa y Fernández de Pinedo, 1996).

2 9 11 2 Resonancia magnética nuclear (RMN).

Debido a que tanto el estado agonizante como la fijación postmortem
pueden alterar el volumen del cerebro, la estimación de la atrofia de los giros y
de la dilatación ventricular puede ser más fiable si se realiza una imagen con
una técnica como la resonancia magnética <Earnest, Heaton, Wilkinson y
Manke, 1979; Jernigan, Press y Hasselink, 1990; Wippold, Gado, Morris,
Duchek y Grant, 1991), que permite obtener una imagen con muy buena
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resolución de las estructuras cerebrales más afectadas por la demencia.
Además las imágenes que se obtienen pueden servir, tanto para estudiar los
cambios neuroanatómicos que se producen a lo largo del proceso de la DTA,
como para corregir los efectos de volúmenes parciales que ofrecen los datos

con la TEP (Budinger, 1996).

Los esfuerzos que se han realizado para encontrar un correlato del
diagnóstico de la DTA se han centrado principalmente en la atrofia cortical, la
dilatación ventricular y la atrofia selectiva de determinadas estructuras mediales
temporales como el hipocampo (Charletta, Bennett y Wilson, 1993; López-
Pousa y Fernández de Pinedo, 1996; Royo y Arjonilla, 1997; Sandor, Jolesz,

Tieman, Kikinis, Jones y Albert, 1992). Kesslak, Nalcioglu y Cotman (1991)
compararon el volumen de la región hipocampal y de la corteza entorrinal
(circunvolución parahipocampal> de un grupo de pacientes con VTA con un
grupo control in vivo y estudiaron la correlación entre estas medidas y las
puntuaciones obtenidas en tests de valoración del deterioro cognitivo. Estos
autores encontraron unos índices de reducción dei volumen del hipocampo
(48,8 por 100), de la circunvolución hipocampal (37,7 por 100) y del estriado
(11,1 por 100) que reflejaban una atrofia considerable en los cerebros de los
pacientes con DTA leve-moderada en comparación con los sujetos control.
Además la atrofia de estas áreas cerebrales presentaba una correlación del
0,89 con las puntuaciones del MMSE. Recientemente, Detoledo-Morrelí,
Sullivan, Wilson, Bennett y Spencer (1997) compararon la atrofia del lóbulo
temporal en 32 sujetos control y en 51 pacientes con VTA sirviéndose de
técnicas cuantitativas de RMN. Los resultados que obtuvieron reflejaban la
existencia de diferencias significativas entre el volumen del hipocampo del
grupo control y de los tres grupos de VTA (establecidos en función del grado de

deterioro), pero no entre las medidas de estos grupos con demencia. En
relación con el volumen del gyris parahipocampal no encontraron diferencias
entre el grupo control y los pacientes con VTA leve, sin embargo sí había
diferencias significativas entre estos dos grupos y los pacientes con VTA
moderada o severa. También observaron medidas significativamente diferentes
entre estos últimos grupos en cuanto al volumen del neocortex temporal,
disminuyendo en función de la gravedad de la enfermedad. Por lo tanto, estos
resultados indican la presencia de una afectación del hipocampo en las
primeras etapas de la VTA y conforme avanza la enfermedad se iría
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observando una atrofia progresiva del gyrus parahipocampal y del neocortex
temporal.

Se han relacionado estos cambios volumétricos que experimentan las

estructuras cerebrales con los déficit cognitivos que presentan los pacientes
con DTA. Los estudios que se han llevado a cabo ponen de manifiesto la
asociación existente entre el volumen de la formación hipocampal y la
capacidad de recuerdo diferido, mientras que el volumen neocortical temporal
estaría correlacionado con la actuación en pruebas de lenguaje y de praxias
construccionales (Wilson, Sullivan, deToledo-Morrelí, Stebbins, Bennett y
Morrelí, 1996).

Otros estudios se han fijado en los cambios que se producen en la
substancia blanca cerebral. Los primeros trabajos que emplearon técnicas

estructurales señalaron un descenso en la radiodensidad media de la
substancia blanca subcortical o una pérdida de la discriminabilidad entre las
substancias blanca y gris. Estos hallazgos llamaron bastante la atención de los
científicos, algunos de los cuales propusieron una relación entre las lesiones de
la substancia blanca y la DTA (Charletta, Bennett y Wilson, 1993). Sin
embargo, los últimos datos que están ofreciendo los investigadores no apoyan
las primeras hipótesis que se propusieron y hoy en día no se sabe con
exactitud cómo contribuyen estas alteraciones de la substancia blanca al

deterioro cognitivo de ¡os pacientes con OTA <Almkvist, Wahlund, Andersson-
Lundman, Basun y Báckman, 1992; Coffey, Wilkinson, Parashos, Soady,
Sullivan, Patterson, Figiel, Webb, Spritzer y Djang, 1992; Jernigan, Archibald,
Berhow, Sowell, Foster y Hesselink, 1991; Jernigan, Salmon, Butters y
Hasselink, 1991; Shah, Doraíswamy, Husain, Figiel, Boyko, McDonald,
Ellinwood y Krishnan, 1991).

Es importante destacar las limitaciones que hoy en día presenta esta
técnica, ya que sólo permite analizar el volumen de determinadas regiones
cerebrales y correlacionarlo con el grado de atrofia, pero no nos permite
determinar la existencia de otros posibles cambios neuropatológicos típicos de
la DTA. Además, la interpretación físiopatológica y clínica de las hiperseñales

de la RMN es controvertida, ya que estas señales podrían estar
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correlacionadas con enfermedades vasculares que hayan sido clinicamente
silenciosas como la leucoaraiosis (Kawawura, 1993; Junqué, 1994). Por tanto,
aunque estos hallazgos que hemos comentado pueden ser útiles para
discriminar a la VTA del envejecimiento normal, no se ha demostrado su
fiabilidad para hacer un diagnóstico diferencial con los otros tipos de demencia

(Espert, Bertolín, Navarro y González, 1995a).

2 9 1.2 Técnicas funcionales

.

2 9 1 2 1 Electroencefalograma (EEG).

En 1932 Hans Berger realizó la primera descripción de anormalidades
del EEG asociadas con pacientes con DTA confirmados histológicamente
<Fenton, 1986). Desde entonces se sabe que estas alteraciones en los

parámetros del EEG son características de la demencia (Coburn, Parks y
Pritchard, 1993), pero los análisis cualitativos de estos cambios no son
suficientemente precisos o informativos (Touchon, 1997). En los primeros
momentos de manifestación de la enfermedad, el EEG es normal (Soininen,
Partanen, Paakonen, Koivisto y Riekkinen, 1991) y a medida que progresa la
demencia, aparecen grafoelementos lentos, de características inespecificas,
especialmente en las áreas parieto-temporo-occipitales (López-Pousa y
Fernández de Pinedo, 1996). Los diferentes estudios que han empleado el
EEG cuantitativo también han demostrado una lentificación de la actividad
eléctrica cerebral (Almárcegui, 1997). Algunos patrones de cambios del sueño

REM, como el aumento en la actividad de las bandas 8 y O en la mayor parte
de las regiones cerebrales <Coben, Chi, Snyder y Storandt, 1990; Erkinjuntti,
Larsen, Sulkava, Ketonen, Laaksonen y Palo, 1988; Soininen, Partanen,

Paakonen, Koivisto y Riekkinen, 1991) y descensos en la actividad a y [3en las

regiones parieto-temporales posteriores (Martín-Loeches, Gil, Jiménez, et al.,
1991; Maurer y Dierks, 1992; Miyauchi, Hagimoto, lshii, et al., 1994) pueden ser
específicas de la DTA y podrían aparecer temprano en el curso de la
enfermedad <Touchon, 1997). Este patrón alterado de actividad cerebral que
refleja el EEG puede estar relacionado con la alteración del sistema colinérgico
característico de la VTA ya que se ha mostrado el papel tan importante que
juega este sistema de neurotransmisión en la regulación de la actividad
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eléctrica neocortical y en el procesamiento de las funciones corticales (Helkala,
Laulumaa, Soikkeli, Partanen, Soininen y Riekkinen, 1991).

No existe un acuerdo sobre qué parámetros del EEG <las bandas de
frecuencia, las regiones cerebrales, el uso de valores absolutos o relativos)
pueden resultar más útiles para el diagnóstico de la DTA (Almárcegui, 1997;

Touchon, 1997). Hay que tener en cuenta también el grado de severidad de la
enfermedad, ya que determinadas bandas de frecuencia no manifiestan una
alteración hasta las fases más avanzadas de la enfermedad (Coben,

Chi, Snyder y Storandt, 1990; Martín-Loeches, Gil, Jiménez, et al., 1991).

Por tanto, parece que el EEG es un examen que aporta pocos datos al
diagnóstico precoz de la DIA pero que puede resultar útil como prueba
complementaria en el diagnóstico diferencial (López-Pousa y Fernández de
Pinedo, 1996).

2 9 1 2 2 Potenciales evocados (RE).

Aunque su importancia ha sido ignorada hasta muy recientemente, se
sabe desde hace al menos un cuarto de siglo que los potenciales evocados

visuales están alterados en al menos algunas formas de demencia (Coburn,
Parks y Pritchard, 1993). Los primeros trabajos que se realizaron empleando
FE visuales se centraron en buscar diferencias en las latencias entre los
sujetos control y los pacientes con demencia, sin hacer especial hincapié en la
naturaleza de la demencia. Estos estudios mostraron una Pl normal en el
grupo control y con demencia y una demora en las ondas medias y tardías
como la P2 en el grupo con demencia (Coburn, Ashford y Moreno, 1991;
Pollock, Schneider, Chui, et al, 1989; Straumanis, Shagass y Schwartz, 1965).
En los últimos años los investigadores se han planteado si esta demora
selectiva de la P2 era un rasgo especifico de la DTA o si era una característica
general de la demencia. Cobum, Ashford y Moreno (1991) llevaron a cabo un
estudio en el que compararon a pacientes con probable DTA con otros

pacientes con demencia de diferentes etiologías y con personas mayores
sanas. Se encontró una demora selectiva de la onda P2 sólo en el grupo de
DTA probable. Clínicamente, los pacientes cuyas etiologías eran otras que la
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DTA eran indistinguibles de los normales, lo que sugiere que la demora
selectiva de la P2 es un rasgo específico de la VTA. Además, hay razones para
creer que la demora P2 puede estar relacionada con el deterioro colinérgico

cortical en la DTA y ser un reflejo de la magnitud de la patología en el cortex de
asociación visual (Cobum, Parks y Pritchard, 1993).

En un estudio longitudinal reciente se estudiaron durante un año los
cambios en las latencias P2 y N2 de potenciales evocados visuales y en las
medidas de valoración del deterioro cognitivo (MMSE, CAMCOG, escala de
demencia de Blessed) de un grupo de 22 pacientes con probable DTA. Los
autores encontraron que todas las medidas demostraban una progresión
significativa de los síntomas de la DTA, sin embargo estos datos
neurofísiológicos no presentaron diferencias significativas ni estaban

relacionados con las puntuaciones en los tests neuropsicológicos <Swanwick,
Rowan, Roen y OMahony, 1996). En este mismo estudio longitudinal los
autores estudiaron el componente P300 de los PE auditivos y comprobaron

cómo esta latencia resulta ser un mejor marcador biológico de la progresión de
esta enfermedad, ya que los resultados mostraron una aumento de la latencia
P300 con la severidad de la demencia y la proporción del incremento reflejaba
el deterioro cognitivo (Swan~Mck, Rowan, Coen, Lawlor y Coakley, 1997). No
obstante, se necesitan más estudios para probar la eficacia de estas medidas
como marcadores neurofisiológicos de la DTA.

2 9 1 2 3 Tomografía computerizda de emisión de fotones simples (“Single-

Photon Emission Computed Tomography’ SPECT).

En la década de los 80 también surgió la posibilidad de valorar la función
cerebral de los pacientes con VTA in vivo mediante el estudio de la actividad
metabólica y del flujo cerebral. El patrón más característico de la tomografía
computerizada de emisión de fotones simples (SPECT) en esta enfermedad es
la reducción de flujo sanguíneo cerebral en las regiones temporoparietales de
ambos hemisferios (Eberling, Jagust, Reed, et al., 1992; López-Pousa y
Fernández de Pinedo, 1996). En los casos más avanzados (pacientes con VTA
moderada y severa) también se observa una reducción del flujo sanguíneo en
las regiones frontales (Tikofsky, Helíman y Parks, 1993). Estos cambios sueles
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ser simétricos y las diferencias en la hipoperfusión pueden reflejar la variación
en los tipos de deterioro cognitivo que presenta el paciente. Se observan
también áreas asimétricas focales de reducción de flujo sanguíneo cerebral en
pacientes OlA con signos focales (Tikofsky, HeRman y Parks, 1993).

Las señales anormales de las imágenes de SPECT que emplean como
trazadores el 1231-yodoanfetamina <IMP) o el 99Tc-hexametilpropileneamina-
oxima <HMPAO) se pueden producir o bien por una ausencia de captación del
trazador, o bien por una reducción o un incremento de la captación del
marcador. En la demencia el patrón más común es la reducción pero no la
ausencia de captación del marcador (Tikofsky, Helíman y Parks, 1993).

Las investigaciones entorno a la relación de los cambios en la perfusión

cerebral con las alteraciones neuropatológicas y con los déficit cognitivos de la
DTA han mostrado una escasa correlación (Claus, van Harskamp, Breteler, et

al., 1994; Sabbagh, Lynn, Jhingran, et al., 1997), no obstante, se observan
correspondencias entre los déficit de memoria y la hipoperfusión del lóbulo
temporal y ¡a apraxia y la afasia con hipoperfusión parietal posterior y temporal
lateral del hemisferio izquierdo (De Kosky, Shilh, Schmitt, et al., 1990).

En cuanto a su capacidad como herramienta diagnóstica, podemos decir

que este patrón de hipoperfusión temporoparietal bilateral discrimina bien (una
seguridad diagnóstica del 92 por 100, con una sensibilidad del 68 por 100 y una

especificidad del 91 por 100) a los pacientes con OTA de las personas mayores
sanas (López-Pousa y Fernández de Pínedo, 1996). Sin embargo, su eficacia
disminuye en la distinción entre los diferentes tipos de demencia (Tikofsky,
Helíman y Parks, 1993); asi, se considera que esta técnica puede ser muy útil
para realizar el diagnóstico precoz de ¡a DíA y el diagnóstico diferencial de las
demencias que presentan un cuadro clinico no muy similar al de esta
enfermedad <por ejemplo, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob)(Bergman,
Chertkow, Wolfson, et al., 1997; Bonte, Weiner, Bigio y White, 1997; Read,
Miller, Mena, etal., 1995).
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2.9.1.2.4. Tomografía de emisión de positrones (RBI, “Positron Emission

Tomo graphy”).

La tomografía de emisión de positrones es una de las técnicas más
innovadoras y que más desarrollo va a tener en un futuro muy próximo, debido
a que hoy en día es la única que nos permite obtener una representación de las

características fisiológicas, bioquímicas, hemodinámicas y farmacológicas del
ser humano vivo (Blesa, 1997). Las imágenes PET de pacientes con demencia

de tipo Alzheimer muestran típicamente un hipometabolismo bilateral de la
corteza temporoparietal, que se extiende al lóbulo frontal en los casos de
enfermedad avanzada (López Pousa y Fernández de Pinedo, 1996). También
estas imágenes han mostrado una afectación extensa y no uniforme de las
áreas límbicas (Blesa, Mohr, Miletich, et al., 1997), del lóbulo temporal medial
(lshii, Kitagaki, Kono y Mori, 1996) y del complejo hipocampo-amígdala-
entorrínal (Míelke, Schroeder, Fink, et al., 1996). Generalmente el cortex motor,
el sensitivo y el visual primarios y los ganglios basales muestran un
metabolismo conservado durante la evolución de la enfermedad.

Es quizás la técnica de neuroimagen más eficaz como marcador del

diagnóstico precoz o en fases asintomáticas de la demencia de tipo Alzheimer.
Los estudios longitudinales que se han realizado han demostrado que los

miembros asintomáticos de familias con DTA que mostraban cambios
característicos de la misma en las imágenes PET desarrollaban años después

la enfermedad <Grady, Haxby, Horwitz, et al., 1988), y aquellos que tenían
riesgo familiar de padecer la OTA (por ser portadores homozigotos del alelo

u4), tenían un patrón de alteración del metabolismo cerebral aplicable al de los
enfermos con DTA (Reiman, Caselli, Yun, et al., 1996; Small, Komo, La Rue, et
al.,1996). También se ha mostrado útil para distinguir la VTA de la demencia
vascular (Blesa, 1992).

Un dato muy interesante que han aportado las imágenes PET es que, ya
en las primeras etapas de la enfermedad, los pacientes con VTA no se sirven
de las mismas redes de conexión funcional que las que emplean los individuos
no dementes, tanto jóvenes como ancianos (Horwitz, Mclntosh, Haxby, et al.,

1995).
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Hoy por hoy, una de las aplicaciones clínicas más importante que puede
tener esta técnica es su contribución al desarrollo de nuevos fármacos que
sean eficaces en la VTA (Duara, 1992). Como señala Blesa (1997) puede
emplearse tanto en la selección de pacientes, como en el estudio de la

dinámica y de los efectos de ciertos fármacos y tratamientos.

2.9.2. La respuesta pupilar a la tropicamida.

Las personas con síndrome de Down desarrollan antes de los 30 años
las alteraciones neuropatológicas características de la VTA y muchos de ellos
manifiestan también demencia (Glenner y Worig, 1984a; Hardy, Goate, Owen y
Rossor, 1989; Potter, 1991). Este hecho ha motivado a los investigadores a
buscar mecanismos fisiopatológicos que pudieran compartir ambas entidades.
Un fenómeno bien establecido en los enfermos con síndrome de Down es la
hipersensibilidad de la pupila a los anticolinérgicos como la atropina <Berg,

Brandon y Kirman, 1959) y la tropicamida <Sacks y Smith, 1989). Basándose en
estos hallazgos y en el bien establecido déficit colinérgico de los pacientes con
DTA, Scinto y colaboradores (Scinto, Daffner, Dressler, et al., 1994, 1995)
llevaron a cabo un estudio en el que instilaban una gota de tropicamida cien
veces más diluida de lo habitual en el ojo de pacientes con demencia y en
sujetos control. Como reacción a este anticolinérgico se producía una dilatación

excesiva de la pupila de los pacientes con VTA pero no en los indMduos sanos
o con otras demencias. El alto índice de especificidad (94 por 100) que
arrojaban sus resultados llevaron a los investigadores a proponer esta prueba
sencilla, incruenta, inocua, barata y fácil como un test muy útil para realizar el
diagnóstico diferencial de la VTA. Sin embargo, los diferentes estudios que se
han realizado valorando este marcador no han logrado resultados muy

satisfactorios (Gómez, del Barrio y Jiménez-Alfaro, 1997; Robles, Turiño, Gude
y Noya, 1997) y todavia queda por probar la eficacia de este examen (Touchon,
1997).

2.9.3. La evidencia neurapsicológica.

La consideración de un signo neuropsicológico como marcador de la
DTA implica que es un buen predictor diagnóstico de la misma. Para ello este
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síntoma debería manifestarse de forma peculiar en la DTA y no en otras

enfermedades neurodegenerativas o afectaciones neurológicas. Hoy en día no
podemos indicar ningún dato neuropsicológico que sea patognomónico de la
DTA, por lo que para que se pueda valorar como marcador diagnóstico hay que
realizar un diagnóstico diferencial que permita descartar los otros posibles
trastornos que puedan producir este signo (Pascual, 1997).

En 1982, FuId, Katzman, Davies y Terry observaron uno de los primeros

signos clínicos que se han propuesto como marcadores neuropsicológicos de
la VTA: las intrusiones. En el estudio que realizaron estos autores casi el 90

por 100 de los pacientes con DTA presentaban errores de intrusión o de
interferencia, es decir, cuando intentaban recordar un material nuevo surgía

información que habían aprendido previamente. Sin embargo, estas intrusiones
también aparecian en el 35 por 100 de pacientes con otros trastornos

neurológicos.

Con la intención de hallar un marcador neuropsicológico fiable
fundamentado en los perfiles de pruebas de inteligencia, FuId (1984) propuso
un patrón especifico en las puntuaciones de los distintos subtests del WAIS

que, asociado con la disfunción colinérgica, podría facilitar el diagnóstico
diferencial en los estadios iniciales de la VTA. Su estudio detectó la presencia
de un perfil específico: positivo: A>D, donde A es la media de los subtests de
información y vocabulario y D es la puntuación del subtest de rompecabezas.

Este patrón se observa con mucha mayor frecuencia entre los pacientes con
DTA, en comparación con otros tipos de demencia y con una especificidad
discriminativa del 96 por 100. Estudios posteriores que han empleado la
versión WAIS-R han obtenido resultados menos satisfactorios (una capacidad
de detección en los pacientes con EA del 37.5 por 100) y han criticado el
empleo de esta fórmula como indice de deterioro (Alexander, Prohovnik, Stern,

Mayeux, 1994).

La mayoría de los investigadores están de acuerdo en que la afectación
de la memoria explícita, especialmente el recuerdo diferido, es un síntoma que
aparece en los primeros momentos de manifestación de la VTA. Se han
realizado diferentes estudios que muestran la buena predicción de este
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síntoma. Uno de ellos lo realizaron Knopman y Ryberg (1989), compararon el
recuerdo diferido de una lista de palabras en dos grupos de sujetos, uno control
normal y otro de pacientes con DTA e informaron de una exactitud predictiva
global del 95,2 por 100. El grupo de trabajo CERAD analizó los diferentes tests
de memoria que están incluidos en su protocolo y encontraron que la
puntuación en los tests de recuerdo diferido era la que mejor discriminaba a los
pacientes con OTA del grupo de personas mayores control (Welsh, Butters,
Hughes, Mohs y Heyman, 1991, 1992). Sin embargo, estos problemas de
memoria también aparecen en pacientes que sufren otros trastornos

neurológicos (como encefalitis o accidentes cerebrovasculares), y sobre todo,
es un rasgo común en personas con otras formas de demencia (Weingartner,
Kawas, Rawlings y Shapiro, 1993).

Los estudios longitudinales de personas mayores que no padecen
demencia son particularmente útiles para identificar los tests neuropsicológicos
más apropiados para realizar un diagnóstico temprano (Touchon, 1997). Por
ejemplo, Newman, Warrington, Kennedy y Rossor (1994) demostraron el
beneficio de explorar además de la memoria, las capacidades visuoperceptivas
y el lenguaje. Y Masur, Sliwinski, Li pton, Blau y Crystal (1994) llegaron a una
conclusión similar tras el seguimiento durante cuatro años que hicieron de 317

sujetos.

En los últimos años, las tentativas de conseguir un marcador diagnóstico
neuropsicológico de la DTA se han dirigido al estudio de los déficit de memoria

semántica que también aparecen de forma precoz. Los problemas de
denominación y de producción de palabras han sido el centro de atención de
los neuropsicólogos. En el capitulo 3 expondremos con detalle las
investigaciones que se han realizado al respecto y que constituyen la base
teórica y experimental de esta Tesis Doctoral.

2.10. DESARROLLO DE PROGRAMAS DE TRATAMIENTO Y
REHABILITACIÓN.

Una de las áreas que más interés tiene en relación con los pacientes con
demencia de tipo Alzheimer es el desarrollo de fármacos o de programas de
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rehabilitación neuropsicolágica que consigan disminuir los efectos del deterioro
cognitivo y retrasar lo más posible el avance de la enfermedad. En este
apartado vamos a centramos en los tratamientos farmacológicos y en el
capítulo 2, comentaremos las líneas que se siguen en los programas de
rehabilitación neuropsicológica de las personas con VTA.

2.10.1. Tratamientos farmacológicos de la DrA. El papel de la

colinacetiltransferasa (ChAT> en el desarrollo de nuevos fármacos.

Los primeros intentos que se realizaron para tratar la VTA se basaron en
los estudios que relacionaban la etiología de esta enfermedad con aspectos
cerebrovasculares. En este tiempo hubo un interés considerable por estudiar
los agentes nootropos y los vasoactivos (como el piracetam, el aniracetam y el

oxiracetam) quienes a través de mecanismos colinérgicos indirectos podrían
estimular la conversión del ADP a ATP, proteger contra el daño hipóxico y
mejorar el aprendizaje y la memoria. Los ensayos clínicos controlados
mostraron que estas substancias no podrían ningún efecto beneficioso

significativo en los pacientes con VTA (López Pousa y Fernández de Pinedo,
1996).

En ese momento los investigadores focalizaron su atención en la que
sigue siendo hoy la línea de estudio principal de los ensayos clínicos: la
disfunción colinérgica predominante y característica de este tipo de demencia y
la relativa preservación de los receptores postsinápticos muscarínicos.
Basándose en este fenómeno se han ensayado numerosos fármacos, que

ordenados por mecanismos de acción se pueden resumir en (López-Pousa y
Fernández de Pinedo, 1996:

• Precursores de la acetilcolina (lecitina, colina, CPD-colina);

• Agentes liberadores de acetilcolina (aminopiridinas, ondasetrón,
linopirídmna),

• Agonístas colínérgicos (betanecol, RS 86, pilocarpina, aerocolina,
oxotremorina, nicotina);

• Anticolinesterásicos (fisostigmina, metrifonato, pírídostigmina,

galantamina, tetrahidroaminoacridina -tacrina).
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En 1986, Summers, Majovski, Marsh, et al., publicaron su estudio doble

ciego sobre la administración oral de la tetrahydroaminoacridina (THA o tacrina)
<un inhibidor de la acetilcolinesterasa) en combinación con lecitina, en 17
pacientes con VTA. Los resultados que presentaron mostraron una mejoría
sigificativa en la mayoría de los pacientes. La atención que atrajo este estudio
facilitó la reunión en 1987 de un grupo de expertos en Estados Unidos bajo los
auspicios del National Institute of Aging, cuyo objetivo principal era establecer

las bases metodológicas de una prueba multicéntrica a gran escala <n = 632),
aleatoria a doble ciego, controlada con placebo (experimento NlAIMount Sinai
Medical Center). Los resultados positivos que obtuvo este estudio multicéntrico
(Davis, Thai, Gamzu, et al., 1992) junto con los de otro estudio realizado en

Gran Bretaña (Eagger, Levy y Sahakian, 1991) fueron el primer reconocimiento
oficial que permitió atribuir a la tacrina un beneficio terapéutico. En 1993, los
resultados de los diferentes ensayos que daban crédito de la eficacia
significativa de la tacrina en los pacientes con DTA en estadios leve o
moderado, permitieron al Comité FAD (“Food and Drug Administration”)
aprobar el uso de la tacrina y al Ministerio de Sanidad español dar el visto
bueno en abril de 1996.

Los estudios subsiguientes a gran escala han demostrado mejorías
modestas, basadas en la actuación de los tests, dependientes de las dosis,
pero también han documentado una hepatoxicidad reversible en el 25 por 100
de los pacientes conn efectos secundarios gastrointestinales signifivativos en

otro 4 a 8 por 100 (Green, 1997>. En la mayor parte de los estudios se ha
puesto de manifiesto que el efecto de la tacrina es temporal y su acción
principal es ralentizar el curso de la DTA pero no la detiene.

En febrero de 1998 el Ministerio de Sanidad ha dado su aprobación para
la utilización de un nuevo fármaco, el donepezilo. Este fármaco es un inhibidor
de la acetilcolinesterasa, con una duración de acción mayor que la tacrina y
una gran especificidad central, lo que disminuye la presencia de efectos
secundarios. En un estudio publicado este mismo año (Rogers, Farlow, Doody,
Mohs y Friedhoff, 1998) se ha observado que el 36 por 100 de los enfermos
tratados con este fármaco consiguen una mejoria significativa <una puntuación

de cuatro puntos o más en el ADAS-Cog), pero esta acción beneficiosa
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depende de la dosis y requiere la administración continuada de la medicación.

Los efectos secundarios (la fatiga, diarrea, náuseas, vómitos y calambres
musculares) tienen un carácter transitorio y de gravedad leve o moderada.

Una de las áreas más prometedoras en el tratamiento de la VTA es la
administración de factores neurotróficos. La infusión intracraneal del factor de
crecimiento nervioso en ratas ha mostrado prevenir la pérdida inducida por
lesión de las neuronas colinérgicas en las ratas. Actualmente se están
realizando los primeros ensayos clínicos piloto en humanos, aunque existen

riesgos de que este factor neurotrófico pueda favorecer la formación de placas
neuríticas o estimular el gen que codifica la proteína precursora del amiloide
(Green, 1997).

Se han hecho numerosos ensayos con una amplia variedad de agentes
que se pensaban podrían mejorar o favorecer los déficit cognitivos que
padecen los pacientes con VTA. Ejemplos de estos agentes son los
antagonistas opiáceos; las terapias de substitución noradrenérgica; la
substitución de somatostatina como la tiamina; la nicotina, el nimodipino y
simplemente glucosa <Green, 1997).

También son importantes los ensayos clínicos que se están realizando
para encontrar agentes que pudieran retardar la progresión de la enfermedad o

retrasar la aparición de los sintomas de la VTA. En esta línea destacan los
estudios sobre antiinflamatorios, la terapia de substitución de estrógenos, la
seligilina, las substancias que favorezcan el transporte axonal, etc. (Frank,
1997a; Green, 1997).

3. EPIDEMIOLOGIA

Como ya hemos mencionado en otro lugar (Fernández Guinea y Muñoz
Céspedes, 1997), los datos estadísticos que ofrecen los estudios
epidemiológicos sobre envejecimiento y demencias presentan un panorama
inquietante. Se estima que para el año 2.025 la población mundial será de unos

8 200 millones de habitantes y que el 9,2 por 100 de ellos tendrá más de 65
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años (Jorm, 1990). En España, el bajo índice de natalidad, la mejora de las
condiciones sanitarias y por tanto, el aumento de la esperanza de vida, hacen
que se espere también un incremento considerable de la población mayor de

65 años. Si se tiene en cuenta que la prevalencia de las demencias
degenerativas primarias y las vasculares, que constituyen el 80 por 100 de

todas las demencias, se duplica cada 4-5 años a partir de los 65 años,
podemos decir que nos encontramos con un fenómeno calificado de Lepidemia
de demencia” (Llinás, 1996).

Los investigadores que han intentado comparar los diversos estudios
epídemiológícos internacionales se han encontrado con varios problemas
principales a) el empleo de distintas metodologías y sesgos en la fuente de

información y en la evaluación del deterioro realizada (Teresi y Holmes, 1997);
b) la falta de marcadores biológicos y de criterios morfológicos o clinicos
inequívocos de demencia; c) la dificultad para el diagnóstico de las demencias
incipientes y las demencias mixtas; y d) la distinta estructura etaria de la
población (Fernández Guinea y Muñoz Céspedes, 1997).

Como consecuencia directa de ellos se encuentra una gran variabilidad
en las tasas de prevalencia (numero de personas que tienen demencia por
cada 100.000 habitantes en un momento determinado) e incidencia (el número
de nuevos casos de demencia, en un determinado periodo de tiempo, por cada
100.000 personas). La mayoria de los datos disponibles proceden de países

occidentales, pero los pocos estudios realizados en países como la India
<Chandra, Ganguli, Ratcliff G, Pandav R, y colabs., 1994) o China <Shen, Li,
Li, Chen, Li, Zhao y Zhang, 1994), no presentan evidencias de que haya una
gran d¡ferencía en la distribución de las demencias.

3.1. PREVALENCIA DE LA DEMENCIA DE TIPO ALZMEIMER.

Cuando analizamos los estudios sobre prevalencía de las demencias
observamos una oscilación de las cifras entre el 0,5 por 100 y el 24,6 por 100.
En general se admite que la prevalencia de la demencia moderada y/o severa
es de 2 al 5 por 100 y la leve de 5 al 10 por 100 en personas mayores de 65
años (Mowry y Burvilí, 1988; Jorm, 1990). El grupo internacional EUROVEM,
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creado para estudiar las demencias en Europa, hizo una revisión de 12

estudios llevados a cabo durante la década de los 80. Los datos que ofrecieron
no diferían de los presentados en los estudios norteamericanos, con una tasa

de prevalencia creciente con relación a la edad y una distribución parecida con
relación al sexo, con mayor afectación de las mujeres (Hofman, Rocca, Brayne,
et al., 1991; Rocca, Hoffman, Brayne, et al., 1991).

Las cifras de preva>encia de la demencia de tipo Alzheimer son variables
según los países en que se ha investigado y los criterios clínicos con los que se

ha definido el proceso (DSM-lll, VSM-lll-R, NINCVS-ADRVA, CAMDEX).
Todos los estudios de prevalencia señalan a la DTA como el tipo más frecuente
de demencia, con una tasa entre el 50 por 100 y el 80 por 100 de todas las
demencias. Las cifras por grupos de edad en los estudios europeos son

<Breteler, Claus, Comelia, et al., 1992):

Tabla 5. Índices de prevalencia de la DTA por género y grupos de edad.

GRUPOS DE EDAD MUJERES HOMBRES
60-69 AÑOS 0, 4 por 100 Q 3 por 100
70-79 AÑOS 3, 6 por 100 2, 5 por 100
80-89 AÑOS 11, 2 por 100 10,0 por 100

La segunda demencia más frecuente es la demencia vascular, con un
porcentaje que oscila entre el 12 por 100 y el 30 por 100. Sin embargo, estas
cifras varian en las poblaciones asiáticas, donde la demencia vascular presenta

la mayor tasa de prevafencia, por encima del 60 por 100 de todos los pacientes
dementes. Las demencias tratables sólo representan un 1 por 100 del total de

las demencias (Martínez y Martinez-Lage, 1996>.
La mayoría de los estudios mantienen diferencias en la prevalencia

según la situación geográfica, tanto regional como nacional. En general, la
prevalencia de la demencia vascular es más elevada en los países orientales

(Japón) y la demencia de tipo Alzheimer en los países occidentales (Europa
occidental, Norteamérica, Rusia y Australia).
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Los informes sobre la prevalencla de demencia en España son
preliminares y los resultados no pueden considerarse representativos de toda
la población española (Lobo, 1997; Llinás, 1996; Manubens, Martínez Lage,
Lacruz, et al., 1995; Tomás, Pujadas, Lafont, et al., 1991). La prevalencia oscila

entre el 5,2 por 100, del estudio de Segovia, y el 14,9 por 100, de Gerona, con
un mayor número de casos entre las mujeres. El porcentaje de las demencias
moderadas y graves oscila entre el 4,1 por 100 y el 7,7 por 100, y el de las

demencias leves entre el 4,8 por 100 y el 7,8 por 100. La demencia de tipo
Alzheimer es de nuevo la que aparece con mayor tasa de prevalencia (70-80
por 100), seguida de la demencia vascular (13-38 por 100).

3.2. INCIDENCIA DE LA DEMENCIA DE TIPO ALZHEIMER.

En el momento actual hay un número muy limitado de estudios sobre la
incidencia de la demencia y resultan difíciles de extrapolar sus datos a la
población mundial (Jorm, 1990). La razón fundamental de esta falta de
investigaciones se debe a la necesidad de realizar un seguimiento longitudinal
de muestras muy grandes para la detección de casos nuevos. Se establece
una tasa de incidencia media de demencia (de cualquier etiología) del 1 por
100 anual en grupos de edades superiores a 60-65 años. Un estudio reciente
realizado en Cambridge con sujetos de edad superior a los 75 años informa de
unas tasas de incidencia anual de demencia moderada y grave que oscilan
entre un 2,3 por 100, para el grupo de edad de 75-79 años, al 8,5 por 100 para
el de 85-89 años <Paykel, Brayne, Huppert, et al., 1994).

Merecen mencionarse también las conclusiones a que llegó
recientemente el grupo de Estocolmo porque reflejan la tendencia actual
(Fratíglioní, Víitanen, von Strauss, et al., 1997):

a) La incidencia de demencia aumenta con la edad, incluso en los
grupos más mayores;

b) Las mujeres tienen un mayor riesgo de desarrollar demencia que los
hombres, especialmente a edades muy mayores;
c) Este patrón se debe fundamentalmente a la distribución por edad y
sexo de la enfermedad de Alzheimer, más que a la demencia vascular.
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Los estudios que se han centrado en la incidencia de la DTA también
señalan un incremento con la edad (Bermejo, Vega y Oliet, 1992; Breteler,
Claus, Comelia, et al., 1992). Como resumen Mas, Alperovitch y Derousné
(1967), la incidencia de la VTA se estima que puede ser de 0.01 por 100 en el
grupo de 40 a 60 años, del 1 por 1000 en el grupo de 65 a 74 años y alcanza el

10 por 1000 en los sujetos de 75 años y mayores. En un estudio publicado este
mismo año se estima que la incidencia de la DTA es de un 7,7 por 1000
personas/año y un 1,5 para la demencia vascular <Ott, Breteler, van Harskamp,
Stijnen y Hofman, 1998).

En España sólo se ha realizado un estudio en Pamplona y en la
actualidad, se están llevando a cabo dos más, uno de Zaragoza y otro en

Gerona. Los datos españoles disponibles hallan también un aumento
significativo de la tasa de incidencia con la edad y una mayor afectación de las
mujeres. Las tasas varian entre el 1,9 por 100, en el grupo de edad de 75-79, al
6,2 por 100, en el grupo de 90-92 años.

3.3. EPIDEMIOLOGÍA ANALÍTICA.

La epidemiología analítica se encarga de estudiar los factores de riesgo
de las diferentes enfermedades. La mayor parte de los estudios sobre
demencias se han centrado fundamentalmente en la enfermedad de Alzheimer.
Los factores de riesgo que se han propuesto con más frecuencia son los
siguientes (López-Pousa, 1996; van Duijn, 1996):

• La edad: el riesgo de VTA aumenta considerablemente con la edad, lo
que sugiere que haya factores ambientales y genéticos que influyen
en el envejecimiento del cerebro.

• El género: sólo dos estudios de la incidencia de la DTA encontraron
que ocurre con más frecuencia en las mujeres que en los hombres
(Rorsman, Hagnelí y Lanke, 1986; Yoshitake, Kiyohara, Kato, et al.,

1995), la rnayui la de ~Ias-investígaciones~muestran una inc~dencÍa
similar en ambos sexos

• Los factores de riesgo genético: como por ejemplo, la historia familiar
de demencias (Starr, Thomas y Whalley, 1997) y el genotipo APQE-4
<que hemos comentado anteriormente).
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• El síndrome de Down: un hecho reconocido desde hace muchos años
es el aumento del riesgo de padecer la DTA en las personas con
síndrome de Vown (Schupf, Kapell, Nightingale, et al., 1998).

• La enfermedad de Farkinson y la enfermedad de los cuerpos de

Lewy estas enfermedades comparten varios rasgos patológicos con
la VTA. Los estudios más recientes apuntan a un origen genético
común en estos trastornos (el gen CYP2D6B) <Saitoh, Xia, Chen, et
al., 1995; Chen, Xia, Alford, etal., 1995).

• La edad materna en el nacimiento: los datos sobre este posible factor
de riesgo son inconsistentes, algunos estudios han sugerido una
asociación con madres mayores, otros con madres jóvenes y otros no

han encontrado evidencia de ninguna relación.
• La presencia de traumatismos craneoencefálicos: los estudios sobre

este posible factor de riesgo surgieron por la observación de la
similitud patológica de la demencia pugilística y la VTA. Las
investigaciones más actuales parecen confirmar una relación positiva

entre los traumatismos craneoencefálicos y la demencia, pero no
parece que sea un factor de riesgo especifico de la VTA (Salib y
Hillier, 1997).

• La depresión: los datos sobre este factor de riesgo no son
determinantes y todavía queda por excluir el que la depresión pueda
ser meramente un signo temprano de la patología de la VTA.

• Las enfermedades tiroideas: Los primeros trabajos que se hicieron
entorno a este posible factor señalaron un aumento del riesgo de
padecer la DTA en pacientes con hipotiroidismo <Breteler, van Vuijn,

Chandra, et al., 1991). Sin embargo. ninguno de los trabajos más
recientes han confirmado esta asociación (Forster, Newens, Kay y
Edwardson, 1995; The Canadian Study of Health and Aging, 1994).

• Los factores vasculares: estos factores pueden estar implicados en la
VTA (Crawford, 1996), pero es difícil cuantificar su papel y establecer
un claro diagnóstico diferencial con las formas mixtas de demencia.

• Los fármacos antiinflamatorios: cada vez hay más evidencia
proveniente de los estudios experimentales que señalan el papel que
ejercen los procesos inflamatorios en la en patología de la DTA, por
ello se están llevando a cabo ensayos clínicos que valoran la eficacia
de los efectos protectores de los fármacos antiinflamatorios.
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• La terapia de reemplazamiento de estrógenos: aunque algunos
estudios experimentales sobre esta terapia han sugerido efectos

beneficiosos (Henderson, Watt, y Buckwalter, 1996), no hay una
evidencia convincente procedente de estudios epidemiológicos que
confirmen este rol positivo de los estrógenos en la DTA.

• Historia de tabaqu¡smo surgió una polémica entorno al posible efecto
protector de la nicotina, los datos más actuales son equívocos.

• Alcohol: no hay evidencia de un aumento en el riesgo de padecer VTA
en personas con una ingesta moderada de alcohol <Graves, van Duijn,

Chandra, etal., 1991).
• Exposición a substancias tóxicas: las últimas investigaciones señalan

una relación de la exposición a substancias como pegamentos,
pesticidas, solventes, etc., y el desarrollo de la VTA (The Canadian
Study of Health and Aging, 1994>.

• Aluminio: los estudios más recientes arrojan resultados contradictorios
sobre el papel de esta substancia y la patología de la DTA

(Landsberg, McDonald y Watt, 1992).

• Educación: es uno de los primeros factores que se propusieron y que
más polémica suscitaron. Los datos con los que contamos hoy en día

no nos permiten señalar con certeza el bajo nivel educativo como
factor de riesgo de la VTA.

Una de las consecuencias más claras de la demencia es la reducción de
la esperanza de vida de estas personas con respecto a las personas sin
enfermedad (Lanska, 1998). Los estudios han mostrado que esta supervivencia
desciende de modo fundamental en las fases avanzadas y sobre todo en las
personas que sufren una demencia vascular. Sin embargo, los avances
médicos, y sobre todo el mejor control de las enfermedades respiratorias y
cardiovasculares (las causas de mortalidad más frecuentes), han mejorado
globalmente la longevidad y la calidad de vida de las personas con demencia
(López-Pousa, 1996).
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4. DEFINICIÓN Y CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA
DEMENCiA DE TIPO ALZHEIMER.

En las últimas décadas han ido surgiendo diferentes definiciones de
demencia. Si hacemos una síntesis de todas ellas llegaremos a considerar la

demencia como un sindrome adquirido, cuya caracteristica principal es el
deterioro global de las capacidades intelectuales, en el que también aparecen
problemas de memoria, trastornos de la conducta y de la personalidad. Es

necesario que no haya alteraciones en el nivel de conciencia, la evolución
progresiva de la enfermedad y la afectación en las actividades sociales y
diarias del individuo. Aunque en los primeros momentos se incluía la idea de
irreversibilidad clásica, los estudios más recientes han demostrado que algunos

tipos de demencia se pueden tratar o que incluso pueden ser potencialmente
reversibles (Fernández Guinea y Muñoz Céspedes, 1997).

Una de las caracteristicas clinicas de la demencia de tipo Alzheimer es
su inicio insidioso. El síntoma clínico de la demencia de tipo Alzheimer que
primero suelen observar, tanto el paciente con demencia incipiente como sus
familiares, son los problemas de memoria: suelen tener dificultades para
recordar los nombres, las fechas y los hechos recientes. Pueden acompañarle
otros déficit como la desorientación temporal y espacial, un procesamiento más

superficial y lento de la información y las deficiencias en el aprendizaje. Sin
embargo, el individuo tiende a ocultarlos y a no ser capaz de aceptarlos en los
primeros momentos, es decir, puede aparecer la anosognosia de la

enfermedad (Fischer, Lehrl, Woelk y Fischer, 1995). En la tabla 6 se presenta
una lista de síntomas que pueden ayudar al paciente, a la familia y al médico a
sospechar de la presencia de una demencia en estado inicial (Fernández
Guinea y Muñoz Céspedes, 1997).
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TABLA 6. Síntomas iniciales que pueden hacer sospechar de la presencia de
una demencia.

Sin tomas iniciales que hacen sospechar de la presencia de una demencia

Problemas de orientación temporal, espacial, de personas y de situación.

Dificultad de concentración.

Reducción de la memoria a corto plazo y déficit del aprendizaje.

Aumento de la fatigabilidad.

Problemas para pasar la atención rápidamente de una cosa a otra.

Deterioro de la capacidad para seleccionar la información y relacionar la
información nueva con la ya conocida.

Problemas de la comunicación verbal (lenguaje espontáneo):

Olvido o cambio brusco de tema en la conversación
Pérdida de la capacidad de repetir una historia (‘perder el hilo”)

Comentarios inapropiados en situaciones de conversación rápidamente
cambiantes.

Dificultades de comprensión (de frases hechas, conceptos abstractos,
humor, ironía, sarcasmo, etc.).

Fabulación (intento de compensar el deterioro de la comunicación

verbal).

Disminución de la vitalidad (y de la motivación).

Rigidez mental.

Falta de persistencia en la realización de tareas.

Reacción diferente ante entornos familiares, agitación, hiperactividad,
movimientos errantes, etc.

Oscilaciones del estado de ánimo.
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Con la evolución del cuadro clínico el resto de las funciones cognitivas
van a verse afectadas: las personas irán mostrando alteraciones en sus
capacidades verbales (afasia), su habilidad para realizar movimientos
complejos (apraxia) y para integrar la información perceptiva y reconocer
objetos y personas <agnosia>. La personalidad del paciente puede cambiar y

volverse más introvertidos, ansiosos, deprimidos, egoístas o infantiles, etc.
Pueden aparecer episodios de agresividad, deambulación, incontinencia

urinaria, desinhibición sexual, alucinaciones, delusiones, etc. Aunque no hay un
patrón típico de deterioro de la VTA (algunos pacientes pueden estar afectados

de forma moderada después de 2 años mientras que otros pueden
permanecen con un grado de deterioro leve durante varios años), se suelen

distinguir cuatro estadios <Junqué y Jurado, 1994; Strub y Black, 1988):

• Estadio inicial desde el punto de vista cognitivo los primeros síntomas
se refieren a la alteración de la capacidad de aprendizaje y memoria de
hechos recientes. El pensamiento abstracto, la habilidad para

comprender y manejar ideas complejas y la capacidad de integración
visomotora también se ven afectadas en estos primeros momentos. Los
cambios emocionales más frecuentes son la pérdida de interés en el
trabajo, la familia, la profesión, etc., un incremento en la irritabilidad,
ansiedad y depresión, sensaciones de fatiga y desasosiego y pérdida de
iniciativa. Se suelen acentuar los rasgos de personalidad previos del
paciente y pueden aparecer episodios de apatia o euforia.

• Segundo estadio: se van a acentuar los cambios cognitivos, sociales y
emocionales que ya pueden influir en la capacidad para realizar las
actividades cotidianas más complejas, como el llevar asuntos bancarios
o legales. La capacidad de comunicación de los pacientes va a verse

reducida, el lenguaje comienza a ser concreto, aparecen
perseveraciones, circunloquios y parafasias, y la fluidez del habla va a
verse afectada por pausas para buscar palabras. Los pacientes pueden
ser conscientes de estos déficit y desarrollar una ansiedad o depresión
secundarias.

91



Demencia de tipo Alzheimer una perspectiva neurocienth7ca.

• Tercer estadio: son evidentes las características neuropsicológicas de
esta enfermedad, es decir, la afasia, la apraxia y la agnosia. Hay un

decremento en el lenguaje espontáneo y en la comprensión, son
frecuentes las dificultades anómicas y puede darse ecolalia. Se
intensifican los cambios de personalidad, la falta de control de las
emociones y la aparición de los reflejos primitivos, como el de succión.
Aumentan los episodios de agitación e inquietud, el insomnio, los

movimientos de masticación, la incontinencia urinaria y fecal, etc. Estas
personas pueden no reconocerse en la imagen del espejo.

• Estadios finales: el paciente ha perdido prácticamente su capacidad de
comunicación, se vuelve apático y mudo. Hay evidencia de rasgos
pseudobulbares, de hiperoralidad y de conducta sexual inapropiada.

5. EL PROCESO DIAGNOSTICO DE LA DEMENCIA DE TIPO
ALZHEIMER.

La falta actual de marcadores bioquímicos, estructurales y

neuropsicológicos, y la necesidad de la comunidad científica internacional de
compartir las mismas normas diagnósticas, ha llevado al establecimiento de
una serie de criterios utilizados hoy en día en la mayoría de los países. Lo.s

más empleados son los propuestos por la Organización Mundial de la Salud —la
Clasificación Internacional de Enfermedades, décima revisión, la CÍE-lO
(1992)- y los elaborados por la American Psychiatric Association —recogidos en
el DSM-IV (1994). Los estudios retrospectivos que se han realizado han

mostrado que en la década de los 70 la tasa de error diagnóstico se situaba
entre el 30 y el 50 por 100. Sin embargo, con la aparición de estos criterios
diagnósticos a mediados de los 80, se ha mejorado la precisión del diagnóstico
de demencias llegando al 95 por 100 (Katzman, 1996). Cuando hablamos de la
demencia de tipo Alzheímer no podemos dejar de hacer referencia a los
criterios propuestos por National Institute of Aging y el National institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke <NINCDS-
AVRDA)(McKhan, Drachman, Folstein, Katzman, Proce y Standlan, 1984), y
los propuestos en la tercera y cuarta edición del Manual de Diagnóstico y
Estadística de los Trastornos Mentales (APA, 1990, 1994).
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En el proceso de diagnóstico de la demencia de tipo Alzheimer existen
dos componentes esenciales: la historia clínica y la evaluación
neuropsicológica, que comentaremos en el capítulo 2. El diagnóstico de
demencia resulta fácil de realizar en las últimas etapas de la enfermedad, pero
no lo es tanto en los primeros momentos, donde tiene gran importancia el
diagnóstico diferencial. En un intento de salvar estas dificultades diagnósticas
con que se enfrenta el clinico, Venneri, Turnbull y Della Sala (1996) proponen
un procedimiento diagnóstico “en cascada”. Consta de diferentes fases que
progresivamente van filtrando los resultados hasta llegar a un diagnóstico
preciso de los problemas que presenta el paciente. En una primera etapa se
realizaría la historia de las dificultades del paciente que hacen sugerir una
demencia. En la segunda etapa tendría lugar la evaluación neuropsicológica y
en la tercera fase se llevarían a cabo los exámenes neurológico,
neurorradiológico y neurofisiológico. De esta forma, en la primera etapa se
podría establecer de forma provisional la presencia de demencia; en la

segunda se haría el diagnóstico probable de un determinado tipo de demencia
y en la última fase, los datos neurológicos y neurorradiológicos excluirían otros

posibles alternativas etiológicas.

El proceso diagnóstico debe comenzar por tanto, con una buena historia
clínica en la que se recoge información detallada sobre: a) los antecedentes
médicos, culturales y sociales; b) los antecedentes familiares de enfermedades
relacionadas con las demencias; c) las funciones cognitivas que se han visto
afectadas, en qué orden y cómo es la forma y el tiempo de evolución; d) los
trastornos conductuales y los cambios de personalidad (por ejemplo, las ideas
delirantes, alucinaciones, depresión, manía, ansiedad, etc.); e> la capacidad del
individuo para realizar sus actividades de la vida diaria y mantener las
relaciones sociales y laborales; f) la confirmación, por parte de un informador
próximo a su entorno cotidiano, de los problemas que describe el paciente; g)
es interesante incluir también la valoración que el propio sujeto hace de su
enfermedad y de su repercusión en su nivel de independencia. (Fernández

Guinea y Muñoz Céspedes, 1997).

El examen neurológico tiene como objetivo fundamental el detectar
posibles alteraciones focales (por ejemplo, tumores, hidrocefalia, etc.) o signos
de afectación bilateral (por ejemplo, piramidalismo, trastornos extrapiramidales,
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etc.) que pudieran causar síntomas secundarios de una demencia. También se
realiza una batería de rutina de pruebas complementarias, como son una
analítica (bioquímica sérica, hormonas tiroideas, vitamina B12 y ácido fólico,
serología luética, etc.>, la radiografía de tórax, el electrocardiograma, el
electroencefalograma, la tomografía axial computerizada cerebral, etc.

(Bermejo, 1996).

A lo largo de este proceso, se debe tener en cuenta otras patologías con
las que se puede confundir la demencia. Las entidades principales con las que
hay que realizar el diagnóstico diferencial son: a) el deterioro normal para la
edad <el llamado “olvido benigno”); b) ciertos trastornos psiquiátricos, conocidos
como “pseudodemencias”, como la depresión, el síndrome de Ganser, la
esquizofrenia, la histeria, la simulación, etc.; c) los síndromes cerebrales

focales como el síndrome parietal, el síndrome frontal, la amnesia, la afasia
progresiva, etc.; d) los síndromes cerebrales difusos, como el síndrome
confusional agudo de delirium.

Con todos estos datos el clinico está en condiciones de establecer un
probable diagnóstico de demencia. Tanto desde el punto de vista clínico como
el de investigación, resulta interesante establecer el grado de severidad del

paciente con demencia, con vistas a determinar el pronóstico, seguir la
evolución y evaluar los tratamientos aplicados (Bermejo y del Ser, 1993). Hoy
en día los métodos que se utilizan se basan en las manifestaciones cJínicas,

cognitivas, conductuales y en la capacidad funcional del sujeto. Para evaluar de
forma global el deterioro, los sistemas que más se emplean son los propuestos
por los criterios diagnósticos del DSM-IV y de la CíE-lO, que establecen tres
fases generales: leve, moderada o grave. Se han establecido criterios
específicos para valorar los pacientes con demencia de tipo Alzheimer y así los

más conocidos son: la “Global Deterioration Scafe” <GOS) (Reisberg, Ferris, De
Leon y Crook, 1982), propone siete estadios de deterioro: ausencia de

alteración cognítíva <1), disminución cognitiva muy leve <2), déficit cognitivo leve
{3-)7déficit-cognwvo rnoderado~<4Y1 déficit cognitivo moderado-grave (5), défkit

cognitivo grave (6) y déficit cognitivo muy grave (7). Y el “Clinical Dementia
Rating» (CDR) (Hughes, Berg, Danziger, Cohen y Martin, 1982), estableció
originalmente cinco niveles: normalidad (O), demencia cuestionable (0.5),
demencia leve (1), demencia moderada (2), demencia intensa o grave (3).
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Posteriormente añadió dos niveles más: demencia profunda (4) y demencia
terminal (5).

En la tabla 7 se presentan resumidos estas escalas de valoración de la
demencia.

TABLA 7. Criterios de valoración de la severidad de la demencia.

OSM-IV
Leve:

Moderada.

Severa:

‘lCD-lo
Leve:
Moderada:
Severa

CDR
‘0
05
1.

2:
3

GDS
1
2
3
4
5
6
7:

- permanece la capacidad para la vida independiente doméstica,
pero no para las actividades sociales o laborales.
- es preciso cierta supervisión en actividades domésticas.

- se requiere una supervisión continua.

- no se pueden efectuar las actividades domésticas complicadas.
- sólo conservan las actividades cotidianas muy sencillas.
- dependencia y ausencia de ideación

- independencia en trabajo, compras, finanzas y actividad social.

- alteración leve o dudosa en actividades cotidianas anteriores.
- pérdida de independencia en las actividades ya reseñadas,
aunque pueda realizar alguna.
- requiere asistencia en la higiene personal.
- requiere asistencia en el cuidado personal. Incontinencia
frecuente.

- ninguna alteración cognitiva ni objetiva ni subjetiva.
- sólo déficit subjetivo
- declive en actividades sociales o laborales muy difíciles.
- dificultades con las finanzas.
- puede tener dificultades para elegir la indumentaria apropiada.
- requiere asistencia en las actividades de la vida diaria.
- incontinencia. Asistencia muy importante (lavado, nutrición).
Pérdida del habla.
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6. CLASIFICACIÓN DE LAS DEMENCIAS Y HETEROGENEIDAD
DE LA DEMENCIA DE TIPO ALZHEIMER.

Se conocen muchas entidades patológicas que pueden causar
demencia; de hecho en el documento DECLAMED (Definición, Clasificación y
Metodología de Estudio de las Demencias) elaborado por el Grupo de Estudio
de Demencias de la Sociedad Española de Neurología en 1989, se
mencionaban 60 trastornos distintos. En la tabla 8 se recoge una clasificación
más reciente y resumida de los principales trastornos que producen demencia
(Morris, 1994, 1996).

Existen diferentes sistemas de clasificación de las demencias en función de
cuál sea la edad de inicio, la etiología, la localización cerebral predominante,
los signos neurológicos acompañantes y si son o no tratables (Junqué y

Jurado, 1994):

1. Un sistema clásico distinguía entre las demencias seniles y preseniles,
sin embargo, hoy el término presenil está en desuso ya que se ha
asociado con la demencia de tipo Alzheimer.

2. La clasificación más popular se refiere a las estructurales cerebrales
predominantemente afectadas. Se establece una distinción general entre
las demencias corticales y las demencias subcorticales, siendo en las
primeras la corteza cerebral el área más dañada y las estructuras
subcorticales en las segundas. Por ejemplo, Neary (1994) quien
distingue entre: a) demencias corticales (síndrome posteriomedial,
anterior y anteromedial); b) demencias subcorticales; c) demencias

cortico-subcorticales; y d) demencias multifocales.

3. Un tercer criterio hace relación a ~aetiología. De esta forma tendremos
por una parte, las demencias primarias (por ejemplo la demencia de tipo
Alzheimer o la demencia de Pick), y por otra parte, las demencias
secundarias, donde los síntomas de demencias aparecen asociados a
otro sindrome neurológico principal (por ejemplo, la demencia en la
hidrocefalia o en el curso de ciertas enfermedades metabólicas).
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4. Otro criterio de clasificación discrimina entre las demencias irreversibles,
o muy escasamente reversibles, como la enfermedad de Parkinson o la
de Huntington; las demencias tratables, por ejemplo la hidrocefalia
normotensiva, la neurosífilis; y las demencias potencialmente

reversibles, como el hipotiroidismo y la deficiencia de vitamina B12.

5. Con el objetivo de facilitar el diagnóstico diferencial de las demencias, se
ha propuesto un criterio que agrupa a estas entidades en dos
categorías: las demencias sin signos motores prominenes al inicio de los

síntomas y las demencias con signos motores prominentes desde el
inicio En el primer gran grupo se encuadrarían la demencia de tipo

Alzheímer, la demencia frontotemporal y la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob. Formando parte del segundo grupo estarían la demencia con
cuerpos de Le~y, la enfermedad de Parkinson, la parálisis supranuclear

progresiva, la degeneración corticobasal, la hidrocefalia normotensiva, la
enfermedad de Huntington y la demencia vascular <Geldmacher y
Whitehouse, 1997)

En estas clasificaciones no se hace referencia a los conocidas como
síndromes degenerativos corticales focales o demencias focales. Estos

síndromes se caracterizan por mostrar déficit cognitivos singulares en procesos
degenerativos que pueden afectar a regiones cerebrales especificas. Los déficit
cognitivos pueden permanecer aislados durante varios años, sin la aparición de
un deterioro significativo de otras funciones intelectuales, pero en las últimas
etapas suelen producir una demencia global. En esta categoría estarían
encuadrados la afasia progresiva primaria, la degeneración frontotemporal, la
atrofia cortical posterior y la degeneración corticobasal (Black, 1996). La
atención que están recibiendo hoy en día estos síndromes se debe
principalmente a los problemas que plantean en relación con el diagnóstico
diferencial con otro tipo de demencias corticales. Así por ejemplo, las
alteraciones de lenguaje que presentan los pacientes con afasia progresiva
primaria fluida son similares a los que presentan los sujetos con demencia de
tipo Alzheímer en fases iniciales (Fernández Guinea, Hens, Muñoz Céspedes,
Pérez, Laserna, 1997; Fernández Guinea, Hens, Muñoz Céspedes, 1997). Por

otra parte, el debate se centra también en establecer si estos síndromes son de
hecho una etapa previa a la aparición de un deterioro cognitivo global o si es
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posible que exista sólo o de forma focal una función cognitiva afectada.

TABLA 8. Principales trastornos que producen demencia.

Categoría Ejemplos

* Degeneración neuronal cerebral:

* Trastornos cerebrales adquiridos:

(algunas potencialmente
reversibles)

* Trastornos potencialmente
reversibles:

Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad de Pick.
Enfermedad de Parkinson.
Enfermedad de Huntington.
Parálisis supranuclear progresiva.

Demencia vascular demencia multiinfarto,
enfermedad de Binswanger.

Esclerosis múltiple.

Neoplasmas intracraneales.
Traumáticos (incluye el hematoma

subdural).
Hidrocefalía
Encefalopatías espongiformes

transmisibles (pe., la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob).

Trastornos metabólicos: hipotiroidismo,

insuficiencia renal.
Trastornos tóxico/metabólicos:

intoxicación por drogas crónica,
alcoholismo, mainutrición (pe., deficiencia
de vitamina 812).
lnfecciones:SIDA, neurosífilis, meningitis,

encefalitis.
Depresión mayor.

6.1. CLASIFICACIÓN Y HETEROGENEIDAD DE LA DEMENCIA DE TIPO
ALZHEIMER.

Dos criterios que se emplean generalmente con todos los tipos de
demencia, pero que cobran especial importancia en el caso de la demencia de
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tipo Alzheimer, son la edad de inicio de la enfermedad y el carácter hereditario
de la misma. Estos criterios no son excluyentes entre sí y así distinguimos:

1. Atendiendo a la edad de inicio de la enfermedad:

De inicio temprano cuando aparece antes de los 60 años.
De inicio tardío: cuando la enfermedad comienza a manifestarse
después de los 60 años.

2. Según el carácter hereditario de la enfermedad:

Familiar: cuando existen antecedentes de familiares directos aquejados
de algún tipo de demencia, especialmente de DTA.
Esporádica: cuando no se conoce la existencia de antecedentes
familiares.

En la última década varios estudios han sugerido que la DTA no consiste

en un simple trastorno sino que puede incluir varios y diferentes subtipos
(Khachaturian, 1992). En la mayoría de los estudios, la base para subdividir es
la presencia de rasgos clínicos específicos que parecen que estar asociados o
bien con o una proporción de progresión más rápida del proceso demenciante
o bien por las diferencias en los hallazgos neuropatológicos (Heyman, 1996>.
Se ha sugerido, por ejemplo, que los pacientes con OTA que muestran signos
prominentes de disfunción extrapiramidal, aquellos con conducta psicótica
evidente o los que tienen un deterioro severo del lenguaje tienen un declive
cognitivo más rápido y una mayor tasa de mortalidad que los pacientes que no
tienen estas manifestaciones (Chui, Lyness, Sobel y Schneider, 1994; Rubin,
Drevets y Burke, 1988; Bracco, Gallato, Grigoletto, et al., 1994). Muchos
investigadores mantienen que estas asociaciones entre manifestaciones
clínicas específicas y la tasa de progresión del trastorno identifican subtipos de
OTA. Otros piensan que la DTA es de hecho un trastorno variable pero que no
hay evidencia convincente de subtipos cualitativos <Jorm, 1985). Aunque ahora
está establecida una base biológica para la heterogeneidad de la DTA, con

más de un locus genético ligado a la aparición temprana o tardía de la
enfermedad, las variadas mutaciones genéticas no parecen que estén

asociadas con diferentes manifestaciones clínicas <Heyman, 1996).
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6.1.1. Manifestaciones extrapiramidales de la demencia de tipo Alzheimer.

Mayeux y colaboradores (1985) sugirieron que la presencia de
manifestaciones extrapiramidales en pacientes con DTA estaba asociada con
una mayor severidad de la demencia y del deterioro en las actividades de la

vida diaria. Se pensaba que la presencia de estas manifestaciones predecía un
aumento de la tasa de progresión del deterioro intelectual, del declive funcional
y de la muerte. Sin embargo, otros estudios sugieren que las manifestaciones
extrapiramidales no indican necesariamente la presencia de un subtipo clinico
de DTA, sino que representa la etapa final de la enfermedad.

Los pacientes con DTA y signos extrapiramidales han despertado mucho
interés en los años recientes. En muchos de estos casos, las autopsias
revelaron no sólo lesiones patológicas de la OTA sino también evidencia de un

trastorno neurodegenerativo adicional caracterizado por la presencia de
cuerpos de Lewy en el tronco y en el cortex cerebral. Esta condición, conocida
ahora como una variante de la DTA con cuerpos de Lewy, se ha encontrado en
un 20 ó 30 por 100 de los exámenes de autopsia de pacientes con un
diagnóstico clinico de DTA (Katzman y Jackson, 1991). Los datos
neuropatológicos de la UTA en pacientes con DIA y parkinsonismo difieren con
frecuencia de los DTA sólo. En los primeros casos, es aparente la formación de
placas seniles, pero con frecuencia los ovillos neurofibrilares son escasos

(Hansen, Salmon, Galasko, et al., 1990). Es más, los pacientes con DTA y
lesiones de cuerpos de Le~y en la autopsia, tenian durante la vida, una mayor
frecuencia de bradicinesia, rigidez muscular y deterioros de la marcha y de la

postura que los pacientes que sólo evidenciaban la DTA (Hulette, Mirra,
Wilkinson, Heyman, Fillenbaum y Clark, 1995>. Estos datos clínicos y
neuropatológicos han llevado a muchos investigadores a la conclusión de que
la presencia de disfunción extrapiramidal en la DTA puede representar la
variante de los cuerpos de Lewy, es decir, un subtipo especifico de este
trastorno. En muchos casos, los pacientes con este subtipo manifiestan rasgos
conductuales o psicóticos como paranoia y alucionaciones auditivas o visuales
(McKeith, Perry, Fairbaim, Jabeen y Perry, 1992). En algunos estudios estos
pacientes muestran una progresión más rápida de la enfermedad de la que
tiene los pacientes con DTA sólo. En otros estudios, la duración de la demencia
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es la misma en los dos grupos (Hulette, Mirra, Wilkinson, Heyman, Fillenbaum
y Clark, 1995).

6.1.2. Síntomas conductuales y cambios de personalidad en la demencia
de tipo Alzheimer.

Se ha informado de que aproximadamente el 25 por 100 de los sujetos
con OlA leve y el 50 por 100 de los que tienen OTA severa muestran
alteraciones conductuales, como alucinaciones, delusiones, malas
identificaciones y agitación (Rubin, Drevets y Burke, 1988; Bracco, Gallato,
Grigoletto, et al., 1994). Se piensa que la presencia de tales sintomas
psicóticos describe un subgrupo de pacientes que tienen una tasa más rápida
de declive cognitivo que la que muestran los pacientes con DTA no psicóticos

(Chui, Lyness, Sobel y Schneider, 1994). La significación biológica de esta
asociación entre conducta y cognición es desconocida, pero parece razonable
asumir que los cambios patológicos y bioquímicos que experimenta el cerebro
relacionados con la psicosis pueden afectar también al grado de declive
cogn¡tivo. Aunque la frecuencia de fenómenos alucinatorios o de otros
síntomas psicóticos parece que aumenta con la duración de la OlA, estas
manifestaciones también se observan con frecuencia en las primeras etapas de
la enfermedad.

6.1.3. Lenguaje en la demencia de tipo Alzheimer.

Varios estudios han informado de que los trastornos del lenguaje
severos en pacientes con OTA están con frecuencia asociados con el inicio
temprano y la progresión rápida de la enfermedad. Bracco, Gallato, Grigoletto,
et al., (1994) realizaron un estudio longitudinal, en el que durante nueve años
evaluaron los diversos factores clínicos que afectaban al curso y a la

supervivencia de los pacientes con OTA. Este estudio mostró, entre otras
cosas, que la discapacidad severa del lenguaje era el factor relacionado con la
modalidad más significativo, pero que la edad de inicio no guardaba ninguna
correspondencia con el nesgo de muerte. Sin embargo, Heyman, Wilkinson,
Hurwitz, et al., (1987) encontraron que las personas con DíA más jóvenes con
trastornos del lenguaje severos, tenían una tasa de institucionalización y de

muerte más alta que las personas con DíA de edad avanzada y con un grado
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similar de deterioro de la capacidad de lenguaje. El hecho de que se haya
encontrado que los pacientes con OTA de aparición temprana presentan una
tasa más alta de trastornos del lenguaje que los pacientes con DTA de

aparición tardía (Koss, Fillenbaum, Mohs, et al., 1996), hace sospechar de una

posible relación entre estas manifestaciones de dificultades en el lenguaje y la
supervivencia de estos pacientes. No obstante hoy por hoy no está claro si
realmente los pacientes con alteraciones en el lenguaje en los primeros
momentos de manifestación de la enfermedad constituyen un subtipo dentro de
la DTA (Heyman, 1996), o si se podrían considerar como casos de afasia
progresiva que se encuadrarían en las demencias focales que hemos

mencionado con anterioridad.
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Neuropsicología de la demencia de tipo Alzhe¡mer.

1. ¿QUÉ ES LA NEUROPSICOLOGIA?.

La neuropsicología se define como la ciencia que estudia las relaciones
que existen entre los procesos psíquicos o las funciones mentales superiores
(cognitivas y emocionales) y las estructuras y las funciones cerebrales que las
sustentan.

Se considera que la primera vez que se pronunció el término de
“neuropsicología” fue en el discurso que pronunció Osler en el Hospital John
Hopkins en abril de 1913 (Bruce, 1985). Tuvieron que pasar varios años para
que apareciera en un texto publicado y fue en el libro de Hebb (1949): “The
Organization of Behavior: A neuropsychological theory”. Quizás la persona que
más contribuyó a su difusión fuera Lashley, como le reconocieron Beach, Hebb,
Morgan y Nissen <1960) en la obra “The neuropsychology of Lashley>’. Como
Luna (1973) señala, este término identifica “una nueva rama de la ciencia cuyo
fin único y especifico es investigar el papel de los sistemas cerebrales
particulares en las formas complejas de la actividad mental” (p. 16>.

En esos primeros momentos los trabajos que se realizaban en este
campo estaban centrados en la integración de la neurología y la psicología
fisiológica, para lo cual empleaban fundamentalmente animales en sus
experimentos. Con el desarrollo de esta ciencia los investigadores se
preocuparon de ampliar sus estudios a sujetos humanos y ya en la década de
los 60 se concebía a la neuropsicología como el estudio de las relaciones entre
el cerebro y la conducta. En este momento aparecen las dos primeras revistas
especializadas: Neuropsychologia, fundada por H. Hécaen en 1963, y Cortex,
con E. De Renzí como primer editor en 1964 (Benton, 1987).

La neuropsicología es una ciencia muy reciente, que ha experimentado
un gran auge en los últimos años debido en gran medida a la declaración de
los años 90 como “La Década del Cerebro” por el Consejo Asesor Nacional del
Instituto de Trastornos Neurológicos de Estados Unidos y por el Segundo
Congreso de la Sociedad Paneuropea de Neurología (Ruano, 1996). Pero
también goza de una consideración cada vez más importante en el terreno de
las neurocíencias. En su concepción como ciencia han influido y siguen
influyendo otras disciplinas my diversas. Como señala Lilianne Manning <1992>,
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la neuropsicología es una aproximación multidisciplinar en la que se consideran
los datos provenientes de diferentes ciencias. La primera y más destacada es
la procedente de la psicología, de hecho, se considera a la neuropsicología
como una especialidad de la misma. Ambas disciplinas se encargan de
estudiar la conducta del hombre, pero este estudio se puede realizar desde

muy diversos enfoques: clínico, social, educativo, teórico, laboral, etc., y la
neuropsicología trata de explicar cómo nos comportamos los seres humanos
acudiendo a los aspectos más estructurales y fisiológicos del cerebro, el órgano

que dirige toda la conducta.

Pero tal y como su prefijo señala, todas las ciencias que están
relacionadas con el estudio del cerebro son importantes para ella: la

neurobiología, la neuroanatomía, la neurorradiología, la biología molecular, etc.
Si estableciéramos un orden jerárquico dentro de este campo en relación con el
estudio del cerebro, las ciencias que se ocupan de los aspectos más básicos
(por ejemplo, neuroquimica, neurogenética, etc.) se situarían en un nivel
inferior y la neuropsicologia se situarla en uno de los escalones más altos, ya
que engloba en cierta forma a las demás ciencias, al estudiar los procesos y las
manifestaciones más complejas del funcionamiento de este órgano vital. Por
esta razón la neuropsicologia mantiene unas relaciones muy estrechas con
disciplinas como la neurología, la neurorradiología, la neurocirugía, la
psiquiatría y la neurorrehabilitación, como veremos cuando comentemos los
objetivos y las utilidades principales que tiene la evaluación neuropsicológica
en relación con el diagnóstico y la rehabilitación de las personas con lesión

cerebral.

Hasta mediados de los años 60, el método de estudio más característico
de la neuropsicología clásica era el “anatomoclínico”, mediante el cual se
establecía una relación entre una serie de comportamientos anómalos bien
delimitados y una determinada zona del tejido cerebral. Se empleaban técnicas
como: la estimulación eléctrica cerebral; procedimientos neurorradiológicos
como la angiografía; la administración de amital sódico o se estudiaban
pacientes a los que se habla practicado una lobectomía (Manning, 1992).

Pero no ha sido el único enfoque que han empleado los
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neuropsicólogos. Procedente de la Unión Soviética nos llegó el enfoque ci ¡nico
desarrollado por uno de los considerados “Padres de la Neuropsicología”: A.R.
Luna. Este autor estableció un método de valoración sistemático de carácter
observacional e intuitivo con el que se podían realizar estudios exhaustivos de
casos clínicos. Influido por la tradición de la psicofisiología soviética, los
planteamientos de Vigotsky y su experiencia personal en el trato con soldados
con lesiones cerebrales durante la II Guerra Mundial, Luna planteó un modelo
de evaluación neuropsicológica basado en la localización de las lesiones y una
metodologia para la rehabilitación de las funciones afectadas por el daño
cerebral. Después de veinte años de estudios publicó la obra “Las funciones
corticales superiores del hombre” (1962), sin duda considerada como la
primera gran obra de la neuropsicologia clínica, donde establece una teoría de
la organización funcional de los sistemas cerebrales implicados en la
regulación de la actividad psicológica humana. Como exponente actual de esta
visión podemos citar los trabajos de Anna-Lisse Chnlstiensen y su equipo en

Dinamarca. Este modo de entender la neuropsicología ha permitido un
desarrollo importante de esta disciplina, pero hay que tener en cuenta que el
marco que plantean se basa en la experiencia clínica personal y en la intuición,

algo difícil de objetivar, y el hecho de que sólo se estudien cerebros dañados
puede llevar a considerar que lo anormal más que lo normal concierne a la
organización del cerebro y la conducta (Kolb y Whishaw, 1990).

Otro enfoque más caracteristico de la tradición americana ha sido el
psicométríco. Surgió principalmente de la necesidad planteada por neurólogos

y psiquiatras de conocer si la naturaleza de un problema era orgánica o
funcional, y a partir de ahí averiguar si se trataba de una lesión difusa o focal,

localizada en el hemisferios derecho o izquierdo, etc. Esta metodología se basa
en la comparación de individuos con posible lesión cerebral con un grupo de

personas con un cerebro supuestamente intacto. Se aplica una serie de
pruebas y los resultados que se obtienen de ellas se trasladan a unas

puntuaciones transformadas (puntuaciones típicas, percentiles, etc.) que
permiten delinear un perfil que posibilita detectar, con una probabilidad de error
conocida, la presencia o no de daño cerebral. En algunos casos, la existencia
de normas sobre individuos con determinadas patologías cerebrales, permite
que se comparen las puntuaciones de los pacientes con estos patrones y que
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se pueda establecer una determinada categoría nosológica o hacer un

diagnóstico diferencial.

En estas concepciones de la neuropsicología lo que más importaba era
la explicación de los procesos patológicos que aparecían en las personas con
lesiones cerebrales. No fue hasta la década de los 70, con la aparición de la
Neuropsicología Cognitiva, cuando los neuropsicólogos centraron su interés en
el estudio de los procesos normales, es decir, comenzaron a realizar

investigaciones en las que teniendo como objetivo el estudio de sujetos
normales, se basaran en alguna medida en los datos que recogían de
pacientes con daño cerebral (Manning, 1992). A continuación presentamos
esta nueva perspectiva.

1.1. EL ENFOQUE DE LA NEUROPSICOLOGÍA COGNITIVA.

Ellis y Young (1996) consideran que la aproximación al conocimiento de

la mente y el cerebro que propone la neuropsicología cognitiva es al mismo
tiempo antigua y nueva: antigua porque los problemas que trata son los
mismos que han interesado a filósofos, psicólogos, neurólogos y demás,
durante cientos de años; y nueva, porque ha sido en los últimos 15 años
cuando la neuropsicología cognitiva ha quedado establecida y ha articulado su

aproximación diferenciada.

La neuropsicología cognitiva depende en gran medida de la observación
de la conducta que muestra las personas con daño cerebral pero también está

guiada por el marco conceptual que proporciona la psicología cognitiva <Parkin,
1996). La psicologia cognitiva se puede definir como la rama de la psicología

que intenta proporcionar una explicación cientifica de cómo el cerebro lleva a
cabo las funciones mentales complejas como la visión, la memoria, el lenguaje
y el pensamiento, etc. Estas capacidades subyacen a nuestra habilidad diaria
para reconocer objetos y personas familiares, encontrar nuestro camino en el

mundo, hablar, leer, escribir, planificar y realizar acciones, tomar decisiones y
recordar (Eysenck, 1984; Smyth, Morris, Levy y Ellis, 1987). La
neuropsicología, como ya hemos mencionado, estudia la forma en que las
estructuras y los procesos particulares del cerebro median el comportamiento,
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abarcando aspectos como los deseos y las emociones y los componentes
cognitivos de la vida mental. La neuropsicología cognitiva representa la
convergencia de la psicología cognitiva y la neuropsicologia. Como Campbell
(1987) definió, la neuropsicología es cognitiva en la medida en que pretende
clasificar los mecanismos de las funciones cognitivas como pensar, leer,
escribir, hablar, reconocer o recordar, haciendo uso de la evidencia procedente
de la neuropatología.

La neuropsicologia cognitiva se fundó con el principio de que uno de los
caminos más fáciles para entender cómo funciona un sistema es observar lo
que ocurre cuando va mal y falla. Mediante el registro y el análisis cuidadoso
de los diversos errores que pueden ocurrir en un sistema se puede construir

una imagen de cómo están organizados los componentes y cómo operan
(Parkin, 1996>. Pretende explicar los patrones de la actuación intacta y
deteriorada que se observa en los pacientes con daño cerebral en términos de

alteración de uno o más de los componentes de una teoría o un modelo del
funcionamiento normal y, a la inversa, intenta trazar unas conclusiones sobre
los procesos normales e intactos de los trastornos observados (Ellis y Young,
1996). Por tanto, la neuropsicología cognitiva tiene dos objetivos básicos
(Coltheart, 1986; Ellis, 1983):

1 El primero es explicar los patrones de las realizaciones cognitivas
afectadas o intactas que se pueden observar en los pacientes con
lesiones cerebrales, en términos de alteración de uno o más
componentes de una teoría o modelo del funcionamiento cognitivo
normal

2 El segundo objetivo de la neuropsicología cognitiva es extraer
conclusiones sobre los procesos cognitivos intactos y normales a
partir de los patrones de habilidades afectadas e intactas observadas
en pacientes con lesiones cerebrales.

Esta concepción de la neuropsicología se desarrolló inicialmente en
Gran Bretaña con autores como Marshall, Newcombe, Warrington y Shallice.
Con una orientación hacia la investigación básica, tomó algunos de los
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principios que estaban fundamentando la psicología cognitiva, como la

hipótesis de la modularidad procedente de los trabajos de Marr (1976, 1982) y
Fodor (1983), y desarrolló otros principios básicos como la transparencia, las

operaciones convergentes, las disociaciones, la importancia de los estudios de
caso único, etc. En Estados Unidos, el grupo de Boston, aplicó esta perspectiva
con una orientación más práctica. Su metodología se basa fundamentalmente
en el análisis de los errores que comete el paciente cuando realiza diversas
pruebas de carácter neuropsicológico, y se interesa especialmente por las
estrategias que utiliza y las que potencialmente podría emplean De esta forma
el perfil que se obtiene del deterioro neuropsicológico del paciente se puede
aplicar directamente al desarrollo de programas de rehabilitación con un
orientación individual (Delis, Kramer, Fridlund y Kaplan, 1990).

Si nos planteáramos analizar qué ha ocurrido durante estas dos décadas
de evolución de la neuropsicolog¡a cognitiva llegaríamos a la conclusión de que
esta disciplina no sólo ha conseguido consolidarse sino que ha sufrido un
impulso importante, con numerosas publicaciones dedicadas específicamente a
este campo. Manning (1992) señala dos razones que explican este crecimiento:
por una lado, la motivación de los neuropsicólogos de evaluar y tratar las

consecuencias que las diferentes funciones cognitivas manifiestan en un
paciente con un daño cerebral. La segunda razón es el desconcierto que
produce el enfrentamiento a un órgano humano que apenas conocemos y el
reto que supone el explorar en profundidad los mecanismos que están en la

base de los procesos cognitivos que se ven alterados y preservados en estos
pacientes. Parece así que la neuropsicologia cognitiva no sólo no ha

defraudado a sus progenitores sino que cada día está promoviendo más y
mejor investigación.

2. LA EVALUACIÓN NEUROPSICOLÓGICA EN LA DEMENCIA
DE TIPO ALZHEIMER.

Como parte del proceso diagnóstico de la demencia de tipo Alzheimer,
las personas con sospecha de deterioro cognitivo son sometidas a una serie de

examenes médicos, pruebas de laboratorio, técnicas de neuroimagen, etc.
Pero si seguimos los diferentes criterios diagnósticos propuestos para la
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demencia (DSM-IV, CíE-lO, NINCDS-ADRDA), es necesario realizar también
una adecuada evaluación neuropsicológica, ya que sólo así se podrán detectar
efectivamente los problemas que tiene la persona en funciones como la
memoria, la atención y la orientación, el lenguaje, las capacidades
visuoperceptivas, el pensamiento y las funciones ejecutivas. Por ello, la
evaluación neuropsicológica es un componente esencial en la exploración
clínica de estas personas (Fernández Guinea, Muñoz Céspedes, Pelegrín y

Marta, en prensa; Muñoz Céspedes, Fernández Guinea, Pelegrín y Carrero, en
prensa>.

2.1. PRINCIPALES OBJETIVOS.

La falta de herramientas diagnósticas neurológicas y neurradiológicas
con buenos índices de sensibilidad y especificidad hace que el diagnóstico de
la demencia de tipo Alzheimer se base esencialmente en los déficit

neuropsicológicos y/o en las observaciones conductuales. Venneri, Tumbulí y
Della Sala (1996) han encontrado que la valoración neuropsicológica alcanza
por sí misma un grado de precisión estimado entre el 85 y el 90 por 100, siendo
superior cuando se compara la actuación del sujeto en diferentes tests
neuropsicológicos en dos sesísones sucesivas con un intervalo aproximado de
6 a 8 meses.

La importancia de la evaluación neuropsicológica se ve reforzada si
tenemos en cuenta sus múltiples utilidades o funciones que se recogen en la
tabla 9 (Fernández Guinea, Muñoz Céspedes y Pelegrin, en prensa).
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TABLA 9. Principales aplicaciones de la evaluación neuropsicológica en el

campo de las demencias.

1. Diagnóstico precoz del deterioro cognitivo y de la presencia de demencia, tanto en
el ámbito clínico como en los estudios epidemiológicos realizados en la comunidad
(Lobo, Dewey, Copeland, Día y Saz, 1992). Existen estudios que avalan que los
métodos neuropsicológicos tienen una alta sensibilidad y especificidad en la
detección de la demencia, estableciendo el funcionamiento premórbido del sujeto y
utilizando medidas de memoria episódica, memoria semántica y funcionamiento
visuoespacial (Almkvist y Báckman, 1993).

2. Diagnóstico diferencial con otras entidades con las que puede confudirse la
demencia como son: a) el deterioro cognitivo asociado al envejecimiento; b) los
déficit cognitivos focales; c) la depresión, el delirium, etc.

3 Delimitación de los perfiles clinicos caracteristicos de los diferentes tipos de
demencia y de las variadas entidades que pueden producir demencia.

4 Establecimiento del curso y del grado de severidad de las demencias. Por ejemplo,
Almkvist y Báckman (1993) señalan la utilidad de pruebas de memoria episódica,
memoria semántica y de velocidad psicomotora para este fin.

5 Delímítacion de las capacidades cognitivas afectadas y preservadas, que pueda
servir de línea base para comparar la actuación del sujeto en diferentes sesiones y
momentos y valorar la evolución, el curso y el pronóstico.

6. En relación con el punto anterior, permite diseñar intervenciones terapéuticas que
se basen en los puntos fuertes del paciente para tratar aquellos puntos más débiles
y susceptibles de rehabilitación neuropsicológica.

7. Evaluación de la eficacia terapéutica de los diferentes tratamientos
neurofarmacológicos y neuroquirúrgícos.

8. Valoración médico-legal del nivel de deterioro cognitivo. En este sentido seria
importante señalar dos aspectos frecuentes: la capacidad del sujeto para conducir y
para manejar sus asuntos financieros y legales,

9 Partícípacion en la investigación en el campo de las neurociencias y especialmente
de los estudios que correlacionan datos en campos como la neuroanatomia,
neuropatologia, genética, neuroquimica y neuroimagen, para establecer posibles

¡ etiologias, factores de riesgo, etc., de las demencias para las que aún son
¡ desconocidas.

II
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2.2. FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR EN LA EVALUACIÓN
NEUROPSICOLÓGICA DE LAS PERSONAS CON DEMENCIA DE TIPO
ALZHEIMER.

Los datos que se obtienen en las pruebas neuropsicológicas pueden
estar mediados por diversos factores que se agrupan en dos grandes
categorías: 1) relacionados con las características el individuo y 2> relacionados
con las medidas psicológicas (Miller, 1996>.

Entre los factores relacionados con los sujetos podemos destacar:

a) Las características demográficas como el sexo, los años de
escolarización y el nivel sociocultural, la preferencia manual, etc.;

b) El envejecimiento y los cambios cerebrales que lleva consigo;
c) Las disminuciones sensoriales, sobre todo en la vista y en la audición,

estas pérdidas pueden dificultar en algunos momentos la aplicación
de pruebas;

d) Tienen mayor riesgo de sufrir diferentes problemas físicos que puede
interactuar con el funcionamiento psicológico, como las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes, las infecciones, etc.;

e) Tienen más tendencia a padecer otras enfermedades neurológicas y/o
trastornos emocionales y conductuales (por ejemplo, la depresión>;

f) Son más sensibles a los efectos secundarios de los fármacos
(adormecimiento), especialmente cuando se da la polifarmacia;

g) En la selección de tests e instrumentos hay que tener presente el
estadio evolutivo de la demencia; y

h) La ausencia de conciencia de la enfermedad, puede afectar también
al nivel de exactitud y veracidad de la información que pueda
proporcionar (Vasterling, Seltzer, Foss y Vanderbrook, 1995; Seltzer,

Vasterling, Hale y Khurana, 1995).

Como factores relacionados con las medidas psicológicas podemos
mencionar:
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a) La falta de datos normativos de personas de edad avanzada en

muchos de los tests más útiles y populares;
b) La necesidad de desarrollar instrumentos que sean capaces de

detectar diferencias en el funcionamiento de personas severamente
deterioradas (Miller, 1996) y

c) El deseo de mejorar la fiabilidad y validez de los tests más usados,
muchos de los cuales proceden del mundo anglosajón y requieren

una adaptación a las características de los sujetos de nuestro país.

En la evaluación neuropsicológica debemos valorar no sólo las funciones

cognitivas, sino también el funcionamiento premórbido del paciente, las
características de personalidad, los posibles cambios conductua{es, y sobre
todo, estudiar la influencia que tienen todas estas variables en la capacidad del
paciente para llevar a cabo con éxito las diversas actividades de la vida diaria.

En los últimos años ha habido una gran proliferación de instrumentos de
valoración de las demencias, lo que dificuita a veces la selección de las
pruebas más adecuadas. Con la pretensión de no ser exhaustivos, describimos
a continuación las pruebas más populares y las más eficaces para valorar cada
uno de los aspectos que acabamos de mencionar.

2.3. ESCALAS BREVES O PRUEBAS DE “SCREENING”.

Son tests fáciles y breves de aplicar (entre unos 5 y 15 minutos) que

constan de varias preguntas en relación con las diferentes funciones
intelectuales (la orientación temporal y espacial, la atención, el lenguaje, el

aprendizaje y la memoria, etc.). La puntuación global que se obtiene sirve para
hacer una distinción dicotómica entre normal versus patológico y destacar
aquellos sujetos que requerirían una evaluación neuropsicológica más
completa. En este sentido se han mostrado útiles para detectar un deterioro
cognitivo general, con una alta sensibilidad pero con un índice de especificidad
bastante menor, lo que lleva consigo el cometer errores, sobre todo, en el
sentido de falsos positivos, (es decir, señalarían a sujetos normales como
dementes). Las principales aplicaciones que tienen estos tests son: el
proporcionar una visión rápida del paciente, el servir de instrumento para
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valorar el siguimiento de paciente a lo largo del tiempo y el correlacionar sus
puntuaciones con otras variables de interés (Fernández Guinea, Muñoz

Céspedes, Pelegrín y Maña, en prensa).

Las pruebas más empleadas para hacer una exploración rápida del
funcionamiento cognitivo son: el Mini Examen del Estado Mental (“Mini Mental
State Examination’) (MMSE)(Folstein, Folstein y McHugh, 1975), modificado y

adaptado al español por Lobo y cols en 1979 (el Mini Examen Cognoscitivo), y
por Tolosa, Alom y Forcadell (1987>, el “Short Portable Mental Status
Questionnaire” (SPMSQ>(Pfeiffer, 1975), validado en España (Montalvo,
Rodríguez y Ruipérez, 1992), el examen mental de Strub y Black (1985), el
“East Boston Memory Test” (Albert, Smith, Scherr, etal., 1991), el “Mental State
Questionnaire” (SMQ)(Kahn, Goldfarb, Pollack y Peck, 1960), el “Information-

Concentration-Memory Tes(’ (ICM)(Blessed, Tomlison y Roth, 1968), una
prueba de aparición reciente el “Milan Overalí Dementia Assessment”

(MODA)(Brazelli, Capitani, Della Sala, Spinnler y Zuffi, 1994), el SIDAM-E, una
prueba también validada con población española (Saz, Pascual, Lobo y
Morales, 1993). Una versión de estas pruebas que se puede realizar por
teléfono es la entrevista telefónica para el estudio cognitivo (Brandt, Spencer y
Folstein, 1988)(Gude, Calvo y Carrasco, 1994).

Sí se pretende estudiar los cambios conductuales, de la personalidad y

el funcionamiento en ias actividades de la vida diaria se puede utilizar la escala
de demencia de Blessed (Blessed, Tomlison y Roth, 1968>. Para establecer el

posible origen vascular de los trastornos cognitivos se utiliza la escala de
isquemia de Hachinski (Hachinski, illiff, Zihka, et al, 1975>. Si la valoración se
debe realizar a personas que presentan un deterioro más severo es
aconsejable utilizar tests más recientes específicamente diseñados para estos
grupos como el “Test for Severe lmpairmenr (Albert y Cohen, 1992). Y si nos
encontramos con pacientes encamados podemos emplear un test entrevista
como es el “High Sensitive Cognitive Screen” (HSCC)(Faust y Fogel, 1989).
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2.4. BATERÍAS Y PRUEBAS DE EVALUACIÓN NEUROPSICOLÓGICAS.

Estas baterías están diseñadas para evaluar de una forma más amplia
las diferentes funciones cognitivas de los pacientes con posible demencia, por
lo que su aplicación requiere más tiempo que las pruebas anteriores. Constan

de un número variable de tests; algunos de ellos son más sensibles para
establecer el diagnóstico precoz y otros para realizar el diagnóstico diferencial

entre las propias demencias y con otras enfermedades neurológicas.

Las pruebas más características son: la “Ma ftis Dementia Rating Sca/e”
(MDRS)(Mattis, 1976, 1988), la “Extended Sca/e for Dementia”
(ESD)(Hersch,1979), el “Cambridge 1 ndex of Mental Disorder in tñe E/den>’
(CAMDEX)(Vilalta, Llinás, López Pousa, Amiel y Vidal, 1990), la “Hierarchic
Dementia Rating Sca/e” (HDR)(Cole y Dastoor, 1983), el Syndrom Kurztest

(SKT)<Erzigkeit, 1989), la “Severe (mpairrnent Battenf (SlB)(Panisset, Roudier,
Saxton y Boller, 1994).

Y más específicamente para la valoración de la demencia de tipo

Alzheimer se emplean:

La “Alzheimer’s Disease Assessment Scale” (ADASftMohs, Rosen y
Davis, 1983): es la batería que se emplea normalmente para valorar la

eficacia de los diferentes ensayos clínicos. La razón de esta
popularidad es que permite, en un espacio de tiempo relativamente

corto, obtener una muestra de los diferentes dominios intelectuales y
de los cambios de conducta y se puede aplicar a pacientes que varien
en un rango amplio de severidad. Consta de dos escalas: una evalúa
los aspectos no cognitivos como son la depresión, las alucinaciones,
el apetito, las ideas delirantes, etc., y la escala ADAS-Cog que valora

fundamentalmente el lenguaje, la memoria y las praxias. Esta prueba
está validada en España por diferentes grupos de investigadores
(Pascual, Saz, Larrumbe, Martínez-Lage, Muruzábal, Morales, et al,
1997; Peña Casanova, Aguilar, Santacruz, Bertran-Sierra, Hernández,
Sol, etal, 1997a,b).
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• La batería del “Consort¡um to Esta blish a Reg¡stry for Alzheimer’s
Disease” (CERAD)(Welsh, Butters, Hughes, Mohs y Heyman, 1992;
Welsh et al, 1994): esta bateria se incluye en el trabajo que realizaron
en la Duke University de Estados Unidos para estandarizar los

métodos que se empleaban para valorar los aspectos clínicos,
neuropatológicos y de neuroimagen de la OTA. La evaluación
neuropsicológica consta de 7 tests que valoran principalmente el
lenguaje, la memoria y las praxias. Incluye la escala de demencia de
Blessed, el “Short Blessed Test» (Blessed, Tomlison y Roth, 1968) y el
“Clinical Dementia Rating’ (Hughes, Berg, Danzinger, et al, 1988).
Esta batería ha sido traducida y adaptada al español (Larrumbe,

1997).

2.5. ESCALAS CONDUCTUALES.

Las alteraciones en los ámbitos conductual y de la personalidad son
comunes en las personas con DTA, aunque son más frecuentes en fases
avanzadas, pueden aparecer también en los primeros estadios. Los trastornos
de la conducta más frecuentes son la depresión, la apatía, los delirios, la
agitación, la irritabilidad, la agresividad, la inquietud. Dentro de los cambios de
personalidad se pueden citar el egocentrismo, la impulsividad, la rigidez y la

indiferencia

Se han desarrollado escalas globales para valorar estas alteraciones
como la “Behavioral Syndromes Sca/es for Dementia’ (BSSD)(Devanand,
Brockington, Moody, et al, 1992), la “Dementia Behavioral Disorder Scale’
(DBD)(Baumgarten, Becker y Gauthier, 1990), la subescala “Behavioral Rating
Sca/e” (BRS) del ‘CI¡fton Assessment Procedure for the E/derly” (CAPE)(Pattie
y Gilleard, 1979), la ‘Sandoz Clinical Assessment Geriatric Rating Scale”
(SCAG)(Venn, 1983), la subescala no cognítiva del ADAS, la “BehaviorRating
Sca/e for Dementia of the Consortium to Establish a Registry for AU (CERAD
BRSD) y dentro de la Escala de demencia de Blessed hay un apartado que
recoge estos aspectos. También se han diseñado pruebas especificas para
valorar estados de ánimo en esta población como la escala de depresión
geriátrica de Yesavage (Yesavage, Brink Rose, et al., 1983), la escala de
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depresión de Hamilton (1960) y la “Psychogeriatríc Assessment Soales”
(PASXJorm, Mackinnon, Henderson, Christensen, Korten, Cullen et al, 1995;
Jorm, Mackinnon, Christensen, Henderson, Jacomb y Korten, 1997>. Para

valorar otros trastornos psiquiátricos se puede aplicar la “Brief Psychíatr¡c
Rating Scale” (BPRS) (Overalí y Gorham, 1962) y el “Neuropsychíatric

Inventor>” (NPI)(Cummings, Mega, Gray, Rosenberg-Thompson, Carusi y
Gornbein, 1994>. En cuanto a la no conciencia de la enfermedad podemos
mencionar la adaptación española de la escala de competencia conductual del
paciente (“Patient Competency Rating Scale”) (Prigatano y Fordyce, 1986;
Fernández Guinea y Muñoz Céspedes, 1997b) que permite contrastar la
información de pacientes y familiares respecto a la realización de algunas de
las actividades más importantes de la vida diaria.

2.6. ESCALAS FUNCIONALES.

La valoración de la capacidad del sujeto para realizar con éxito las

diferentes actividades cotidianas es fundamental en los pacientes con DTA, ya
que es uno de los requisitos que se recogen en los diferentes criterios

diagnósticos propuestos y mencionados anteriormente. Los datos que se
recoge en estas escalas se basan o bien en la observación directa del sujeto

en su medio habitual, o bien en la información que nos proporcionan los
familiares o los cuidadores principales. El deterioro cognitivo tiene una
influencia directa sobre estas capacidades funcionales, afecta primero y

principalmente a las actividades más complejas; de hecho no es hasta las
etapas más avanzadas de la demencia cuando los sujetos necesitan de otra
persona para su autocuidado.

Hay numerosos instrumentos para evaluar la capacidad funcional de las
personas con demencia, por lo que vamos a señalar los más populares como
son el índice de actividades de la vida diaria de Katz (Katz y Akpom, 1976;
Katz, Ford, Moskowitz, Jackson y Jaife, 1963>, el índice de Barthel (Mahoney y

Barthel, 1965), la “Ph.’Iadelphia Geriatric Center-Instrumental Activities of Daily
Livíng” (PGC-IADL)(Lawton y Brody, 1969), la “Rapid Disabi/ity Rating-Scale-Z’
(RDRS-2)(Linn y Linn, 1962), la escala de demencia de Blessed (Blessed,
Tomlison y Roth, 1966), la “Interview for Deterioration in Daily Life in Dementia”
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(IDDD>(Teunisse, Derix y Crever, 1991), el “Functional Assessment
Staging”(FAST~Sclan y Reisberg, 1992>, la “London Psychogeriatric Rating
Scale>’ (LPRS)(Herch, Kral y Palmer, 1978), la “Structured Assessment of
lndependent Living Skills” (SAILS)(Mahurin, De8ettignies y Pirozzolo, 1991>’ la
escala física de Actividades Avanzadas de la Vida Diaria (Reuben, Laliberte,
Hiris y Mor, 1990), y el “Cognitive Performance Test» (Burns, Mortimer y
Merchak, 1994).

2.7. RECOGIDA DE INFORMACIÓN DE LOS FAMILIARES.

En la evaluación neuropsicológica de las personas con OlA no podemos
olvidar los comentarios que sobre el deterioro cognitivo y funcional nos
proporcionan los familiares o cuidadores principales. Aunque sin duda es una
fuente de información imprescindible a la hora de diagnosticar la enfermedad,
hay que recordar que esta información puede ser imprecisa o estar sesgada,
sobre todo cuando los familiares tienden a negar o a minimizar los problemas
que presenta el paciente. Muchas de las baterías y de los tesis que hemos ya
comentado incluyen apartados y preguntas en los que se recoge la opinión del
familiar, No obstante, se han desarrollado diferentes cuestionarios y escalas
más específicos para obtener información de los familiares sobre la afectación
de las capacidades cognitivas y el nivel de independencia funcional del
paciente Las más comúnmente empleadas son el ‘Informan! Questionnaire vn
Cognitive Decline in the E/derl>” (IOCODE)(Jorm, 1994; Morales, González-
Montalvo, del Ser y Bermejo, 1992, Morales, González-Montalvo, Bermejo, del
Ser, 1995), el ‘Geriatric Eva/uation by Relative’s Rating Instrument’
(GERRI>(Schwartz, 1983) y adaptado a nuestro entorno tenemos el test del
informador (González Montalvo, 1991).

2.8. TAREAS DE ORDENADOR.

Las ventajas que aporta esta metodología (como el permitir presentar los
materiales de test de una forma rigurosamente estandarizada y la precisión con
que recoge el tiempo de reacción) y los estudios que se han realizado para
probar diferentes hipótesis sobre las diferencias entre la velocidad de
procesamiento de las personas jóvenes, mayores y con demencia, han
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favorecido el desarrollo de baterías especialmente diseñadas para evaluar a
personas mayores o con posible demencia (Fernández Guinea, Muñoz
Céspedes, Peregrin y Marta, en prensa). Estas baterías han tenido en cuenta
los problemas propios de estas poblaciones, y así por ejemplo, para solventar
los problemas de memoria de estas personas utilizan instrucciones simples,
muy breves y fáciles de recordar. Podemos mencionar dos ejemplos: la batería
desarrollada en 1986 por Carr, Woods y Moore y la Batería Automatizada de

Tests Neuropsicológicos Automatizados de Cambridge “Cambridge Automated
Neuropsychological Test Automated Battery” (CANTAB) de Morris, Evenden,
Sahakian y Robins (1987>.

3. LAS FUNCIONES COGNITIVAS EN LA DEMENCIA DE TIPO
ALZHEIMER Y SU EVALUACIÓN NEUROPSICOLÓGICA.

No cabe duda que una de las características principales de la demencia
de tipo Alzheimer es el deterioro cognitivo que sufren los pacientes. En las
primeras fases este peor rendimiento va a afectar sólo a pequeñas áreas de su

vida cotidiana pero con el desarrollo de la enfermedad, se van a ir viendo
afectadas poco a poco todas las funciones cognitivas. A continuación vamos a
describir brevemente cómo están afectadas las funciones psíquicas superiores
en estas personas que padecen la demencia de tipo Alzheimer. Para ello nos
basaremos en los diferentes trabajos que hemos realizado sobre el tema

(Fernández Guinea, Muñoz Céspedes y Pelegrín, en prensa; Fernández
Guinea, Muñoz Céspedes, Pelegrin y Marta, en prensa).

3.1. ESTIMACIÓN DEL FUNCIONAMIENTO PREMÓRBIDO.

Como hemos mencionado en otro lugar (Muñoz Céspedes y Fernández
Guinea, 1997), existen diferentes métodos e índices para establecer el nivel de
funcionamiento previo. Quizás el método más ampliamente utilizado se basa en
la aparente preservación de la capacidad de lectura en las personas mayores y
sobre todo, en pacientes con demencia. Teniendo en cuenta además, que la
lectura correlaciona con la inteligencia general, Nelson y O’Connell (1978>
diseñaron un test de lectura de palabras irregulares “National Adult Reading

120



Neuropsico/ogia de la demencia de tipo Aliheimer

Test” (NART), que se ha mostrado como un instrumento válido para estimar el
nivel intelectual premórbido de los pacientes con demencia. De hecho, este test
se ha traducido a casi todos los idiomas de los paises occidentales. En

España, se ha validado el “Test de Acentuación de Palabras” (Gónzalez
Montalvo, 1991), que sigue principios parecidos a los del NART. No obstante,
debemos señalar que la descrita preservación de la lectura ha sido cuestionada
en recientes estudios realizados en sujetos con demencia moderada de tipo

Alzheimer (Patterson, Graham y Hodges, 1994).

3.2. ORIENTACIóN.

Unos de los síntomas primeros y característicos de las personas con
DTA es la desorientación: suelen tener dificultades para saber el día en que
están y para desenvolverse en ambientes no familiares. En etapas más
avanzadas de la enfermedad esta desorientación también se produce en
lugares más conocidos e incluso pueden no distinguir entre la derecha y la
izquierda. Por ello se deben valorar estos aspectos de la orientación temporal,
espacial y personal. Las escalas breves o los tests de “screeníng” incluyen una
serie de preguntas acerca del día de la semana, del mes, el año, el lugar en el
que se encuentran, etc., que resultan útiles para valorar esta capacidad; es
bueno también preguntar a los familiares sobre si ha habido algún episodio en

que los pacientes se hayan desorientado o perdido, tanto en lugares familiares
como nuevos.

Entre los instrumentos existentes para valorar la orientación temporal
destaca el test de Benton, Van Alíen y Fogel (1964>. Una puntuación superior a
cinco puntos es significativa de la existencia de desorientación temporal. Es un
test que ha demostrado su sensibilidad para detectar déficits cognitivos en la
enfermedad de Alzheimer y para diferenciar pacientes con demencia de
aquellos con pseudodemencia

3.3. ATENCIóN.

La atención es una capacidad cognitiva compuesta de diferentes
componentes que varian en su grado de complejidad y que constituye la base
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de todos los procesos cognitivos. En las primeras etapas las personas con OTA
tienen preservados los aspectos más simples de la misma como son el ámbito
atencional, la capacidad para focalizar y sostener la atención o el fíjarse en los
detalles visuales y auditivos (Zec, 1993). Sin embargo, sí suelen presentar una
disminución en la habilidad para alternar y dividir la atención en más de una

tarea o aspecto de la misma y resistir la interferencia (situación en la que
experimentamos un evento pero nuestros recuerdos se ven interrumpidos por
otro acontecimiento que ocurre inmediatamente después del primero). Las
personas con demencia moderada o severa pueden tener dificultades en todos
estos aspectos atencionales.

Durante la realización de las tareas neuropsicológicas podemos
observar si el paciente está totalmente despierto, alerta y si es capaz de
establecer y sostener un foco de atención. También se debe valorar si el
paciente tiene tendencia a distraerse con facilidad y si es capaz o no de
retornar a la tarea sin grandes dificultades. Los diferentes niveles de la atención
se pueden evaluar mediante tests que valoran:

a) El ámbito atencionaf como los subtests de digitos del WAIS y el de

ámbito espacial del WAIS-R-NI (Kaplan, Fein, Morris y Delis, 1991), o los
de memoria inmediata de dígitos y memoria inmediata visual de la
Escala de Memoria de Wechsler-Revisada (Wechsler, 1987);

b) La vigilancia, la fatiga y la capacidad de atención sostenida y selectiva

mediante tareas de cancelación o de ejecución continua, como el
“Continuos Performance TesE’.

Los niveles más superiores de la atención se pueden estudiar mediante

tareas que exijan el control atencional de la información, la alternancia de focos
de atención o de tareas, el empleo de series automatizadas invertidas, ciertas
manipulaciones de las series automatizadas, etc.. Se puedem emplear los
subtests de control mental de la escala de memoria de Wechsler-Revisada
(Wechsler, 1987), el “Trail Making Test» (Army Individual Test Battery, 1944) o
el ‘Paced Aud¡tory Serial Add,t¡on Tesr (PASAT)(Gronwall, 1977; Gronwall y
Sampson, 1974), aunque nuestra experiencia clínica muestra que esta última

prueba resulta muy difícil para personas con demencia incipiente.
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3.4. COMUNICACIÓN Y LENGUAJE.

Los pacientes con DTA no desarrollan los cuadros típicos de afasia

característicos de las personas con lesiones cerebrales focales, como los
accidentes cerebrovasculares. Sin embargo, ya en las primeras etapas, los
pacientes con demencia de tipo Alzheimer muestran dóficits de estas
capacidades, de tal forma que tienen dificultades para denominar y encontrar
palabras (anomia) y para comprender información compleja o no familiar,
tienden a cometer errores semánticos, producen circunloquios y parafasias,
disminuye su fluidez verbal (es más evidente cuando se le pide que nombre
palabras que empiecen por una determinada letra o de una categoría
específica que en el habla espontánea)(Taussig y Fernández Guinea, 1995),
etc. Otros aspectos más sintácticos y gramáticos están relativamente
preservados en un primer momento, pero con el progreso de la enfermedad
todos los componentes de lenguaje se van deteriorando, llegando incluso al

mutismo en algunos casos (Bayles y Kaszniak, 1987).

Una valoración compieta de la capacidad de lenguaje y comunicación
debe cubrir todos esos aspectos que sirven para discriminar entre diferentes
patologías. Se debe considerar la fluidez, la articulación, la recuperación de

palabras, la comprensión, la repetición, la lectura y la escritura. Las tareas que
se han venido utilizando son las que se emplean comúnmente para valorar a
tos pacientes afásicos y no se han desarrollado instrumentos de valoración del
lenguaje más específicos para estos pacientes, algo que es muy necesario y
sobre el que están dirigidas las lineas de investigación más actuales. Por ello
las pruebas más populares son el test de vocabulario de Boston (Kaplan,

Goodglass y Weintraub, 1983), el test de Boston para el diagnóstico de la
afasia (Goodglass y Kaplan E, 1983), las tareas de fluidez verbal, el Token Test
(Boller y Vignolo, 1966; De Renzi y Vignoto, 1962), el Indice de Porch de las
Capacidades Comunicativas (PICA)(Porch, 1983) y el test de Capacidades

Comunicativas en la Vida Diaria (CADL)(Holland, 1980)(Manning y Martín,
1993).
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3.5. APRENDIZAJE Y MEMORIA.

La evaluación de la memoria es un aspecto fundamental en el campo de

la neuropsicoíogia e imprescindible en el estudio clínico de las demencias. Esta
afirmación viene respaldada por <Fernández Guinea, Muñoz Céspedes,

Pelegrín y Marta, en prensa):

a) El hecha de que todos los criterios diagnósticos estandarizados
incluyen la pérdida de memoria como principio necesario para la
realización del diagnóstico de demencia

b) La memoria es probablemente la función cognitiva más vulnerable a

las lesiones y disfunciones del sistema nervioso central;
o) La pérdida de la memoria es el síntoma central de la demencia tipo

Alzheimer y aproximadamente en un 98 por 100 de los casos de esta
enfermedad se inician con déficits mnésicos insidiosos;

d) Se ha demostrado la utilidad clinica de realizar un estudio detallado
de la memoria, ya que permite diagnosticar la demencia incipiente y
presenta una sensibilidad mejor, con respecto a otras funciones

cognitivas, para realizar la distinción entre las fases iniciales de la
demencia y otras entidades clinicas como el “olvido senil benigno” y la
“pseudodemenc¡a depresiva”;

e) También nos permite diferenciar las demencias “corticales”
caracterizadas por una pérdida de la capacidad de aprendizaje y de
recuerdo de la información previamente adquir¡da, de las demencias
‘subcorticales”, donde existe un defecto de la memoria que se
denomina ‘olvido’ (forgetfulness), que no es una auténtica amnesia,
sino un enletencimiento y una dificultad para evocar una información

previamente consolidada.

Se pueden emplear tres metodologias diferentes para valorar la
capacidad de aprendizaje y memoria en las personas con DTA: los
autoinformes de memoria, la información obtenida de los familiares y por medio
de la utilización de pruebas neuropsicológicas y tests psicométricos. La
utilización de cuestionarios para valorar las quejas subjetivas de pérdida de
memoria es de escasa utilidad en el campo de las demencias, al estar
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especialmente influenciadas las respuestas de los pacientes por factores no
cognitivos como el estado de ánimo, la ansiedad y la personalidad de los
individuos (Arbuckle, GoId y Andres, 1986). Los rendimientos de los sujetos en
las pruebas objetivas de memoria se correlacionan positivamente con la
información que proporcionan los familiares (Sunderland, Watts, Baddeley y
Harris, 1986). Al realizar la historia clínica es importante que preguntemos a
los familiares por los siguientes aspectos: cómo empezaron los fallos de

memoria (brusca o insidiosamente), cuándo los observaron, la velocidad de
progresión del deterioro de esta capacidad y el curso de este declive (gradual o
a brotes). Esta información generalmente se obtiene de manera no
estructurada; no obstante se están empezando a desarrollar cuestionarios
estandarizados para aplicar a un informador próximo al paciente. El ejemplo
más paradigmático de estos cuestionarios es el Cuestionario al informador
sobre el declive cognitivo en el anciano (“lnformant Questionnaire Qn Cognitive
Decline in the Elderí>”) <IOCODE)(Jorm, 1994), adaptado al español <Morales,

González-Montalvo, del Ser y Bermejo, 1992, 1995), que incluye 26 preguntas
respecto a posibles cambios del paciente en memoria, aprendizaje e
inteligencia, durante un periodo de tiempo de 10 años.

Para explorar correctamente los déficit de memoria de las personas con
demencia hay que valorar tanto la memoria a codo plazo como la memoria a
largo plazo, episódica, semántica y procedimental. Además hay que valorar si
están influidas por el tipo de material de estudio, es decir, si es verbal o visual.

Asimismo es conveniente estudiar estas capacidades bajo los paradigmas de
recuerdo libre inmediato y con demora, recuerdo con ayuda y reconocimiento.

Otros aspectos interesantes de destacar, sobre todo en vistas a la posible
planificación de un programa de intervención son, por una parte, la posible
susceptibilidad a la interferencia (tanto proactiva como retroactiva), y por otra
parte, el uso espontáneo o no de estrategias de codificación y de recuperación
de la información.

En la tabla siguiente se recogen los trastornos de memoria
característicos de las personas con DTA.
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TABLA 10. Trastornos de memoria en la demencia de tipo Alzheimer (Zec,

1993).

• Descripción:

* Inicio: temprano.
* Curso: progresivo (puede haber en algunos pacientes periodos de

estabilización durante varios años) y mantenido sin fluctuaciones.
* Gravedad: muy grave (amnesia)
* Extensión global.
* Tipo de duración: persistente.

• Codificación, retención y evocación:

* Codificación y evocación: estos procesos son deficitarios pero están

ensombrecidos por los déficits en la retención.
* Retención: déficit grave para retener una información nueva con olvido muy

rápido (al cabo de unos pocos minutos) del material aprendido.

• Aprendizaje, recuerdo y reconocimiento:

* Aprendizaje: curva de aprendizaje plana tras repetir múltiples veces la misma

información.
* Recuerdo diferido rendimientos muy pobres incluso después de un corto

periodo de tiempo (por ejemplo entre 2 a 10 minutos) entre el material
presentado y el recuerdo.
* Reconocimiento: deficitario indicando los problemas de retención y
consolidacián de la información.

• Amnesia:

~Amnesia anterógrada: muy evidente desde el inicio de la enfermedad.
* Amnesia retrógrada: también aparece en las fases iniciales pero es más difícil

de reconocer.
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Una escala muy útil para valorar estos diferentes aspectos de las
capacidades de aprendizaje y memoria es la escala de memoria de Wechsler-
revisada (Wechsler, 1967>. Los tests que valoran la memoria episódica <es
decir, la capacidad de aprender información nueva y recordarla al cabo de unos

minutos) y el empleo de material verbal se han mostrado como los más
sensibles y de mayor utilidad clínica (Almkvist y Báckman, 1993). Por otra
parte, son tests fáciles de aplicar, puntuar e interpretar. Destacan los tests de
aprendizaje de listas de palabras como el test de aprendizaje auditivo verbal de
A. Rey <Rey, 1964), el tesí de recuerdo selectivo de Buschke <Buschke y FuId,
1974) y el test de aprendizaje verbal de California <Delis, Kramer, Kaplan y
Ober, 1987). Este último instrumento tiene la ventaja adicional que nos da
información sobre las estrategias cognitivas utilizadas por el sujeto para
codificar y recuperar la información y nos diferencia entre el “recuerdo libre” y el
“recuerdo con ayuda’. Otro test todavía no validado que destacamos por su
sencillez y fácil aplicabilidad es el “Three Words-Three Shapes” de Mesulam
(1965). En cuanto a la valoración del aprendizaje y recuerdo de material visual

podemos emplear la figura compleja de Rey-Osterrieth (1959), el test del
ámbito de reconocimiento demorado (“Delayed Recognition Span Tes!”) y el
test de aprendizaje de objetos de Kendrick, diseñado específicamente para

discriminar personas con demencia y que presenta normas para edades muy
avanzadas.

• Tipas de memoria:

* Episódica (verbal y visual): afectación grave y temprana.
* Semántica. deficitaria.

¡ * Procedimental. relativamente preservada.
* Primaría (por ejemplo el ámbito atencionaO: en las primeras fases

relativamente intacta; alterada en fases más avanzadas.
* De trabajo: afectada de forma precoz.
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También las pmebas que evalúan la memoria semántica se han
mostrado eficaces en el diagnóstico precoz y diferencial de la demencia
(Almkvist y Báckman, 1993). Esta capacidad se puede valorar mediante
pruebas de vocabulario, categorización, denominación, etc. (sobre este tema
hablaremos con más detalle en el capítulo 3 de esta Tesis Doctoral). Un test
que, además de valorar las capacidades visuoperceptivas, se ha mostrado
sensible para valorar este tipo de memoria en los pacientes con demencia de
tipo Alzheimer leve es el test de reloj <Borod, Goodglass y Kapían, 1980); en él
que se compara la actuación del sujeto en la realización de un reloj que marca
las 11 y 10, bajo la condición de dibujo espontáneo y bajo la condición de copia
(Fernández Guinea, Muñoz Céspedes y Pelegrín, 1997; Fernández Guinea,
Muñoz Céspedes, Pelegrín y Hens, 1997). En relación con el recuerdo de
información remota se pueden utilizar pruebas que evalúen la memoria
autobiográfica. Desde un punto de vista más ecológico o enfocado más a las

actividades de la vida diaria destaca el test de memoria conductual de
Rivermead (“Rivermead Behavíoural Memory Test”)(Wiíson, Cockburn y

Baddeley, 1985). La versión del subtest de clave de números del WAIS-R-NI
permite una valoración de la capacidad de aprendizaje implícito de los sujetos.

El principal problema que presentan muchos de los tests actuales es que

no tienen en cuenta las investigaciones más recientes sobre los diversos
componentes de la memoria ni los modelos más novedosos <Miller, 1996). En
este sentido es necesario desarrollar pruebas que valoren la memoria implícita

y dentro de ella, el aprendizaje procedimental, ya que parecen estar
preservados en los pacientes con demencia de tipo Alzheimer y que han
servido de base para el desarrollo de diferentes programas de rehabilitación

neuropsicológica <Fernández Guinea, Muñoz Céspedes y Pelegrín, en prensa).

3.6. CAPACIDADES VISUOPERCEPTIVAS.

Los pacientes con DTA no suelen presentar déficit visuoperceptivos

importantes en las primeras etapas de la enfermedad, salvo en los casos en
que son precisamente estos problemas el síntoma inicial de la demencia. Al
evolucionar la enfermedad irán mostrando poco a poco problemas para calcular
la distancia y los ángulos entre los objetos, para reconocer objetos y personas,
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para organizar mental y manipulativamente la información <por ejemplo para
interpretar mapas), aparecerá el fenómeno de “closing-in” (“pegarse al
estímulo”), etc. Es muy frecuente que los pacientes con DTA tengan más
dificultades para llevar a cabo las tareas visuoconstructivas, y la razón de ello

estriba en el hecho de que en la realización de estas pruebas pueden ejercer
más influencia otros aspectos cognitivos que si suelen estar deteriorados en
estos pacientes, como son la orientación espacial, las praxias, las
perseveraciones, los problemas atencionales o motivacionales, etc.

Las pruebas neuropsicológicas que más se emplean para valorar estas
habilidades son: las pruebas manipulativas del WAIS-R-NI (Kaplan, Fein,
Morris y Delis, 1991), especialmente los subtests de cubos y rompecabezas; el
test de organización visual de Hooper <1983>, en el que se presenta al sujeto
una serie de láminas en las que aparecen objetos fragmentados y se le pide
que nos diga de qué objeto se trata; los subtests de la Batería Cuantitativa
Espacial de Boston (Borod, Goodglass y Kaplan, 1980) relacionados con la
realización de una serie de dibujos de objetos comunes <reloj, margarita, cruz,
elefante, cubo y casa) bajo la condición de orden y copia; la copia de figuras
geométricas de diferente complejidad como la figura de Rey-Osterrieth <1959),

el test de retención visual de Benton (Sivan, 1992), etc.

3.7. PRAXIAS Y FUNCIONES MOTORAS.

Otros aspectos que resulta curiosos de valorar son la agilidez, la rapidez,
la precisión, etc., de los pacientes con DTA. Para ello se pueden emplear
pruebas como el ‘Finger Tapp,ng Test’ (Halstead, 1947), el ‘Grooved Pegboard
Tesf (Klcve, 1963) y las taras de control motor de Luna <1966>). El

neuropsicólogo también está interesado en evaluar las praxias o la capacidad
del individuo para producir movimientos intencionados. Cuando hay una
afectación de esta capacidad y aparecen las apraxias, los sujetos tienen
dificultades para programar, secuenciar y ejecutar gestos intencionados, tanto
bajo orden como por imitación. Esta dificultad no puede deberse a la pérdida de
sensación, de fuerza o de coordinación muscular, ni tampoco a la confusión o
la falta de atención. Es decir, sólo se hace el diagnóstico de apraxia si el

paciente entiende la tarea y posee la capacidad fisica para ejecutar los gestos,
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pero le falla la ejecución normal del gesto <Geschwind, 1975).

Las praxias se van a ver afectadas a lo largo de la evolución de la
demencia, deteriorándose primero las más complejas <constructiva y del vestir)
y llegando a verse afectadas en etapas posteriores las más simples
(ideomotora e ideacional). El test de apraxia de Goodglass y Kaplan <1983a)
evalúa estas capacidades. También se puede observar la alteración de las

praxias en la copia de figuras geométricas como la ya mencionada figura
compleja de Rey-Osterrieth (1959).

3.8. PENSAMIENTO Y RAZONAMIENTO.

Es evidente que los pacientes con OTA muestran un deterioro en las
capacidades de pensamiento y razonamiento abstracto. Estos procesos se
sitúan en el punto más alto de la jerarquia de las capacidades cognitivas, ya

que para resolver problemas, entender ideas y hacer decisiones lógicas, el
individuo debe tener relativamente preservadas funciones más básicas como la
atención, la concentración y la memoria, y en algunos casos las funciones

visuoperceptivas y la planificación motora. Por ello es comprensible que estas
personas tengan dificultades para adoptar una actitud abstracta <es decir, para
comprender la opinión y el punto de vista de los otros y no centrarse
exclusivamente en los planteamientos propios) y para realizar los llamados
tests de abstracción (Lezak, 1995).

Desde el punto de vista clínico los tests que más se emplean son los
subtests de semejanzas, vocabulario, aritmética e historietas del WAIS-R-NI
(Kaplan, Fein, Morris y Delis, 1991), el test de formación de categorias de la
batería Haistead-Reitan (Reitan y Wolfson, 1993) y el test de clasificación color-
forma de Weigl-Goldstein-Scheerer <Weigl, 1941),

3.9. FUNCIONES EJECUTIVAS.

Las funciones ejecutivas se ven más alteradas cuando el proceso de
demencia afecta a los lóbulos frontales. En estos momentos las personas
muestran dificultades para formular metas; para elaborar los planes de
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actuación y decidir las etapas y las estrategias a seguir; para iniciar las
actividades; para controlar, regular el tiempo y autocorregirse a la vez que se
están llevando a cabo las tareas; para buscar diferentes soluciones cuando la
elegida no es eficaz, etc.

En el campo de las demencias destaca la publicación reciente de una
escala breve, el “Executive Intetvievi/’ (EXIT) para la valoración de las funciones
ejecutivas <Royalí, Mahurin y Gray, 1992). Esta escala permite valorar la fluidez
verbal y no verbal, el control motor, los reflejos de liberación frontal, la
valoración a través de Ca observación de la conducta dirigida a un fin, la
perseveración, la desinhibición y la exploración de las conductas de imitación y
de utilización. Los autores han documentado una aceptable correlación de las
puntuaciones obtenidas con este instrumento, con las del “Trail Making Test y
el test de clasificación de cadas de Wisconsin. Asimismo, ha destacado que es
más sensible que el MMSE, especialmente en la detección temprana de la
demencia y en el diagnóstico diferencial con enfermedades de sintomatología
subcortical. No obstante en la valoración neuropsicológica de las funciones
ejecutivas no hay que olvidar que en algunos pacientes contrasta la buena
ejecución en tareas clínicas o de laboratorio con los errores y el fracaso de los
mismos en su vida cotidiana, como el paciente <EVR) publicado por Eslinger,
Damasio, Benton y Van Alíen (1985>. Por ello, la evaluación de estas funciones
debe completarse con la valoración conductual de las actividades cotidianas y

las relaciones sociales que se hallen circunscritos en el ‘<mundo real” del
paciente, es decir, hay que adoptar una perspectiva más ecológica.

4. LA REHABILITACIÓN NEUROPSICOLÓGICA DE LA
DEMENCIA DE TIPO ALZHEIMER.

En este apartado sólo queremos comentar brevemente las
características y las necesidades que deben cubrir los programas de
rehabilitación neuropsicológica que se proponen para tratar a pacientes con

demencia de tipo Alzheimer, así como exponer las técnicas que se emplean
habitualmente y las nuevas orientaciones que están apareciendo y que parecen

131



Neuropsicología de la demencia de tipo Alzheimer

tener un futuro prometedor. Para realizar esta exposición nos basaremos en el
trabajo reciente que hemos realizado sobre el tema (Fernández Guinea, Muñoz

Céspedes y Pelegrin, en prensa).

Lo primero que llama la atención cuando se revisa la literatura sobre

rehabilitación neuropsicológica es el olvido que han sufrido las personas con
demencia. La Rehabilitación Neuropsicológica apenas cuenta con dos décadas
de desarrollo, pero el interés de los investigadores y de los clínicos se ha
dirigido a grupos de pacientes con mejor pronóstico, como pueden ser los niños
y los jóvenes que sufren traumatismos craneoencefálicos o las víctimas de
accidentes cerebrovasculares. Como señala Woods <1993), apenas se han

propuesto técnicas de intervención específicas para las personas con
demencia, debido sobre todo:

a) Al deterioro global del funcionamiento cognitivo y funcional;

b) El carácter progresivo de la enfermedad; y
c) La edad avanzada de esta población.

Sin embargo esta tendencia está cambiando. El aumento en el número
de personas afectadas, los recientes éx¡tos que se han conseguido con la
aplicación de algunos programas y las investigaciones que han mostrado la
preservación de ciertas capacidades, como la memoria implícita, hasta las
fases más avanzadas de la enfermedad, han hecho plantearse la necesidad de
implementar programas de rehabilitación neuropsicológica y procurar mejorar la
calidad de vida de estas personas

A la hora de diseñar un programa de rehabilitación neuropsicológica
para estas personas hay que tener en cuenta, no sólo las necesidades del
propio paciente, sino también las del cuidador principal. En este sentido, para el
paciente, el objetivo general a conseguir no será la recuperación total de las
capacidades afectadas, sino el maximizar las funciones preservadas y el
mantener las necesidades de dependencia al mínimo posible, para permitir al
sujeto funcionar en el nivel más alto durante el mayor tiempo posible; es decir,
prevenir el declive para maximizar la función en cada uno de las etapas del
proceso de demencia. Para el cuidador, los esfuerzos se dirigirán a ofrecerle la
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información, el apoyo y los consejos necesarios, sugerirle estrategias de

afrontamiento y favorecer la existencia de momentos de respiro o de ocio. De
esta forma conseguiremos mejorar la calidad de vida tanto del paciente como
de las personas que le rodean.

Los programas que se desarrollen para estas personas deben cumplir
dos condiciones importantes. Por una parte, y a semejanza de las
intervenciones que se realizan para personas con diferentes lesiones
cerebrales, deben ser individualizados, se tiene que tener en cuenta cuáles son
los puntos fuertes del paciente para apoyarse en ellos a la hora de intervenir en

otras capacidades más afectadas. Y por otra parte, estos programas no deben
tener una limitación temporal, es decir, se deben desarrollar de forma continua,
revisándose periódicamente, para observar la posible existencia de beneficios y

para adaptarlo a las circunstancias nuevas que vayan surgiendo.

Los fármacos recientes que se han desarrollado para tratar de paliar los
déficit cognítivos que padecen las personas con OTA han mostrado una
efectividad limitada a unos pocos meses, y ello a costa de importantes efectos
secundarios, como la toxicidad hepática. Los fármacos psicotrópicos que se

emplean para controlar las alteraciones conductuales, también producen
efectos secundarios no deseables e incluso pueden provocar un aumento de
los sintomas cognitivos y conductuales de la demencia. Sin embargo, muchos

de estos síntomas como la depresión, la agitación, el vagabundeo y la
incontinencia se pueden manejar o minimizar utilizando métodos de tratamiento
no farmacológicos. Como destcan Mittelman y Ferris <1996) es esencial
desarrollar intervenciones no farmacológicas. Estas terapias tienen añadida la

ventaja de optimizar las áreas de funcionamiento del paciente que permanecen
intactas y evitan los efectos secundarios de los fármacos. Además, implican a
los familiares con sus seres queridos con lo que se reduce su nivel de ansiedad
y frustración al sentir que pueden hacer algo útil. Es interesante destacar
también que recientemente se ha mostrado que los beneficios que se obtienen
de estos enfoques no farmacológicos, en cuanto a la mejora de la capacidad de
afrontamiento y la reducción de trastornos psicológicos, pueden tener efectos a
largo plazo (Coen, Swanwick, O’Boyíe y Coakley, 1997).
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Se han propuesto diferentes tipos de intervención neuropsicológica que
pueden ser agrupados del siguiente modo:

1. Programas de estimulación y actividad
2. Entrenamiento en capacidades cognitivas específicas.
3. Reestructuración ambiental.
4. Técnicas de modificación de conducta.
5. Programas para familiares
6. Nuevas orientaciones.

4.1. PROGRAMAS DE ESTIMULACION Y ACTIVIDAD.

Son los enfoques con más tradición en el tratamiento de las personas
con demencia. Se basan en los estudios realizados que muestran que es
beneficioso mantener a la persona con demencia activa y estimulada, tanto
desde un punto de vista intelectual como físico.

Las técnicas más populares son:

• Terapia de orientación a la realidad: Su objetivo es conseguir que la
persona pueda orientarse temporal, espacial y personalmente en su
medio ambiente. Para ello se organizan unas sesiones en las que los
terapeutas preguntan, proporcionan y repiten este tipo de información
al grupo de personas que están reunidas y les enseñan a utilizar

claves externas <por ejemplo, calendarios, carteles, anuncios en la
pizarra, etc.) que les sirvan de recordatorio.

• Reminiscencia Tiene como meta el que la persona intente de una

forma activa encontrar el sentido de su vida, su valor, sus propósitos,
talentos, decepciones, alegrias y penas <Holden y Woods, 1985).
Generalmente se suele trabajar recordando los sucesos acaecidos en
el pasado, por ejemplo en una década determinada. Mediante
recortes de periódicos, canciones, noticias, fotos, personajes de la
época, etc., se pretende que las personas intenten recordar lo que les
ocurrió a ellos en esos momentos. Posee las ventajas añadidas de
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resultar muy agradable para los pacientes y de servir de vehículo para
mejorar la comunicación y las relaciones personales dentro del grupo.

• Musicoterapia: Utiliza la música como medio para mejorar la
psicomotricidad de las personas con demencia, ya que potencia las
capacidades rítmicas, auditivas y de coordinación.

• Actividad física: Algún tipo de ejercicio físico diario, como el caminar,
que no suponga demasiado esfuerzo pero que sirva para mantener el
tono y la elasticidad de los músculos, contribuye a que la persona

pueda movílízarse por sí misma y sustenta su nivel de independencia
funcional.

• Programa de Psicoestimulación Integral (FF1) (Tárraga, 1994, 1997>:

Su propósito es conseguir la estimulación funcional del sujeto, tanto
en el ámbito cognitivo, como afectivo y físico. Para ello los pacientes
participan, durante ocho horas diarias, cinco días a la semana, en
diferentes talleres de psicoestímulacíón cognoscitiva, cinesiterapia,
musicoterapia, relajación, masaje podal, juegos de activación física
reminiscencia y tareas manuales ocupacionales.

4.2. ENTRENAMIENTO EN CAPACIDADES COGNITíVAS ESPECIFICAS.

Se ha comprobado que la mayoría de las técnicas que se vienen
utilizando para mejorar la memoria de las personas mayores sanas (reglas
mnemotécnicas, ayudas externas, asociaciones verbales, técnicas de
imaginación visual, etc.) no resultan efectivas cuando se aplican a los pacientes
con demencia. Como explica Báckman <1992), este resultado no es
sorprendente si tenemos en cuenta que las estrategias que se emplean exigen

un considerable esfuerzo cognitivo y unas habilidades asociativas que están
severamente deterioradas en las personas con demencia, especialmente las
personas con demencia de tipo Alzheimer. Sin embargo, si existen trabajos que
han mostrado que estos pacientes pueden beneficiarse del entrenamiento de la
memoria (McEvoy y Patterson, 1986; Quayhagen y Quayhagen, 1989; Stevens,
OHanlon y Camp, 1993 y Stevens, 1993), principalmente cuando se utilizan
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técnicas que se basan en la capacidad de memoria implícita. O como en el
caso de Báckman y sus colegas, quienes tomando como punto de referencia la
relativa preservación del aprendizaje procedimental, se centran en los aspectos
motores de las actividades para mejorar el funcionamiento cotidiano del
paciente <Josephsoon, Báckman, Borelí, Nygard y Bernspang, 1991).

Uno de los métodos que están teniendo resultados positivos en la
rehabilitación de pacientes con demencia de tipo Alzheimer es el entrenamiento
con recuerdo demorado (“spaced-retrieval training”). Se basa también en la
capacidad de memoria implícita y recoge la técnica de aprendizaje sin errores”
propuesta por Wilson y colaboradores (1994) para rehabilitar a personas con
problemas de memoria. Esta técnica de aprendizaje y retención de información

consiste en la recuperación de la información en períodos de tiempo cada vez

más largos. A la persona se le enseña algo importante y se le examina para ver
si la recuerda al cabo de cierto tiempo. Si lo hace correctamente se aumenta el

intervalo de tiempo antes de volverle a pedir que lo recuerde. Si lo hace mal, se
le da la respuesta correcta y se le pide que lo repita; en este caso el intervalo
de tiempo que se empleará será el último en el que el sujeto ha respondido
bien y se irá aumentando poco a poco estos intervalos, llegando incluso a
varias semanas. Utilizando esta técnica, Camp y sus colaboradores, han
obtenido resultados positivos en en entrenamiento de pacientes para recordar
nombres de objetos, realizar una tarea de memoria prospectiva, asociaciones
de caras y nombres, asociaciones de objetos y localizaciones y una estrategia

para usar una ayuda de memoria externa (Camp, 1989; Camp y McKitrick,
1992; Camp y Schaller, 1989; Camp y Stevens, 1990).

4.3. REESTRUCTURACIÓN MEDIQAMBIENTAL.

El objetivo esencial es la modificación del entorno habitual de la persona
con demencia, de tal forma que le sirva de apoyo para elicitar y conservar las

habilidades que permanecen intactas. Algunos ejemplos de modificación del
medio son llevar pulseras o cadenas con los datos personales del paciente;

utilizar fotos, nombres en letras grandes y colores diferentes en las puertas;
colocar puntos de luz, luces brillantes o líneas de colores en los pasillos o en
los lugares importantes de destino como los baños; dibujos del contenido de los
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cajones y armarios; mangos gruesos en los utensilios para que sean más
fáciles de agarrar; cierres de velcro en lugar de los botones; grabadoras para
almacenar la información y utilizarla después; señales de alarma que avisen
cuando una persona está vagabundeando o sale de las estancias; muebles
estables que favorezcan la movilidad, etc.

4.4. TÉCNICAS DE MODIFICACIÓN DE CONDUCTA.

Pretenden mitigar los efectos que producen los cambios de conducta y
de personalidad que experimentan las personas con demencia y que son las

principales causas del estrás y de la carga que sufren los familiares y amigos.

Desde esta perspectiva, uno de los aspectos esenciales es la definición
de las conductas problemas que se quieren modificar. Con vistas a establecer
de forma más fácil los objetivos del programa, se divide la conducta en
componentes específicos y claramente definidos. A continuación se estudian
cuáles son las condiciones y los antecedentes que determinan la conducta (los
estímulos discriminativos) y las consecuencias de la misma. Y mediante los
principios del aprendizaje, se reforzará o castigará al individuo, dependiendo
respectivamente si manifiesta o no la conducta en cuestión.

Dentro de esta aproximación existen diferentes técnicas como los
programas de economía de fichas, el reforzamiento social de las conductas
apropiadas, el reforzamiento diferencial, el reforzamiento positivo contingente,
la técnica de “tiempo fuera’, el ignorar la conducta, el control de estímulos, los

programas de entrenamiento en habilidades sociales, el modelado, el
encadenamiento hacia atrás, la relajación guiada por imaginación, etc. <Cohen-
Mansfield, 1996).

4.5. PROGRAMAS PARA FAMILIARES.

No cabe duda que la demencia afecta de forma importante a toda la
familia y a los amigos que rodean al paciente. De acuerdo con Flórez Lozano
(1996) las principales quejas de los familiares se refieren a los problemas de

memoria, las conductas inapropiadas, el insomnio, los pequeños robos, las
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dificultades de comunicación, las ‘acusaciones’, la necesidad de ayuda para
comer, el vagabundeo y las fugas del hogar, la ayuda para asearse, las ideas
delirantes, la violencia física, la incontinencia, las agresiones y los golpes, así

como los accidentes de tráfico.

El cuidado de las personas con demencia requiere una atención de 24
horas al día, se vive sólo para la persona enferma, apenas hay el tiempo libre y
actividades de ocio, en muchos casos se abandona el trabajo y se reducen
considerablemente los ingresos económicos. Todo ello hace que los familiares
también sufran las consecuencias de la demenci: se produce el aislamiento
social, aparecen enfermedades relacionadas con el estrás, el agotamiento o la
fatiga y trastornos psicológicos como la depresión <Cohen, Swanwick, OBoyíe

y Coakley, 1997). Especialmente sensibles a estos efectos son los esposos de
las personas con demencia (Cummings, 1996).

En un estudio que acaba de publicarse sobre la problemática
sociofamiliar que plantea el cuidado de las personas con demencia en España,
se destaca que el 56 por 100 de los cuidadores calificaba la carga de su
cuidado como de intensa o muy intensa, llegando al 6010 por 100 en los casos
de demencias moderadas o severas (Bermejo, Rivera, Trincado, Olazarán y
Morales, 1998).

Las intervenciones que se realizan con estos familiares persiguen
mejorar el apoyo social, reducir el conflicto familiar, disminuir el aislamiento y
proporcionar ayuda directa mediante estrategias enfocadas a los problemas
específicos. Mittelman y Ferris (1996) señalan cuatro principios en los que
debería basarse cualquier programa de intervención para familiares de
personas con demencia:

a) Cada familia tiene problemas únicos;
b) La mayoría de los cuidadores se beneficiarían si recibieran

comprensión y apoyo de sus familiares;
c) Todos los cuidadores corren el riesgo de a¡slarse socialmente y
d) Es necesario continuar apoyando a los cuidadores a lo largo de toda

la evolución de la enfermedad.
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4.6. NUEVAS ORIENTACIONES

Antes de finalizar este apartado sobre la intervención neuropsicológica
de las personas con demencia, conviene mencionar dos sugerencias de
intervención recientes y prometedoras como son el entrenamiento cognitivo

mediante programas interactivos de ordenadores y los programas
intergeneracionales.

Hoffman y sus colaboradores <1996) han desarrollado un programa de
ordenador interactivo para personas con demencia de tipo Alzheimer leve o
moderada, cuyo objetivo principal es ayudar al paciente a manejarse en el
ambiente en que vive. Para ello utilizan fotografias del paciente y de las cosas
y las personas que le rodean, y se simula en el ordenador una tarea cotidiana

que sea relevante para él. El paciente puede tocar la pantalla del ordenador y
recibir ayuda cuando la solicita, al igual que se le informa de su éxito o fracaso,

es decir, opera de forma interactiva. Los resultados han mostrado que cada vez
los pacientes actúan de forma más rápida y necesitan menos ayudas para
llevar a cabo con éxito la tarea propuesta, sobre todo aquellos pacientes que
tenían una peor actuación al comienzo del entrenamiento. Aunque es una
técnica que resulta agradable y amena para los pacientes, no se ha
demostrado por el momento su posible influencia positiva sobre la mejora del
funcionamiento cognitivo general del paciente ni su transferencia a las
situaciones de la vida real.

Una propuesta que sin duda recibirá en los próximos años más atención
es la realizada por Camp y su grupo de trabajo <1997) Estos investigadores
han propuesto un programa intergeneracional de rehabilitación para personas
con demencia. Parten de dos ideas básicas: a) la conocida buena relación que
suele establecerse entre las personas mayores y los niños y b) en las últimas
etapas de la demencia se pueden perder las capacidades cognitivas de una
forma inversa a cómo se adquirieron en la niñez. A partir de estas premisas
han desarrollado un programa en el que las personas con demencia enseñan a
los niños a realizar diferentes actividades de la vida diaria, las experiencias
sensoriales, el lenguaje, la conservación del medioambiente, las matemáticas,

las ciencias y las habilidades sociales. Las lecciones se presentan de forma

139



Neuropsicología de la demencia de tipo Alzheimer

jerárquica, comenzando en el nivel más simple posible y aumentado la
dificultad a medida que se va avanzando en el entrenamiento. Las tareas están
divididas en pasos y permiten recibir “feedback inmediato, tener una alta
probabilidad de éxito y repetir los pasos y tareas. Además utilizan materiales
del medio habitual y no se diseñan para que sean juguetes sino para preparar a

la personas para la vida independiente. Los resultados que han obtenido estos
autores son prometedores, porque además de resultar agradables y
gratificantes tanto para las personas con demencia como para los niños,

permiten a las personas con demencia utilizar mecanismos compensatorios
que les obliguen a ejercitar las capacidades que todavía no están muy
afectadas.
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La memoña semántica.

1. ¿QUÉ ES LA MEMORIA?

Todos nosotros somos conscientes desde muy pequeños de que

tenemos la capacidad para recordar olores, músicas, caras y personas, y
eventos que nos han pasado algún tiempo atrás, e incluso que podemos volver
a montar en bicicleta o conducir un coche todos los días sin tener que pensar
para qué sirven los botones, o cómo hay que girar el volante o el manillar para
ir en la dirección que queremos. Esta facultad también nos permite estudiar un

tema o una poesía y recitaría horas, días, semanas o incluso meses después.
Sabemos que poseemos la habilidad mental para almacenar, retener y
recuperar información sobre acontecimientos pasados, es decir, “tenemos
memoria”. En la mayoría de las ocasiones no somos conscientes de que
estamos haciendo uso de este talento y apenas le prestamos atención. Sin
embargo, la memoria es una capacidad muy importante: nos permite hablar,
pensar, relacionar datos, hacer cálculos, razonar el porqué de las cosas, en
definitiva, nos facilita el llevar a cabo diariamente todas las tareas y actividades.

Cuando algún tipo de lesión afecta a esta habilidad mental y se produce un
deterioro en su funcionamiento, las personas pueden padecer importantes
problemas de memoria que les puede llegar a incapacitar para vivir de forma
independiente en los casos más severos.

Como señala Ruiz Vargas (1991), la memoria no sólo sirve para

almacenar y recuperar datos, sino que es un sistema muy complejo de
procesamiento de la información, que comprende la entrada y la codificación de

la información, la organización y el mantenimiento de la misma con una
capacidad casi ilimitada para almacenar prácticamente todo, y la salida de

dichos datos a través de los procesos de rememoración. Pese a este enorme
poder, la memoria es muy sensible a diversos factores, tanto internos como
externos, que alteran su labor o actividad y que hacen que a veces tengamos
dificultades para recuperar esos recuerdos o lo que lo hagamos de forma

distorsionada o incompleta.

Esta capacidad que se nos presenta de forma tan compleja, testé
formada por un sólo sistema o podemos hablar de formas múltiples de
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memoria?. La mayoría de los científicos que trabajan en este campo apoyan la
segunda propuesta (Schacter, 1985, 1992; Squire, 1987; Tulving, 1985, entre
otros). Defienden la idea de la memoria como un conjunto de sistemas
cerebrales/conductualeslcognitivos disociables pero interrelacionados (Ruiz
Vargas, 1991), es decir, existen diferentes procesos en la memoria que tratan
de forma específica e independiente diversos tipos de información (por
ejemplo, memoria para caras de personas, destrezas manuales, recetas de

cocina, hechos autobiográficos, etc.), pero que interactúan con frecuencia entre
ellos para obtener un mejor rendimiento. Esta postura está avalada por

abundante evidencia empírica, tanto experimental, como neuropsicológica,
psicofarmacológica o evolutiva, que muestra las disociaciones entre las
ejecuciones de tareas correspondientes a diferentes tipos de memoria. Entre
esta evidencia se puede destacar los estudios que han mostrado déficit
selectivos de memoria en animales (Kesner y Novak, 1982) y en pacientes
amnésicos (Warrington y Weiskrantz, 1968, 1970), las observaciones que se

han hecho de la posibilidad de aprendizaje inusual o idiosincrásico <Mishkin,
Malamut y Bachevalier, 1984; Rozin y Kaíat, 1971), y especialmente los
estudios experimentales que han mostrado cómo sujetos normales y pacientes
amnésicos realizaban de forma contrapuesta diversas tareas de memoria

(Jacoby, 1983; Roediger, Weldon y Challis, 1989).

2. DIFERENTES SISTEMAS EN LA MEMORIA A LARGO

PLAZO.

En 1958 Donald Broadbent propuso un modelo general del sistema de
procesamiento humano de la información. En él se incluía la memoria como
una parte fundamental del proceso psicológico que da cuenta de cómo
atendemos a los diferentes estímulos que llegan a nuestros árganos receptores
y cómo estos datos van pasando por las diversas estructuras del sistema
cognitivo. Esta propuesta de diferentes estructuras de almacenamiento de la
información fue recogida por los conocidos modelos estructurales de la
memoria, cuyo ejemplo prototipo lo constituye el de Atkinson y Shiffrin (1968>.
Al igual que los conocidos modelos de memoria modales distinguen
fundamentalmente tres almacenes de memoria <Ruiz Vargas, 1991):
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a) Un almacén sensorial, en el que se registrarla las propiedades
sensoriales de los estimulos que llegan al organismo. Este almacén
serviria de filtro y seleccionaría aquella parte de la información que es
relevante, el resto se desvanece o decae rápidamente. Este componente
de la memoria tiene gran capacidad pero sus contenidos apenas duran 4

segundos.

b) El segundo elemento lo constituye el almacén a cofto plazo, que se
considera como la ‘<memoria activada” del sujeto. En este almacén la

información se conserva durante unos 15 ó 30 segundos, y mediante un
proceso de repetición o repaso, aquello que es importante para el sujeto
y que debe permanecer durante más tiempo en el sistema mnésico,
pasa al siguiente almacén. Aquí la información no se codifica ni
almacena según la modalidad del input (como ocurría en el almacén
sensorial), sino que se puede recopilar en un formato fonológico o
auditivo-verbal-lingúistico. La información que el sujeto no controla
desaparece de la memoria por medio de un proceso de desplazamiento.
La capacidad de esta memoria es limitada a un número de datos (entre
seis y siete items>.

c) La información que se ha repetido o repasado, tas huellas mnésicas,
puede pasar a la tercera estructura del sistema de memoria, el almacén

a largo plazo, donde se guardará de forma relativamente permanente a

través de un largo proceso de consolidación. Los factores que influyen
en este proceso todavía no están dilucidados pero están en relación con
la calidad y la profundidad del tratamiento de la información perceptiva
en el momento de la codificación, con el remodelamiento de la misma en
su interacción con el conocimiento previo y con la formación de las
nuevas huellas mnésicas, y con la organización cognitiva de toda la
información que una persona llega a poseer a lo largo de su vida, La

capacidad de este componente es prácticamente ilimitada y la
codificación de la información se realiza en términos de sus
caracteristícas semánticas. Por tanto, la función de este sistema seria la
de explorar o monitorizar la información que llega a los registros
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sensoriales y servir de depósito a la información que proviene de la
memoria a corto plazo.

Tanto estos modelos estructurales, como los modelos procesuales
(Craik y Lockhart, 1972) o los modelos más recientes (el modelo de “cruz de
Malta” de Broadbent, 1984, y el modelo de Cowan, 1988) apoyan la existencia
de este sistema o almacén de la información a largo plazo. La evidencia
experimental que se ha ido acumulando en las últimas décadas ha motivado la
aparición de distintas clasificaciones de los sistemas que forman parte de esta
memoria a largo plazo. Squire (1987) ha recogido las distinciones que se han

propuesto: memoria de hechos versus memoria de habilidades; saber qué
versus saber cómo; recuerdo consciente versas habilidades; elaboración
versus integración; memoria con registro versus memoria sin registro; memoria
operativa versus memoria referencial, etc. Las clasificaciones más importantes

y que cuentan con más apoyo empírico son:

a) Memoria declarativa y memoria procedimental.
b) Memoria explícita y memoria implícita.
c) Memoria episódica y memoria semántica.

2.1. MEMORIA DECLARATIVA Y MEMORIA PROCEDIMENTAL.

Como recoge Ruiz Vargas (1991)’ la primera vez que apareció esta
distinción entre estos dos tipos de conocimiento fue en el campo de la
inteligencia artificial (Winogrand, 1975), pasando a continuación a la psicología
cognitiva (Anderson, 1976) y manteniéndose hoy en día en el campo
neurocientifico (Squire y Cohen, 1984).

La memoria declarativa (‘saber qué”) se refiere a la adquisición y al
almacenamiento de hechos o de datos que son accesibles a la conciencia. Por
esta razón este tipo de memoria se denomina también memoria explícita, ya
que el recuerdo de la información adquirida y mantenida se manifiesta
directamente. Squire (1992) propone que esta memoria depende de las
estructuras y de las conexiones cerebrales en el lóbulo temporal, medial y
diencéfalo. Dentro de la memoria declarativa a largo plazo se distinguen dos
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tipos de memoria: la memoria episódica y la memoria semántica, sobre las que
nos detendremos más adelante.

La memoria procedimente! o de actuación (“saber cómo”) se refiere al
aprendizaje de habilidades <por ejemplo, montar en bicicleta, tocar un
instrumento musical, etc.) que no son directamente accesibles a la conciencia y
que resultan muy difíciles de expresar o transmitir verbalmente. También se la

conoce como memoria implícita. En esta memoria se encuadran un grupo de
habilidades de aprendizaje heterogéneas como son las destrezas y los hábitos,
la facílitación o el ‘pr¡ming”, el condicionamiento clásico simple y el aprendizaje
no asociativo. Esta diversidad hace que dependa de múltiples sistemas

cerebrales <Squire, 1992).

2.2. MEMORIA EXPLÍCITA Y MEMORIA IMPLÍCITA.

Graf y Schacter <1985) propusieron una nueva distinción entre dos tipos
de memoria: implícita y explícita.

Se puede definir la memoria explícita como aquella que se emplea
cuando se requiere el recuerdo consciente de hechos o de eventos pasados.
En cambio, la memoria implícita, se manifiesta “cuando la ejecución de una
tarea se ve facilitada en ausencia de recuerdo consciente”(Graf y Schacter,
1985, p. 501). De ahi la relación que hemos comentado con la memoria
declarativa y la memoria procedimental.

La evaluación de la memoria explícita se realiza mediante las
tradicionales pruebas de memoria de recuerdo libre, recuerdo con claves y
reconocimiento, que implican el recuerdo consciente e intencional de la
experiencia pasada. En cambio, la memoria implícita se valora mediante tareas
de “prirníng” o facilitación en las que se pide a los sujetos que realicen juicios
sobre los estímulos, algunos de los cuales <los estímulos relacionados) se les
ha presentado previamente y otros no. El “priming” o la facilitación se
demuestra si la exposición a los ítems durante la fase de estudio produce como
resultado una mejora en la actuación <por ejemplo, se reduce la latencia de la
respuesta o se mejora la precisión y el acierto de la respuesta) con respecto a
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los items control durante la fase de prueba. Por tanto, la memoria implícita no
depende de un estado de conciencia deliberado de hechos previos.

Cada vez son más numerosos los trabajos que muestran esta
disociación tanto en sujetos normales, como pacientes amnésicos o con otro
tipo de daño cerebral, que demuestran cómo pacientes que fracasan en las
tareas de memoria explícita muestran almacenar ciertos recuerdos mediante
las tareas de memoria implícita (Richardson-Klavehn y Bjork, 1958; Roediger,

Weldon y Challis, 1959; Schacter, 1967,1959).

Los estudios y las investigaciones sobre la memoria implícita y las tareas
de facilitación están ocupando buena parte de la literatura actual sobre la
psicología de la memoria, se han convertido en el centro de atención de la
mayoría de los científicos y de los clínicos preocupados por esta capacidad
cognitiva y sus alteraciones. Pese a ello, existe muy poco acuerdo sobre si la

memoria implicita se refiere a un sistema de memoria distinto desde el punto
de vista neuroanatómico, a una estrategia de procesamiento dirigida por los
datos o simplemente es un tipo particular de tarea de memoria que se apoya en
datos que son diferentes a las medidas explícitas estándar (Rybash, 1996).

En el apartado 5.2 nos detendremos a estudiar los estudios que se han
realizado valorando la memoria implícita mediante el paradigma de “priming” o

facilitación en pacientes con demencia de tipo Alzheimer.

2.3. MEMORIA EPISÓDICA Y MEMORIA SEMÁNTICA.

Otra de las distinciones importantes de la memoria a largo plazo y que
también está recibiendo mucha atención por parte de los investigadores es la
dicotomia entre memoria episódica y memoria semántica. Aunque esta
distinción ya aparece en escritos de principio de siglo <Bergson, 1911), fue M.
Ross Quillían (1966, 1968, 1969) quien primero propuso el término de memoria
semántica. Endel Tulving (1972) recogió el término de memoria semántica de la

Tesis Doctoral de Quillian y hoy se considera a este autor como la persona que
definió e introdujo estos términos en el campo de la investigación sobre la
memoria
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Según Tulving (1972):

“La memoria episódica recibe y almacena información sobre episodios o
eventos datados temporalmente y las relaciones temporoespaciales entre tales
acontecimientos. Se puede almacenar un evento perceptivo en el sistema
episódico solamente en términos de sus propiedades perceptivas o atributos, y
siempre se almacena en términos de su referencia autobiográfica a los
contenidos ya existentes del almacén de memoria episódica. El acto de
recuperar la información del almacén de memoria episódica, además de para
hacer que los contenidos recuperados sean accesibles a la inspección, también
sirven como un tipo especial de input dentro de la memoria episódica y por
tanto cambia los contenidos del propio almacén de memona episódica
Probablemente el sistema es bastante susceptible a la transformación y a la
pérdida de información. Mientras que la forma específica en que el input
perceptivo se registra en el memoria episódica puede a veces estar
influenciado de forma notable por la información contenida en la memoria
semántica -nos referimos al fenómeno de la codificación- también es posible
que el sistema episódico opere de forma relativamente independiente del
sistema semántico” (p. 385-386).

Quizás algunas ejemplos puedan servir para aclarar un poco más a que
nos referimos cuando hablamos de memoria episódica. En este almacén
guardaríamos los recuerdos que tenemos de cuando conocimos el verano
pasado a un capitán de un barco muy gracioso, el titulo de la última pelicula de
cine que hemos visto, lo que cenamos ayer en casa de unos amigos, etc.

Por otra parte, Tulving (1972) define la memoria semántica como:

“La memoria semántica es la memoria necesaria para el uso del lenguaje. Es
un tesauro mental, el conocimiento organizado que una persona posee sobre
las palabras y otros símbolos verbales, sus significados y referencias sobre
ellos, y sobre reglas, fórmulas y algoritmos para la manipulación de tales
símbolos, conceptos y relaciones. La memoria semántica no registra las
propiedades perceptibles de los input, sino las referencias cognitivas de las
señales de aquéllos. El sistema semántico permite la recuperación de la
información que no está almacenada directamente en él; la recuperación de la
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información de su sistema no cambia los contenidos almacenados en él,
aunque cualquier acto de recuperación constituye un input en la memoria
episódica. El sistema semántico es probablemente mucho menos susceptible
que el sistema episódico a la transformación involuntaria y a la pérdida de
información. Finalmente, el sistema semántico puede ser bastante
independiente del sistema episódico en el registro y en el mantenimiento de
una gran variedad de señales input” (p. 386).

En cambio, en este almacén de memoria semántica guardaríamos
información del tipo de la fórmula química de la sal, que el río Ebro pasa por
Zaragoza, que el mes de septiembre tiene treinta días, que pensar y meditar
son sinónimos, etc.

2.3.1. Las relaciones entre la memoria episódica y la memoria semántica.

Podemos resumir las características que diferencian a estos dos tipos de
sistemas de memoria <Adarraga, 1991; Recarte, 1992; Tulving, 1972,1983):

a) La naturaleza de la información que contienen: la memoria episódica
almacena eventos, sucesos o episodios, haciendo hincapié en las
caracterist¡cas perceptuales de estos acontecimientos, la memoria
semántica registra referentes cognitivos y contiene significados
conceptuales y sus relaciones.

b) La organización de los contenidos: el sistema episódico está organizado
según dimensiones espaciotemporales, es decir, se almacenan los datos
teniendo en cuenta el lugar y el momento en el que acontecieron; en
cambio, en la memoria semántica, se sigue una pauta conceptual, es
decir, se agrupa la información en torno a los significados, las

asociaciones y las diferentes relaciones entre los conceptos.

c) La capacidad inferenciat la memoria episódica contiene sólo hechos que
se han codificado explicitamente, por su parte, la memoria semántica
tiene capacidad inferencia! y por tanto puede generar y manejar
información que nunca se haya aprendido de forma explícita pero que
está implicita en los contenidos.

150



La memoria semántica.

d) Referencia de la información: la información que se almacena en la
memoria episódica tiene un referente personal o autobiográfico mientras
que la memoria semántica no necesita saber el momento o el episodio

en que se adquirió la información que contiene.

e) Condiciones y consecuencias de la recuperación: la memoria episódica

sólo puede recuperar la información que haya sido previamente
almacenada en su sistema, en cambio, la capacidad inferencial de la
memoria semántica hace que ésta pueda recuperar datos que no se han
almacenado de forma explícita. Además, el acto de recuperación afecta
necesariamente a la memoria episódica, porque el simple hecho de
recuperar un episodio hace que se puedan modificar las características
espaciales y temporales del mismo; sin embargo, el emplear la
información que se encuentra en la memoria semántica no la afecta

directamente, a no ser que se hagan elaboraciones posteriores sobre
ella.

f) Vulnerabilidad: en la memoria episódica es más frecuente la llegada y la
pérdida de información, es mucho más sensible a las variables que

afectan a los procesos de interferencia y olvido, motivado por su
dependencia del contexto temporal y por el flujo constante de
información episódica que nos llega. La memoria semántica es más

estable, ya que se basa principalmente en las conexiones y en las
relaciones que se han ido estableciendo a lo largo de los años y que son
más difíciles que se vean muy modificados por la llegada de información
nueva,

La existencia de estas diferencias no implica una separación o

autonomia entre estos dos sistemas de memoria, sino que existe una clara y
necesaria interacción entre ellos. Por un lado, es evidente que la entrada y la
consolidación de la información en la memoria semántica requiere la
adquisición de esos datos episódicos y el progresivo abandono de las claves
espaciales y temporales propias para ir organizándose siguiendo un patrón
conceptual o de categorización. Por otro lado, la comprensión, la codificación y

la recuperación de la información episódica no se realizan de forma aleatoria,
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sino que están dirigidos por el conocimiento previo que posee el individuo
(Recade, 1992).

Algunos teóricos han puesto en duda la necesidad de distinguir estos
dos sistemas de memoria como diferentes estructuras de datos con realidades
psicológicas independientes. Mantienen por tanto, que no representan nada
más que los extremos de un espectro o un continuo de adquisición de
información (Recarte, 1992). Se ha propuesto enfocar esta distinción
atendiendo a su modo de trabajar y hablar de procesos automáticos y
controlados. De esta forma se distinguiría la información semántica porque
puede ser procesada automáticamente, sin propósito y sin necesidad de
consumir recursos cognitivos. En cambio, el almacenamiento y el recuerdo de
la información episódica requeriria la utilización de recursos cognitivos para el
control atencional y el empleo de estrategias de codificación y recuperación
(Recade, 1992).

Existen ejemplos, por una parte, de pacientes con un deterioro muy
importante de la memoria episódica y una preservación del conocimiento
general, como ocurre con los pacientes con amnesia por el sindrome de
Korsakoff, y por otra parte, de pacientes en los que la memoria semántica está
afectada selectivamente; que apoyan la idea de que estos dos sistemas son, al
menos parcialmente, separables en el campo neuropsicológico (Garrard, Ferry
y Hodges, 1997). Desde una perspectiva anatómica, las estructuras temporales

mediales, y en particular la formación hipocampal <el propio hipocampo, el giro
dentado, el complejo subicular y el córtex entorrinal) se citan como áreas
críticas para la codificación de nuevas memorias episódicas (Squire, 1992).

Con el paso del tiempo parece que estas memorias se vuelven independientes
de la formación hipocampal y entonces su recuperación depende de los lóbulos
frontales y del diencéfalo <los cuerpos mamilares y el tálamo> <Graham y
Hodges, 1997). Los correlatos estructurales de la memoria semántica son
todavía especulativos, aunque la evidencia apunta al cortex temporal
inferolateral, pero hablaremos de ellos más adelante.

En conclusión, cuando hablamos de memoria semántica nos estamos

refiriendo a un sistema que contiene una réplica o una representación del
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mundo. Se almacena la información que tenemos sobre las diversas cosas que
contemplamos y manipulamos diariamente, sus significados, las relaciones que
obran entre estos conceptos <jerarquia, inclusión, dependencia, etc.), las

correspondencias que existen entre los símbolos del lenguaje y los fenómenos
del mundo <Adarraga, 1991), en definitiva, aquella información que se comparte
culturalmente y que nos presenta los aspectos permanentes del mundo para
ayudarnos a tener un esquema mental de nuestra posición en relación con los

demás seres que nos rodean.

En los próximos apartados nos vamos a centrar precisamente en este
sistema de memoria semántica y en las alteraciones que muestran los
pacientes con demencia de tipo Alzheimer.

2.4. SISTEMAS DE CLASIFICACIÓN DE LA MEMORIA A LARGO PLAZO.

Las descripciones que hemos realizado de los diferentes sistemas de
memoria a largo plazo muestran cómo éstos se solapan entre si. En efecto, la
memoria episódica y la memoria semántica se consideran elementos de la

memoria declarativa, que se define como memoria explícita, y la memoria
procedimental se constituirla como un tipo de memoria implícita. Sin embargo,
este entramado no ha evitado la aparición de diferentes sistemas de

clasificación de la memoria a largo plazo <Ruiz Vargas, 1991). Vamos a
refer¡mos brevemente a los tres intentos más importantes: Tulving <1983),
Sherry Schacter (1987) y Squire <1986,1987).

Tulving en 1983 propuso tres sistemas de memoria: procedimental,
semántica y episódica. Estos sistemas estarían organizados de forma
jerárquica, de tal forma que cada sistema superior dependería de los sistemas
que se encontraran por debajo. En el nivel inferior sitúa a la memoria
procedimental, por encima de ella estaría la memoria semántica y en el nivel
superior encontraríamos la memoria episódica. Estos sistemas sí tendrían
capacidades propias que no compartirían con los demás tipos de memoria
(Ruiz Vargas, 1991).
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EPISÓDICA

SEMÁNTICA

PROCEDIMENTAL

FIGURA 1. Sistema de clasificación de la memoria a largo plazo propuesta por

Tulving (1983).

Tomando un punto de vista evolucionista <es decir, analizando el

principio de evolución de Darwin, las variaciones, las consecuencias de éstas
sobre la reproducción y la supervivencia y el concepto de especialización
adaptativa), Sherry y Schacter <1967) han propuesto la existencia de dos
grandes sistemas de memoria: Sistema 1 y Sistema II. El Sistema 1 se utilizaría

cuando el tipo de aprendizaje es gradual y progresivo, como el que se realiza
en la adquisición de hábitos y destrezas. En cambio los individuos se basarian
en el Sistema II cuando realizan un aprendizaje rápido y de ensayo único, que

les sirviera para formar recuerdos que representan situaciones y episodios
específicos que necesitarán para sobrevivir (Ruiz Vargas, 1991).

Una tercera clasificación de los sistemas de memoria, que hoy en día es
la que más apoyos recibe, es la propuesta por Squire (1986, 1987). Este autor
hace una primera distinción general entre las memorias declarativa y
procedimental. Dentro de la primera incluye la memoria episódica y la memoria
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semántica. En la memoria procedimental se recoge el aprendizaje de
habilidades motoras y cognitivas; los procesos de habituación, sensibilización,
etc., relacionados con el condicionamiento clásico simple; y aquellas
situaciones en que el rendimiento cognitivo mejora o se ve facilitado con la
experiencia

MEMORIA

DECLARATIVA PROCEDIMENTAL

EPISÓDICA SEMÁNTICA

(OPERATIVA) (REFERENCIAL)

FIGURA 2. Organización de la memoria a largo plazo según Squire (1986,

1987)

3. LA MEMORIA SEMÁNTICA DESDE UNA PERSPECTIVA
NEUROPSICOLÓGICA.

El estudio de la memoria semántica ha estado tradicionalmente ligado a
la Linguistica y a las ciencias de la computación. Sin embargo, una de las

mayores consecuencias de la revolución que se produjo en los años 60 en la
psicología (con la adopción del paradigma del procesamiento de la información

DESTREZAS PRIMING CONDIC. OTROS

CLS. SIMP.
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y la metáfora del ordenador) fue el interés creado por estudiar la naturaleza y la
organización del conocimiento, un tema que hasta entonces había estado
virtualmente dormido, pero que a partir de ese momento se convirtió en una de
las áreas de investigación más activa. Prueba de ello son los diferentes
modelos de memoria semántica que se empezaron a proponer a partir de
entonces:

1. Los modelos de red:

• La red jerárquica de Collins y Quillian (1969).
• La teoría de la difusión de la activación de Collins y Loftus

(1975).
• La búsqueda por marcadores de Glass y Holyoak <1975).

• La red de autómatas paralelos <Fiksel y Bower, 1976).

2. Los modelos de atributos:

• Intersecciones del predicado <Meyer, 1970).
• La comparación de atributos (Smith, Shoben y Rips, 1974).

• La comparación probabilística de propiedades <McCloskey y
Glucksberg, 1979).

En los últimos años y con el desarrollo cientifico de la Neuropsicologia,
han aparecido diferentes publicaciones entorno a las alteraciones de la
memoria semántica que presentan los pacientes con lesiones cerebrales, las

cuales han resucitado una vieja polémica de la psicología cognitiva: ¿Cómo
está organizado nuestro conocimiento? ¿Está almacenada toda la información

en un único sistema o podemos hablar de distintos sistemas según si la
información se refiere a aspectos visuales o verbales de los conceptos? ¿Están
duplicados los conceptos? ¿Qué atributos se activan cuando realizamos una
tarea en la que es necesaria un cierto procesamiento visual? ¿Y si se requiere
un procesamiento de material verbal?. Como consecuencia más importante de
esta nueva corriente de investigación son los intentos que se están realizando
para relacionar los datos clínicos, neuropsicológicos y de neuroimagen con los
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enfoques y los modelos teóricos más característicos de la Neuropsicología
Cognitiva. La forma en que las personas con daño cerebral realizan las
diferentes pruebas de memoria semántica puede servir para revelar los
procesos cerebrales que normalmente no son evidentes en la conducta de las
personas normales.

La mayoría de los datos con que cuenta esta nueva perspectiva
neuropsicológica provienen de los estudios realizados con pacientes con afasia
y agnosia, que presentaban alteraciones debidas al acceso al sistema
semántico y/o problemas de desintegración o desorganización de la
información contenida en el propio sistema semántico <Baddeley, 1990;
Manning, 1992). En los últimos años han surgido también informes de
pacientes con demencia, especialmente con demencia de tipo Alzheimer, que
han apodado nueva luz sobre algunas de las polémicas y cuestiones
pendientes en este campo como son:

• Conocer la estructura interna o la arquitectura de la memoria semántica
y determinar cómo están organizada la información categorial y
conceptual dentro de este sistema.

• Investigar si el sistema semántico se puede considerar unitario o si está
compuesto de diferentes subsistemas con funciones semánticas

cualitativamente distintas.

• Estudiar si el procesamiento de la estimulación verbal y visual se lleva a
cabo en el mismo sistema semántico.

• Examinar las propiedades y las funciones que desarrollan los sistemas
presemánticos previas a la llegada de la información al propio sistema

semántico.

• Dilucidar la implicación de las diferentes estructuras cerebrales en el

procesamiento semántico de la informacion.

157



La memoña semántica.

3.1. LA MEMORIA SEMÁNTICA: ¿UN SISTEMA UNITARIO O MÚLTIPLES
SISTEMAS?. APORTACIONES DE LA PSICOLOGIA COGNITIVA.

Los trabajos de investigación que se han realizado con sujetos normales
han mostrado que existen diferencias en la forma en la que se procesan las

palabras y las imágenes o dibujos. Los experimentos con tiempo de reacción
han mostrado que las decisiones de categorización o las comparaciones del
tamaño de objetos son más rápidas cuando los estímulos son dibujos que
cuando son palabras <lrwin y Lupker, 1983; Paivio, 1977; Potter y Faulconer,
1975; Smith y Magee, 1980; Te Linde, 1982). También se ha probado
reiteradamente que el recuerdo de las imágenes es superior al de las palabras,
tanto cuando se emplea el paradigma de reconocimiento <Nickerson, 1965;
Shepard, 1967; Standing, Conezio y Haber, 1970) como cuando se utiliza el de
recuerdo libre (Bousfield, Esterson y Whitmarsh, 1957; Madigan, McCabe e
Itatani, 1972; Paivio y Yarmey, 1966). Este fenómeno se le conoce como “el
efecto de superioridad de los dibujos” (Bajo y Cañas, 1991).

Se han propuesto dos clases de modelos principales para dar cuenta de
estos datos empíricos <Bajo, 1988). Un primer tipo defiende la idea de que hay
representaciones semánticas cualitativamente diferentes para las palabras y
para los dibujos. Otros autores piensan que existe un sistema semántico
común para ambos tipos de materiales, y que las diferencias que existen entre
las palabras y los dibujos se pueden explicar o asumiendo que existe un

acceso diferencial a los diferentes tipos de rasgos <Nelson, Reed y McEvoy,
1977; Potter y Faulconer, 1975), o porque los códigos visuales de los dibujos

son más elaborados que los de las palabras (Nelson, Reed y McEvoy, 1977), o
bien que las representaciones semánticas de los dibujos son más

características o peculiares que las de las palabras <Durson y Johnson, 1979;
Snodgrass, 1984>.

Como representante del primer grupo de modelos destaca el modelo de
Codificación Dual de Paivio <1971, 1978, 1983). Este autor propone que existen
dos sistemas de conocimiento separados. Uno contiene información verbal y
está especializado en el tratamiento de las unidades Iingúísticas y de los
conceptos abstractos, y un segundo sistema visual encargado del
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procesamiento de las imágenes y de los términos u objetos concretos. De esta
forma las palabras activarian al sistema verbal y las imágenes o dibujos harían

lo propio con el sistema visual. Estos sistemas estarían interconectados, de tal
modo que un concepto representado como imagen en el sistema visual podría
convertirse en una etiqueta verbal en el otro sistema, y viceversa. La
superioridad de las imágenes sobre las palabras la explica por la mayor
tendencia a representar los dibujos o escenas en los dos sistemas, ya que
cuando se nos presenta un estímulo visual, además de mantener la
información perceptual sobre él, solemos ser capaces de encontrar su nombre
e incluso de describirlo mediante palabras. En cambio las palabras, sólo se

representarían en el sistema visual cuando fueran muy concretas o cuando las
condiciones de la situación requirieran transformarlas en imágenes mentales

(Bajo, 1988; Bajo y Cañas, 1991).

Dentro del segundo grupo de modelos destaca el modelo semántico-

sensorial (Nelson, Reed y McEvoy, 1977). De acuerdo con estos autores,
cualquier tipo de estimulo <ya sea un dibujo, una palabra, una escena, etc.)
puede activar una representación semántica que contiene tanto rasgos
sensoriales o perceptivos como características semánticas. Por tanto apoyan la

tesis de la existencia de un tipo único de sistema de memoria que recogería
una amplia variedad de características con independencia de la modalidad del
estimulo externo. El mejor recuerdo de los dibujo lo explican por: a) las
características sensoriales de este tipo de estimulación son más distintivas o

peculiares y b) el acceso más rápido y directo que tienen las imágenes y los
dibujos a su propio significado; las palabras pasarían por una etapa intermedia
en la que se procesan sus características fonéticas y ortográficas (Bajo y

Cañas, 1991). Este modelo se ha visto refrendado por diversos tipos de datos
experimentales a diferencia de las debilidades que ha mostrado el modelo de
Paivio <Bajo, 1988: Bajoycañas, 1991).

Snodgrass ha propuesto un modelo (1980, 1984) que predice tanto los
efectos amodales como de modalidad específica, es decir, los efectos de
considerar un almacén de memoria semántica unitario o diversos sistemas para
cada modalidad sensorial. En este modelo se distinguen entre niveles de
procesamiento a) el nivel 1, el más superficial, está encargado del
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procesamiento de las características físicas de los dibujos y de las palabras
presentadas externamente; b) el nivel II, el nivel intermedio, en el que los
resultados o las salidas del procesador de bajo nivel se ponen en contacto con
la información prototípica de cómo son los objetos (o los dibujos que los

representan) y cómo suenan las palabras; c) el nivel III, el más profundo, el
almacén semántico o proposicional, en el que se analiza el significado de los
estímulos. La interrelación entre los dibujos y sus nombres (o entre las
imágenes visuales y acústicas) tienen lugar o directamente, con conexiones

entre los dos almacenes de imágenes, o indirectamente, por medio del nivel
proposicional al que pueden acceder los almacenes de los dos tipos de

imágenes. Para explicar las diferencias que ya hemos comentado sobre el
procesamiento de palabras e imágenes, esta autora estableces dos diferencias
principales que tendrán distinta repercusión en función del nivel de
procesamiento que requiera la tarea experimental: 1) los objetos o las

imágenes pueden aparecer representados con una mayor variabilidad de
formas si lo comparamos con el sonido o el nombre más fijo de cada palabra; lo
que lleva a una mayor variabilidad de las imágenes visuales prototípicas que de

las imágenes acústicas prototipicas; 2) hay una menor ambigúedad en la
referencia de los dibujos que en los nombres, por lo que los dibujos tendrán un
acceso a un menor número de nodos en la memoria proposicional que el que
tienen las palabras. Como la autora reconoce, su propuesta incluye tanto
aspectos del modelo semántico-sensorial como del de la codificación dual. El
sistema de codificación dual está representado por los dos sistemas de
imágenes en el nivel II, y las propuestas de los otros autores las recoge al
admitir que el significado de estas imágenes está contenido en un sistema
proposicional distinto y que las interconexiones entre los dos sistemas se

realizan típicamente por medio del sistema proposicional más que por vía
directa.

Otro ejemplo más reciente de un modelo que tiene en cuenta también la
diferencia en el procesamiento de palabras y dibujos es el propuesto por Mayor
y González Marqués <1996). Estos autores basan sus hipótesis en los

experimentos que han realizado con tareas de facilitación y de Stroop <Mayor y
González Marqués, 1996; Mayor, Sainz y González Marqués, 1988). En el
modelo se distinguen tres etapas de procesamiento: 1) en la primera etapa se
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analiza la información mediante un sistema de procesamiento visual temprano;
2) a continuación la información pasaría a los tres sistemas centrales, uno
encargado del procesamiento lingúistico (con dos componentes principales: un
subsistema grafémico-fonológico y un subsistema léxico), un segundo sistema
de procesamiento icónico (incluye un subsistema de análisis superficial de las
imágenes en el que se examinan los rasgos estructurales y formales) y el
sistema de memoria semántica, amodal, en el que se codifica en forma
abstracta y conceptual (a información que ha sido procesada por los sistemas
centrales previos; 3) la tercera etapa la constituye el sistema de respuesta
verbal del sujeto. Estos tres sistemas centrales están interconectados. Este
modelo pone de manifiesto que la diferencia en el procesamiento de palabras e
imágenes depende o está modulado por diferentes variables como son el tipo
de tarea <denominación y categorización), el intervalo de presentación de los
estímulos y la clase de relación semántica

3.2. LOS MODELOS DE MEMORIA SEMANTICA PROPUESTOS DESDE LA
PERSPECTIVA NEUROPSICOLÓGICA.

Los trabajos que se han realizado con sujetos normales no han resuelto

esta cuestión teórica acerca de si existen uno o varios sistemas de memoria
semántica, ya que la evidencia no apoya de una manera contundente ninguna
de las posiciones (Glucksberg, 1964; Shallice, 1987; Snodgrass, 1984; Te
Linde, 1982). Esta controversia ha sido recogida recientemente desde el campo
de la Neuropsicología (Greene y Hodges, 1996). Así los teóricos también han
postulado o bien la existencia de un sólo sistema semántico en el que se

produce el procesamiento tanto de la información verbal como la que conllevan
los objetos o las imágenes (ej., Ríddoch y Humphreys, 1987; Riddoch,
Humphreys, Coltheart y Funnell, 1988), o bien la existencia conjunta de
diversos sistemas semánticos, cada uno de ellos encargado de la comprensión
de un tipo de material informativo especifico <ej., Beauvois y Saillant, 1985;
Shallice, 1987; Warríngton, 1975). En efecto, el estudio de la arquitectura
interna de la memoria semántica ha sido objeto de interés de varios de los
pioneros o “padres” de la Neuropsicología Cognítíva Estos cientificos tratan de

dilucidar si hay representaciones separadas del conocimiento en relación con
las diferentes modalidades sensoriales, o en función de las diferentes
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categorías conceptuales o de ambos (Allport, 1985; Caramazza, Hillis, Rapp y

Romani, 1990; McCarthy y Warrington, 1988; Patterson y Hodges, 1995;
Saffran y Schwartz, 1994; Warrington y McCarthy 1987; Warrington y Shallice,

1984).

Los modelos de memoria semántica que se han propuesto desde esta
perspectiva neuropsicológica se pueden dividir en:

1> Modelos específicos en cuanto a modalidad o de sistemas múltiples:
establecen almacenes de memoria semántica separados y específicos

para cada modalidad del input.

2) Modelos amodales: defienden la idea de un almacén unitario al que
acceden todas las modalidades de input.

3) Modelos híbridos: se sitúan entre los dos tipos anteriores y recogen
ideas de ambos.

A continuación iremos describiendo cada una de estas posturas y los
modelos que se han presentado.

3.2.1. Modelas semánticos especificas en cuanto a modalidad.

El informe del caso FC, descrito por McKenna y Warrington <1978) ha
servido a autores como Shallice y Warrington para defender la hipótesis de una
especialización dentro del sistema semántico que conllevaría la existencia de
diversos subsístemas (Manning, 1992). Este paciente, FC, en una tarea de
denominación, mostró una preservación selectiva de la categoría de nombres
de paises en comparación con el resto de las categorías. Esta mejor actuación

significativa en la denominación de ejemplares de una categoría con respecto
al deterioro severo que mostró con los ejemplares de las demás categorías se
mantuvo, tanto cuando se incitaba la respuesta mediante un estimulo visual
como cuando se utilizó un estímulo auditivo. Este estudio mostró la posibilidad
de encontrar un deterioro o una preservación selectiva de determinadas
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actuaciones, tal como la identificación ylo denominación de ciertas
representaciones semánticas <Manning, 1992).

Esta hipótesis, sobre alteraciones “específicas en cuanto a la
modalidad”, se ha visto apoyada por estudios de pacientes con lesiones
cerebrales que han mostrado la alteración de una determinada clase gramatical
de palabras, como los verbos, en comparación con la actuación con sustantivos
(Miceli, Silveri, Villa y Caramazza, 1984; McCarthy y Warrington 1985), y en

sentido contrario, la conservación de los verbos frente a los nombres <Zingeser
y Berndt, 1988; Manning, 1990); o también la afectación o mantenimiento de

determinadas categorías (Hart, Bernt y Caramazza, 1965), como la de objetos
caseros frente a objetos que no se localizan en una casa <Yamadori y Albert
1973; o de categorías biológicas o naturales frente a las artificiales o no
biológicas, como el deterioro selectivo en el reconocimiento de frutas y
vegetales (McCarthy y Warrington, 1988) (de esta cuestión sobre la
representación de las diversas categorías en el sistema semántico nos
ocuparemos más adelante, véase apartado 5.4). Por lo tanto, si hay
selectividad de alteraciones <o de preservaciones) y si se asume que esos
fenómenos reflejan lo que acontece en el sistema semántico en sí, y no en el
acceso, parece factible que se llegue al planteamiento de múltiples sistemas
semánticos (Manning, 1992).

El rasgo básico que distingue a las propuestas de sistemas semánticos
múltiples de aquellos que defienden un sistema amodal simple concierne a la
manera en cómo está representada, organizada y cómo es el acceso a la
información heterogénea de los conceptos (la apariencia, la función, la
categoría a la que pertenecen, la textura, etc.). En los sistemas semánticos
múltiples, la representación de estos aspectos tan diferentes corresponde a
diversos subsistemas de modalidad específica, cada uno de los cuales esté
conectado, de una forma directa y privilegiada, con su correspondiente sistema

de procesamiento de modalidad específica presemántico.

163



La memoria semántica.

3.2.1.1. Modelo de modalidad esDecífica en cuanto a la representación

.

Beauvois <1982)

.

En 1982 Beauvious propone un modelo de la memoria semántica en el
que también se defiende la hipótesis de la existencia de dos almacenes de
conocimiento: uno de ellos encargado del material visual o pictórico y el otro de

carácter verbal. Se basó en tres tipos de evidencias empíricas (Manning, 1992):
a) los datos del estudio de la paciente MP, que reflejaban la existencia de una
disociación entre el conocimiento que tenía la paciente de los aspectos visuales

de los colores y de los aspectos verbales o los nombres de los mismos; b) los
trabajos clinicos (Martin y Saffran, 1975) y experimentales (Carmichael, Hogan

y Walter, 1932) que apoyaban la idea de la realidad de dos sistemas
semánticos basándose precisamente en la evidencia de la existencia de
interacciones entre los distintos sistemas semánticos; c) estos procesos de
interacción bidireccional entre los sistemas visual y verbal se realizaban de
manera automática y consciente, por lo que no se podían coordinar ambos

tipos de información semántica pictórica y verbal.

Beavouis defiende dos sistemas de memoria semántica caracterizados,
no tanto por la modalidad del input que se procesa, sino por la representación
del concepto que contienen. Es decir, para recuperar la información sobre
aspectos visuales del concepto habrá que acceder a un sistema semántico
pictórico donde están recogidas todas estas propiedades perceptivas. De forma
similar, para llegar a las características verbales de la entrada estimular se

accede a un sistema semántico verbal. Por tanto, si la información que se le
pide al sujeto es de carácter verbal accederá al sistema semántico verbal,
siendo independiente si el estimulo de llegada es visual, verbal o auditivo; y por
el contrario, si el sujeto tiene que responder en relación con características
pictóricas del ínput, accederá al sistema visual aunque el estímulo de entrada

sea verbal o auditivo.

Estos dos sistemas están unidos bidireccionalmente, es decir, aunque
actúen de forma independiente existen unas conexiones mutuas entre los dos

sistemas que permiten integrar la información pictórica y la información visual

164



La memoria semántica.

de los conceptos, lo que permite al sujeto responder mediante la conexión
existente entre el sistema verbal y el léxico fonológico.

Este modelo aparece recogido en la figura 3.

lnput visual lnput verbal

SISTEMA SEMÁNTICO
VISUAL

Información

pictórica del

concepto

NOMBRE

FIGURA 3. Representación esquemática de la propuesta de Beauvois (tomado

de Riddoch, Humphreys, Coltheart y Funnelí, 1988).

SISTEMA SEMÁNTICO
VERBAL

Información

verbal del

concepto
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3.2.1.2. Modelo de modalidad específica en cuanto al input. Shallice <1987

.

1988, 1988a. 1993)

.

Este autor considera que hay al menos tres tipos de evidencia
neuropsicológica independientes que apoyan la tesis inicial de Warrington
(1975) sobre la existencia de múltiples sistemas de representación semántica

(Caplan, 1992):

a) Los datos derivados de las características de las afasias o anomias de
modalidad específica. Se han descrito algunos casos bastante raros en
los que el deterioro de denominación estaba confinado a un sólo dominio

sensorial <afasias ópticas, afasias auditivas, afasias táctiles, etc.). Por
ejemplo, pacientes que son incapaces de nombrar el objeto cuando se
les presenta por medio del canal visual, pero que pueden producir la
etiqueta verbal del mismo cuando tienen la experiencia del objeto a
través de otra modalidad sensorial, como por ejemplo la táctil;

b> La existencia de efectos de “cueing” (ayuda mediante claves) o

facilítación de modalidad específica: en esta línea los datos que apoyan
la existencia de un sistema de memoria semántica no unitario proceden
del estudio de un paciente AR descrito por Warrington y Shallice (1979).
Estos autores observaron que el “cueing” verbal aumentaba el éxito de
AR en la identificación de una palabra escrita, pero que la denominación
de la correspondiente imagen mostraba un beneficio mucho menor que
la ayuda verbal. La facilitación proporcionada por una palabra era mucho
mayor que la de una imagen y esto llevó a los autores a concluir que
este caso podría servir como evidencia de la existencia de sistemas
conceptuales verbales y visuales separados;
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c> Pérdida específica de modalidad de conocimiento semántico: Se ha
observado que los pacientes con déficits semánticos no están siempre
igual de deteriorados para palabras que para imágenes. Un ejemplo
de esto lo encontramos en los tres pacientes dementes que
Warrington describió en 1975. Estos pacientes mostraron

discrepancia en su comprensión de palabras e imágenes evaluada
mediante preguntas de prueba. Otro caso documentado es el de MP,
un paciente descrito por Bub, Black, Hampson y Kertesz <1988) que
presentaba una comprensión muy pobre de palabras escritas y
habladas y en cambio presentaba una capacidad para entender las
imágenes considerablemente mejor. Esta disociación entre

comprensión verbal y visual también se ha observado en un caso de
McCarthy y Warrington <1988). Distinta fuente de evidencia que apoya
la falta de correspondencia entre el deterioro verbal y visual se deriva
de la consistencia de respuestas a los mismos items a lo largo de

diferentes sesiones de test, presentados como palabras o como
imágenes <Warrington y Shallice, 1984).

Este autor considera que la forma más simple de explicar estas
disociaciones observadas dentro del dominio semántico es postulando la
existencia de sistemas semánticos aislables, que operan en los dominios verbal
y no verbal. Y asumiendo subdivisiones relacionadas categóricamente dentro
del sistema semántico, es decir un subsistema específico retendría la
información sobre las propiedades sensoriales de los conceptos y otro

subsistema contendría lo relacionado con la función de estos conceptos. Estas
ideas las podemos ver reflejadas en la figura 4 que recoge un esquema de esta
propuesta,
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Input visual

(pictórico)

Input verbal

I (auditivo y visual)

NOMBRE

FIGURA 4. Modelo de procesamiento de la información que ilustra la hipótesis

defendida por Shallice sobre la existencia de diferentes sistemas semánticos
según el ‘nput (tomado de Riddoch, Humphreys, Coltheart y Funnelí, 1988).

Según esta perspectiva existirian representaciones semánticas en
función de la modalidad del input. Es decir, la comprensión del material verbal
corresponderia a un sistema semántico de input verbal, el procesamiento de
estímulos visuales implicaría a un sistema semántico de input visual, el
reconocimiento e identificación de estímulos táctiles la llevaría a cabo un
sistema semántico de input táctil o la representación de sonidos no verbales
quedaria almacenada en el sistema semántico de input auditivo no verbal.

El acceso directo a la información de un sistema semántico dado sólo es
posible a través de la modalidad en la que está representada la información en
ese sistema semántico. Es decir, para acceder directamente a las
características perceptuales será necesario que se presente un estímulo visual
del concepto. Pero la información de un sistema está indirectamente disponible
al otro sistema, porque estos sistemas pueden comunicarse, y al activarse las

SISTEMA SEMÁNTICO

DE INPUT VISUAL

SISTEMA SEMÁNTICO

DE INPUT VERBAL
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peculiaridades pictóricas de un concepto en el sistema visual también pueden
activarse las propiedades verbales en el sistema semántico de input verbal, o
las táctiles del sistema táctil, etc. Este modelo, por tanto, admite la posibilidad
de que la información esté disponible en más de un sistema a la hora de
emplearla para responder a una determinada tarea o actividad, pero también
puede haber información que sólo esté disponible en un sólo subsistema. Es
importante añadir que desde cada uno de estos subsistemas habría una
conexión directa con el mecanismo de respuesta o la salida fonológica.

Otro aspecto destacable de este modelo es su concepción de la
memoria semántica como una red distribuida gigante en la que las regiones
tendieran a estar más especializadas para diferentes tipos de procesos y’ de
informaciones. Estas regiones presentarían unas conexiones más fuertes con
nudos o nodos de mayores pesos especificos. Además estas unidades muy
interconectadas tienen conexiones fuertes con formas especificas de input y de

output. De hecho, estos mayores pesos se establecen, presumiblemente, por
medio de la frecuencia con la que un individuo activa conexiones particulares
input-significado-output. Los sistemas de clasificación presemánticos de
modalidad específica podrían, por tanto, estar más unidos a algunas regiones

de procesamiento dentro del sistema global de memoria semántica. Así, el
almacén semántico visual y el almacén semántico verbal se podrían considerar
como subrregiones especializadas parcialmente, y los efectos de modalidad
específica se podrían asumir dentro del marco general. El deterioro cognitivo
puede producir entonces una situación en la que partes muy interconectadas

de la red se puedan aislar de otras partes <referido a verbal, táctil, olfatorio,
etc.) Así, la capacidad para distinguir entre los miembros de una categoría

particular dependerá de si hay suficientes neuronas preservadas en la región
especializada parcialmente relevante para permitir que la red responda clara y
diferencíalmente a los distintos ejemplares de la categoría. En resumen, como
Warrington y Mccarthy (1987, 1988) han argumentado, el conocimiento puede
estar fraccionado por modalidad y categoría, con algunos pacientes que tengan
trastornos semánticos restringidos, por ejemplo, al conocimiento visual o al de
las cosas animadas.
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3.2.2. MODELOS AMODALES.

Estos modelos se caracterizan por considerar que existe un único
sistema semántico, de carácter amodal, es decir, independiente de la
modalidad del input o del tipo de representación que contengan. En cambio si
defienden la idea de unos sistemas separados para mapear los estímulos
visuales, verbales, etc., a nivel presemántico, antes de que la información
acceda al almacén de memoria semántico unitario. Estos sistemas
presemánticos proporcionarian la información sobre las caracteristicas
ortográficas de las palabras (Morton y Patterson, 1980), los rasgos
estructurales de los objetos (Riddoch y Humphreys, 1987), las peculiaridades
de los sonidos verbales en el léxico auditivo (Morton y Patterson, 1980) y de los
sonidos no verbales.

3.2.2.1. Modelo de procesamiento en cascada. Humphrevs y Riddoch (1987

,

1988V

Estos autores pretenden dar cuenta de una forma más parsimoniosa de
la evidencia neuropsicológica, que según Shalíice apuntaba a la concepción de
múltiples sistemas semánticos, en términos de una distinción entre
conocimiento semántico y estructural (o visual), con la existencia de un sistema
semántico simple al que se accede para recuperar el conocimiento funcional y
asociativo de los objetos desde el input de todas las modalidades <Humphreys
y Riddocb, 1988, 1988a; Riddoch y Humphreys, 1967; Riddoch, Humphreys,

Coltheart, Funnell, 1988).

Defienden la idea de que las diferencias de procesamiento en función de
la modalidad de la estimulación quedan mejor explicadas si se considera la
participación de sistemas de almacenamiento presemánticos, a los que

accedería la información antes de pasar al propio sistema de memoria
semántica. La labor fundamental de estos sistemas presemánticos seria la de
favorecer el procesamiento de la información que llega al individuo, realizando
un primer análisis e identificación de los rasgos estructurales característicos.
Estos sistemas de descripción estructural se diferencian de los denominados
sistemas semánticos visuales, en que en ellos no están representadas las
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relaciones asociativas y funcionales de los objetos, que son claramente
centrales en la noción de sistema semántico visual. En este modelo estas
representaciones estarían organizadas en el almacén semántico amodal, en el
que también se contiene información sobre ciertas propiedades visuales
categorizadas de los objetos (por ejemplo, que “Juan es alto y delgado).

Input visual Input auditivo

LÉXICO del

INPUT

ORTOGRAFICO

SISTEMA de

DESCRIPCIÓN
ESTRUCTURAL

A

DESCRIPCIÓN LÉXICO de

AUDITIVA de INPUT

NO-VERBALES AUDITIVO

NOMBRE

FIGURA 5. Esquema de la propuesta de Humphreys y Riddoch sobre la
participación de los sistemas presemánticos y el almacén semántico amodal.

SISTEMA SEMÁNTICO
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En la figura 5 podemos ver que estos autores admiten la posibilidad de
la existencia de relaciones directas entre los sistemas de reconocimiento
perceptual para las palabras y la salida fonológica <como defienden Morton y
Patterson, 1980; Schwartz, Mann y Saffran, 1979) y entre el sistema de
almacenamiento de descripciones estructurales de los objetos y las rutinas de

acción aprendidas.

Establecen también uniones bidireccionales entre el sistema semántico y
cada uno de los sistemas de reconocimiento perceptual. La naturaleza de las
descripciones estructurales almacenadas también tienen un efecto sobre la
operación del sistema semántico. De este modo, el sujeto puede decir el
nombre del objeto cuando se le presenta el objeto en si o una imagen visual del
mismo y puede describir verbalmente las características perceptivas o
estructurales. Algo similar ocurriria con la denominación y la descripción de los
sonidos no verbales. Estas conexiones en los dos sentidos son también
importantes cuando tratamos las diferencias entre las palabras abstractas y
concretas y cuando queremos dibujar desde la memoria.

Uno de los aspectos más interesantes que plantean estos autores es el
denominado procesamiento en cascada. Sostienen que la transferencia de

información de un nivel de representación a otro se realiza de forma continua
desde el inicio de la activación en el nivel anterior; por lo tanto, dentro de
cualquier nivel de representación pueden activarse a la vez y de forma paralela
las representaciones correspondientes a muchos estímulos. Es necesario que

existan también unas conexiones inhibitorias dentro de estos sistemas, porque
si no sería imposible identificar acertadamente un objeto determinado entre
todos los que están activados a la vez en los diferentes niveles. En general, el
grado de inhibición es inversamente proporcional a la cantidad de activación
que haya en los niveles de representación, asi cuanta mayor evidencia se
acumula entorno a un concepto, mayor será la inhibición que ejerza ese objeto
sobre sus competidores. Este modo de actuar permite al sistema lograr un

estado de estabilidad en el que las representaciones pretendidas están
fuertemente activadas, mientas que las demás representaciones están

inhibidas de forma eficaz. Una de las ventajas de esta consideración del
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procesamiento en cascada es la variabilidad que ofrece a la hora de interpretar
los casos de pacientes con déficit selectivos <Manning, 1992).

3.2.2.2. Modelo O.U.C.H. (HiDótesis del contenido unitario organizado

.

“Orpanised Unitarv Content Hvoothesis”’l. Caramazza. Hillis, Rapo y Romani
(1990)

.

Este modelo ha sido propuesto y defendido por Caramazza, Hillis, Rapp
y Romani en diferentes artículos publicados en los últimos años (Caramazza,
Hillis, Rapp y Romani, 1990; Hillis, Caramaza, 1995; Hillis, Rapp, Caramazza,
1995; Rapp, Hillis y Caramazza, 1993). Estos autores defienden también la
existencia de un único sistema semántico amodal en el que se organizarían las

representaciones semánticas de cada concepto, y de sistemas presemánticos
previos que almacenarían las representaciones estructurales u ortográficas de

los estímulos. El significado almacenado en el almacén semántico de cada
término consiste en un conjunto de predicados semánticos representados en
un formato amodal. Por ejemplo se podr¡a considerar que el significado está
especificado por un conjunto de valores en una hiperesfera de n dimensiones,
donde las dimensiones corresponden a los predicados semánticos. Los
predicados que definen el significado de un término cuyo referente es un objeto

incluyen aquellos rasgos que captan las propiedades estructurales del objeto,
aquellos que se refieren a los patrones de acción asociados con el objeto, y
aquellos que especifican las relaciones de los objetos con otros objetos y
conceptos. A esta información se puede acceder o desde las representaciones
léxicas en el léxico fonológico o en el léxico ortográfico, o desde las
descripciones perceptuales abstractas de los objetos. Por hipótesis, la
información a la que se accede directamente desde los dos tipos de input es la
misma
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Dibujo “TENEDOR”Palabra escrita “TENEDOR”...

Procesamiento

Perceptivo

Representación estructural

TENEDOR (PINCHOS, MANGO, etc.)

Representación

Representación ortográfica..

semántica -TENEDOR

Pl

P2 (mango)

P3 (pinchos>

-. P4.... 4-

FIGURA 6. Representación de
Modelo O.U.C.H.

la hipótesis del contenido unitario organizado.

Los procedimientos para acceder a la información semántica desde una
palabra o desde una descripción perceptual de un objeto no son idénticos. Una
palabra presentada oral o visualmente activará una entrada léxica en el léxico

fonológico o en el léxico ortográfico, respectivamente, quienes activarán en
paralelo el conjunto de las propiedades semánticas que definen el significado
del término. Es decir, podemos pensar que la representación léxica fonológica

u ortográfica guían a la red de predicados semánticos que juntos constituyen el
significado de la palabra. Un procedimiento similar trabaja en el caso del
reconocimiento de objetos -la descripción estructural de tres dimensiones de un
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objeto accederá a la misma red. Sin embargo, y aquí es donde entra en juego
la asunción del acceso privilegiado de los dibujos, la descripción de un objeto
también permitirá el acceso directo a aquellos predicados semánticos que
correspondan con los atributos perceptuales salientes de un objeto. Para las
palabras, la asociación de una palabra con su significado es casi siempre
arbitraria -por tanto, un “tenedor» se podría haber llamado o etiquetado de otra
forma. Sin embargo, en los dibujos hay algunos rasgos estructurales que son
salientes perceptivamente. Por ejemplo, los pinchos de un tenedor indican que
atraviesan o pinchan alguna cosa, y ésta es uno de los rasgos semánticos

asociados con nuestra representación del tenedor (Parkin, 1996). De esta
forma, si nos presentan un dibujo de un “tenedor» y nos preguntan: “¿Para qué
sirve este objeto?”, responderemos más rápidamente “para comer o para
pinchar alimentos” que si el estímulo que nos hubieran presentado hubiera sido

la palabra “tenedor». Para este modelo no es el número de partes discernibles
de un objeto lo que es crítico para determinar la mejor ejecución con objetos
que con palabras, sino el valor de la información de los rasgos perceptivos
salientes o “partes” de un objeto.

Otro punto importante del modelo es la asunción de las relaciones
pnvilegiadas. Los lazos que unen a varios predicados que constituyen el
significado de un término no tienen fuerzas o pesos iguales: algunos lazos
están más estrechamente asociados que otros. Por tanto, los predicados
semánticos no contribuyen de la misma forma al significado de un término. Los

lazos que relacionan aquellos rasgos semánticos que especifican las
propiedades estructurales de un objeto con aquellos rasgos semánticos que

especifican su relación son más fuertes, que con los lazos que relacionan los
rasgos semánticos de las propiedades estructurales a otras propiedades
semánticas, como la pertenencia a una categoría

Por tanto tomadas juntas las asunciones de acceso privilegiado y de

relaciones privilegiadas implican que, siendo todo lo demás igual, debería ser
más fácil responder a preguntas perceptuales y no perceptuales (aunque con

estas últimas habria grados diferentes) de un concepto cuando el estimulo es
un objeto que cuando es su nombre. Además un paciente con daño en el

sistema semántico puede a veces ser capaz de usar o imitar apropiadamente el
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uso de un objeto que no puede nombrar debido a la disponibilidad de la

capacidad para acceder a la información semántica desde los rasgos
perceptivos del objeto.

Según los autores este modelo permitiría explicar los diferentes
deterioros del procesamiento semántico que se han descrito en la literatura
neuropsicológica, como la preservación de las tareas de categorización en
relación con la identificación de ítems específicos, los efectos de categoría
específica, los efectos de facilitación semántica y los efectos de consistencia o
inconsistencia de ítems específicos, etc. Por ejemplo, los efectos de modalidad
específica surgen, o debido a trastornos selectivos dentro del sistema de input

apropiado (los sistemas con representaciones estructurales separados para los
objetos y las palabras), o porque los objetos y las palabras difieren en la
extensión en que sus formas físicas producen información sobre su naturaleza
y función (por ejemplo los rasgos perceptivos de un objeto, como un “taza’, son

informativos sobre su función, mientras que el sonido de la palabra “taza” no lo
es)<Greene y Hodges, 1996).

3.2.3. Modelo hibrido. Chertkow, Bub y Caplan (1990, 1992).

Las propuestas que han realizado estos autores sobre cómo se procesa
y organiza la información semántica están basadas en investigaciones
realizadas con pacientes con demencia de tipo Alzheimer (Chertkow y Bub,

1990; Chertkow, Bub, Bergman, Bruemmer, Merling y Rothfleisch, 1994;
Chertkow, Bub y Caplan, 1992; Chertkow, Bub y Seidenberg, 1989).

Después de analizar los resultados obtenidos a la luz de los modelos
anteriores comentados, Chertkow y sus colegas plantean este modelo como
alternativo a la hipótesis O.U.C.H. de Caramazza y colaboradores. El
procesamiento semántico de los objetos presentados visualmente implicaría
dos etapas semánticas: 1) la primera estaría compuesta por un esquema o un
procedimiento de modalidad específica para clasificar e identificar las
instancias de un concepto; y 2) la segunda constituida por un marco asociativo
conceptual amodal.
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Defienden también la existencia de dos sistemas semánticos centrales,
pero que se diferencian más por el tipo de información que por una división
entre modalidad visual/verbal. El sistema “semántico de identificación”
representa el conocimiento necesario y suficiente <los rasgos cruciales), para
identificar a los objetos familiares y para activar sus nombres. En el caso de las
clases naturales (animales, frutas, etc.), está información es principalmente
fisica <forma, tamaño, color, etc.), pero en el caso de los objetos artificiales o

hechos por el hombre, este sistema semántico de identificación puede incluir
atributos funcionales. Otro tipo de información semántica, como los hechos

enciclopédicos o la información asociativa (tales como dónde vive un animal, o
qué come) está representada independientemente en un sistema amodal al

que pueden acceder tanto las palabras como los objetos o dibujos. La
información semántica está representada de forma no redundante, es decir, la
información representada en un almacén semántico no está duplicada en otro.

La diferencia entre el procesamiento de los dibujos y el de las palabras
la sitúan en la necesidad que tienen los ejemplares visuales de una etapa
inicial del procesamiento semántico en la que se llevaría a cabo la identificación
del objeto específico <ya que podría diferentes instancias visuales de un mismo
concepto). Esta fase es una etapa semántica y no puramente perceptual. Por
su naturaleza, a esta etapa del procesamiento tendría acceso preferencial el
material visual que al material verbal, ya que las palabras están especificadas
totalmente en términos de su significado conceptual y pueden acceder a las
representaciones semánticas directamente. En cambio, los estímulos
pictóricos, deben proceder vía una rutina de identificación semántica para
especificar totalmente el target conceptual que se está representando. Estas
rutinas de identificación semánticas tienen lazos mucho más fuertes con los
estímulos pictóricos que con las palabras, lo que proporciona una explicación
razonable del acceso privilegiado que tan frecuentemente se observa.

De acuerdo con estos investigadores, el patrón típico de deterioro
semántico en los pacientes con DTA es una pérdida selectiva de la información

asociativa con preservación relativa de la información semántica de
identificación <Greene y Hodges, 1996). Por ejemplo, estos pacientes muestran
una preservación relativa de la capacidad para categorizar ejemplares visuales
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de animales y etiquetarlos, pero no tienen acceso <o almacenamiento de) las
representaciones que constituyen el significado completo de estos conceptos.

En el apartado 5 explicaremos con detalle en qué consiste este patrón típico de
deterioro semántico que caracteriza a los pacientes con DTA.

3.3. ESPECIFICIDAD DE CATEGORÍA.

La categorízación es uno de los procesos cognitivos básicos que realiza
el ser humano. Mientras que los psicólogos evolutivos han documentado el

papel tan importante que ejercen las habilidades de categorización en los niños
para adquirir los nombres de los objetos (por ejemplo, Clark, 1977; Markman,
1989), los neuropsicólogos han utilizado la evidencia obtenida de pacientes con
deterioro de la capacidad del lenguaje, para apoyar teorías léxicas sobre la
representación semántica en las que las categorías juegan un papel central
<Warrington, 1975). Por ejemplo, Hillis y Caramazza <1991) interpretaron sus
resultados en pacientes afásicos de deterioros semánticos específicos en
cuanto a la categoría como una prueba de que “los significados de las palabras
están organizados en el cerebro por categorias semánticas” <p. 2093).

Goodglass, Klein, Carey y James (1966) observaron en un amplio rango
de pacientes afásicos que los problemas de denominación que presentaban no
eran siempre iguales, sino que diferian entre si. Algunos sujetos encontraban
más difíciles de nombrar ciertos tipos de palabras como los colores o las partes
del cuerpo, mientras que para otros pacientes eran mucho más diticiles los
nombres de clases diferentes como los alimentos y los utensilios de cocina.

Dentro de la corriente de-esttadio-de-ia-rnerncria-semántica, -uno de. los
primeros informes sobre deterioros semánticos específicos de categoría fue
presentado por Warrington y McCarthy (1983), quienes documentaron las
capacidades semánticas residuales de un pacientes, VER, que había sufrido un
accidente cerebrovascular en el hemisferio izquierdo. Aunque VER tenía una
afasia global, demostró retener la información conceptual utilizando una técnica
de emparejamiento con la muestra; respondió correctamente al 96 por 100 de
los ejemplares de la categoría flores y al 86 por 100 de los animales,
comparado con el sólo 63 por 100 de los objetos. Warrington y McCarthy
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interpretaron estos resultados como evidencia de un deterioro especifico de las
cosas artificiales como opuesto al de las cosas naturales.

En un estudio posterior, Warrington y Shallice (1984>, observaron lo que

ahora se reconoce como el patrón más frecuente, el deterioro selectivo de las
cosas biológicas (Gonnerman, Andersen, Devlin, Kempler y Seidenberg, 1997>.
Cuatro pacientes que se recuperaban de una encefalitis herpética presentaron
este deterioro de categoría específica. Dos de los pacientes, KB e ING, tenían
más dificultad, en una tarea de emparejamiento oral palabra-dibujo, con las
categorías de cosas biológicas y con la categoría comida que con las cosas no
biológicas. KB puntuó correctamente en el 45 por 100 de las cosas biológicas,
el 55 por 100 en la categoría comida, y en cambio el 85 por 100 en las cosas
no biológicas. Las puntuaciones en estas mismas categorías para ING fueron,

80, 85 y 97 por 100 respectivamente. Otros dos pacientes, JSR y SBY, fueron
capaces de completar las tareas de definición de palabras, denominación de
dibujos y descnpción de imágenes con la misma puntuación que la que
obtuvieron KB y INC en la tarea de emparejamiento palabra-dibujo. Los
resultados de JBR mostraron que tenía un déficit para las cosas naturales pero
que también mostraba un deterioro para los instrumentos musicales, para las
piedras preciosas y para los tejidos. También tenía preservado el conocimiento
sobre las partes del cuerpo, que se podrían considerar como una categoría de
cosas naturales.

Ha habido otros muchos casos que han mostrado deterioros de
categoría específica restringida a la clase de cosas biológicas o animadas en

poblaciones con diferentes enfermedades neurológicas (Basso, Capitani y
Laiacona, 1988; Farah, Hammond, Mehta y Ratcliffe, 1989; Han, Bemdt y
Caramazza, 1985; Han y Gordon, 1992; Hillis y Caramazza, 1991; McCarthy y
Warnngton, 1988; Pietrini, Nertempi, Vaglia, Revello, Pinna y Ferro-Milone,
1968; Sartori y Job, 1988; Sartori, Job, Miozzo, Zago y Marchiori, 1993;
Sheridan y Humphreys, 1993: Silveri y Gainotti, 1985; Silveri, Daniele, Gíustolísí
y Gainotti, 1991). El patrón opuesto de deterioro, es decir, deterioro selectivo
para las cosas no biológicas, como el que había mostrado VER, también ha

aparecido en la literatura, aunque con menos frecuencia (Hillis y Caramazza,
1991; Sacchett y Humphreys, 1992; Warrington y McCarthy, 1987).
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Algunos investigadores han asumido ante estos datos, que las
categorías mismas gobiernan la organización del léxico mental. Incluso algunos
estudiosos como Pietrini y colegas <1988) han argumentado no sólo que las
categorías semánticas son centrales para el léxico, sino que están
representadas por áreas del cortex distintas. En un intento de identificar esas
estructuras, Pietrini y colegas analizaron la evidencia neurorradiológica (TAC y

RMN> de los pacientes con encefalitis herpética que mostraban déficit
específicos de categoría para las cosas biológicas y quienes habían tenido
daño cortical unilateral. Los investigadores fueron incapaces de demostraran la
correlación anatómica entre los déficit de conducta y el área del cerebro
lesionada porque el daño que se veía en las imágenes era demasiado extenso.

Otro problema para la distinción entre los dominios biológico y no
biológico ha surgido por los estudios que han examinado otras categorías

distintas a las habituales (Gonnerman, Andersen, Devlin, Kempler y
Seidenberg, 1997). Una categoría que ha dado problemas a la dicotomía
biológica/no biológica es la de ‘partes del cuerno”. Ha habido pacientes con los
dos tipos de deterioro selectivo que han mostrado que las “partes del cuerpo”
con frecuencia se ajustan con los objetos artificiales <Sacchet y Humphreys,
1992; Silveri y Gainotti, 1988; Warrington y McCarthy, 1987). Warrington y
Mccarthy (1987) se enfrentaron con esta discrepancia y sugirieron que la

diferencia entre las cosas biológicas y las artificiales se podría reconsiderar
como un distinción basada en los rasgos perceptivos y funcionales:

“Hemos defendido un refinamiento en la dicotomía animadohnanimado y
hemos sugerido que una distinción basada en términos de la relevancia
saliente de los atributos funcionales/fisicos (también llamados sensoriales>
podría dar cuenta de estas disociaciones. Así, los items similares de categorías
amplias de objetos se comprenden principalmente en términos de su relevancia
funcional, los atributos fisicos tendrían menos importancia para su
diferenciación,... Los alimentos y las cosas animadas en cambio se
diferenciarían principalmente por sus atributos físicos” (Warrington y McCarthy,
1987, p. 1275).

Por ejemplo, las frutas como las naranjas y las manzanas se diferencian
por su color, ya que su función es la misma: son alimentos que se comen. En
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cambio, el hecho de que las tazas sirvan para beber es lo que las distingue de
otras piezas de la vajilla, más que sus propiedades perceptuales. Dada esta
forma de organización de las categorías, el hecho de que las partes del cuerpo
se distingan más por sus atributos funcionales que por sus rasgos perceptivos
hace que esta categoría se diferencie de otras categorías de cosas animadas y
predice el hallazgo de que las partes del cuerpo se ajustan al patrón de los
objetos artificiales.

De acuerdo con esta teoría, los efectos de categoría específica resultan
del deterioro preferencial de los diferentes tipos de rasgos semánticos, cuando
el daño se produce en los rasgos perceptivos da lugar a un déficit de las clases
biológicas, y la alteración de los rasgos funcionales producirla un déficit de las
clases artificiales. Hay alguna evidencia para el argumento de que los rasgos
perceptivos y los rasgos funcionales están localizados anatómicamente.
Sartori, Job, Miozzo, Zago y Marchiori <1993) realizaron pruebas TAC a un
paciente con encefalitis herpética con un deterioro restringido a las cosas
biológicas que revelaban áreas bilaterales de baja atenuación en las regiones
temporales e hipocampales del cerebro. Estos investigadores concluyeron que

el daño a las estructuras temporolímbicas produce un deterioro de las cosas
biológicas porque este tipo de categorías son muy dependientes del
conocimiento visual, que se almacena precisamente en esta área. Además, los
datos de otros muchos informes de pacientes con daño cerebral localizado
proporciona un apoyo importante a esta hipótesis (véase, Saifran y Schwartz,
1994, para una revisión). Estas propuestas han servido a autores como Farah y
McClelland (1991) y Devlin, Gonnerman, Andersen y Seidenberg (1998) a
proponer modelos computacionales para comprobar estas hipótesis que

veremos en los apartados siguientes.

Estos efectos específicos de categoría también se han interpretado en
términos de las diferencias en la familiaridad de los nombres y en la
familiaridad y complejidad visual de los estímulos empleados (Funnel y
Sherídan, 1992; Stewart, Parkin y Hunkin, 1992). Otro factor que es crucial para
entender el origen de los efectos específicos de categoría es la similitud visual
(Parkin, 1996). Si se compara un grupo de objetos de la categoría “utensilios de
cocina” y otro de la categoría “insectos”, se observa que éstos últimos
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comparten muchos más rasgos visuales (son más parecidos visualmente) que
los ejemplares de la categoría “utensilios de cocina». La implicación de estas
diferencias en la familiaridad visual es que se necesitará mucha más
información visual para discriminar ejemplares de categorías como insectos e
instrumentos musicales que para distinguir dentro de los utensilios de cocina o

de las partes del cuerpo. Por tanto, si hay un deterioro en el proceso que
subyace al análisis visual, es más probable que afecta al reconocimiento de

categorías con una alta similitud visual (Parkin, 1996). Incluso Damasio,
Damasio y Tranel (1990) también han sugerido que los objetos artificiales

pueden tener una ventaja sobre las cosas naturales por su tendencia a estar
asociados con respuestas cinestésicas, de este forma, la identificación superior
de las herramientas sobre los instrumentos musicales se podría explicar por la
mayor variación de movimientos que están asociados a las herramientas.

Como se puede observar, no se ha encontrado una explicación
satisfactoria de estos deterioros semánticos que afectan de forma diferencial a
los distintos tipos de categorías y hoy en día continúa siendo una de las áreas

de más debate y sobre la que se publican un número importante de articutos.

3.3.1. MODELO DE FARAH Y MCCLELLAND (1991).

Farah y McClelland (1g91> han enfocado el tema de la especificidad de
categoría desde la perspectiva de los modelos conexionistas. Han rechazado la
idea de que hubiera una distinción categorial entre las cosas biológicas y las no

b¡ológicas, y en cambio, sugieren que los efectos específicos de categoría
surgen por las diferencias que existen en la codificación de las dimensiones
empleadas para representar a los objetos y a las cosas naturales. Siguiendo
los argumentos que propusieron Warrington y Shallíce (1984> y Warrington y
McCarthy (1987), toman la postura de defender que la base más plausible para
dar cuenta de estos efectos específicos de categoría es que las cosas

biológicas y los objetos artificiales varian en la medida en que están
representados en términos de sus atributos visuales y funcionales.

Estos autores desarrollaron una red en la que los conceptos biológicos y
los objetos se representaban como combinaciones de unidades visuales y
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funcionales (véase figura 7). Diseñaron un sistema semántico compuesto por
80 unidades semánticas (40 visuales y 40 funcionales). Para captar la variación
en los tipos de atributos asociados con cada categoría> se hizo una media y se
asoció con las cosas biológicas 11 unidades visuales y 4 funcionales, mientras
que a los objetos artificiales se les asignó 6 unidades visuales y 13 unidades
funcionales. Había dos sistemas de entrada, uno que se encargaba de los input
verbales y otro de los input visuales.

Funcional

Sistemas

semánticos

Sistemas de

input

periféricos

Visual

FIGURA 7. Un resumen esquemático del modelo conexionista de memoria
semántica de Farah y McClelland (1991).

Visual
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Una vez que se había entrenado a la red para identificar 10 hipotéticas
cosas naturales y artificiales que se le presentaban en forma de palabra o de
imagen, se “lesionó” y se reexaminó su capacidad de actuación. Como cabría

esperar, las lesiones de las unidades visuales interrumpieron la identificación
de las cosas naturales más que la de los objetos y una lesión en las unidades
funcionales sólo afectó a la identificación de las objetos artificiales. El modelo
producía déficit específicos de categoría incluso aunque su representación
semántica no estaba organizada por categorías.

Se realizó un segundo estudio para comprobar si el daño a las unidades
visuales podría deteriorar de forma desproporcionada el conocimiento sobre Jas

propiedades funcionales de las cosas naturales, es decir, si el déficit en el
conocimiento funcional era un resultado secundario al daño de los rasgos

perceptivos. Según estos autores> la conjunción de las rasgos visuales y
funcionales que forman la representación semántica de un objeto constituye un

patrón estable singular, de tal forma que sin la activación de una “masa crítica”
de rasgos, la integridad de la representación entera sufre. Probar esto se
consideraba crucial porque los pacientes con problemas específicos de
categoría que implicaban a los animales también podrían tener problemas
recuperando el conocimiento funcional de los animales. Si la denominación
pobre de las cosas naturales surgía por la lesión de las unidades visuales es
razonable suponer que el conocimiento funcional pudiera sobrevivir <Parkin,

1996). De acuerdo con esta hipótesis se lesionó el modelo y se encontró que el
daño a las unidades visuales reducía la disponibilidad del conocimiento
funcional sobre las cosas naturales. Esto indicaba que la disponibilidad del
conocimiento funcional de una cosa natural dependía de una representación
intacta del conocimiento visual. En efecto, la simulación muestra que la pérdida
de ambos tipos de conocimiento, visual y funcional, de una cosa natural se
puede producir dentro de un sistema semántico, que hace una única división
entre los atributos visuales y funcionales. En la medida en que aceptemos este
modelo como reflejo de la organización del cerebro, no estamos obligados a
aceptar ninguna otra división como la de categorías biológicas y no biológicas
<Parkin, 1996; SmaII, Hart, Nguyen y Gordon, 1995).
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3.3.2. MODELO DE GONNERMAN, DEVLIN, ANDERSEN, KEMPLER Y
SEIDENSERG <1997,1998>.

La mayoría de las hipótesis y de los modelos conexionistas que se han
propuesto hasta ahora están basados en datos obtenidos con pacientes con
lesiones cerebrales focales. Estos autores proponen un modelo que también
pueda dar cuenta de los deterioros semánticos especificos de categoría que se
han descrito en pacientes con daño cerebral difuso, como en el caso de la
demencia de tipo Alzheimer.

Estos investigadores (Devlin, Gonnerman, Andersen y Seidenberg,
1996; Gonnerman, Andersen, Devlin, Kempler y Seidenberg, 1997) se centran
en dos propiedades de la representación semántica que no habían recogido de

forma explícita Farah y McClelland, como son:

1) Las características o los rasgos difieren en cuanto a cómo de
informativos son sobre los conceptos en los que participan, es decir, los
rasgos difieren en el grado en que ayudan a distinguir entre conceptos.
Ideas similares a ésta se han desarrollado por Rosch (1975), Rosch y
Mervis <1975), Smith, Shoben y Rips (1974), Tversky <1977), Shalllice y

Warrington (1984), y otros. Así, algunos rasgos son más relevantes <es
decir, informativos, d¡stíntivos, definitorios) que otros con respecto a la
categorización de una entidad como una instancia o un tipo dado.

2) La existencia de intercorrelaciones entre los rasgos y las diferencias en
la distribución de estos rasgos intercorrelacionados a través de las
clases naturales y artificiales. Mucha gente ha observado que los rasgos
semánticos están correlacionados con frecuencia unos con otros>
especialmente en los conceptos de clases naturales (Keil, 1987, 1989;
Malt y Smith, 1984). Por ejemplo, un animales que tiene pelo,
probablemente también tiene garras, bigotes y un rabo. McRae, deSa y

Seidenberg <1997) han hallado evidencia muy reciente de que la gente
codifica estas intercorrelaciones. Estos autores encontraron que los
rasgos que los sujetos listaban para las cosas naturales estaban mucho
más correlacionadas que los que ponian en la lista de los objetos
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artificiales. Además, señalaron que el grado en el que estos rasgos
estaban intercorrelacionados jugaba un papel importante en la
organización de la memoria semántica y predecía la magnitud de los

efectos de facilitación.

De acuerdo con Devlin, Gonnerman, Andersen y Seidenberg (1998), el
daño en el sistema semántico afecta a los rasgos de forma aleatoria,
reduciendo el grado en que éstos se activan. Cuando las características que no
están disponibles son los rasgos informativos, entonces lo que ocurre es que el
sujeto tendrá dificultad para distinguir entre dos entidades y aparecerán los
errores en la denominación de estos objetos similares. Cuanto más informativo
un rasgo particular dañado sea de un objeto determinado, más probable es que
el objeto no se pueda nombrar. Y al contrario, si la característica afectada no es
informativa entonces habrá pocas consecuencias conductuales. Dado que los
rasgos que aparecen en muchos ítems son menos informativos que los que
aparecen en unos pocos items, y dado que las categorías biológicas o
naturales tienden a compartir más rasgos, las categorías naturales tienen
relativamente menos rasgos informativos que los objetos artificiales. Aunque el
daño en estos rasgos pueda producir errores en elementos individuales de
clases naturales, el efecto conductual o el daño a los rasgos informativos será

mayor para los objetos artificiales <es decir, habrá más objetos artificiales que
tendrán dificultades para ser nombrados) debido a que ellos tiene
proporcionalmente más rasgos informativos que las cosas naturales.

Implementaron una red de memoria heteroasociativa entre las
representaciones semánticas y fonológicas que recogiera estos puntos
importantes de su explicación de los deterioros especificos de categoria. El

modelo es uno de esa clase general de modelos llamados “redes de atracción”
<Amit, 1989; Hopfield, 1982). Cada punto de atracción desarrolla una región
alrededor de él, denominado un “cuenco de atracción”, tal que la actividad en
esta región se irá instalando en el punto de atracción (Plaut y Shallice, 1993).
En el modelo los estados del punto de atracción corresponderían con los
patrones fonológicos y semánticos de las palabras.
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La red consta de cuatro capas, una capa fonológica, una capa semántica

y dos capas ocultas. Una de las capas ocultas está conectada totalmente con
la capa fonológica y la otra con la capa semántica; éstas son las unidades de
limpieza fonológicas (ULF) y las unidades de limpieza semánticas <ULS),
respectivamente. Además, las capas fonológica y semántica están conectadas

completamente entre ellas> pero las unidades dentro de una capa no lo están.

Después de entrenar al modelo usando el algoritmo de propagación

hacia atrás recurrente (Hassoun, 1995), intentaron probar su eficacia para
modelar los trastornos de memoria semántica que aparecen con frecuencia en
los pacientes con DTA. Para realizar la “lesión” de su modelo tuvieron en
cuenta: a> las distribuciones regionales de los marcadores histopatológicos que
implican a las áreas de asociación temprano en la enfermedad; 2) la pérdida
sináptica cortical como el principal componente patológico de la DTA que
correlaciona con el grado de deterioro cognitivo; y 3) el carácter dinámico del
proceso degenerativo de esta enfermedad. Por ello lesionaron las conexiones
dentro del sistema semántico, es decir, aquellas que iban desde la capa
semántica a la capa de las unidades de limpieza semántica, y lo fueron
incrementando poco a poco simulando el progreso de la enfermedad. Los
resultados que obtuvieron mostraron la importancia de tener en cuenta las
propiedades de las representaciones semánticas que hemos comentado y
demuestran que en una lesión progresiva y difusa, como es la OlA, el grado en

que el daño interactúa con la estructura del sistema semántico se basa en un
progresión que va desde una dificultad leve inicial con los objetos artificiales a

un deterioro definitivo de los conceptos de las clases biológicas

Opinan que esta propuesta proporciona una explicación integradora de

los déficit específicos de categoría que se observan en pacientes con
diferentes tipos de lesiones cerebrales, tanto focales como difusas.
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FIGURA 8. Arquitectura

Seidenberg (1998).
del modelo de Devlin, Gonnerman, Andersen y

FONOLOGÍA
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4. BASES NEURONALES DE LA MEMORIA SEMÁNTICA.

A diferencia de lo que ocurre con la memoria episódica <Squire, 1982), el
substrato neuronal de la memoria semántica no se ha conseguido definir bien.
La memoria semántica probablemente depende de redes neuronales,
ampliamente distribuidas por áreas bilaterales del cortex cerebral (Greene y
Hodges, 1996). Sin embargo, las regiones de más importancia parece que son
las áreas inferolaterales del neocortex temporal, especialmente en el hemisferio
izquierdo (Damasio, Damasio, Tranel y Brandt, 1990; Patterson y Hodges,
1995).

Los casos de demencia semántica han mostrado neuroimágenes
<Hodges, Patterson, Oxbury y Funnelí, 1992, Patterson, Graham y Hodges,
1994; Snowden, Neary, Mann, Goulding y Testa, 1992; Tanabe, Nakagawa,
lkeda, et al., 1993; Tyrell, Warrington, Frackowiak y Rossor, 1990) y
anormalidades patológicas consistentes <Graff-Radford, Damasio, Hyman, et
al., 1990; Neary, Sno~wIen y Mann, 1993) en los lóbulos temporales. Las áreas
que parecen estar más implicadas están en el neocortex temporal, con énfasis
en los giros inferior y medial temporal y en la región polar. Las estructuras
temporales más mediales (el hipocampo> el giro parahipocampal y el
subiculum) están relativamente preservadas.

Los casos de pérdida de memoria semántica debidos a encefalitis
herpética también han implicado al neocortex temporal (Bakchine, Chain y
Lhermitte, 1986; Damasio, Eslinger, Damasio, Van Hoesen y Cornelí, 1985; De
Renzí, Liottí y Nichellí, 1987; McCarthy y Warrington, 1992; Pietrini, Nertempi,
Vaglía, Revello, Pinna y Ferro-Milone, 1968; Sartori y Job, 1988; Sartori, Job,

Miozzo, Zago, Marchiori, 1993, Warríngton y Shallice 1984). A las mismas
conclusiones sobre la localización de la memoria semántica se han llegado en
estudios con sujetos con otro tipo de lesiones cerebrales (Behrmann y Bub
1992; Bub, Cancelliere y Kertesz, 1985; Bub, Black, Hampson y Kertesz, 1988;
Hart y Gordon, 1990).

Hay evidenda convergente de que el lóbulo temporal juega un papel
crítico en la memoria semántica. Sin embargo, no está claro qué estructuras del
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lóbulo temporal exactamente están implicadas consistentemente en la memoria
semántica y si hay una especialización de función regional o lateralizada.
Algunos casos han mostrado atrofie bilateral del lóbulo temporal mientras que

en otros casos la atrofia se ha confinado al lóbulo izquierdo (Hodges,
Patterson, Oxbury y Funnel, 1992).

Dado el conocimiento actual sobre la localización de las capacidades
cognitivas verbales y no verbales, una hipótesis es que los pacientes con
patología en el lado izquierdo desarrollarán un deterioro en el conocimiento

semántico verbal con una preservación relativa del conocimiento basado en
rasgos no verbales, mientras que aquellos que tienen una enfermedad que
afecta al lado derecho, presentarán el patrón opuesto. La evidencia actual es

conflictiva <Patterson y Hodges, 1995), algunos pacientes con patologia en el
lado izquierdo <en RM y PET) han mostrado alteraciones tanto verbales como
no verbales> mientras que un caso estudiado recientemente con atrofia de!
lóbulo temporal derecho (Evans, Heggs, Antoun y Hodges, 1995) presentó una
prosopagnosia progresiva que implicaba una pérdida del conocimiento

específico de la persona.

En resumen, la memoria semántica depende de un sistema
neuroanatómico distribuido, en el que el neocortex temporal, especialmente el
hemisferio dominante, ejerce un papel fundamental.

5. DETERIORO DE LA MEMORIA SEMANTICA EN PACIENTES
CON DTA.

Como ya hemos destacado en otro lugar <Fernández Guinea y Muñoz
Céspedes, 1997a>, las peculiaridades de la demencia de tipo Alzheimer, a nivel
neuropatológico, con la aparición de los ovillos neurofibrilares y las placas
seniles o neuríticas en la región temporal medial <especialmente en el córtex
entorrinal, el hipocampo y la amígdala) y en las regiones de asociación de la
corteza cerebral <particularmente en las regiones posteriores y parietales); a
nivel clínico, con una sintomatología de inicio lento, gradual o progresivo; y a

nivel de funciones psíquicas superiores, con la pérdida de memoria para los
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hechos recientes y las dificultades de aprendizaje, la desorientación temporal y
espacial, los problemas anómicos y de comprensión del lenguaje, las
dificultades visuoperceptivas, la apraxia, los cambios de personalidad y humor,
la anosognosia de la enfermedad y cambios conductuales como agresión,
deambulación, alucinaciones, incontinencia urinaria, etc. (Junqué y Jurado,
1994), hacen que estos pacientes constituyan una oportunidad única para
explorar el deterioro de sistemas de conocimiento corticales específicos, así
como la interacción entre estos sistemas y las estructuras del lóbulo temporal
que están implicadas en los procesos de memoria <Martin, 1992).

La mayor parte de las investigaciones que han estudiado los déficit de
memoria de las personas con OTA han empleado tareas que valoran
explícitamente su capacidad para aprender y retener nueva información, es

decir, evalúan de forma específica el deterioro de (a memoria episódica. Por
ejemplo, utilizan como prueba el aprendizaje y el recuerdo demorado de listas
de palabras (Salmen, Heindel y Butters, 1992). Sin embargo, a pesar de que
los cambios que se producen en la memoria episódica son probablemente el
síntoma más obvio de la DTA, no es menos cierto que constituyen también un
rasgo común de muchos trastornos del sistema nervioso central (por ejemplo,
es un síntoma de las encefalitis o de los accidentes cerebrovasculares), no son

muy útiles para discriminarlos entre sí, ni para diferenciarlos del envejecimiento
normal y, es obvio que no permiten el diagnóstico diferencial entre los diversos
tipos de demencia (Weingartner, Kawas, Rawlings y Shapiro, 1993).

La cuestión que se plantea a los clínicos gira entorno al problema del
diagnóstico precoz y diferencial de la OTA. Esta polémica ha cobrado mayor
importancia si cabe en los últimos años por la aparición y desarrollo de nuevos
fármacos cuyo objetivo principal es la disminución de los síntomas de la

enfermedad en sus tases iniciales Este hecho ha desencadenado una
abundante y prometedora investigación en todos los campos de las
neurociencías en relación con la existencia de posibles marcadores de la DTA.

Dentro del campo de la neuropsicologia, los investigadores se han centrado en
los problemas de memoria semántica que presentan estos pacientes en las
fases iniciales de la enfermedad, interesados por la clara evidencia de que
tanto las personas normales mayores (Burke, White y Diaz, 1987) como los
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pacientes con otras demencias <Butters, Salmon, Heindel y Granholm, 1988),
realizan relativamente bien la mayoría de las tareas de memoria semántica,
mientras que los pacientes con DTA normalmente estén muy deteriorados.

También desde una perspectiva más cognitiva, los pacientes con DTA

se han mostrado como una población ideal para investigar la estructura y la
organización de los sistemas de conocimiento en el cerebro. Esto se debe a la
afectación amplia y difusa de las áreas de asociación, especialmente las
regiones temporal posterior y parietal, encargadas de todos los procesos que

impliquen una relación con el significado de los conceptos.

5.1. PRUEBAS NEUROPSICOLÓGICAS QUE VALORAN LA MEMORIA
SEMÁNTICA Y COMO LAS REALIZAN LOS PACIENTES CON DTA.

A diferencia de lo que ocurre con las tareas que se emplean para valorar
la memoria episódica de los sujetos (en las que se proporciona un conjunto de
estimulos, generalmente una lista de ítems, que el sujeto tiene que dominar,
para mantenerlos en su memoria a corto plazo o para que pasen a la memoria
a largo plazo, y que a continuación se utilizarán los paradigmas de recuerdo
libre o de reconocimiento para comprobar qué información ha podido el sujeto
aprender y recuperar), en la valoración de la memoria semántica lo importante
es saber qué capacidad tiene el sujeto para recuperar la información
conceptual y sobre el mundo que ya tiene almacenada. Los tests se basan en

la asunción de que la gente tiene el conocimiento relevante en su memoria y,
además ese conocimiento semántico es muy similar a todos los individuos de
su misma sociedad.

Las pruebas principales que se han empleado para estudiar la memoria

semántica han sido muy variadas como: el estudio del lenguaje espontáneo, las
tareas de fluidez verbal, la denominación por confrontación, la denominación
por definición, las tareas de vocabulario, las pruebas sobre el conocimiento de
los atributos y la categoría de los conceptos, las asociaciones de palabras, el
emparejamiento palabra-dibujo, la compleción y la corrección de oraciones, etc.
Todas estas pruebas emplean medidas explícitas de la memoria semántica,
además de ellas> también se han empleado varios paradigmas de prirn¡ng o
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facilitación semántica, que permitir estudiar este conocimiento de forma
implícita y pueden revelar la existencia de representaciones semánticas
intactas en pacientes que muestran deterioros importantes en tareas explicitas
(Salmon y Fennema-Notestine, 1996).

Los estudios realizados con pacientes con demencia de tipo Alzheimer
han mostrado de forma evidente que éstos tienen un bajo rendimiento en una
variedad de tests de memoria semántica (para una revisión> véase Nebes,
1989>. Vamos a ir comentando cómo realizan los pacientes con OTA estas
pruebas.

5.1.1. Fluidez verbal.

Los pacientes con OTA muestran un deterioro en los tests que valoran la

fluidez verbal en las primeras etapas del curso de la enfermedad. Tienen
dificultades para generar listas de elementos que pertenecen a una misma
categoría semántica, es decir, cuando se les solicita que nombren en un minuto
todas las frutas que se les ocurran o todas las cosas que pueden comprar en
un supermercado, responden sólo con cinco o seis ejemplos. Este problema de
generación de ejemplares de categorias es mucho más severo en comparación
con la actuación en tareas que son más dependientes de una búsqueda léxica,
aquellas en las que se les pide a estas personas que nombren palabras que
empiezan por una determinada letra (Butters, Granholm, Salmon, Grant y
Wolfe, 1987, Taussig y Fernández Guinea, 1995).

La fluidez verbal es una tarea compleja que depende de diversos
procesos cognitivos como la atención y las estrategias de recuperación, la
memoria de trabajo, los almacenes semánticos y los procesos fonológicos.
Cuando se le pide al sujeto que genere una lista de palabras que comiencen

por una letra determinada, es critico que el almacén de palabras basado
fonológicamente esté preservado> mientras que la fluidez de categorías
depende de lo intacta que esté la memoria semántica <Butters, Granholm,
Salmon, Grant y Wolfe, 1987; Hodges, Salmon y Butters, 1992; Martin y Fedio,
1983)
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Ha habido alguna controversia acerca del impacto relativo de la fluidez
de letras y de categorías en la DTA. Los sujetos control normales tienden a
realizar menos bien las tareas de fluidez de letras que las de fluidez de
categorías, es decir, producen más ejemplares cuando tienen que responder a
una determinada categoría semántica que cuando nombran palabras que

empiecen por una letra determinada (Hodges, Salmon y Butters, 1990; Monsch,
Bondi, Butters, Paulsen, Katzman y ThaI, 1992; Rosser y Hodges, 1994;
Taussig y Fernández Guinea, 1995). Mientras que algunos investigadores han
encontrado un deterioro equivalente en ambos tipos de tareas en los pacientes
con DIA (Ober, Koss, Friedland y Delis, 1985; Rosen> 1980>, la mayoría ha
encontrado un deterioro desproporcionado en los tests de fluidez de categorias
<Hodges, Salmon y Butters> 1990; Martin y Fedio> 1983; Monsch, Bondi,
Butters, Paulsen, Katzman y ThaI, 1992; Rosser y Hodges, 1994; Taussig y
Fernández Guinea, 1995, Weingartner> Kawas, Rawt¡ngs y Shapiro, 1983).

Este patrón de resultados con una afectación mayor de la fluidez de
categorías sugiere una ruptura en el componente semántico de la tarea. La
comparación de grupos de pacientes con demencia, emparejados por el grado
de severidad, ha mostrado que en los pacientes con OTA se deteriora
selectivamente la fluidez de categorías> mientras que los pacientes con la
enfermedad de Huntington y con la parálisis supranuclear progresiva muestran

una peor actuación relativa en las tareas de fluidez fonológica (Rosser y
Hodges, 1994). Chan> Butters, Paulsen, Salmon, Swenson y Maloney <1993)
utilizando una técnica de escalamiento multidimensional, han mostrado
recientemente que el detenoro en la fluidez de categorías refleja un cambio
fundamental en la estructura de las representaciones semánticas de los

pacientes con DíA

5.1.2. Denominación.

El análisis del patrón de los errores de denominación que cometen los
pacientes con anomia puede servir para llegar a algunas conclusiones acerca
de la localización de la patología. Existe un acuerdo general en que la
denominación en sujetos normales procede en una serie de etapas básicas

<Coslett y Saffran, 1989; Gainotti, Micelí, Caltagirone, Silveri y Masullo, 1981;
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Kohn y Goodglass 1985; Ratcliff y Newcombe, 1982; Riddoch, Humphreys,
Coltheart y Funnell, 1986). La primera etapa es perceptual e implica el análisis
de los rasgos estructurales de la imagen o del dibujo que se presenta al sujeto.
Le sigue una etapa semántica en la que se accede a la representación visual y
a la identificación del conocimiento semántico. A continuación estaría la etapa
léxica en la que se recuperarla la forma fonológica correcta de la palabra
pretendida que corresponde con el concepto semántico. Finalmente hay una

etapa articulatoria que da lugar a la respuesta visible del sujeto

Los diferentes errores de denominación se producen como

consecuencia de la ruptura de estas etapas (Kohn y Goodglass, 1985). Los
errores perceptivos indican un defecto en la etapa del análisis visual. Los

errores de denominación supraordenados implican una pérdida severa de la
información semántica tal> que sólo se accede al conocimiento de la categoría>
mientras que los errores asociativos sugieren que aunque está disponible algo

más de conocimiento semántico> éste es inadecuado para generar una
respuesta descriptiva precisa. Los errores semánticos dentro de la misma
categoría son más difíciles de interpretar; cuando esta etiqueta se reserva para
las respuestas que son claramente distintas visualmente del objetivo> entonces
se puede asumir que el defecto se encuentra en una etapa final del proceso
semántico. Si aparecen respuestas de circunloquio precisas> entonces se
puede asumir que se ha producido la activación apropiada de la red del
conocimiento semántico> pero que no se puede acceder a la palabra objetivo

correcta. Las parafasias fonéticas implican un deterioro en el ensamblaje o en
la reunión de la información fonológaca.

Ha habido demostraciones consistentes del deterioro de los pacientes
con DTA en la denominación de objetos> sin embargo> no existe un acuerdo
sobre la naturaleza de este déficit de denominación; mientras que los primeros
estudios señalaban como causa principal un déficit perceptivo (Kirshener,
Webb y Kelly, 1984» los investigadores más recientes han apoyado la hipótesis
de una alteración semántica central (Bayles y Tomoeda, 1983; Bo~4es, Ober y
Albert> 1987; Hodges> Salmon y Butters, 1991; Huff> 1988; Huff, Corkin y
Growdon, 1986; Martin y Fedio, 1983; Smith, Murdoch y Chenery, 1989). La
evidencia que apoya esta última hipótesis deriva> en gran medida, del análisis
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de los errores que cometen los sujetos. Hodges, Salmon y Butters <1991)
encontraron que estaban deterioradas significativamente tanto la denominación
espontánea como la denominación después de darle ayudas al sujeto. Los

pacientes con DTA tendían a cometer errores semánticos-supraordenados y
semánticos-asociativos. También encontraron que el patrón de errores de
denominación se desarrollaba a lo largo del tiempo, y a medida que la
actuación global del paciente era peor> aumentaba la proporción de errores

semánticos y basados visualmente. Estos datos sugieren que en las primeras
etapas de la enfermedad la anomia refleja un deterioro en la memoria

semántica> pero la evidencia del análisis de los errores señala un defecto
dentro del sistema semántico, pero es más indirecto. Una evidencia más
convincente seria si hubiera un deterioro consistente del conocimiento para los
mismos ítems en una variedad de tests que acceden al conocimiento vía

diferentes modalidades <por ejemplo> denominación de dibujos>
emparejamiento palabra-dibujo, generación de descripciones verbales en
respuesta a los nombres de los ítems, etc.). La técnica de examinar el
conocimiento de los items a lo largo de un rango de categorías semánticas>
tanto dentro de la misma modalidad como de diferentes modalidades, se ha
aplicado en detalle en los casos individuales de pérdida de memoria semántica>
debido principalmente a encefalitis herpética <Sartori y Job, 1988; Warrington y
ShalIice, 1984) y a demencia semántica (Hodges, Graham y Patterson> 1995).
En el contexto de la OTA, Huff, Corkin y Growdon <1986) mostraron una
correlación significativa entre la anomia y la comprensión de palabras para los
mismos ejemplares en un grupo de pacientes seleccionados. Chertkow y
colegas (1990, 1992) extendieron estos hallazgos y confirmaron una
correspondencia significativa elemento a elemento entre la comprensión
(emparejamiento palabra-dibujo) y la producción del nombre. Sus pacientes
también mostraron una mayor capacidad significativa para responder a
preguntas de prueba detalladas acerca de elementos cuyos dibujos habían

nombrado correctamente.

5.1.3. Conocimiento del significado de los conceptos.

Muchos investigadores consideran la pérdida del significado del
concepto como el centro principal del deterioro semántico que se encuentra en
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la DTA. La mayoría de los modelos de memoria semántica (Chang, 1986)
postulan la existencia de atributos semánticos, marcadores o relaciones que
representan tanto el conocimiento perceptivo como el abstracto de un

concepto. Se ha propuesto que los pacientes con DTA han perdido estas
asociaciones y los atributos que conforman el significado de un concepto

(Nebes> 1989>. De hecho> se ha sugerido que esta pérdida del conocimiento
puede estar en la base del deterioro en otros dominios cognitivos como la
comprensión del lenguaje (Bayles y Kaszniak, 1987) e incluso la memoria
episódica (Weingartner, Kawas> Rawlings y Shapiro, 1963).

Los resultados publicados en la literatura sugieren que los pacientes con
OTA retienen el conocimiento no sólo de la categoría de un concepto dado sino
también el de sus propiedades más definitorias, como los rasgos fisicos y
funcionales. Sin embargo, puede que esta información sea menos accesible a
los pacientes con demencia que a los sujetos normales> debido a las

alteraciones en la organización de los atributos semánticos o de las
representaciones semánticas (Abeysinghe, Bayles y Trosset, 1990; Chan,
Butters, Paulsen, Salman, Swenson y Maloney, 1993; Grober, Buschke, Kawas
y Fuid, 1985).

Podemos mencionar brevemente algunos ejemplos clínicos que
muestran este deterioro en el conocimiento del significado de los conceptos:

• Los pacientes con DTA proporcionan definiciones y descripciones de
conceptos incompletas> imprecisas> vagas y generales en tareas de
vocabulario y de denominación por confrontación. Por ejemplo, definen
la palabra “barco» como algo que lleva pasajeros, pero no hacen
referencia a la característica de que va por el mar> que es precisamente

el rasgo más distintivo frente a otros medios de locomoción como el tren
o el avión (Fernández Guinea y Muñoz Céspedes, 1997a).

Tienden a emplear el nombre de la categoría general para referirse a
ejemplares concretos de ella, por ejemplo, en vez de distinguir entre

águila, canario> etc.> emplean la palabra ‘pájaro” para referirse a todos
ellos <Martin y Fedio, 1963; Ober, Dronkers, Koss, Delis y Friedland,
1986).
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• Cuando se estudia directamente su conocimiento sobre términos
específicos> se observa que estos pacientes con OTA pueden hacer
juicios precisos acerca de cual es la categoría general a la que

pertenecen los conceptos, pero tienen dificultades para contestar si/no a
preguntas simples sobre los atributos específicos del objeto (Chertkow y
Bub, 1990; Chertkow, Bub y Seidenberg, 1989; Martin, 1987). Y realizan
de forma defectuosa el ordenamiento de los atributos más importantes
para el concepto (Grober, Buschke, Kawas y FuId, 1985>.

5.1.4. Las baterias semánticas.

La naturaleza de los déficit semánticos se puede estudiar de forma más
extensa mediante el empleo de baterías semánticas integradas, que examinan
el conocimiento de elementos comunes en varios tests. Un ejemplo de este
enfoque lo encontramos en el grupo de trabajo del Addenbrooke’s Hospital de

Cambridge que dirige John Hodges. Han diseñado una batería de tests en los
que se emplean de forma consistente el mismo conjunto de elementos, con la
intención de valorar el conocimiento representacional de los mismos
empleando diferentes modalidades de input y output. Contiene 48 elementos

de tres categorias de animales (animales de tierra> peces y pájaros> y tres
categorías de cosas hechas por el hombre (objetos de la casa, vehículos e
instrumentos musicales), emparejadas por prototipicidad de la categoría y
frecuencia de uso de las palabras. Los tests que emplean son: fluidez de

categorías; denominación de los d¡bujos con claves; clasificación a nivel
superordenado (biológico versus artificial), a nivel de categoría <animal de tierra
versus pájaro versus pez> artificiales versus vehiculo versus instrumento
musical) y a nivel subordinado <fiero versus no fiero> nativo versus extranjero,
de la cocina versus no de la cocina, etc.); emparejamiento dibujo-palabra oral;
generación de definiciones verbales en respuesta al nombre oral del elemento;
denominación en respuesta a descripciones verbales; y encuesta semántica
sobre los rasgos semánticos de cada concepto.

En el estudio que realizaron en 1992 (Hodges, Salmon y Butters, 1992)
encontraron que había un deterioro significativo de la memoria semántica en
los pacientes con DIA en todos los subtests de la batería semántica. El patrón
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de los resultados sugería la existencia de una pérdida del conocimiento
semántico en estos pacientes. Bayles y colaboradores han adoptado un
enfoque similar y han diseñado una batería de tests en la que se valora la

denominación, la comprensión auditiva, el reconocimiento de la categoría y la
expresión de pantomimas de trece conceptos. Estos autores han observado
también la dificultad que tienen los pacientes con DTA para realizar estas

tareas <Bayles, Tomoeda y Trosset, 1990; Bayles, Tomoeda, Kaszniak y
Trosset, 1991).

5.2. EL PARADIGMA DE PRIMING O FACILITACIÓN EN PACIENTES CON
DTA.

Numerosos estudios de memoria episódica han mostrado que los
pacientes con DTA tienen un déficit para aprender nueva información
<Buschke y FuId> 1974; Masur, FuId, BIau, ThaI, Levin y Aronson, 1989; Moss,
Albert, Butters y Payne, 1986; Wilson, Bacon> Fox y Kaszniak, 1983) y para
retener la poca información que adquieren a lo largo del tiempo (Butters,
Salmon, CuIlum, Cairns> Moss y Cermak> 1988; Moss> Albert> Butters y Payne>
1986; Tróster, Butters, Salmon, et al.> 1993; Welsh, Butters, Hughes, Mohs y
Heyman, 1991). De igual forma, los estudios de memoria semántica sugieren

que los pacientes con OTA sufren en el inicio de la manifestación de la
enfermedad una pérdida del conocimiento semántico <Chertkow y Bub 1990;

Hodges, Salmon y Butters, 1992) o una ruptura de la organización semántica
<Chan, Butters, Paulsen, Salmon, Swenson, Maloney, 1993; Chan, Butters,

Salmon y McGuire, 1993a; Chan> Butters, Salmon, Johnson, Paulsen y
Swenson, 1995, Salmon y Chan> 1994).

La mayoría de los estudios que estudian la memoria episódica y la
memoria semántica en los pacientes con OTA se han basado en tareas que
requieren una intención consciente y explícita para aprender y retener
información nueva (memoria episódica) o para recordar información de un

almacén preexistente de larga duración (memoria semántica). En los últimos
años el interés se ha centrado en la actuación de estos pacientes en tareas de
memoria que no requieren el recuerdo consciente> sino más bien permiten que
se exprese el conocimiento de forma implícita a través de la facilitación en la
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realización de algunas tareas (Gral y Schacter 1985, 1987; Salman y Butters
1995; Schacter 1987; Squire 1987).

La atención que está recibiendo la actuación de los pacientes con OTA
en este tipo de tareas se deriva de la evidencia neuropsicológica y
neurobiológica de que la memoria explícita (o declarativa) y la memoria
implícita (o procedimental) pueden estar mediadas por distintos sistemas
neuronales <Salmon y Fennema-Notestine, 1996). Numerosos estudios han
mostrado, por ejemplo> que estas dos formas de memoria están afectadas de
forma diferencial en pacientes con amnesia circunscrita al lóbulo temporal

medial <hipocampo> cortex entorrinal) o a estructuras cerebrales diencefálicas
en la línea media <Squire, 1987). Aunque los pacientes con amnesia exhiben
déficit severos en la memoria explícita en tareas de memoria episódica, estos

mismos pacientes retienen la capacidad para beneficiarse de la presentación
previa de la información en taras de priming o facilitación (Cermak, Talbot,
Chandíer y Wolbarst, 1985; Gardner, Boller, Moreines y Butters, 1973; Graf,
Squire y Mandíer, 1934; Shimamura 1956; Shimamura y Squire 1984;
Warrington y Weískrantz 1968> 1970) y pueden aprender y retener con
normalidad habilidades visuomotoras y cognitivas nuevas <Brooks y Baddeley

1976; Cermak, Lewis> Butters y Goodgíass> 1973; Cohen y Squire 1980; Corkin,
1968).

Las capacidades de memoria implícita preservadas de los pacientes con
amnesia circunscrita, sugiere que esta forma de memoria no se basa en las
mismas estructuras cerebrales temporales mediales y diencefálicas que se
piensan que median la memoria explícita. Desgraciadamente los estudios con

pacientes amnésicos no nos pueden informar mucho más de las bases
psícobíológícas de la memoria implícita. Por eso> se están llevado a cabo
estudios de memoria implicita con pacientes con demencia de tipo Alzheimer y
con otras enfermedades degenerativas para determinar si los patrones únicos
de capacidades de memoria implicita preservadas y deterioradas están

asociadas con la patología cerebral particular que aparece en cada enfermedad
(Salmon y Fennema-Notestine, 1996).

Los estudios de priming en pacientes con DTA han empleado dos
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métodos generales: el prim¡ng (o facilitación) de repetición y el pnm¡ng (o
facilitación) asociativo. El prim¡ng de repetición se refiere al procedimiento en el
que se presenta un estímulo y después de un intervalo de tiempo <que va

desde fracciones de segundo a minutos u horas), se presenta de nuevo el
estimulo original o alguna forma degradada de él. Se asume que la
presentación inicial del estímulo produce alguna activación que facilita el
procesamiento posterior. Esta facilitación se refleja por el procesamiento más

rápido del estimulo en su segunda presentación o por una mejora en la
capacidad para identificar el estímulo en su forma degradada.

El pñmn¡ng (o facilitación) asociativo se refiere a un procedimiento por el
que se presenta un estímulo y después de un intervalo se le presenta un
estimulo relacionado léxica o semánticamente. En este procedimiento se
asume que la presentación del primer estímulo activa el segundo estímulo a
través de sus asociaciones léxicas o semánticas (es decir> por medio de la
propagación de la activación dentro de la red semántica). La activación del
segundo estímulo facilita su procesamiento en algunas tareas, como el decidir
si es o no una palabra real, Debido a que el priming (o facilitación) asociativo se
basa en la activación de un estímulo a través de sus asociaciones más que a
través de su presentación directa (como ocurría en el pr¡míng de repetición)> se
considera que tiene una naturaleza conceptual.

Las variadas tareas que se han empleado para valorar el pnm¡ng (o
facilitación) en pacientes con DTA con frecuencia no se preocupan
exclusivamente o de los procesos conceptuales o de los procesos perceptivos,
sino que se valora la contribución relativa de cada uno de ellos en función de

las demandas especificas de la tarea, Por ejemplo, los estudios que se han
realizado con individuos normales y con pacientes con amnesia han mostrado>
en una tarea de compleción de palabras> han mostrado que los efectos de
facilitación son mayores cuando se requiere el procesamiento de un rasgo
semántico que de uno físico (sería indicativo de un componente conceptual),
pero también son más importantes estos efectos cuando los estímulos se
presentan en la misma modalidad que cuando los estímulos de la fase de
estudio y prueba corresponden a modalidades diferentes (señala un

componente de procesamiento perceptivo) (Carlessimo, 1994).
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5.2.1. Priming conceptual o semántico en pacientes con DTA.

Dos de los primeros trabajos que estudiaron el pr¡m¡ng (o facilitación) en
pacientes con DTA (Shimamura, Salmon, Squire y Butters, 1987; Salmon,

Shimamura, Butters y Smith, 1988) compararon su actuación> en una tarea de
compleción de palabras empleada por Graf y colegas <Graf, Squire y Mandíer,
1984)> con la de los pacientes con la enfermedad de Huntington, con los
pacientes con el síndrome de Korsakoff con amnesia circunscrita y con sujetos

control normales. En esta tarea> se les expone primero a los sujetos a una lista
de diez palabras objetivo (por ejemplo> motel y abstención) y se le pide que
valore cada palabra en término de su “similitud/semejanza’. Después de dos
presentaciones y de haber valorado la lista entera> se les enseña a los sujetos
tres letras de palabras (por ejemplo, mot y abs) que no estaban en la lista de

presentación y se les pide que completen las raíces con “la primera palabra
que les venga a la cabeza’>. La mitad de las raíces se podrían completar con las
palabras presentadas previamente> mientras que la otra mitad se usaban para
valorar la linea base de la proporción de adivinaciones. Se usaban otras listas
de palabras para valorar la capacidad de recuerdo libre y de reconocimiento de
los sujetos.

Aunque los tres grupos de pacientes estaban deteriorados de forma

severa e igual en el recuerdo libre y en el reconocimiento de las palabras
presentadas> los pacientes con sindrome de Korsakoff y con enfermedad de
Huntington exhibieron un priming (o facilitación) de compleción de raíces
intacto. En cambio, los pacientes con DTA mostraron poca o ninguna tendencia

a completar las raíces de las palabras con las palabras presentadas
previamente. Es decir> para los pacientes con DTA el procedimiento de la
presentación gradual (“presentat¡on-rat¡ng’9 fracasó en su generación de las
huellas de memoria transitorias que se necesitan para esta forma de memoria

implícita. Déficit similares en la actuación de los pacientes con DTA en las
tareas de compleción de raíces han sido informados por muchos investigadores
(Bondi, Kaszniak, Rapsak, et al., 1993; Heindel, Salmon, Shults, Walicke y
Butters, 1989; Keane, Gabrieli, Fennema, Growdon y Corkin, 1991; Perani,
Bressi, Cappa, et al> 1993; Randolph, 1991; Deweer, Ergis, Fossati, et al.,

1994; Huberman, Moscovitch y Freedman, 1994).
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Salmon y colegas (Salmon, Shimamura, Butters y Smith, 1988) también
compararon la actuación de pacientes con DTA, con la enfermedad de
Huntington y sujetos control en un test de pr¡m¡ng (o facilitación) semántico que

empleaba el procedimiento de pares asociados. En esta tarea se les pedía a
los sujetos primero que juzgaran la relación de categoría o de función de una
serie de pares de palabras <por ejemplo pájaro-pelirrojo, aguja-enhebrar) y
después debían producir un asociado de las primeras palabras de estos pares
y de otras palabras que no habían visto anteriormente. Los resultados con esta
tarea de pr¡m¡ng mostraron que los pacientes con DTA no producian la
segunda palabra del par relacionado semánticamente, mientras que los otros
dos grupos de participantes silo hadan. De hecho> la puntuación del phming
para los pacientes con DTA no difería de la línea base de la proporción de
adivinaciones. Brandt> Spencer> McSorley y Folstein <1988) obtuvieron
resultados similares emp>eando una tarea de asociación libre: los pacientes con
DTA mostraban una tendencia a producir las palabras presentadas
previamente> pero este priming estaba deteriorado en relación con de los

sujetos control.

Los estudios de prim¡ng (o facilitación) en pacientes con DTA que hemos
descrito fueron los primeros en demostrar deficiencias significativas en el
priming a largo plazo de cualquier grupo de pacientes con deterioro

neurológico> y sugieren que el pnming puede estar mediado por substratos
neuronales que están afectados selectivamente en la DTA(Salmon y Fennema-
Notestíne, 1996) Dado que los pacientes con DTA y no los pacientes con
amnesia o con la enfermedad de Huntington> muestran evidencia de una
patología marcada en las áreas de asociación corticales temporal> parietal y
frontal (Brun, 1983; Terry y Katzman, 1983), la alteración del pnm¡ng puede
resultar como consecuencia de la lesión en esas áreas de asociación
neocortícal en las que se supone que está almacenada la representación de la
memoria semántica (Salmon y Fennema-Notestine, 1996>. Este daño cortical
en los pacientes con DTA puede dar lugar a un deterioro en la organización del
conocimiento semántico que se necesita para mostrar efectos de 1oriming
semántico. Es decir> la red de asociaciones jerárquica que subyace al
conocimiento semántico puede estar deteriorada lo suficiente en estos
pacientes como para limitar de forma importante la capacidad de las pistas
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disponibles para activar las huellas de los estímulos presentados previamente
(Salmon y Fennema-Notestine, 1996).

Otra línea de investigación que apoya la noción de un prún¡ng <o
facilitación) anormal en los pacientes con DTA procede de los estudios con
potenciales evocados. Diferentes estudios han demostrado que la amplitud del
componente N400 de los potenciales evocados que se produce cuando un
individuo lee o escucha un material significativo, es sensible a las relaciones
semánticas y asociativas de los elementos léxicos <Kutas y Hillyard 1980>
1983> 1984). De forma específica, la amplitud N400 es típicamente mayor
cuando un sujeto escucha o ve una palabra que es incongruente con el
contexto semántico que la precede <es decir, la palabra o la oración) que
cuando la palabra es congruente con su contexto. Esto sugiere que el
componente N400 podría servir como indice fiable del pr¡míng semántico. Las
investigaciones recientes que han empleado esta medida con diferentes tareas
semánticas (categorización, compleción semántica y fonética, etc.) han
informado también de la obtención de menos efectos de facilitación semántica
en pacientes con DTA; pero sobre todo se evidenciaba una amplitud más
reducida y una mayor demora en la latencia en este componente N400 en
pacientes con DTA con respecto a los parámetros que mostraban las personas
mayores sin demencia (Ford> Woodward, Sullivan, et al.> 1996; lragui, Kutas y
Salmon, 1996, Schwartz, Kutas> Butters, et al.> 1996). Estos datos son
consistentes con la tesis de que los pacientes con DTA sufren un deterioro en
su capacidad para analizar e integrar la información semántica y que este
déficit está relacionado con el priming semántico o conceptual anormal <Salmon
y Fennema-Notestine, 1996)

Aunque la hipótesis anterior del déficit de priming de los pacientes con
DTA es consistente con su deterioro de la memoria semántica <Salmon y Chan,
1994)> varios estudios han puesto algunas dudas sobre esta interpretación>
demostrando que bajo ciertas condiciones, los pacientes con DTA pueden
exhibir una actuación normal en tareas de pñming <o facilitación) semántico o
conceptual. En uno de esos estudios publicado recientemente por Fennema-
Notestine, Butters, Heindel y Salmon (1994)> se examina el priming verbal en
pacientes con DTA usando una tarea sesgada de deletreo de homófonos. En la

204



La memoria semántica.

fase inicial de este estudio se comprobó que tanto los sujetos control, como los
pacientes con DTA y con amnesia, cambiaban espontáneamente su deletreo
preferido en aproximadamente el 30 por 100 de las palabras homófonas que se
les presentaban en dos sesiones de trabajo. A continuación se les pedía a los
sujetos que deletrearan una serie de palabras homófonas (para establecer la
preferencia de deletreo inicial) y luego que deletrearan estas palabras de nuevo
unos pocos minutos después de que se les hubieran sesgado en contra de su
preferencia, presentando el homófono dentro de un contexto semántico. Por
ejemplo, si el deletreo preferido de un sujeto inicialmente era “son» <en la pareja

de homófonos “son/sun’> -hijo/sol» se le pedía que en la segunda fase
deletreara esta misma palabra inmediatamente después de haber oído las
palabras luna y estrellas. Y al contrario> si el deletreo preferido había sido “sun’>,
se les sesgaba en la segunda fase con las palabras padre e hija. Después de

los ensayos de sesgo, todos los grupos de sujetos tendían a cambiar su
deletreo no preferido en aproximadamente el 60 por 100 de las palabras
homófonas. Por tanto los pacientes con DTA mostraban que en estas tareas>
tienen unos efectos de facilitación semántica similares a los de otros grupos de
pacientes o de personas mayores sin demencia.

Grosse> Wilson y Fox (1990) aportaron más evidencia de una facilitación
semántica o conceptual intacta en los pacientes con OlA. Estos investigadores
pensaban que el problema que tenían estos pacientes era que fracasaban a la
hora de procesar completamente las palabras objetivo a un nivel semántico en
la fase de orientación inicial de la tarea de pr¡m¡ng <o facilítación). Para
examinar esta posibilidad llevaron a cabo un experimento en el que se aplicaba
a pacientes con OTA una tarea de priming de compleción de raíces> en la que

las demandas de codificación se aumentaban en el momento de la
presentación de las palabras iniciales. En esta tarea se pedia a los sujetos que
completaran frases (por ejemplo, “Golpeó el clavo con un.. />) con una sola

palabra que encajara bien (por ejemplo> martillo). En la fase de test, se
presentaban las raices de tres letras de las palabras objetivo (las que mejor
encajaban) y de las palabras distractoras para que los sujetos las completaran
con la primera palabra que se les ocurriera. Los autores defendían que esta
primera tarea de compleción de oraciones> nos asegura de forma más fiable,
que los sujetos procesan los estímulos objetivo de forma más completa y
elaborada en un nivel semántico, que como lo harían en las tareas de juicios de
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semejanza o de denominación. En la tarea de compleción de raíces, los
pacientes respondieron correctamente al 36 por 100 de las palabras objetivo,
mientras que sólo completaron correctamente el 18 por 100 de los elementos
distractores. De forma similar, los sujetos normal controles completaron
correctamente el 34 por 100 de las palabras objetivo y el 20 por 100 de las
palabras distractoras. Por tanto no había una diferencia significativa entre los
grupos en el ,oriming (o facilitación) de compleción de raíces.

Patridge, Knight y Feehan <1990) obtuvieron resultados similares

cambiando la naturaleza de la tarea de orientación en el paradigma de
compleción de raíces. En el experimento que realizaron, se pedía a los sujetos
en esta fase inicial> que proporcionaran el significado de cada palabra>
asegurándose así que habían analizado las propiedades semánticas de los
conceptos. Con este procedimiento Partridge y colaboradoes observaron
niveles normales del pmiming (o facilitación) de compleción de raíces en
pacientes con DTA.

Los resultados de los estudios de Grosse, Wilson y Fox (1990)>
Partridge, Knight y Feehan (1990) y Fennema-Notestine, Butters, Heindel y
Salmon (1994) no indican necesariamente que la memoria semántica de los
pacientes con OTA esté completamente intacta. Como sugirieron Grosse,
Wilson y Fox (1990)> los pacientes con OTA pueden tener un déficit en la red
semántica que exige que los estímulos objetivo se tengan que presentar en un
contexto semántico más rico para alcanzar el nivel de activación necesario para
el pr¡ming normal. Además, Fennema-Notestine y colegas señalaron que las
distintas tareas requieren demandas diferentes en la memoria semántica y que
hay probablemente grados en la degradación semántica en pacientes con DTA.
Por eso> sí un paciente con DIA dado tiene sólo un deterioro parcial de la
memoria semántica> serán las demandas de procesamiento semántico de la
tarea las que determinen si se observará o no priming normal.

Otros estudios que demostraron pnming (o facilitaclón) semántico o
conceptual normal en pacientes con DTA <para una revisión> Nebes, 1989)

sugieren que los datos previos de priming deteriorado podrían estar más
relacionados con una deficiencia en los procesos voluntarios de recuperación
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de la información que con un deterioro en sí de la red semántica. Según este
punto de vista> el conocimiento semántico está intacto en los pacientes con
OTA, pero sólo pueden acceder a él con éxito a través de procesos de
recuperación automática de la informacion.

Diferentes investigadores han examinado el priming en los pacientes con
DTA empleando tareas que implican un procesamiento cognitivo ‘automático>’,
como la denominación o la pronunciación> o que miden el priming en intervalos
de tiempo extremadamente cortos (menos de 400 milisegundos) que impiden el

uso de procesos controlados> como la expectación o el emparejamiento
semántico. En un estudio de Nebes, Martin y Horn <1994)> por ejemplo, una
palabra simple iba precedida (aproximadamente 500 milisegundos antes> o por
una palabra relacionada semánticamente <ensayos de facilitación -prímed) o

por una palabra no relacionada (ensayos de no facilitación -unprimed). La
facilitación se medía por la diferencia en las latencias de denominación entre
los ensayos facilitados y no facilitados. Los resultados de este estudio
mostraban que tanto los pacientes con DTA como los sujetos control normales
tenian una ligera pero equivalente facilitación en la latencia de denominación (o
pronunciación) cuando una palabra estaba precedida por un asociado
semántico (es decir> mostraban prím¡ng semántico). Basándose en estos datos>
Nebes y colegas concluyeron que el prim¡ng y la memoria semántica eran

normales en los pacientes con DTA, cuando se valoraban con técnicas que se
apoyaban en el procesamiento automático de <a informacion.

Un número de estudios posteriores han examinado el priming y la
memoria semántica en pacientes con DTA usando tareas de denominación
<lectura o pronunciación> y tareas de decisión léxica que implicaban procesos

automáticos. Por ejemplo> Ober, Shenaut, Jagust y Stil(man (1991) examinaron
el prim¡ng en pacientes con DTA con un procedimiento de denominación similar
al que empleaban Nebes y colegas (1984) y con un procedimiento de decisión

léxica, ambos con intervalos interestímulo de 250 milisegundos. Estos autores
no encontraron diferencias significativas en la magnitud del prim¡ng (o
facilitación) exhibido por los pacientes con DIA y los sujetos control normales
mayores en los dos tipos de tarea.
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En otro estudio> Albert y Milberg (1989), como Ober, Shenaut, Jagust, y
Stillman (1991)> no encontraron diferencias significativas en la magnitud del
pr¡m¡ng exhibido por los pacientes con DTA y los sujetos control normales
mayores en una tarea de decisión léxica (con intervalo interestímulo de 500
milisegundos), cuando la facilitación se definía como la diferencia absoluta en
los tiempos de reacción de los ensayos facilitados y no facilitados. Debido a
que los pacientes con DIA eran más lentos y tenían tiempos de reacción
significativamente más largos que los sujetos control en todas las condiciones,
Albert y Milberg reexaminaron el prim¡ng en su estudio y establecieron unas

puntuaciones de facilitación proporcional que tenían en cuenta el
enlentecimiento general de los pacientes con DTA. Se calculaban estas
puntuaciones dividiendo la puntuación de diferencia <tiempos de reacción en
los ensayos no facilitados menos el tiempo de reacción en los ensayos

facilitados) por una medida de tiempo de reacción de línea base <tiempo de
reacción a los elementos no facilitados). Cuando se reanalizaron estas

puntuaciones de facilitación proporcional, se hizo evidente que los pacientes
con DTA exhibían significativamente menos priming (o facilitación) que los
sujetos control> lo que sugería que tenían dificultades en el procesamiento
semántico que requería esta tarea.

Varios estudios adicionales que han empleado tareas de decisión léxica
o de denominación han mostrado también un priming anormal en los pacientes
con DTA, a pesar de que estas tareas minimizan el acceso controlado y
voluntario a la memoria semántica (por ejemplo, Glosser y Friedman, 1991;
Ober y Shanaut, 1988). Sin embargo, otros estudios que también han
empleado un procedimiento de decisión léxica o de denominación> han
encontrado también un patrón anormal de facilítación semántica en pacientes
con DIA> pero en este caso esta alteración se reflejaba por un priming
semántico significativamente mayor que el normal (hiperpriming) (Balota y
Duchek, 1991: Chenery> lngram y Murdoch, 1994; Chertkow, Bub y
Sedenberg, 1989; Chertkow, Bub, Bergman, Bruemmer, Merling y Rothfleisch,
1994; Hartman, 1991; Nebes, BradyyHuff, 1989).

Aunque esta última anormalidad es difícil de interpretar> Martin <1992) ha
sugerido que estos efectos de hiperpriming en pacientes con DTA, pueden ser
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el resultado directo de la existencia de representaciones semánticas

sobregeneralizadas, poco especificadas, originadas por la pérdida de atributos
específicos. Desde esta perspectiva> los pacientes con DTA no son capaces de
distinguir entre elementos que están estrechamente relacionados en la
memoria semántica (como petirrojo y pinzón), porque su conocimiento de los
atributos detallados (como el tamaño respectivo o el color de los pájaros) ya no
existe. Por eso, la activación de una representación en la memoria semántica
de un paciente con DTA sirve para activar con el mismo grado todas las otras
representaciones con las que se ha generalizado. Una vez que ha tenido lugar

esta sobregeneralización, el pr¡ming semántico se convierte virtualmente en
prim¡ng de repetición para el paciente con DTA. Debido a que los efectos de

priming de repetición son casi siempre mayores que los efectos de prim¡ng
semántico> los pacientes con OTA exhiben priming mayor que el normal
(h¡perprim¡ng) en las tareas de facilitación semántica

Aunque lejos de ser uniformes> los resultados de los estudios revisados
hasta ahora sugieren que> al menos bajo ciertas condiciones> se pueden

observar patrones de priming semántico anormal en pacientes con DTA. Esta
alteración puede tomar la forma de un priming deficiente, como en las tareas de
compleción de raíces o de asociación libre> o se puede manifestar como
hiperpmiming, en las tareas de pnming con intervalos interestímulo muy cortos y
que emplean procedimientos de denominación o de decisión léxica. Aunque no

se conocen con exactitud cuáles son los mecanismos que subyacen a este
déficit de prim¡ng conceptual de los pacientes con DTA> la evidencia existente
sugiere que puede estar relacionado con un deterioro de la memoria
semántica. Pero podrían estar implicados otros factores> como unos procesos
de recuperación controlado deficientes o un declive generalizado en la
capacidad para activar las representaciones (Salmon y Heindel, 1992).

Nuestro conocimiento de la memoria implícita en los pacientes con
demencia ha aumentado en los últimos diez años y ha puesto de manifiesto de

forma clara que esta forma de memoria no está sustentada por un sistema
cerebral único (Salmon y Fennema-Notestine> 1996>. Como se ha mencionado
anteriormente> varios tipos de aprendizaje y memoria implícita están afectados
de forma desigual en trastornos dementes que presentan diferentes
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localizaciones del daño neuronal. Además, la relación entre la región particular

del daño neuronal y el tipo de memoria implícita afectada en los pacientes con
demencia, es consistente con la noción de que la memoria implícita está

mediatizada por esas estructuras del cerebro que están implicadas
directamente en el procesamiento de la información durante el aprendizaje de
una tarea dada <Squíre, 1987). Por ello> los pacientes con la enfermedad de
Huntington, caracterizada por la afectación de los ganglios basales <estructuras

que están implicadas en el procesamiento de la información motora)> tienen
dificultad en el aprendizaje implícito y en la retención de nuevas habilidades
motoras. De forma similar, los pacientes con DIA> con lesiones en las regiones
neocorticales (implicadas en el procesamiento de la información semántica)

muestran deterioros en algunas tareas de prim¡ng verbal <Salmon y Fennema-
Notestine, 1996).

5.3. MEMORIA REMOTA: LA CONTRIBUCIÓN DEL DETERIORO

SEMÁNTICO EN LOS TEST DE IDENTIFICACIÓN DE CARAS Y NOMBRES.

Los tests de caras y de nombres famosos se han empleado para

estudiar el deterioro de la memoria remota que se observa en los pacientes con
DTA (Beatty, Salmon, Butters, Heindel y Granholm, 1938> Greene y Hodges,

1996; Hodges, Salmon y Butters> 1993; Wilson, Kaszniak y Fox> 1981).

En un intento de explorar la naturaleza del déficit cognitivo que subyace
al fallo de los pacientes con DTA para identificar caras famosas> Hodges,
Salmon y Butters, <1993) llevaron a cabo un estudio en el que examinaban la

capacidad de estos pacientes mediante pruebas de reconocimiento (en series
de caras de famosos y no famosos>, denominación> identificación (la capacidad
para proporcionar detalles específicos de la persona sobre las caras no
nombradas>, y denominación con ayuda (empleando pistas semánticas y
relacionadas con el primer apellido). Encontraron que los pacientes con DTA
estaban deteriorados en todas las condiciones de examen. La actuación en las
cinco condiciones declinó con la severidad de la enfermedad> pero este efecto
no alcanzó la significación en el reconocimiento y en la denominación con
ayuda (primer apellido). Varias lineas de evidencia convergente sugieren que el

déficit primario no estaba en el acceso al nombre> sino que mostraba una
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pérdida del conocimiento semántico almacenado sobre la persona

representada:

a) Los pacientes nombraron e identificaron una proporción
significativamente más pequeña de caras de las que ellos
reconocieron como famosos, en comparación con la actuación de los
sujetos control;

b) En cualquier etapa, la identificación era superior a la denominación
espontánea; y

c) Las ayudas semánticas no sirvieron de ayuda para mejorar la

actuación.

Recientemente estos autores ampliaron el estudio incluyendo más
nombres y caras de famosos <Greene y Hodges 1996b). En un nivel cognitivo>
el déficit en el procesamiento de caras y de nombres que mostraban los
pacientes con DTA> afectaba principalmente a la identificación y a la
denominación> y menor medida al reconocimiento. Esto sugiere que las
llamadas “unidades de reconocimiento cara y nombre” estaban afectadas
levemente, pero que el déficit principal implicaba al conocimiento semántico de
las personas famosas y al procesamiento postsemántico. Estos investigadores
también encontraron una concordancia significativa en la actuación en las
tareas de identificación de caras y de nombres, lo que indicaría que estas
tareas exploran una base común de conocimiento semántico especifico de
persona. Sin embargo> las puntuaciones en las tareas de identificación de las
caras y de los nombres famosos presentan una correlación muy pobre con las
puntuaciones en las tareas semánticas generales. Parece además que el
conocimiento basado de la persona y el conocimiento semántico general están
representados de forma separada. Encontramos más apoyo para esta
aseveración en los datos de un paciente con atrofia del lóbulo temporal
derecho> quien ha mostrado una pérdida progresiva y específica de la
información semántica de las personas pero que tiene preservado el
conocimiento semántico general <Evans, Heggs, Antoun y Hodges, 1995). No
cabe duda que estos hallazgos representan lineas de investigación
interesantes y con un futuro prometedor.
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5.4. ESPECIFICIDAD DE CATEGORÍA EN LA OTA.

Hasta la fecha ha habido numerosos estudios que muestran deterioros
semánticos asociados a la DTA. Aunque ha habido informes de la pérdida

léxica específica de elemento <por ejemplo> Schwartz> Mann y Saifran, 1979),
ha habido poca discusión sobre los déficit específicos de categoría en esta

población. Esta relativa falta de atención se puede deber a que los
investigadores han asumido que estos déficit son improbables en la DTA

(Gonnerman, Andersen, Devlin, Kempler y Seidenberg, 1997), ya que esta
enfermedad presenta un daño relativamente difuso, comparado con las
lesiones focales de los accidentes cerebrovasculares o de la encefalitis

herpética.

Sin embargo> hay al menos dos estudios que sugieren que los deterioros
específicos de categoría se pueden encontrar en etapas tempranas de la
demencia de tipo Alzheimer. Basándose en hallazgos anteriores de la
afectación de las categorías biológicas en pacientes con encefalitis herpética,
Silveri, Daniele, Giustolisi y Gainotti <1991) pensaron que el daño en el lóbulo
temporal estaba probablemente asociado con el deterioro selectivo de los
conceptos biológicos. Los autores razonaron que ya que en la DTA> las áreas
temporolímbicas son las que se ven más afectadas en las primeras etapas,
esta población (como la que padece la encefalitis herpética) debería mostrar un
deterioro selectivo de los elementos biológicos. Tal y como predijeron fueron
capaces de documentar un patrón de deterioro en un grupo de pacientes con
DTA leve y moderada> similar al que se había publicado sobre pacientes con
encefalitis herpética, con una mayor dificultad significativa en las cosas
biológicas que en las no biológicas. Basándose en la comparación de sus
resultados con aquellos de los estudios previos de pacientes con accidentes

cerebrovasculares, Silveri y sus colegas sugieren que hay “una doble
disociación» entre el daño temporolimbico y las lesiones frontopanietales del
lóbulo izquierdo> ya que en el primer caso hay un deterioro selectivo del
conocimiento semántico para las cosas biológicas> y en el segundo caso> el

deterioro afecta de forma preferencial al conocimiento semántico de los
conceptos no biológicos.
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Un estudio de Giustolisi, Bartolomeo, Daniele, Marra y Gainotti (1993>
indica que el patrón que observaron Siveri, Daniele, Giustolisi y Gainotti, puede
ser evidente sólo en la primera etapa de la demencia de tipo Alzheimer.
Mientras que tres de los sujetos estudiados mostraron un deterioro selectivo en
el dominio de las cosas biológicas en el examen inicial, dos de ellos no
mostraron este efecto de clase semántica seis meses después. Los autores
concluyeron que a medida que la enfermedad progresa, el daño llega a ser
más intenso y afecta a ambos dominios con igual frecuencia.

5.5. PROBLEMA DE ACCESO O DE ALMACÉN.

Ha habido una considerable controversia acerca de si los déficit que
muestran los pacientes con OTA en los tests de memoria semántica se debe a

una degradación de las representaciones dentro de la memoria semántica o a
un fallo en los procedimientos para acceder a esta información. Algunos

autores han mantenido esta segunda postura> es decir, la actuación de los
pacientes con DTA refleja un deterioro en el acceso a la memoria semántica
(Bayles, Tomoeda, Kasniak y Trosset, 1991; Nebes, 1989)> pero la mayoría de
los investigadores apoyan la explicación que sugiere una ruptura en la
estructura de la memoria semántica (Chan, Butters, Paulsen, Salmen, Swenson
y Maloney, 1993: Chertkow y Bub, 1990; Hodges, Salmon y Butters, 1992b;
Martin y Fedio, 1983). Por ejemplo> en los dos estudios de Chertkow y colegas

(1990, 1992) y en el de Hodges, Salmen y Butters <1992b) se ha demostrado
una correspondencia muy significativa en el conocimiento de los conceptos que
tienen estos pacientes analizado mediante diferentes tareas semánticas.

Los modelos más modernos basados en el procesamiento paralelo
distribuido de la organización semántica han puesto en duda la necesidad de
hacer esta distinción (Farah y McClelland, 1991; Patterson y Hodges, 1995). A
partir de estas propuestas> ya no se mantiene que el conocimiento semántico
esté organizado jerárquicamente, sino que se piensa que está representado en
forma de rasgos o predicados distribuidos, Ya no hay una razón a priori para
creer que sea la pérdida de los rasgos o predicados> más que la ruptura del
acceso, la que causaría los efectos diferenciales. Asimismo hay evidencia de
que un trastorno de acceso a las formas fonológicas desde la memoria
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semántica puede causar un deterioro específico de elemento <Funnelí y
Hodges, 1991), lo que obviamente añade más dudas sobre cumplir este criterio
no para decidir entre la hipótesis de la pérdida de representación y la del
acceso deteriorado a tales representaciones.

En conclusión> la evidencia actual de la actuación en tareas explícitas

señala a una pérdida de conocimiento, aunque se sospecha que esta distinción
puede que no se mantenga si se realiza un escrutinio más detallado <Rapp y
Caramazza, 1993).

5.6. ¿CUÁNDO DE TEMPRANO OCURRE EL DETERIORO DE LA MEMORIA
SEMÁNTICA EN LOS PACIENTES CON DTA?

No existe un acuerdo general sobre cuándo aparece el deterioro de la

memoria semántica en el curso de la enfermedad. La mayoría de los estudios
de memoria semántica en la OTA se han realizado con pacientes en los que la
enfermedad estaba bien establecida (por ejemplo> Hodges, Salmon y Butters,
1 992b; Martin y Fedio, 1983) o han seleccionado deliberadamente a pacientes
con evidencia de deterioro de memoria semántica <por ejemplo> Chertkow y

Bub> 1990). Además> casi todos los estudios <con la excepción de Bayles,
Tomoeda, Kasniak y Trosset, 1991, y Chertkow y Bub 1990) han considerado
sólo los datos de grupo y no han adoptado una estrategia de múltiples casos
singulares. En recientes estudios (Hodges y Patterson, 1995) se ha visto que la
memoria semántica está leve> aunque significativamente deteriorada> en las

fases iniciales de la OTA, pero se constituye como un rasgo principal en las
etapas posteriores de la enfermedad
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Método.

1. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN.

En la primera parte de la Tesis Doctoral se han revisado los aspectos

científicos más relevantes y las aportaciones actuales de las disciplinas que
forman parte del campo de las neurociencias al estudio de la demencia de tipo

Alzheimer. También se ha hecho un breve repaso por lo que hemos
denominado la Neuropsicología de la demencia de tipo Alzheimer y se han

presentado las cuestiones más relevantes sobre el estudio de la memoria
semántica en este grupo especifico de pacientes. A lo largo de estos capítulos
han ido surgiendo algunos problemas e interrogantes a los que no se ha dado
una respuesta definitiva: ¿cómo está organizado nuestro conocimiento del
mundo, depende de la clase de categoría o del tipo de atributo o predicado
semántico?, ¿está almacenada toda la información de la que disponemos en
un único sistema o podemos hablar de múltiples sistemas de memoria

semántica?> ¿hay diferencia en cómo las personas sin enfermedades
neurológicas y las que tienen daño cerebral procesan semánticamente la
información visual y verbal?, ¿podemos decir que el deterioro de la memoria

semántica es un rasgo característico de las primeras etapas del desarrollo de la
demencia de tipo Alzheimer% ¿podríamos considerarlo como un marcador
diagnóstico de la OTA?, etc.

El intentar esclarece estas cuestiones justifica por si mismo el
planteamiento de cualquier investigación> sobre todo si tenemos en cuenta que
el conocimiento de las alteraciones de la memoria semántica en pacientes con
demencia de tipo Alzheímer tiene importantes repercusiones teóricas y clinicas:

• A nivel teórico, los datos aportados por estudios con personas con daño

cerebral pueden delimitar las propuestas existentes con respecto a la
organización de la información en el sistema de memoria semántica y al
procesamiento semántico.

• A nivel clínico>

* El caracterizar estos problemas como rasgos de las primeras
fases de la enfermedad o incluso como posibles marcadores de la
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DTA> puede facilitar el desarrollo de tests o de pruebas que sirvan
para hacer un diagnóstico precoz y diferencial de estos pacientes.
Este hecho es interesante si tenemos en cuenta el desarrollo
continuo de fármacos para reducir el efecto de los déficit
cognitivos, los cuales se muestran más eficaces al inicio de la

enfermedad.

* Pero también es conveniente aplicar el conocimiento teórico que

tenemos sobre la afectación y la preservación de los diferentes
sistemas de memoria al diseño de estrategias y de programas de

rehabilitación neuropsicolágica. En este sentido resultan
interesantes los datos que muestran la preservación del

conocimiento implícito en estos pacientes y los éxitos que están
comenzando a mostrar los programas que se basan en esta
capacidad (señalados en el capítulo 2). Tampoco debemos olvidar
la influencia de las alteraciones de la memoria semántica en la
capacidad de comunicación del individuo.

Una vez que hemos expuesto la importancia que tiene el estudio de las
alteraciones de la memoria semántica en los pacientes con demencia de tipo
Alzheimer, definiremos los objetivos de la investigación que sustenta la
presente Tesis Doctoral.

1.1. OBJETIVOS GENERALES.

1. Conocer sí el sistema de memoria semántica de los pacientes con
demencia de tipo Alzheimer se muestra afectado ya en las primeras
etapas de la enfermedad.

2. Investigar cómo se produce el deterioro del sistema de memoria
semántica en estos- pacientes-estudiando qué-tipo de información a-e ve
afectada en primer lugar.
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3. Estudiar si hay diferencias en el patrón de procesamiento de las
palabras e imágenes en personas con daño cerebral difuso en relación
con el modo en que lo hacen las personas mayores sanas.

4. Examinar la influencia de la modalidad de presentación de los estímulos
en el rendimiento de los pacientes con DTA en tareas de memoria
semántica.

5. Dilucidar cuál de los modelos teóricos sobre la memoria semántica
propuestos desde el campo de la neuropsicologia, explica mejor los
déficit que sobre esta función cognitiva presentan los pacientes con OlA

al inicio de la enfermedad.

Estos objetivos generales se concretan en los siguientes objetivos más

específicos.

1.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS.

1. Observar si los pacientes con demencia de tipo Alzheimer en estadios
iniciales muestran síntomas de la afectación de la memoria semántica en
la realización de ios tests neuropsicológicos que valoran esta capacidad
cognitiva.

2. Estudiar qué tipo de información es la que primero se ve afectada y si
influyen variables como la familiaridad de los conceptos> la clase de

categoría o el tipo de predicado semántico.

3. Comparar el patrón de actuación de los pacientes con demencia de tipo
Alzheimer y las personas mayores sanas en la realización de tareas de
memoria semántica en las que se manipula la modalidad de
presentación de la información.
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4. Investigar si los pacientes con DIA muestran “el efecto de superioridad
de los dibujos’> con respecto a las palabras> en la realización de distintas
tareas en las que se manipula la modalidad de presentación de los

estímulos.

5. Verificar la distinta actuación de los pacientes con demencia de tipo
Alzheimer entre las tareas que valoran la memoria semántica de forma
explícita y aquellas que lo hacen de manera implícita.

2. HIPÓTESIS

Nos planteamos las siguientes hipótesis principales:

• Si se considera que las alteraciones de la memoria semántica
constituyen un rasgo diagnóstico y característico de las primeras etapas
de aparición clínica de la demencia de tipo Alzheimer, entonces los
pacientes diagnosticados con este tipo de enfermedad en un grado de

severidad leve o leve-moderado:

a> Obtendrán puntuaciones inferiores a las que obtienen las
personas mayores sanas (con las que no difieren en edad> género
y nivel socioeducativo) en las pruebas neuropsicológicas que
valoran esta función cognitiva.

b) En la realización de las tareas neuropsícológicas aparecerán
rasgos significativos de la alteración de la memoria semántica.

• Si el deterioro de la memoria semántica se debe a una alteración de las
conexiones que existen entre los conceptos y sus predicados
semánticos, entonces los pacientes con DTA tendrán más dificultad para
recuperar la información concerniente a los predicados semánticos que
mantienen lazos más débiles.
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• Si la modalidad del estímulo que se presenta para incitar la respuesta de
los individuos influye en el procesamiento semántico del mismo,
entonces> tanto las personas mayores sin lesiones cerebrales como los
pacientes con OTA> mostrarán un patrón de actuación diferente en las
tareas semánticas y en las condiciones en las que se manipule esta
variable:

a) Si en la realización de estas tareas se manifiesta “el efecto de
superioridad de los dibujos»> entonces> tanto los sujetos normales
como los pacientes con demencia de tipo Alzheimer> exhibirán
una mejor actuación con estímulos que sean dibujos que con
estímulos que sean palabras.

• Si los sistemas de memoria que regulan el procesamiento de forma
implícita y explícita están afectados de forma diferente en los primeros
momentos de desarrollo de la DTA> entonces los pacientes con un grado
de severidad leve o leve-moderado presentarán un patrón de actuación
diferente entre las tareas que valoran la memoria semántica de forma

explícita y aquellas que lo hacen de modo implícito.

Con la pretensión de poner a prueba estas hipótesis> planteamos una
investigación en la que comparamos la actuación de un grupo de pacientes con

demencia de tipo Alzheímer leve o leve-moderada con la de un grupo de
personas mayores sin enfermedades neurológicas o psiquiátricas, en una serie
de tests y pruebas neuropsícológícas que valoraban diferentes aspectos de la
memoria semántica, A continuación detallamos cómo se llevó a cabo este
estudio.

3. METODO.

3.1. SUJETOS.

En este estudio participaron dos grupos de sujetos: un grupo de
pacientes con diagnóstico de probable demencia de tipo Alzheimer <grupo

experimental) y un segundo grupo de personas mayores sanas <grupo control),
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Los pacientes del primer grupo fueron diagnosticados por neurólogos
expertos en el tema de las demencias pertenecientes a los Servicios de
Neurología de dos hospitales de Madrid, la Residencia Sanitaria La Paz y el
Hospital Clínico Universitario San Carlos> y de un hospital de Jaén, el Hospital

General de Especialidades Ciudad de Jaén. A estos pacientes se les aplicaron
las pruebas necesarias y complementarias <examen neurológico, pruebas de
laboratorio> técnicas de imagen cerebral, etc., mencionadas en el capítulo 1)
para descartar otras posibles causas de demencia. Todos los sujetos cumplían
los criterios NINCDS-ADRDA <McKhan, Drachman, Folstein, et al., 1984) y
DSM-IV (APA> 1994) de probable demencia de tipo Alzheimer.

Se establecieron además los siguientes criterios para incluir a estos

pacientes en la investigación:

a) No tener una puntuación en la escala de isquemia de Hachinski mayor
de 3.

b) Obtener una puntuación en la escala de depresión geriátrica <de
Yesavage menor de 10.

c) Mostrar un deterioro cognitivo leve o leve-moderado, valorado por la
puntuación en el MEC (mayor de 21/35).

d) No tener dificultades para percibir o identificar objetos y palabras.

Una vez que se había realizado la evaluación neuropsicológica completa
que mostraba el deterioro cognítívo de cada paciente> se estableció un criterio

adicional para continuar en el estudio

a) Los sujetos debían de responder adecuadamente al 95 por 100 de los
elementos de las tareas de decisión léxica y de decisión de objetos de
selección <es decir obtener una puntuación de 19/20).

Este criterio se estableció para asegurarnos de que no hubiera un
deterioro en el procesamiento visual o en la comprensión de palabras y dibujos
que pudieran interferir en la capacidad de los pacientes para acceder a la

memoria semántica.
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En el análisis de los resultados de estas pruebas de evaluación de la
memoria semántica sólo se incluyeron los datos de los pacientes que habían
completado todas las tareas.

De esta forma, del grupo de 40 pacientes con diagnóstico de demencia
de tipo Alzheimer leve o leve-moderado que se incluyeron inicialmente en el
estudio, sólo 13 pacientes cumplieron estos requisitos y constituyeron el grupo
experimental. Este grupo de pacientes estaba compuesto finalmente por 6
varones y 7 mujeres. La edad media fue de 72>46 años (D.T.4,37, rango65-
78). En relación con el nivel socioeducativo, 9 personas tenían estudios básicos
o primarios (cg años de escolarización)> 1 persona había estado escolarizada
entre 9 y 12 años y 3 personas tenían estudios avanzados o superiores (s12
años de escolarización). La puntuación media en el Mini Examen Cognoscitivo
(MEC) fue de 25>23 puntos <D.T.=4>22). La puntuación media del grupo en la
escala de Blessed fue de 6>77 (rango=35-9,5). Para valorar el grado de
severidad de la demencia empleamos la escala CDR. Según los criterios de
esta escala: 6 sujetos recibieron una puntuación de 0.5 (demencia leve) y 7
pacientes la de 1 (demencia moderada). El tiempo medio de evolución de la
demencia era aproximadamente de 2 años y sólo 3 de los 13 pacientes
presentaban antecedentes familiares de demencia.

El segundo grupo, el grupo de control> lo constituían personas mayores
sanas Se establecieron los siguientes criterios de exclusión:

a) Presentar una historia positiva de alcoholismo> abuso de drogas>
enfermedades neurolágícas o psiquiátricas importantes,

b) Tener una puntuación en la escala de depresión geriátrica de
Yesavage mayor o igual a 10.

c) Mostrar dificultades para percibir o identificar objetos y palabras.

d) Al igual que los pacientes con DTA> no responder adecuadamente al
90 por 100 de los elementos de las tareas de decisión léxica y de

decisión de objetos de selección.
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En el análisis de los resultados de estas pruebas de evaluación de la
memoria semántica sólo se incluyeron los datos de las personas que habían
completado todas las tareas.

El grupo control normal estuvo compuesto también por 13 personas, 6

varones y 7 mujeres. Estaba formado por cónyuges de pacientes con
demencia de tipo Alzheimer y personas mayores de la Residencia
Asistida “La Paloma” de Madrid y de la Residencia “Santa Engracia” de
Mensajeros de la Paz> también de Madrid. La edad media fue de 74, 85

años (D.Tz4>21, rango~ 67-81). En relación con el nivel socioeducativo,
8 personas tenían estudios básicos o primarios (<9 años de
escolarización)> 2 personas habían estudiado entre 9 y 12 años y 3
personas tenían estudios avanzados o superiores (>12 años de
escolarización). La puntuación media en el Mini Examen Cognoscitivo
(MEO) fue de 33>08 (D.T.=2,18).

Estos dos grupos de sujetos mostraban diferencias significativas en la
puntuación del MEO (t (24)=-5,92, pcO,OOO). Sin embargo constituyen grupos
homogéneos con respecto a la edad <t (24)=-1 41> p<O>l7)> el género <x2~22,5,

pcO61) y el nivel educativo (x2=25, p<O46).

Las características demográficas y clínicas de la muestra aparecen
recogidas en la tabla 11,

La participación de todas las personas> tanto la del grupo de pacientes
con demencia de tipo Alzheimer como la de sujetos control normal fue
voluntaria. Se les informó sobre los objetivos de la investigación y sobre la
posibilidad de abandonarla cuando ellos quis¡eran. Tanto las personas mayores
sanas como los pacientes con demencia de tipo Alzheimer dieron el
consentimiento informado> pero en el caso de estos últimos también se contá
con la aprobación de los familiares más cercanos.
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TABLA 11. Descripción de las características demográficas y clínicas de la
muestra.

G. DTA G.C. NORMAL ESTADÍSTICO
EDAD x72,46

4,37
x=74>85

(4,21)
T-1>41
p<O>l7

GENERO H7
x6

H6
x=7

t22,5
<0>61

NIVEL
EDUCATIVO

MEC

1=9
2 1
3=3

1=8
2 = 2
3=3

x2=25
p.c0>46

x = 25,23
4,22

x = 33,08
2,18

T =-5,92,
pc0.0000

E. BLESSED x = 6,77
(3,5-9,5)

COR Punt. 0.5 = 6 pac.
Punt. 1 7 pac.

ANOS
EVOLUCIÓN

x = 2 años
1,3-3,2

ANTECEDENTES
PERSONALES

SI = 3 pac.
NO = 10 pac.

3.2. MATERIALES.

En este apartado vamos a ir describiendo los diferentes materiales de
las pruebas de valoración de memoria semántica que diseñamos
especifícamente para llevar a cabo esta investigación.

3.2.1. Tarea de decisión léxica de selección.

Esta prueba estaba formada por 10 palabras (sustantivos) y 10
pseudopalabras, seleccionadas de la base computerizada de palabras
(BASPAL) de la Universidad de Valencia <Algarabel, Ruiz y Sanmartín, 1988).
Esta base clasifica 1917 sustantivos en 11 categorías de acuerdo con distintas
variables con relevancia psicológica (número de significados> frecuencia>
número de letras, grado de imaginación> número de atributos> concreción>
categorema, familiaridad> nivel de agrado y número de sílabas). La mitad de las
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palabras seleccionadas presentaban unos índices de frecuencia y familiaridad

altos (frecuencia>179, familiaridad>5) y la otra mitad tenían estos índices bajos
(frecuencia’c8> familiaridad.c3.27). Todas las palabras y pseudopalabras tenían
dos o tres silabas> con una longitud que iba de cuatro a nueve letras. A estos
20 elementos se le añadieron dos> una palabra y una pseudopalabra, que
sirvieron como ejemplos para explicar las instrucciones de la tarea a los

sujetos. Esta tarea aparece en el Anexo.

3.2.2. Tarea de decisión de objetos de selección.

Esta prueba estaba compuesta por 10 dibujos de objetos reales y 10
dibujos de no objetos. Los dibujos de objetos reales procedían del conjunto de
260 imágenes estandarizadas de Snodgrass y Vanderwart (1980)> con normas
españolas sobre la familiaridad> la complejidad visual> el acuerdo sobre el
nombre y la imagen (Sanfeliu y Fernández, 1996). Cinco de estos dibujos
tenían una familiaridad alta (F>4.1) y cinco tenían una familiaridad baja
(F.c2.02). Las imágenes seleccionadas correspondían a categorias diferentes a
las de los estimulos que se utilizaron en las tareas de priming <o facilitación)

semántico. Los 10 dibujos de objetos no reales fueron seleccionados de los
propuestos por KrolI y Potter (1984). Junto con estos 20 elementos aparecen
dos más, un dibujo de una imagen real y un dibujo de un objeto no real> que se
emplearon como ejemplos en la explicación de las instrucciones de la tarea a

los sujetos. Véase esta prueba en el Anexo

3.2.3. Encuesta semántica.

Se elaboraron 6 preguntas sobre los predicados semánticos de cada uno
de los 16 conceptos seleccionados (véase apartado 3.2.5). Dos de estas
preguntas estaban relacionadas con rasgos perceptivos (tamaño, color, forma>
partes visibles> etc.), dos con rasgos funcionales <hábitat> alimentación> utilidad>
etc.) y dos con rasgos enciclopédicos (relaciones con otros conceptos,
contexto> etc.). Se diseñaron estas preguntas para que fueran similares para

los elementos de cada categoría. Los sujetos debían responder SI/NO o elegir
entre las dos alternativas de respuesta que se le daban, Al hacerles las

preguntas se les presentaba una tarjeta con el dibujo y el concepto <en la mitad
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de los casos> o con el nombre del concepto (en la otra mitad de los estímulos).
Esta prueba también está recogida en el Anexo.

3.2.4. Prueba de producción de predicados semánticos.

En esta prueba se emplearon las mismas las tarjetas con las palabras y
los dibujos utilizadas en la tarea de encuesta semántica anteriormente descrita.

3.2.5. Tareas de facilitación semántica.

En primer lugar se seleccionaron cuatro categorías de conceptos de las
que aparecen con más frecuencia en la literatura sobre memoria semántica y
de las que contamos con normas en castellano <Pascual y Musitu, 1980; Soto>
Sebastián, García y del Amo, 1994). Dos de las categorías eran biológicas
(animales y frutas) y dos no biológicas (utensilios de cocina y prendas de
vestir). De cada una de estas categorías se eligieron cuatro conceptos> dos de
alta familiaridad y dos de baja familiaridad Para la selección de estos
conceptos se emplearon los índices de las palabras castellanas publicadas por
Algarabel <1996) y las normas categoriales de Pascual y Musitu (1980). Estos

indices recogen las mismas categorías que las utilizadas por Battig y Montague
(1969), de las que proceden los dibujos de Snodgrass y Vanderwart (1980) que
hemos utilizado en las diferentes tareas de memoria semántica diseñadas para
llevar a cabo esta Tesis Doctoral.

En la selección de los estímulos también se tuvieron en cuenta los
índices de complejidad del dibujo, el acuerdo en el nombre, el acuerdo en el
dibujo> y el acuerdo entre el nombre y el dibujo> correspondientes a las

imágenes estandarizadas de Snodgrass y Vanderwart, de las cuales contamos
con normas de la población española (Sanfeliu y Fernández, 1996). Se
estableció la media y la desviación típica de estos valores para cada una de las
categorias, y finalmente se escogieron los estímulos que presentaron menor
complejidad y mayor acuerdo de nombre e imagen. Estos conceptos aparecen
clasificados en la tabla 12.
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TABLA 12. Conceptos empleados en las tareas semánticas.

ALTA BAJA
FAMILIARIDAD FAMILIARIDAD

ANIMALES PERRO, VACA. MONO, OSO
CATEGORÍAS
BIOLÓGICAS FRUTAS MANZANA> CEREZA> PIÑA.

PLATANO.
PRENDAS DE PANTALON> CORBATA>

CATEGORIAS VESTIR JERSEY. GORRA.
NO BIOLÓGICAS

UTENSILIOS DE CUCHILLO> SALERO> TIJERAS.
COCINA SARTEN.

Para cada concepto se seleccionó y elaboré:

a) Un atributo o predicado semántico que fuera representativo de él> de tal

forma que hubiera atributos perceptivos> funcionales y enciclopédicos en
cada una de las categorías.

b) Un ejemplar de la misma categoría.

c) Una pseudopalabra (es decir, un conjunto de letras que no existe en el
diccionario pero que reúne todas las caracteristicas legales del idioma
castellano para constituirse como palabra)> tomada de las normas de
interés psicoíingúístico de Algarabel <1996); en el caso de que no
apareciera una pseudopaíabra en esta lista, se elaboraba una siguiendo
los mismos criterios de este autor> es decir> alterando una letra al azar.

d) También se construyeron una serie de pseudoobjetos modificando

partes de ejemplares de las categorías elegidas para la investigación.
Por ejemplo> en el caso de la categoria animales> se intercambiaron las
cabezas y los cuerpos de diversos animales. Se elaboraron cuatro
pseudoobjetos para cada categoría y se emparejaron con cada uno de
los conceptos de forma aleatoria.
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En el Anexo se presenta una tabla con las características de cada uno
de los conceptos> así como de los atributos, ejemplares de la misma categoría,
pseudopalabras y pseudoobjetos seleccionados y construidos para cada uno
de ellos.

Este mismo procedimiento se siguió en la elección de los estímulos que
actuarían como ejemplos para explicar la tarea a los sujetos. Se seleccionaron

siete categorías comunes (aves> vehículos, partes del cuerpo, muebles,
vegetales> instrumentos musicales y herramientas) y dentro de cada una de
ellas se eligieron cuatro ejemplares que presentaran menores indices de
complejidad y de mayor acuerdo de nombre e imagen. También se siguieron
los mismos criterios descritos previamente para seleccionar y elaborar los
atributos> los conceptos de la misma categoría, las pseudopalabras y los
pseudoobjetos. En este caso no se establecieron para todos los estímulos
ejemplo> sino sólo para las asociaciones que resultaron de la combinación

aleatoria de las diferentes condiciones experimentales. En el Anexo se recoge
una tabla en la que parecen organizados estos estímulos empleados como
ejemplo.

Para llevar a cabo estas tareas se diseñó un programa específico

mediante el programa de ordenador PsychLab.

3.3. APARATOS.

Para la aplicación de las pruebas de facflitación semántica se utilizó un
ordenador PC portátil (COMPAQ CONTURA 400)> con monitor monocromático
de 14 pulgadas y un ratón ergonómico con dos botones para pulsar de forma
independiente.

3.4. PROCEDIMIENTO.

La investigación se llevó a cabo en tres o cuatro sesiones de trabajo con
cada uno de los pacientes y de las personas mayores sanas. Estas sesiones
eran individuales y aproximadamente de una hora y media de duración> con
intervalos de descanso. La aplicación de todas las pruebas, tanto para los
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pacientes con demencia de tipo Alzheimer como para las personas mayores
sanas> fue llevada a cabo por un único experimentador (la autora de la Tesis
Doctoral).

Podemos distinguir cuatro fases principales en la etapa de recogida de
datos:

3.4.1. Entrevista clínica y evaluación neurops¡calógica.

En la primera sesión se realizaba una entrevista clínica al sujeto y a sus

familiares en la que se íes preguntaba sobre el inicio> la evolución de los
síntomas que habían observado tanto el paciente como sus familiares, la
existencia o no de antecedentes familiares de demencia o de otros factores de
riesgo de la DTA> los antecedentes personales> el nivel de independencia
funcional del paciente> los posibles cambios en su conducta y en su
personalidad, etc. Siguiendo las indicaciones del grupo NINCDS-ADRDA
<McKhann, Drachman, Folstein, et al., 1984) se aplicaban entonces el Mini
Examen Cognoscitivo (MEC><Lobo, Ezquerra, Gómez> Sala y Seva, 1979), la
escala de isquemia de Hachinski <Hachinski, lIiff, Zilhka, DuBoulay> McAllister,
Marshaíl, Russell y Symon, 1975)> la escala de depresión geriátrica de
Yesavage (Yesavage, Brink, Rose> et al,> 1983) y la escala de Bíessed,
Tomlison y Roth (1968).

A continuación se administraban las siguientes pruebas

neuropsicológicas para valorar el posible deterioro de la memoria semántica en
todos los sujetos participantes del estudio:

• Tareas de fluidez verbal: en estas tareas se evalúa la capacidad del
sujeto para recuperar y producir palabras que empiecen por unas letras
determinadas o ejemplares que pertenezcan a unas categorías

semánticas específicas. En el caso de esta investigación se emplearon
como letras de las categorías “fonéticas» <denominadas así porque el
sujeto tiene que hacer una búsqueda fonética en el sistema léxico) la F,
A y 5. Las categorías semánticas empleadas coincidían con las
empleadas en las diferentes pruebas de memoria semántica diseñadas

232



Método.

para esta investigación animales> frutas> prendas de vestir y utensilios
de cocina. Se registraron el número de respuestas correctas que daba el
sujeto a cada una de las categorías, el número total de errores, las
respuestas anémicas (por ejemplo, los circunloquios), las respuestas con
ejemplares de la misma categoría y las perseveraciones. En la prueba
de fluidez de categorías fonéticas no se consideraron correctas aquellas
respuestas que correspondían a nombres propios> lugares geográficos y
palabras derivadas.

• Test de vocabulario de Boston <Kaplan, Goodglass y Weintraub> 1983):
en esta prueba se le presentan al sujeto una serie de dibujos para que

los nombre (denominación por confrontación). Si se observa que el
individuo tiene dificultades para percibir correctamente el estimulo se le
da una clave o pista semántica <se le informa sobre la categoría a la que
pertenece o sobre algún aspecto determinante del concepto). En el caso

de que el sujeto no responda o que dé señales de que sabe de qué
concepto se trata pero tiene dificultades para recuperar el nombre, se le
da una clave fonética (las primeras letras de la palabra). Para la
valoración de esta prueba hemos anotado el número de respuestas

espontáneas correctas> el número de claves semánticas que se le da al
sujeto y el número de respuestas correctas que menciona tras estas
ayudas> el número de claves fonéticas que se le proporciona al sujeto y
las respuestas correctas tras estas claves, la cantidad correcta total (se
obtiene sumando al número de respuestas espontáneas correctas el
número de respuestas correctas que da el sujeto después de una clave
semántica» en qué elemento ha cometido el pñmer fallo, el número de
respuestas de la misma categoria, las respuestas anémicas (por
ejemplo> cuando emplea circunloquios)> el número de respuestas con el
nombre de la categoría general a la que pertenece el estimulo y la
puntuación final (que se obtiene sumando el número de elementos
correctos que preceden al primer elemento incorrecto, la cantidad
correcta total).

• Test de vocabulario del WAIS (Wechsler, 1977): al sujeto se le presenta
una lista de palabras y se le pide que vaya Ieyéndolas una a una y
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dando una definición completa del significado de cada una de ellas. Se
le puede ayudar al sujeto haciéndole preguntas generales si hay algún
aspecto de su respuesta que no ha quedado suficientemente claro. Las
respuestas se califican con un O (“respuestas que manifiestan
desconocimiento del término propuesto o que sólo se posee una idea
muy general y vaga de su significado”), un 1 (“respuestas que indican
conocimiento de la palabra pero insuficiente> confuso o limitado”) o un 2

(“respuestas que revelan un buen conocimiento de la palabra”),
siguiendo las instrucciones del manual en castellano (Seisdedos y
Cordero, 1986).

• Test de semeianzas del WAIS (Wechsler, 1977): en este test el sujeto
tiene que mencionar en qué aspectos se parecen o cuál es la relación
que une a una serie de pares de conceptos. Las respuestas se califican
con un O (“se enuncia un solo motivo accesorio de semejanza, la
respuesta es demasiado general> se alude a propiedades no comunes o
a diferencias»), un 1 <“se alude a propiedades comunes que constituyen
una semejanza importante, enumeración conjunta de varias cualidades
que independientemente sean accidentales> pero que unidas> permitan
una descripción aproximada») o un 2 (“se expresa la semejanza esencial,
ambos términos se reducen a un tercero que los comprende de manera
adecuada>’), siguiendo las instrucciones del manual de la prueba en

castellano (Seisdedos y Cordero, 1986).

Estos tests se incluían dentro de una evaluación neuropsicológica más
completa en la que se aplicaban las siguientes pruebas que> como ya hemos

comentado en el capitulo 2> son sensibles al deterioro de los procesos
cognitivos característico de los pacientes con demencia de tipo Alzheimer:

• Tests de dígitos> cubos y claves del WAIS (Wechsler, 1977)

• Control mental de la escala de memoria de Wechsler-revisada
(Wechsler, 1987>

• Test de aprendizaje verbal de California <Delis, Kramer, Kaplan y

Ober, 1987; versión española Benedet y Alejandre, 1995).
• Test de memoria discursiva de California (Delis, Kramer y Kaplan)
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• Figura compleja de Rey-Osterrieth (1959)
• Tests del reloj y de la casa de la batería del lóbulo parietal (Borod,

Goodglass y Kaplan, 1980).
• Trail Making Test’> (formas A y B).

• Tareas de control motor de Luna (1966).

• Test de apraxia (Goodglass y Kaplan, 1983a)

En el caso del grupo con demencia de tipo Alzheimer, una vez realizada
esta evaluación neuropsicológica y teniendo en cuenta todos los datos
recopilados hasta entonces (incluyendo el examen neurológico y las pruebas
complementarias realizadas), se estimaba el grado de deterioro del paciente
siguiendo los criterios de la escala COR. Los resultados obtenidos en esta
evaluación neurops¡cológica sirvieron de base para realizar el informe
neuropsicológico correspondiente a cada uno de los pacientes.

3.4.2. Aplicación de las tareas de decisión léxica y de decisión de objetos

de selección.

Se les presentaron a los sujetos una serie de tarjetas blancas en las que
aparecía una palabra escrita con tinta negra> en letras mayúsculas y en el
centro de la misma> y el sujeto debía decidir si ese conjunto de letras constituía
o no una palabra real en castellano <es decir> si existía en el diccionario de

nuestra lengua). Al comienzo de la tarea se les explicaba las instrucciones y se
les mostraba dos ejemplos> una palabra y una pseudopalabra. Una vez
comprobado que el sujeto había comprendido la tarea se procedía a su

administración.

A continuación se les presentaron los estímulos de la tarea de decisión
de objetos. En este caso aparecían en las tarjetas un dibujo sencillo en tinta
negra situado en el centro de la misma> y el sujeto debía decidir si ese dibujo
correspondía o no a un objeto real. Antes de iniciar la prueba se íes describía
detenidamente cómo debían realizar la tarea y se les presentaba también dos

ejemplos, uno de un objeto real y otro de un objeto que no existía. Cuando se
confirmaba que el sujeto había comprendido lo que tenía que hacer se pasaba
a la aplicación de esta tarea.
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3.4.3. Aplicación de las pruebas de encuesta semántica y de producción
de predicados semánticos.

En la tarea de encuesta semántica se le presentaba al sujeto una tarjeta
con el dibujo o con el nombre correspondiente a uno de los 16 conceptos
seleccionados y se le realizaban una serie de preguntas acerca de los atributos
más característicos de los mismos, Los sujetos tenían que responder Sl/NO o
elegir entre las dos alternativas que se le daban. Las instrucciones que se le

dieron a los sujetos fueron las siguientes:

“Voy a enseñarle una serie de palabras y de imágenes y le voy a hacer
preguntas acerca de cada una de ellas. Unas veces deberá contestar “si’>
o “no>’ y otras veces deberá elegir una de las respuestas que yo le

proponga. Si no está seguro de cuál es la respuesta correcta, trate de
adivinarlo y elija de todas formas la que le parezca que es la mejo(.

En esta prueba se registraba el número de respuestas correctas para
cada estimulo> también se calculaba el número de errores para cada categoría
(animales frutas> prendas de vestir y utensilios de cocina) y se distinguía entre

los elementos de alta y baja familiaridad.

En una sesión de trabajo diferente a aquella en que se aplicaba la
encuesta semántica tenía lugar la administración de la prueba de producción
de predicados semánticos. En este caso se le mostraban al sujeto las tarjetas

de la prueba anterior y se le pedía que dijera todos los atributos o las
características que definían a cada uno de los conceptos. Las respuestas de

los sujetos fueron escritas y grabadas en cintas de cassette para su posterior
análisis. No se estableció un tiempo límite para realizar estas tareas.

3.4.4. Aplicación de las tareas de tacilitación semántica.

En la última fase del estudio se aplicaban las tareas de príming (o
facílítación) semántico: la tarea de decisión léxica y la tarea de decisión de
objetos A siete personas de cada grupo se les aplicó primero la tarea de
decisión léxica y después la tarea de decisión de objetos; y a los otros seis se
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les administró ambas tareas en el orden inverso. Mediante estas tareas de
prim¡ng semántico pretendíamos evaluar el procesamiento inconsciente o
automático de los pacientes con DTA> por ello (y como indicamos más
adelante) establecimos un intervalo de tiempo entre el prime y el target <SOA)
de menos de 250 milisegundos. Una característica importante de estas tareas

es que se manipula la modalidad de presentación de los estimulos (PALABRAS
Y DIBUJOS), de tal forma que hemos diseñado una tarea de modalidades
cruzadas (“CROSS— MODALITIES”).

34.4.1. Tarea de decisión léxica

.

Instrucciones

Antes de comenzar el experimento aparecía en el ordenador una
pantalla en la que se podía escribir el nombre> la edad, el grupo al que

pertenecía (control o experimental) y los años de escolarización del sujeto que
iba a realizar la tarea. A continuación se mostraba una pantalla> similar a (a que
el sujeto iba a ver en los ensayos de prueba y en los ensayos experimentales,
que servía para explicar las instrucciones de la tarea:

“A continuación vamos a realizar una tarea en la que usted tendrá que
decidir si el conjunto de letras que aparece en la pantalla del ordenador
forma o no una paf abra real en castellano. Cada uno de los ensayos
consta de las siguientes partes’

1 En primer lugar, aparecerá en el centro de la pantalla un punto de

fijación (‘) que indica dónde ha de fijar su vista (en este momento se
pulsaba un botón y aparecía este punto con un sonido en el centro de la
pantalla)

2. A continuación verá un estímulo> que puede ser una palabra> un dibujo
o un cambio de color de la pantalla. Se presentará inmediatamente
después del punto de fijación y durante un intervalo de tiempo muy corto

(se pulsaba a diferentes botones para que aparecieran en la pantalla las
distintas situaciones)

237



Método.

3. Por último aparecerá un estímulo, que es al que Usted debe
responder.

4. Respuesta: si usted cree que las letras que han aparecido forman una
palabra real> pulsará la tecla que dice “SI”. Si por el contrario las letras

no corresponden a una palabra real, entonces pulsará la tecla que dice
“NO».

Por ejemplo, si en la pantalla aparece

HOMBRE

Usted deberá pulsar la tecla ‘Sí> porque HOMBRE es una
palabra real en castellano (se le presentaban en la pantalla diferentes
ejemplos de palabras reales en castellano).

Sin embargo> si en la pantalla aparece

ZUERTO

Usted deberá pulsar ¡a tecla NO porque ZUERTO no es una
palabra real en castellano (se mostraban en la pantalla más ejemplos de
pseudopalabras para asegurar que el sujeto tuviera clara la diferencia
entre una palabra y una pseudopalabra).

Es muy importante que esté atento y que responda de forma
precisa para no cometer errores> pero también es importante que
responda lo más rápido posible. Antes de comenzar la tarea vamos a
realizar unos ejercicios de prueba para que usted se familiarice con la

tarea y pueda preguntar todas las dudas que le surjan.

¿Tiene alguna duda? ¿Está preparado?

ADELANTE.”
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Después de resolver las dudas que pudieran surgir al sujeto y una vez
seguros de que había comprendido lo qué tenía que hacer y cómo> se procedía
a la administración de los ensayos de prueba o de ejemplo.

Fase de prueba

En primer lugar se procedía con un bloque de cuatro ensayos, con los

mismos intervalos de tiempo de presentación que los ensayos experimentales
<estos parámetros se comentan más adelante). Después de la presentación del
objetivo <target) la pantalla permanecía en blanco y si la respuesta del sujeto
era correcta (es decir, había apretado al botón Sí cuando el objetivo era una
palabra real o había pulsado el botón NO en el caso de una pseudopalabra)
entonces aparecía en el centro de la pantalla la palabra “BIEN”; si el sujeto no
respondía o lo hacía de forma equivocada, entonces aparecía la palabra “MAL”.
A continuación comenzaba el segundo bloque de 8 ensayos en los que ya no
se daba ‘feedback> (o retroalimentción) al sujeto (no aparecían en la pantalla
las palabras BIEN o MAL). En estos ejemplos se tenía en cuenta si la

respuesta del sujeto era correcta o no> de tal forma que si en este segundo
bloque el sujeto cometía uno o más errores> se procedía con otro bloque de
ocho ensayos. Se pasaba a la fase experimental sólo cuando el sujeto
realizaba bien estos ensayos de prueba, comprendía perfectamente la tarea
que tenía que realizar y el procedimiento para responder de forma adecuada, y
se habla familiarizado con el uso del ratón.

Fase experimental

El experimento constaba de 224 ensayos, número que correspondia a
las combinaciones de los niveles de las variables independientes. Estos
ensayos se presentaban de forma aleatoria. Cada uno de ellos estaba
compuesto por los siguientes pasos:

1. Aparecía en el centro de la pantalla un * y sonaba un pitido durante 500

milisegundos para que el sujeto centrara su atención en el lugar en el
que iba a aparecer el estimulo objetivo <target).
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2. Se presentaba el estimulo facilitador (prime) durante 125 milisegundos.

3. La pantalla permanecía en blanco durante 200 milisegundos.

4. A continuación aparecía en el centro de la pantalla el estímulo objetivo
(target), durante 250 milisegundos, al que sujeto debía responder.

El ordenador registraba el tiempo que tardaba el sujeto en responder (la
latencia de respuesta o el tiempo de reacción) desde que había aparecido el

estimulo objetivo (target) en la pantalla. Si el sujeto respondia en los primeros
250 milisegundos (es decir> antes de que hubiera desaparecido de la pantalla)
o después de 7500 milisegundos, se consideraba la respuesta como no válida>
no se grababa la respuesta del sujeto y el ensayo volvía a aparecer después de
forma aleatoria.

Para responder afirmativamente el sujeto debía pulsar el botón del ratón
en el que aparecía escrita la palabra Sí y para contestar negativamente debía
pulsar el botón con la palabra NO. La disposición de los botones en el ratón
coincidía con la que aparecía en la pantalla del ordenador, de tal forma que
tanto en la pantalla como en el ratón el botón SI estaba situado a la izquierda y
el botón NO a la derecha.

Entre un ensayo y el siguiente transcurrían 3000 milisegundos.

Todos los estímulos aparecían centrados en la pantalla, escritos en la
letra estándar de color negro sobre un fondo blanco.

Cuando el sujeto habla completado la tarea se mostraba en la pantalla
del ordenador una imagen agradeciéndole su participación.

3.4.4.2. Tarea de decisión de obietos

.

En la aplicación de este experimento se siguieron los mismos pasos
descritos anteriormente para la tarea de decisión léxica. En este caso el sujeto
debía decidir si el estimulo objetivo correspondía a un objeto real o no. Las
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instrucciones que se le daban al sujeto fueron similares a las de la tarea
anterior> pero en este caso se le presentaron ejemplos de objetos y
pseudoobjetos para que supiera cómo debía de responder:

‘4. Respuesta: si usted cree que el dibujo que ha aparecido se
corresponde con un objeto real> pulsará la tecla que dice “Sí”, si por el

contrario el dibujo no se corresponde con un objeto real, entonces
pulsará la tecla que dice NO”.

Por ejemplo si en la pantalla aparece

Usted deberá pulsar la tecla “SI>’, porque

es un objeto real.
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Sin embargo> si en la pantalla aparece

Usted deberá pulsar la tecla ‘NO”> porque

no es un objeto real

Es muy importante que esté atento y que responda de forma
precisa para no cometer errores> pero también es importante que
responda lo más rápido posible. Antes de comenzar la tarea vamos a
realizar unos ejercicios de prueba para que usted se familiarice con la

tarea y pueda preguntar todas las dudas que le surjan.

¿Tiene alguna duda? ¿Está preparado?

ADELANTE».
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En este caso también se iban mostrando en la pantalla cada una de las
partes para que el sujeto comprendiera y se familiarizara con el procedimiento
de la tarea.

La duración de cada una de las fases experimentales de las tareas era
aproximadamente de unos quince minutos.

3.5. DISEÑO.

3.5.1. Encuesta semántica.

En la elaboración de esta pruebas se siguió un diseño factorial mixto 2 X
2 X 2 X 3 X 3 (Keppell, 1982). Con una variable independiente intersujetos <la
variable grupo) y cuatro variables independientes intrasujetos (modalidad de
presentación del estímulo que incitaba la respuesta del sujeto> categoria,
predicado semántico y la familiaridad>, con medidas repetidas.

La variable independiente intersujetos GRUPO> tenía dos niveles:

• Nivel 1: grupo con demencia de tipo Alzheimer.

• Nivel 2: grupo control de personas mayores sanas.

La variable independiente intrasujetos MODALIDAD DE
PRESENTACIÓN, tenía dos niveles:

• Nivel 1. palabras

• Nivel 2. dibujos

La variable independiente intrasujetos CATEGORIA> tenia dos niveles:

• Nivel 1: categorías biológicas.
• Nivel 2 categorias no biológicas.
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La variable independiente intrasujetos TIPO DE PREDICADO
SEMÁNTICO> tenía dos niveles:

• Nivel 1: perceptivos.

• Nivel 2: funcionales.

• Nivel 3 enciclopédicos.

La variable independiente intrasujetos FAMILIARIDAD> tenía dos niveles:

• Nivel 1 familiaridad alta,

• Nivel 2: familiaridad baja.

La variable dependiente seleccionada fue el número de respuestas

correctas.

3.5.2. Tareas de facilitación semántica.

En estas tareas de facilitación semántica se ha empleado un diseño
factorial mixto 2 X 2 X 2 X 2 X 7 X 2 (Keppell, 1982). Con una variable
independiente intersujetos (la variable grupo> y cinco variables independientes
intrasujetos (tarea> categoría, familiaridad> prime y target), con medidas
repetidas.

La variable independiente ¡ntersujetos GRUPO, tenia dos niveles:

• Nivel 1: grupo con demencia de tipo Alzheimer
• Nivel 2: grupo control de personas mayores sanas.

La variable independiente intrasujetos TAREA> tenía dos niveles:

• Nivel 1: tarea de decisión léxica.

• Nivel 2: tarea de decisión de objetos.
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La variable independiente intrasujetos CATEGORíA, tenía dos niveles:

• Nivel 1: categorías biológicas.

• Nivel 2: categorías no biológicas.

La variable independiente intrasujetos FAMILIARIDAD> tenía dos niveles:

• Nivel 1: familiaridad baja (con dos ejemplares).
• Nivel 2: familiaridad alta (con dos ejemplares).

La variable independiente intrasujetos PRIME> tenía siete niveles:

• Nivel 1: condición neutra (pantalla gris)

• Nivel 2 identidad palabra.

• Nivel 3 categoría palabra.
• Nivel 4 atributo palabra

• Nivel 5 identidad dibujo

• Nivel 6 categoría dibujo
• Nivel 7: atributo dibujo

La variable independiente intrasujetos TARGET> tenía dos niveles:

• Nivel 1 concepto,

• Nivel 2: no concepto

De las combinaciones de estas variables intrasujetos resultaban los 224
ensayos que se presentaban en cada una de las tareas de priming semántico.

En estas combinaciones no se emparejaba el concepto con pseudopalabras o
pseudoobjetos correspondientes a su misma categoría.

La variable dependiente fue el tiempo que el sujeto tardaba en emitir la
respuesta> es decir, el tiempo de reacción.
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A lo largo de este capítulo ya hemos señalado algunas técnicas y
medidas que hemos tomado para evitar el efecto de variables extrañas o
contaminadoras como:

zz~ Igualación de las características sociodemográficas en los dos grupos
de sujetos participante> es decir los dos grupos no diferían
significativamente en cuanto a edad, género y años de escolarización.

~ Igualación del grado de severidad de los pacientes del grupo

experimental> ya que todos tenían un grado de deterioro leve o leve-
moderado.

=~ Constancia del mismo experimentador en todas las sesiones de
trabajo y en la aplicación de las diferentes pruebas a cada uno de los

sujetos participantes.

z~ Constancia en tas variables contaminadoras de procedimiento

(instrucciones, aparatos> etc.).
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CAPÍTULO 5. ANÁLISIS DE LOS DATOS Y RESULTADOS DE LA

INVESTIGACIÓN.

1. Análisis de datos y resultadas de las pruebas

neuropsicológicas.

2. Análisis de datas y resultados de la encuesta

semántica.

3. Análisis de datos y resultados de la prueba de

producción de predicados semánticos.

4. Análisis de datos y resultados de las tareas de

facilitación semántica.





Resultados.

En este capítulo vamos a presentar los análisis estadísticos y los
resultados que obtuvimos en cada una de las tareas que aplicamos a los
participantes del estudio. Comenzaremos con las pruebas que valoran la
memoria semántica de forma explícita (tests neuropsicológicos, encuesta

semántica y tarea de producción de predicados semánticos) y concluiremos
con las tareas de facilitación semántica que tienen un carácter implícito.

1. ANÁLISIS DE DATOS Y RESULTADOS DE LAS PRUEBAS
NEUROPSICOLÓGICAS.

1.1. TAREAS DE FLUIDEZ VERBAL.

En la valoración de la actuación de los sujetos en esta prueba tuvimos
en cuenta el número de respuestas que emitian los sujetos a cada una de las
categorías fonéticas (F, A y 5) y semánticas (animales> frutas> prendas de

vestir y utensilios de cocina). Además> contamos el número de perseveraciones
(repeticiones)> los errores (las producciones que no se correspondian con la

categoría a la que tenían que contestar), las respuestas anómicas (por ejemplo,
los circunloquios) y las respuestas supraordenadas o con el nombre de la

categoría general.

Para determinar sí el grupo de pacientes con DTA y el grupo control
normal diferían en estas puntuaciones realizamos una prueba t de Student para
cada una de las medidas. Este análisis mostró que los dos grupos diferían
significativamente (p <0,05) en el número medio de ejemplares producidos en:

• La categoría E.

• La categoria A.

• La categoría 5.
• El número medio de respuestas en las categorías fonéticas.

• La categoría animales
• La categoría frutas,

La categoría prendas de vestir.
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• La categoría utensilios de cocina.
• El número medio de respuestas en las categorías

• El número de errores.

TABLA 13. Puntuaciones medias, desviaciones típicas y
para las tareas de fluidez verbal.

semánticas.

prueba t de Student

G. DTA G.C. NORMAL ESTADíSTICO
F x =669

(4,21)
x = 10,77

(3,14)
T<~> = -2,79

p<O,01
A x=631

(4,46)
x= 10
(3>41)

T<~>-2,36
p<0,023

5 x = 6>77
(3,92)

x = 1092
375

T1~> = -2,76
pcO,02

MEDIA FONETICAS x =6 59 x = 10 56
(2,83)

T(24) = -2,92

p<0,008
ANIMALES x = 9,77

(3>72)
x = 14,46

(4>46)
T<~> = -2,91

p<O,008
FRUTA x = 7>85

(1,95)
x = 13>07

(2,18)
T<n> = -6,45

p<0,000
COCINA x = 8>85

2>85
x = 12>38

(3,04>
T<~> = -3,06

p<0,006
PRENDAS DE
VESTIR

x = 12>15
(2,58)

x = 16>31
(3,71)

= -3,31
p<O,003

MEDIA
SEMÁNTICAS

x = 9,65
(196)

x = 14,06
2>76

T<~> = -4,67
pCO,OOO

PERSEVERAC x=285
(3>89)

x 1,54
(2,07)

T<24>1>07
p”O,

3
ERRORES x = 2,31

2,06
x = 0>38

0>77
T<~> = 3,16

pC0,005
RESPUESTAS
ANÓMICAS

x = 0,54
0>78

x = 0,08
(0>28)

T(n) = 2,02
p’c0,055

CATEGORíA
GENERAL

x = 0>23
(0>6>

x = 0>23
(0,44)

T(n) = 0>000
p=1

Los pacientes con OTA produjeron menos ejemplares en todas las
categorías> tanto fonéticas como semánticas> pero cometieron más errores que
los sujetos controles. Además> se observa una tendencia en los pacientes con
DTA a producir respuestas anómicas, aunque la diferencia con el grupo de

personas mayores sanas no llegó a ser significativa (pcOO55>.
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Si comparamos la actuación de los dos grupos con relación al tipo de
categoría observamos que tanto el grupo de pacientes con DTA como el grupo
control producen más ejemplares en las categorías semánticas, pero son
precisamente en las medias de respuestas a las categorías fonéticas dónde
mayor diferencia hay entre los dos grupos (x categorías fonéticas grupo control
— grupo DTA=3>97; x categorías semánticas grupo control — grupo DTA=4,41).

1.2. TEST DE VOCABULARIO DE BOSTON.

Para puntuar esta prueba se tiene en cuenta el número de respuestas

correctas espontáneas que emite el sujeto, el número de claves semánticas
que recibe y las respuestas que acierta tras estas pistas, el número de claves
fonéticas y las respuestas correctas posteriores> y el elemento en el que se
comete el primer fallo. Se calcula también la cantidad correcta total (sumando
el número de respuestas correctas espontáneas y las respuestas correctas
después de una ayuda semántica) y la puntuación final (sumando al número de
elementos que preceden al primer elemento incorrecto la cantidad correcta
total). En la valoración de las actuaciones en esta prueba también tuvimos en
cuenta el número de veces que el sujeto respondía con el nombre de la
categoría general> y/o con el nombre de un ejemplar de la misma categoría a la
que pertenecía el objeto y las respuestas anómicas (los circunloquios> los
gestos que muestran cómo se usa el objeto, etc.).

La prueba t de Student que realizamos para comparar la actuación de
los dos grupos mostró diferencias significativas (p’zO,05) en las medias de:

• El número de respuestas correctas espontáneas.

• El número de claves semánticas que recibieron los dos grupos.
• El número de claves fonéticas que recibieron los dos grupos.

• La cantidad correcta total.

• El elemento en el que cometen el primer fallo.
• El número de respuestas con ejemplares de la misma categoría.
• El número de respuestas anomicas.

‘ La puntuación total final.
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TABLA 14. Puntuaciones medias> desviaciones típicas
para el test de vocabulario de Boston.

y prueba t de Student

G. DTA G.C. NORMAL ESTADíSTICO
RESP. ESPONT. x = 15,23

4,27
x = 22,85

3,78
~ = -4,82

pc0,O0O
CLAVES
SEMÁNTICAS

x = 4,28
(3,18)

x = 1,77
(1,59)

= 2,65
p<0,02

RESP.
SEMÁNTICAS

x = 1,08
(1,44)

x = 1,08
(0,95)

T<24> 0
p=1

CLAVES
FONÉTICAS

x 15,46
(4,5)

x7,38
(39)

4,89
pcO,O0O

RESP.
FONÉTICAS

x = 4>69
(2,32)

x = 208
(18)

= 3,21
p<O,004

CANT. TOTAL x = 16,31
(4,35)

x = 23,92
3,38

T<n) = -4,99
p<0,000

PRIMER FALLO x = 31 38
<296)

x = 38,77
11,20

T<~> = -2,3
p<0,04

CATEGORíA
GENERAL

x = 023
(0,6)

x = O
(0)

T<n) 1>38
p<0,2

EJEMPLARES
CATEGORÍA

x = 2,92
(1>65)

x = 0,92
(1,38)

TÍMP = 3,34
p<0,003

RESPUESTAS
ANÓMICAS

x = 4>23
3,03

x = 1
(1>15)

T<~> = 3,59
pcO,002

PUNT. FINAL x = 46,69
(5,15)

x = 61>92
(14>02)

T(n) = -3,68
pC0,002

El grupo de pacientes con OTA emitió un menor número de respuestas
correctas espontáneas que las que produjeron los sujetos controles> recibieron
más ayudas semánticas y fonéticas> cometieron el primer fallo en un elemento
previo y obtuvieron puntuaciones en la cantidad correcta total y en la
puntuación total final inferiores a la del grupo de personas mayores sanas.

Asimismo mostraron más respuestas anómicas y de ejemplares de la misma
categoría del estímulo presentado. Sin embargo> el número de respuestas con
el nombre de la categoría supraordenada no fue diferente en los dos grupos.

1.3. TEST DE VOCABULARIO DEL WAIS.

Para valorar la actuación de los dos grupos de sujetos en la realización

de esta prueba consideramos la puntuación directa> la puntuación típica total, el
número de respuestas correctas> el número de respuestas calificadas con O
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(“respuestas que manifiestan desconocimiento del término propuesto o que
sólo se posee una idea muy general y vaga de su significado”), las que
recibieron la puntuación de 1 (‘respuestas que indican un conocimiento de la
palabra pero insuficiente> confuso o limitado”) y las respuestas con la
valoración de 2 (“respuestas que revelan un buen conocimiento de la palabra>’)
<según los criterios del manual del WAIS, Seisdedos, 1986).

Comparamos a los dos grupos mediante la prueba t de
mostró una diferencia significativa (pc0,O5) en las medias de:

Student que

• La puntuación tipica total.

• El número de respuestas correctas.
• El número de respuestas con puntuación 0.

• El número de respuestas con puntuación 2.

TABLA 15. Puntuaciones medias> desviaciones típicas y prueba t de Student

para el test de vocabulario del WAIS.

G. DTA G.C. NORMAL ESTADíSTICO
PUNT.TIPiCA x = 9,46 x = 13,23 = -2,84

3.6 3>17 pCO,O1
T<~> = 2,84

p’O,OO9
RESP. CORRECTAS x = 22,46

(9,47)
x = 31>46

6,35
PUNTUAC. O x = 18,31 x 8,54 = 3,17

9,12 6,35 p<O,OO5
T(24> =0,9

p<O,4
T<~> = -2,86

pCO,O09

PUNTUAC. 1 x = 862
2.72

x = 7,54
3>31

PUNTUAC. 2 x = 13,85 x = 23>92
9>57 8,29

Los pacientes con demencia de tipo Alzheimer obtuvieron una
puntuación típica inferior a la del grupo control y produjeron un menor número
de respuestas correctas y menos elaboradas que las personas mayores sanas.
No hubo una diferencia significativa en la media de respuestas correctas con

valoración 1 entre los dos grupos.
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1.4. TEST DE SEMEJANZAS DEL WAIS.

Mediante este test se pretende estudiar la facultad de los individuos para
encontrar la relación que existe entre dos conceptos. En esta prueba
examinamos la puntuación típica total que obtenía cada sujeto en la realización
de la prueba y, como en el test anterior, analizamos el número de respuestas
correctas, el número de respuestas calificadas con O <“se enuncia un solo
motivo accesorio de semejanza> la respuesta es demasiado general> se alude a
propiedades no comunes o a diferencias»)> las que recibieron la puntuación de
1 (“se alude a propiedades comunes que constituyen una semejanza
importante> enumeración conjunta de varias cualidades que
independientemente sean accidentales, pero que unidas> permitan una
descripción aproximada») y las respuestas con la valoración de 2 (“se expresa

la semejanza esencial, ambos términos se reducen a un tercero que los
comprende de manera adecuada») (según los criterios del manual del WAIS>
Seisdedos, 1986).

El análisis de las actuaciones de los dos grupos de sujetos mediante la
prueba t de Student arrojó diferencias significativas (pcOOb> en las medias de:

• La puntuación típica total.

• El número de respuestas correctas.
• El número de respuestas con puntuación 0.
• El número de respuestas con puntuación 2.

TABLA 16. Puntuaciones medias> desviaciones típicas y prueba t de Student
para el test de semejanzas del WAIS.

G. DTA G.C. NORMAL ESTADíSTICO
PUNT.TIPICA x = 9>92

(2>22)
x = 12,69

(1>93)
T(np = -3,39

p<O,003
RESP.
CORRECTAS

x = 677
(2,49>

x = 9>23
(192)

-2,82
p<0,01

RR. PUNTUAC. O x = 6>23
(2>49)

x = 362
(2 14)

~ = 2,87
pc0,009

RR. PUNTUAC. 1 x=246
(0>97)

x 177
(136)

T<,
4> 1,49
pc

0>2
RR. PUNTUAC. 2 x = 4>31

(2>39)
x = 746
(2,18)

T
1~> = -3,51
p<0,OO2
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La media de la puntuación típica total que obtuvieron los pacientes con

demencia de tipo Alzheimer fue significativamente menor a la que consiguieron
los sujetos control> también respondieron correctamente a menos elementos y
el número de respuestas correctas con un buen nivel de elaboración fue
significativamente menor. Los dos grupos no difirieron de forma significativa en
el número de respuestas correctas con la puntuación 1.

2. ANÁLISIS DE DATOS Y RESULTADOS DE LA ENCUESTA
SEMÁNTICA.

Como comentamos en el capítulo anterior> en la elaboración de las
preguntas de esta encuesta y en su aplicación se manipularon cuatro variables
independientes intrasujeto: la MODALIDAD DE PRESENTACIÓN de los
estímulos (palabras y dibujos» el TIPO DE CATEGORíA (biológicas y no
biológicas) a la que pertenecía el concepto sobre el que se realizaban las
cuestiones> la clase de PREDICADO SEMÁNTICO sobre el que se preguntaba
(perceptivo> funcional> enciclopédico) y la FAMILIARIDAD de los mismos (alta y

baja familiaridad). Se estudió la influencia de estas manipulaciones en el
número de respuestas correctas de los dos grupos de sujetos (variable
GRUPO) a las preguntas de dos alternativas que se le hacían.

En esta prueba los sujetos del grupo control respondieron correctamente

a todas las preguntas que se les hicieron (salvo un sujeto que no sabía la
respuesta de la pregunta sobre el oso: ¿En el invierno> está aletargado?
Sl/NO»). El grupo control respondió significativamente mejor (es decir> lograron
una puntuación media de respuestas correctas mayor) que el grupo de
pacientes con DTA (x grupo controk95.9/96, x grupo de pacientes
DTM82/96)(F(124)7044; pO,OOO). Por tanto> no podemos concluir que las
manipulaciones de las variables independientes hayan influido de forma distinta
en su actuación> es decir, en el número de preguntas que contestaron
correctamente.

Se ha realizado un ANOVA factorial con medidas repetidas para estudiar
los efectos de los niveles de las variables independientes intrasujeto
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<modalidad de presentación, categoría, tipo de predicado o atributo semántico y

familiaridad) en el número de respuestas correctas de los pacientes con OTA
en la encuesta semántica.

En la tabla 17 se presentan los efectos principales y los efectos de
interacción de estas variables.

TABLA 17. Análisis de varianza factorial con medidas repetidas de las
variables MODALIDAD> CATEGORÍA> PREDICADO Y FAMILIARIDAD para la
encuesta semántica.

FUENTE DE
VARIACIÓN

S.C. G.L. M.C. F p

MODALIDAD .926 12 .28 3>302 0>094
CATEGORíA 13>542 12 13>542 31>967 0,001
PREDICADO 5>811 24 0,856 6,788 0,005
FAMILIARIDAD 15>259 12 .183 83>283 0,000
MODALIDAD X
CATEGORíA

9>003 12 .357 25>193 0,000

MODALIDAD X
PREDICADO

4734 24 0>432 10>961 0,001

MODALIDAD X
FAMILIARIDAD

>926 12 0>099 9,273 0,02

CATEGORíA X
PREDICADO

4138 24 0>384 10>766 0,000

CATEGORíA X
FAMILIARIDAD

5>388 12 0>311 17>3 0,002

PREDICADO X
FAMILIARIDAD

1>644 24 0>475 3>468 0,05

MODALIDAD X
CATEGORÍA X
PREDICADO

0,561 24 0155 3,627 0,05

MODALIDAD X
PREDICADO X
FAMILIARIDAD

0>888 24 0>176 5044 0,02

MODALIDAD X
CATEGORÍA X
PREDICADO X
FAMILIARIDAD

1>407 24 0>286 4,988 0,02

256



Resultados.

2.1. VARIABLE MODALIDAD DE PRESENTACIÓN.

Los resultados muestran que no existen diferencias significativas entre el
número medio de respuestas correctas que emiten los pacientes con DTA al
presentarles el concepto en la modalidad de palabra (x=3,47) y en la modalidad

de dibujo (x3,65).

Los efectos de la manipulación de esta variable están mediados por los
efectos de interacción significativos de primer orden significativas con las
variables CATEGORíA, PREDICADO y FAMILIARIDAD.

Las comparaciones a posteriori realizadas sobre estas variables
utilizando la prueba de Scheffe, muestran entre qué niveles existen diferencias
significativas <p<0,05). En las tablas 18> 19 y 20 se presenta un resumen de los
resultados de dichas comparaciones.

TABLA 18. Valores medios y comparaciones a posteriori significativas entre los
niveles de las variables MODALIDAD DE PRESENTACIÓN y CATEGORÍA
para la encuesta semántica.

MODALIDAD DE PRESENTACIÓN

NIVELES PALABRAS DIBUJOS DIF. SIGN.

CATEGORÍA BIOLOGICAS
NO BIOLÓGICAS

x1 = 343
x2 = 3>51

= 2>99

x4 = 374

x1 - x3 (p<O,O05)
x2- x3 (p<0,002)

x4 (p<O,OOO)
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TABLA 19, Valores medios y comparaciones a posteriori significativas entre los
niveles de las variables MODALIDAD DE PRESENTACIÓN y PREDICADO
para la encuesta semántica.

MODALIDAD DE PRESENTACIÓN
NIVELES PALABRAS DIBUJOS DIF. SiGN.

PREDICADO PERCEPTIVO
FUNCIONAL
ENCICLOPED.

x, = 3>46
x2 = 3,67
x3 = 3,29

x4 = 3>83
x5 = 3>21
x~ = 3>06

- X6 (p<O>0O5)

- x.4 <p’0>02)

- xs (p<0005)

- X6 <pc0>000)

TABLA 20. Valores medios y comparaciones a posteriori significativas entre los

niveles de las variables MODALIDAD DE PRESENTACIÓN y FAMILIARIDAD

para la encuesta semántica.

MODALIDAD DE PRESENTACION

NIVELES PALABRAS DIBUJOS DIF. SiGN.

FAMILIARIDAD ALTA
BAJA

x1 = 3>64
x2 = 3,31

x3 = 3,64
= 3,09

- x2 (pcO>000)

- x4 (pcO,O00)

x2-x3 (pcO,000)

x2- x4 (pc0>009)

x3 -x4 (pcO,000)

Los análisis estadísticos también mostraron los efectos de interacción
significativos de segundo orden con las variables CATEGORÍA y PREDICADO>
y con las variables CATEGORÍA y FAMILIARIDAD. A continuación utilizamos la
prueba de Scheffe para hacer las comparaciones a posteriori de los diferentes
niveles de estas variables. En las tablas 21 y 22 presentamos los valores
medias y las comparaciones de medias que resultaron ser significativas
<pc

005).
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TABLA 21. Valores medios y comparaciones a posteriori significativas entre los

niveles de las variables MODALIDAD DE PRESENTACIÓN, CATEGORíA y

TIPO DE PREDICADO SEMÁNTICO para la encuesta semántica.

MODALIDAD DIF. SIG.

CATEGORíA PREDICADO PALABRAS DIBUJOS

BIOLÓGICAS

PERCEPTIVO

FUNCIONAL

ENCICLOP.

= 3,54

x2 3>5

= 3,27

x7 369

x8 2>54

x9 = 273

- X8 (pcO000)

- x9 (p.cO001)

x2- x8 (pcO>OOO)

- x9 (pcO>OOl)

- Xe (pcO, 002)

xa- x10 (p’cO,004)

x3- x11 (p<002)

x4- x8 (pcO001)

- X9 (pcO,008)

- x10 (p<00

3)

x

6- x8 <pcO,OOO)

Xs - X9_(p’cO.OOO)

x6- x8 (pcO001>

- xs (pcOO3)

xe- Kw (p<0008)

x6- x11 (p<003)

x7- x8 (pco000>

- x9 (p<0O00)

x8- X¶Q (pcO,OOO)

- x11 (pcO000)

x8 - x12 (pcO>000)

- x10 (pcO,OO0)

- x1i (pcO 000>

- x2 (p<0, 008)

x,0- x12 (p’cO,03)

NO BIOLOG.

PERCEPTIVO

FUNCIONAL

ENCICLOP.

= 3.38

x5 = 3>85

3>31

x10 3>96

x~1 = 3>88

x12 = 338
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TABLA 22. Valores medios y comparaciones a posteriori significativas entre los
niveles de las variables MODALIDAD, PREDICADO y FAMILIARIDAD para la
encuesta semántica.

MODALIDAD DF. SIG.
FAMILIARIDAD

__________

PREDICADO PALABRAS DIBUJOS

A LTA
PERCEPTIVO

FUNCIONAL

ENCICLOP.

x~ 3,65

x2 3>65

x3 361

= 3>96

x8 = 3,5

x9 = 3,46

- xe (p<0,009)

- x11 (p.cO,OOS)

- x12 (pcO,000)

- x7 (p’0>009)

x2- x11 (pcO,03)

x3- xe (p<0009)

- x11 (p<O,0O5)

x3- x12 (pc0,000)

- x6 (p’cO005)

- x11 (p’c0003)

x4- x12 <pcO>000)

BAJA
PERCEPTIVO

FUNCIONAL

ENCICLOP.

x4 = 3>27

3,69

2,96

x10 = 3>69

x1, = 2,92

x12 = 2,65

- x6 (pco02)

x5-x11 (pcO,OO9)

x5- x12(pcO>OO0)

x6- xr (pco>000)

x6 - x10 (p’c0>005)

- x11 (pcO>000)

x7 - x12 (p<0,000)

x8-x11 (p<O>003)

Xs - X,2 (pcO>000)

- x,1 (p<0,05>

X9- K12 (pc0.001)

- x12 (pco,002)

2.2. VARIABLE CATEGORÍA.

Los resultados del análisis de varianza señalan un efecto principal
significativo de esta variable. Así, hay una diferencia significativa entre en el
número medio de respuestas correctas a conceptos pertenecientes a
categorías biológicas <animales y frutas)(x=321) y el número medio de
respuestas correctas a conceptos de clases no biológicas (x=3,63)
<F(112,=31 >967; p’cO,001).

Este análisis estadístico muestran un efecto de interacción significativo
de esta variable con los niveles de la variable PREDICADO y con los de la
variable FAMILIARIDAD. Las comparaciones a posteriori realizadas sobre
estas variables mediante la prueba de Schefte nos permitieron identificar las
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condiciones entre los que existen diferencias significativas (pc0,05>.
resultados de dichas comparaciones se muestran en las tablas 23 y 24.

Los

TABLA 23. Valores medios y comparaciones a posteriori significativas entre los
niveles de las variables CATEGORÍA y TIPO DE PREDICADO SEMÁNTICO

para la encuesta semántica.

CATEGORíA

NIVELES BIOLOGICAS NO BIOLOG. DIF. 51GW.

PREDICADO PERCEPTIVO
FUNCIONAL
ENCICLOPEO.

x
1 3>62

x2 = 3>02
x3 = 3

x4 = 3>67
= 3>87

x6 = 3>35

- x2 (p’c0>004)

- Ka (p’cO003)

- x4 (p<0,002)

- x5 (pc0,000)

- x,~ (p<0,001)

- x6 (p<0000)

- X~ (pcO02)

TABLA 24. Valores medios y comparaciones a posteriori significativas entre los

niveles de las variables CATEGORíA y FAMILIARIDAD para la encuesta
semántica.

1
CATEGORíA

NIVELES BIOLOGICAS NO BIOLOG. OIP. 51GW.

FAMILIARIDAD ALTA
BAJA

x1 = 3,56

= 2,86

x3 = 3,72
x4 = 3,54

- x2 (p<0O00)

x2- x3 (p<0,000)

x2- x4 (pcO,000)

2.3. VARIABLE TIPO DE PREDICADO SEMÁNTICO.

El ANOVA realizado muestra la existencia de un efecto principal
significativo de esta variable <F(¶24)=6788; pcO,005). Las comparaciones a

posteriori realizadas utilizando la prueba de Scheffe muestran entre qué niveles
de esta variable existen diferencias significativas <p’cO,05):
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TABLA 25. Valores medios y comparaciones a posteriori de los niveles de la
variable TIPO DE PREDICADO SEMÁNTICO para la encuesta semántica.

TIPO DE PREDICADO DIFERENCIAS
SIGNIFICATIVAS

PERCEPTIVO x1 = 364
FUNCIONAL x2 = 3>44
OTRO x3=3,17

- x3 (pcO 005)

Se observa un efecto de interacción con la variable FAMILIARIDAD. En
la tabla 26 presentamos un resumen de las comparaciones a posteriori que

realizamos mediante la prueba de Scheffe, en él se apuntan las condiciones de
estas variables que presentan diferencias significativas <pCO,05).

TABLA 26. Valores medios y comparaciones a posteriori de los niveles de las
variables TIPO DE PREDICADO SEMÁNTICO y FAMILIARIDAD para la

encuesta semántica.

FAMILIARIDAD

NIVELES ALTA BAJA OIR SIGN.

PREDICADO PERCEPTIVO

FUNCIONAL

ENCICLOPED.

= 381

x2 = 3>48

= 3,58

x4 = 3,31
x~ = 354
x6 = 2,81

Xi - x4 (p’~O>05)

x1 - x6 (p<O,000)

x2- x6 (pcO003)

x3- x6 (pcO0O1)

- xe (pcO,05)

- x6 (p.cO,002)

2.4. VARIABLE FAMILIARIDAD.

El análisis de varianza realizado presenta un efecto principal significativo
de esta variable (F(112)=83283; p<OOOO). El número de respuestas correctas

que dan los pacientes con DTA está mediado por la familiaridad de los
conceptos sobre los que se les pregunta. Estos sujetos obtienen una mejor
puntuación cuando se les pregunta sobre conceptos de alta <x=364) que
cuando son de baja familiaridad (x=3,2).
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3. ANÁLISIS DE DATOS Y RESULTADOS DE LA TAREA DE
PRODUCCtÓN DE PREDICADOS.

En esta tarea se registraba el número de predicados semánticas

correctas que el sujeto producia de los conceptos que se le presentaban en
forma de palabra o de dibujo. A continuación realizamos un análisis de varianza
factorial m¡xto con la finalidad de determinar el efecto de las variables
independientes sobre el número de predicados que producían los dos grupos

de partipantes. En la tabla siguiente presentamos un resumen de los resultados
que obtuvimos (los efectos principales y los efectos de interacción).

TABLA 27. Análisis de varianza factorial con

variables grupo, modalidad
producción de atributos,

categoría, predicado y
medidas repetidas de las

familiaridad, para la tarea de

FUENTE DE
VARIACION

SC. G.L.

GRUPO 227,771 24 3,812 59,693 0,000
MODALIDAD 14,463 24 1,051 13,758 0,002
CATEGORÍA 0,271 24 1,768 0,153 0,699
PREDICADO 35.58 48 2,961 11,936 0,000
FAMILIARIDAD 63,463 24 1,378 46,066 0,000
GRUPO X
CATEGORÍA

39,501 24 1,768 22,34 0,000

GRUPO X
PREDICADO

41,66 48 2,981 13,974 0,000

GRUPO X
FAMILIARIDAD
MODALIDAD X
CATEGORÍA

10,514 24 1,378 7,632 0,02

16,347 24 0,671 24,346 0,000

CATEGORíA X
PREDICADO

47,968 48 2,709 17,705 0,000

PREDICADO X
FAMILIARiDAD

8,121 48 1473 5,515 0,007

GRUPO X
MODALIDAD X
CATEGORIA

3,245 24 0,671 4,833 0,04

GRUPO X
MODALIDAD X
PREDICADO

17,006 48 2,279 7,461 0,002

GRUPO X
CATEGORÍA X
PREDICADO

26,968 48 2,709 9,954 0,001
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MODALIDAD X
CATEGORiA X
PREDICADO

13,314 48 0,983 13,547 0,000

MODALIDAD X
PREDICADO X
FAMILIARIDAD

8,16 48 2,377 3,433 0,05

GRUPO X
MODALIDAD X
CATEGORÍA X
PREDICADO

4,558 48 0,983 4,638 0,02

MODALIDAD X
CATEGORÍA X
PREDICADO X
FAMILIARIDAD

8,019 48 1,001 8,012 0,001

GRUPO X
MODALIDAD X
CATEGORÍA X
PREDICADO X
FAMILIARIDAD

11,583 48 1,001 11,572 0,000

3.1. VARIABLE GRUPO.

Como se puede observar en la tabla anter¡or, el análisis de varianza
realizado indica la presencia de un efecto principal significativo de esta variable

(F<l24)=59,693: p<O,000>. Esta variable influye de forma importante en el
número de predicados que producen los participantes del estudio, de tal forma
que los sujetos del grupo control emiten significativamente (pcO,05) más
predicados semánticos correctos (x=4,25) que los miembros del grupo de
pacientes con DTA (x=3,04>(prueba de Scheffe. p<O,OOO).

Esta variable presenta además efectos de interacción significativos de
primer orden con las variables CATEGORÍA, TIPO DE PREDICADO
SEMÁNTICO y FAMILIARIDAD. A continuación realizamos las correspondiente
comparaciones a posteriori utilizando la prueba de Scheffe. Este análisis
estadistico nos permite determinar entre qué niveles de las variables hay
diferencias significativas (p<O,05y En las tablas 26, 29 y 30 se muestra un

resumen de los datos que obtuvimos.
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TABLA 28. Valores medios y comparaciones a posteriori de los niveles de las
variables GRUPO y CATEGORíA para la tarea de producción de atributos.

CATEGORÍA
NIVELES BIOLOGICAS NO BIOLOG. DIF. SIGN.

GRUPO DIA = 2,81 = 3,27 - x2 (p<O,05)
CONTROL = 4,52 = 3,97 - x3 (p<O,000)

- x.~ (pco,O0Q)

X2-Xa (pcO,OOO)
x2- x4 (p<O,OO2) ¡

- x4 (p<O,02)

TABLA 29. Valores medios y comparaciones a posteriori de los niveles de la~

variables GRUPO y TIPO DE PREDICADO SEMANTICO para la tarea dE

producción de atributos.

GRUPO
NIVELES DTA CONTROL DIF. SIGN.

PREDICADO PERCEPTIVO = 3,35 = 4,51 x1 - xs (pcO,0O1)
FUNCIONAL = 3,66 = 4 - x4 (pcO,002)
ENCICLOPED. = 2,11 = 4,23 - x6 (p<O,03)

x2- X3 (pcO,OO1)
x2- x.4 (p<O,05)
x3- x4 (p<O,OOO)

- xs (p<O,OOO)

X3-Xs (p’zO,OOO)

TABLA 30. Valores medios y comparaciones a posteriori de los n¡veles de las
variables GRUPO y FAMILIARIDAD para la tarea de producción de atributos.

GRUPO
NIVELES DTA CONTROL DIF. SIGN.

FAMILIARIDAD ALTA = 3,49 = 4,34 - x2 (pcO,OOO)

BAJA = 2,59 = 4,06 - x3 (pcO,OOO)

- x4 (pcO,003)

x2- x3 (p<O,OO0)
x2-x.4 (pcO,OOO)
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Podemos señalar también la existencia de factores de interacción

significativos de segundo orden con las variables MODALIDAD y CATEGORÍA;
y MODALIDAD y TIPO DE PREDICADO. Los principales resultados de los
análisis estadísticos de comparación de medias (prueba de Scheffe) aparecen
en las siguientes tablas.

TABLA 31. Valores medios y comparaciones a posteriori de los niveles de las

variables GRUPO, MODALIDAD y CATEGORIA para la tarea de producción de
atributos.

CATEGORíA DF. SIG.

GRUPO MODALIDAD BIOLÓGICAS NO BIOLÓG.

OTA

PALABRAS

DIBUJOS

= 2,95

= 2,87

= 3,59

= 2,95

- x
2 (pcO,02)

- x6 (p<0,O0O)

- xs (p<0,000)

- x7 (pcO,000)

- x8 (pcO,004)

x2- x3 (p<0,001)

x2- x4 (pcO,O2>

x2-x5 (pcO,002)

- xe (pcO,006)

x2- x7 (pcO,O0O)

CONTROL

PALABRAS

DIBUJOS

= 4,36

= 4,68

x5 = 4,28

= 3,67

x3- xs (p<0,000)
x3- x6 (p<0,000)
x3- x7 (p<0,O0O)
x3- x6 (pcO,000)

- x6 (pcO,O0O)
- X6 (p<O,000)
- x7 <p<0,000)
- xs (p<O,004>

x5- x8 (pcO,006)
x6-xa (pcO,02)

x7- x8 (pcO,OOO)
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TABLA 32. Valores medios y comparaciones a posteriori de los niveles de las
variables GRUPO, MODALIDAD y PREDICADO para la tarea de producción de
atributos.

MODALIDAD DIF. SIG.

GRUPO PREDICADO PALABRAS DIBUJOS

DTA

PERCEPTIVO

FUNCIONAL

ENCICLOP.

= 3,31

= 4

= 2,5

= 3,38

= 3,31

= 1,71

- xe (pcO,0l)

- x
7 (p<0,Ol)

x2- x3 (pcO,03)

- xe (pcO,OOO)

x3- x7 (p<0,OOO)

x3-x8 (p<0,0O1)

x3- xg (pcO,0

4)

x

3-x10 (pc0,001)

x3- x11 (pcO,05)

x3- x12 (pc0,001)

CONTROL

PERCEPTIVO

FUNCIONAL

ENCICLOP

= 4,92

= 4,1

= 3,94

X1D = 4,1

x,1 = 3,9

x12 = 4,52

- x6 (pcO,006)

- x7 (pc0,02)

x5- x6 (pcO,009)

x6- x7 (p<0,01)

x6- x7 (pcO.O00)

x6- x8 <p<O,000)

x6- x9 (p<0,000)

x6-x10 (p<0,OO0)

x6- x11 (pcO,000)

x6- x12 (pcO,000)
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TABLA 33. Valores medios y comparaciones a posteriori de los niveles de las
variables GRUPO, CATEGORÍA y PREDICADO para la tarea de producción de
atributos.

CATEGORíA DIF. SIG.
GRUPO

__________

PREDICADO BIOLOGICAS NO BIOLOG.

DTA

PERCEPTIVO

FUNCIONAL

ENCICLOP.

xi = 2,98

= 2,96

= 2,48

x4 = 3,71

= 4,37

= 1,73

- x8 (p<0,03)

- xs (pcO,003)

xi - x10 <p<0,002)

- x8 (p<O,03)

x2- x9 (p<0,002)

x2- x10 (pcO,O02)

x3- x5 (pcO,0O4)

x3- x7 (p<O,04)

x3-x8 (pCO,OOl)

X3- xg (pc0,OOO)

CONTROL

PERCEPTIVO

FUNCIONAL

ENCICLOP.

= 4,04

x6 = 4,6

x9 = 4,92

x10 = 4,98

= 3,4

x ~ = 3,54

- x10 (pc0,000)

- x6 (p<O,OO2)

- x6 (pc0,000)

x6- x7 (p<O,OOO)

x6-x8 (pc0,OOO)

x6- x9 (p<0,OOO)

- x10 (p<O,OOO)

x6- x11 (pcO,

02)

- x

12 (pcO,OO6)

x9- x11 (p<0,05)

X10-X1, (PCO,

04)

Antes de finalizar este apartado en el que hemos estudiado los efectos

de la variable GRUPO, nos gustaría señalar que, aunque no se ha observado

un efecto significativo de interacción entre las variables GRUPO y

MODALIDAD, los análisis estadísticos que hemos realizado para comparar los
valores medios de estas variables (prueba Scheffe> arrojan como resultados
una diferencia sign¡ficativa entre el número de predicados correctos que

producen los pacientes con DTA cuando se les presenta una palabra (x3,27) y

cuando el estimulo que incita la respuesta es un dibujo (x=2,81) (pcO,007).

Este efecto no aparece en los sujetos del grupo control.
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3.2. VARIABLE MODALIDAD DE PRESENTACIÓN.

Uno de los resultados pnncipales del análisis de varianza que realizamos
fue el etecto principal significativo de esta variable (F(l,24)1 3,76; pCO,OO2). Por

lo tanto la manipulación de esta variable influye sobre el número de predicados
que producen los sujetos, de modo general producen más respuestas correctas
cuando el estimulo es una palabra (x=3,79) que cuando es un dibujo (x3,49).

Sin embargo esta variable muestra efectos de interacción de primer orden con
las variables GRUPO (ya comentados) y CATEGORíA. En la tabla 34
presentamos los resultados del análisis de comparación de medias que

realizamos a posteriori (prueba de Scheffe).

TABLA 34. Valores medios y comparaciones a posteriori significativas entre los

niveles de las variables MODALIDAD DE PRESENTACIÓN y CATEGORIA
para la tarea de producción de atributos.

MODALIDAD DE PRESENTACIÓN

NIVELES PALABRAS DIBUJOS DIF. SIGN.

CATEGORÍA BIOLÓGICAS

NO BIOLÓGICAS

= 3,65

x2 394

x3 = 3,67

x4 = 3,31

- x2 (p<0,05)

- x4 (pcO,02)

x2- x4 (pcO,OOO)

x3- X. (pc0,0O7)

Podemos mencionar también los efectos de interacción significativos de

segundo orden con las variables CATEGORíA y PREDICADO, y con las
variables PREDICADO y FAMILIARIDAD. Realizamos posteriormente un
análisis estadistico para estudiar entre qué niveles de estas variables había

diferencias significativas (p<O,05). Los resultados que obtuvimos en la prueba

de Scheffe los presentamos a continuación.

269



Resultados.

TABLA 35. Valores medios y comparaciones a posteriori significativas entre los
niveles de las variables MODALIDAD DE PRESENTACIÓN, CATEGORÍA y
TIPO DE PREDICADO SEMÁNTICO para la tarea
predicados.

de producción de

MODALIDAD DIF. SIG.
CATEGORíA PREDICADO PALABRAS DIBUJOS

BIOLOGICAS

PERCEPTIVO

FUNCIONAL

ENCICLOP.

x, = 3,4

x2 = 3,67

x3 = 3,88

x7 = 3,62

x8 = 3,88

x9 = 3,52

Xi - X4 (pcO,000)
- x5 (pcO,02)

Xz-x.. (pcO,003)
- xe (p<O,005)

x3- x4 (p<0,04)
x3- x6 (pcO,001)
x~- x12 (p.CO,002)
x4- x6 (pc0,000)

- x7 (pCD,002)
- x8 (pczO,04)

X.4- Xg (p<O,OO1)
- x10 (pc0,03)

NO BIOLÓS.

PERCEPTIVO

FUNCIONAL

ENCICLOP.

x4 = 4,83

x5 = 4,42

x~ = 2,56

x10 = 3,87

x,1 = 3,35

x12 = 2,71

- x11 (pcO,OOO)

- x12 (p<O,000)

1(5- xs (pc0,O00)

- xii (pcO,007)

x5 - x12 (prc0,000)

- x7 (pc0,009)

x6-xa (pcO,O01)

- Xg (p’O,

03)

X

6 Xjo (p<O,OOl)

Xa- x12 (p<O,002)

Kw - X,2 (p’ZO,O03)

TABLA 36. Valores med¡os y comparaciones a posteriori significativas entre los

niveles de las variables MODALIDAD, PREDICADO y FAMILIARIDAD para la
tarea de producción de atributos.

MODALIDAD DF. SIG. --
FAMILIARIDAD PREDICADO PALABRAS DIBUJOS

ALTA
PERCEPTIVO
FUNCIONAL
ENCICLOP.

x1 = 4,19
= 4,4

x3 = 3,92

x7 = 3,85
x6 = 4,15
x9 = 3,25

xí - x6 (pcO,OOB)
x2 -xe (p’O,03)
x3-x6 (pc0,002)

BAJA
PERCEPTIVO
FUNCIONAL
ENCICLOP.

x4 = 4,04
x6 = 3,69
x~ = 2,52

X¶fl = 3,63

x11 = 3,08

xl, = 2,98

x3- x12 (pcO,OS)
x6- x1, (pCO,Ol>

270



Resultados.

3.3. RESULTADOS DE LA VARIABLE CATEGORÍA.

En los análisis estadisticos no aparece un efecto principal significativo de
esta variable, por lo que no podemos concluir que la manipulación de esta
variable afecta al número de predicados semánticos que producen los
participantes en este estudio. Sin embargo, aparecen efectos de interacción

significativos de esta variable con la variable PREDICADO <además de los ya
mencionados con la variable GRUPO y MODALIDAD>. Como consecuencia de
ello realizamos un análisis estadístico con la prueba de Scheffe para estudiar
entre qué niveles aparecían las diferencias significativas (pcO,05). Los datos
que obtuvimos los recogemos brevemente en la tabla 37.

TABLA 37. Valores medios y comparaciones a posteriori significativas entre los

niveles de las variables CATEGORÍA y TIPO DE PREDICADO SEMÁNTICO
para la tarea de producción de predicados semánticos.

CATEGORíA

NIVELES BIOLÓGICAS NO BIOLÓG. DIF. SIGN.

PREDICADO PERCEPTIVO

FUNCIONAL

ENCICLOPED.

x1 = 3,51

x2 = 3,78

x3 3,7

x4 = 4,35

x~ = 3,88

x6 = 2,63

- x4 (pcO,04>

- X6 (p<O,03)

- X6 (p’0,001)

- x6 (p<0,003)

x.< - x6 (pcQ,000)

- X6 (p<0,001)
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3.4. VARIABLE TIPO DE PREDICADO SEMÁNTICO.

La variable predicado muestra un efecto principal significativo en el

análisis de varianza que realizamos (F<i,45>l 1,936; p<O,OOO>. El análisis de
comparación de medias a posteriori (prueba de Seheife) mostró las siguientes

diferencias significativas (p<O,0
5> entre los niveles de esta variable:

TABLA 38. Valores medios y comparaciones a posteriori de los niveles de la

variable TIPO DE PREDICADO SEMANTICO para la tarea de producción de

predicados semánticos.

TIPO DE PREDICADO DIFERENCIAS
SIGNIFICATIVAS

PFRCEPTIVO x
1 3,93

FUNCIONAL x2 = 3,83

OTRO x2=3,17

- x3 (p<O,O01)

- x3 (p<O,002)

El análisis estadístico mostró también un efecto de interacción

significativo con la variable FAMILIARIDAD. Posteriormente realizamos un

análisis de comparación de medias (prueba de Scheffe) para conocer entre qué
niveles de esta variable aparecían diferencias significativas (p’cO,O5).
Presentamos en la siguiente tabla un resumen de los datos que obtuvimos.
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TABLA 39. Valores medios y comparaciones a posteriori de los niveles de las
variables TIPO DE PREDICADO SEMÁNTICO y FAMILIARIDAD para la tarea

de producción de predicados semánticos.

FAMILIARIDAD

NIVELES ALTA BAJA DIF. SIGN.

PREDICADO PERCEPTIVO

FUNCIONAL

ENCICLOPED.

x1 = 4,02

x2 = 4,28

x3 = 3,59

x4 = 3,84

x5 = 3,38

xs = 2,75

- X6 (PCO,OOO)

x2- X~ (pcO,O00)

x3- x.4 (p’zO,OOl)

x3-x5 (pcO,02)

- x6 (pCO,O0O)

X.~- X6 (pCO,03)

X5X6 (p<O,001)

3.5. VARIABLE FAMILIARIDAD.

Esta variable también presenta un efecto principal significativo en el
análisis de varíanza que efectuamos (F<124>46,07; p<O,OOO). La manipulación

de esta variable afectó al número de predicados semánticos que produjeron los

pacientes con DTA y los sujetos del grupo control. De esta manera, el número

medio de predicados emitidos para los conceptos de familiaridad alta (x=3,96)
fue significativamente mayor que para los conceptos de familiaridad baja

(x=3,32). En los apartados anteriores hemos comentado ya los efectos de

interacción significativos que presenta esta variable.

4. ANÁLISIS DE DATOS Y RESULTADOS DE LAS TAREAS DE
FACILITACIÓN SEMÁNTICA.

Los resultados que a continuación se exponen se corresponden con los

análisis estad¡stícos que llevamos a cabo con la finalidad de determinar en qué

273



Resultados.

medida las manipulaciones de las diferentes variables independientes influyen

en el tiempo de reacción de los individuos. Como ya describimos en el capítulo
anterior, este experimento tiene un diseño factorial mixto, en el que se
manipula una variable independiente entregrupos (la variable GRUPO) y cinco
variables intrasujeto (TAREA, CATEGORÍA, FAMILIARIDAD, PRIME y
TARGET). La variable dependiente (la actuación de los participantes) se

operativizó mediante el tiempo de reacción o la latencia de respuesta medida
en milisegundos. Los datos que obtuvimos del análisis de varianza factorial con
medidas repetidas se presentan en la tabla 40, en ella presentamos los efectos
principales y los efectos de interacción significativos.

TABLA 40. Análisis de varianza factorial con medidas repetidas de las

variables GRUPO,
para las tareas de

TAREA, CATEGORÍA, FAMILIARIDAD, PRIME Y TARGET
facilitación semántica.

FUENTE DE
VARIACIÓN

SC. G.L. M.C. F P

GRUPO 500050976 24 18675364 26,775 0,000
TAREA 12024613 24 10956221 1,097 0,32
CATEGORíA 1472704,13 24 250099,656 5,888 0,03
FAMILIARIDAD 32136,4824 24 308198,563 0,104 0,75
PRIME 7790758,5 144 349484.188 22,292 0,000
TARGET 68333344 24 1583166,25 43,162 0,000
GRUPO x PRIME 1632559,63 144 349484,188 4,671 0,000
GRUPO x
TARGET

44019924 24 1583166,25 27,804 0,000

CATEGORíA x
FAMILIARIDAD

2138442 24 153471,52 13,933 0,002

TAREA x PRIME 2713195,75 144 293025,375 9.259 0,000
PRIME x
TARGET

1864858,38 144 245260,734 7,603 0,000

TAREA x
CATEGORíA x
FAMILIARIDAD

1111806,88 24 207773,063 5,351 0,03

TAREA x
CATEGORÍA x
TARGET

1408693,13 24 294099,156 4,789 0,04
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Si hacemos una comparación entre los diferentes niveles de la variable
PRIME en los dos tipos de tareas observamos que cuando el estímulo
facilitador (prime) es una palabra (ya sea la identidad, categoría o predicado) el
TR es menor en la tarea de decisión léxica; en cambio cuando el estímulo
facilitador (prime) es un dibujo (en la condición de identidad, categoría y
predicado) los sujetos responden antes en la tarea de decisión de objetos.

Los análisis estadísticos muestran un efecto de interacción significativo
de tercer orden de las variables TAREA, CATEGORíA y FAMILIARIDAD (véase
figura 13).

Los resultados más importantes de la prueba de Scheffe que realizamos
a posteriori para analizar entre qué niveles de estas variables había diferencias
significativas (p.cO,05) son:

— La diferencia significativa en la tarea de decisión léxica categorías
biológicas familiaridad alta (x=1675,35) y la tarea de decisión de
objetos categorías biológicas familiaridaclalta (x=1 861 ,07)(p<O,004);

— La diferencia significativa en la tarea de decisión de objetos
familiaridad alta categorías biológicas (x=1 861,07> y categorías no
biológicas (x1692,91)(pcO,01);

— La diferencia significativa entre la decisión léxica categorías no
bilógicas familiaridad baja (x=1641,85) y la decisión de objetos
categorías no biológicas familiaridad baja (x=1 791 ,33)(p’cO,03).
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La acción de esta variable está modulada por los efectos de interacción
significativos con la variable GRUPO (que ya hemos mencionado) y con la

variable TARGET (véase figura 18). Las comparaciones a posteriori (prueba de
Scheffe) mostraron la existencia de diferencias significativas (p’cO,05) entre los

siguientes niveles de estas variables:

— El valor medio del TR de las condiciones prime con respecto al target
concepto y no concepto (x neutra concepto=1 836, x neutra no
concepto=2123, p<0,003; x identidad palabra concepto=1310, x
identidad palabra no concepto=1852, p’0,000; x predicado palabra

concepto=1607, x predicado palabra no concepto=1892, pCO,OO3; x
identidad dibujo concepto=1 349, x identidad dibujo no
concepto=1779, p<O,000; x categoría dibujo concepto=1578, x
categoría dibujo no concepto=1 813, p’c0,05;

— El valor medio del TR de la condición de identidad palabra concepto
(x=1 31 0) y el TR medio de la condición categoría palabra concepto
(M=1644)<pcO,000), la condición predicado palabra concepto
(x=1607)(pc0,000), la condición predicado palabra no concepto
(x=1892)<p<0,000), la condición categoría dibujo concepto
(x=1578)(p<0,008), la condición predicado dibujo concepto
<x=161 1)(p<O,001) y la condición predicado dibujo no concepto
(x=1 81 4)(p<O,OOO);

— El valor medio del TR de la condición identidad dibujo concepto
(x=1349) con la condición predicado dibujo concepto
(x161 0)(p<O,02).
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— El valor medio del TR de facilitación de la condición identidad dibujo
concepto (x=-486,93) con la categoria palabra concepto (x=-315,55,

pcO,OOO>, predicado palabra concepto (x=-228,82, p.cO,006)
predicado palabra no concepto (x-230,88, pc0,007), categoría dibujo
concepto (x= -258,28, p<O,04) y predicado dibujo concepto (x=-

224,87, pcO,005
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Discusión y conclusiones.

Una vez que hemos presentado los resultados que obtuvimos en los
análisis estadísticos de las pruebas neuropsicológicas que aplicamos a todos
los sujetos que participaron en nuestro estudio para evaluar la memoria
semántica, vamos a ocuparnos de su discusión e interpretación. Seguiremos el
mismo orden con el que expusimos los resultados, es decir, comenzaremos
con los tests y las tareas que valoran aspectos explícitos de esta función

cognitiva (los tests neuropsicológicos, la encuesta semántica y la tarea de
producción de atributos) para pasar a continuación a las tareas de facilitación
que tratan rasgos más implícitos del sistema de memoria semántica En los
dos apartados siguientes pondremos en relación estos hallazgos con las
hipótesis que nos planteamos al comienzo de la investigación y llegaremos

finalmente a unas conclusiones generales.

1. DISCUSION DE LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS

NEUROPSICOLÓGICAS.

En este apartado nos centramos en la interpretación de los resultados
que obtuvimos en las tareas de fluidez verbal, en el test de vocabulario de
Boston y en los tesis de vocabulario y semejanzas del WAIS.

1.1. TAREAS DE FLUIDEZ VERBAL.

Los resultados mostraron una diferencia significativa en la actuación de
estas pruebas del grupo de pacientes con demencia de tipo Alzheímer
respecto a la que mostró el grupo de sujetos control normales, obteniendo los
primeros puntuac¡ones interiores En todas las categorías analizadas, tanto
fonéticas (palabras que empezaran por E, A y S) como semánticas (ejemplares
pertenecientes a las categorias animales, frutas, prendas de vestir y utensilios
de cocina), los pacientes con OlA produjeron menos ejemplares que los

sujetos del grupo control. Por lo tanto podemos pensar que ya en los

momentos iniciales de la manifestación clínica de la enfermedad, estos
pacientes tienen más dificultades para recuperar y producir los miembros de
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estas categorías que las personas de su misma edad y nivel educativo que no

presentan enfermedades neurológicas o psiquiátricas importantes.
Si comparamos los resultados de esta investigación con los que

obtuvimos en el estudio que realizamos con sujetos hispanohablantes
residentes en Estados Unidos (Taussig y Fernández Guinea, 1995)

observamos que, mientras que entre los dos grupos control apenas hay
diferencias en la media de ejemplares producidos en las categorías fonéticas

(x hispanohablante 10,3, x españoles 10,56) y en la categoría de animales

(x híspanohablantes= 15,8, x españoles= 14,46), si hay diferencias de carácter
cuantitativo en la actuación de los dos grupos de pacientes con OlA leve o
leve-moderada en estas categorías (x fonéticas hispanohablantes= 3,6, x
fonéticas españoles= 6,59; x animales hispanohablantes= 07,2, x animales

españoles= 9,77). Si nos fijamos en las características clínicas y demográficas
de estos dos grupos de pacientes con demencia de tipo Alzheimer leve o leve-

moderada, observamos que el grupo de pacientes hispanohablantes
presentaban un índice de severidad ligeramente mayor que el grupo de
pacientes españoles (x MMSE hispanohablantes= 18,5/30; x MEC españoles=

25,23/35) Podríamos pensar que el desarrollo de la enfermedad podría influir
en la producción de un menor número de respuestas correctas, de esta

manera, a medida que avanza la enfermedad la persona con demencia
presentaría una disminución mayor en su capacidad de fluidez verbal Sin

embargo hay otro aspecto que nos parece más importante y es la diferencia
que existe entre los dos grupos en cuanto al nivel socioeducativo (x años de
escolarización del grupo hispanohablantes=6.5; en el grupo de pacientes

español 9 personas tenían estudios básicos o primarios, 1 persona había
estudiado entre 9 y 12 años y 3 tenían estudios avanzados o superiores). Este
dato es básico porque refleja la influencia del nivel socioeducativo en la
realización de las pruebas verbales La mayoria de los tests neuropsicológicos

con los que contamos hoy en día proceden del mundo anglosajón y han sido
traducidos directamente del inglés. Se suele cometer el error de aplicar estos

tests a sujetos españoles que pertenecen a una cultura con un idioma distinto
al inglés y anahzar los resultados sin tener en cuenta que, las normas y las
puntuaciones de corte se han obtenido según la población anglosajona para la

que fueron construidos y validados estos tests (Taussig y Fernández Guinea,
1995) Por eso debemos ser prudentes a La hora de interpretar los resultados
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de los sujetos en estos tests traducidos e impulsar los estudios encaminados al
desarrollo de normas para la población española.

El análisis cualitativo de la realización de estas pruebas informaba que

los pacientes con OTA del estudio que presentamos en esta Tesis Doctoral
cometieron significat¡vamente más errores (es decir, mencionaron ejemplares
que no correspondían a la categorra por la que se les preguntaba) que los
sujetos del grupo control. Sabemos que estos pacientes presentan
alteraciones en sus capacidades de control atencional y de memoria, que les

pudieran afectar al mantenimiento de los requerimientos de la tarea en la
memoria de trabajo (Alberoni, Baddeley, Della Sala, Logie y Spinnler, 1992;
Baddeley. Bressi, Della Sala, Logie y Spinnler, 1991, Morris y Baddeley, 1988).

Sin embargo, estos errores también podrían deberse a una dificultad para
saber qué ejemplares forman parle de cada categoría y estarían relacionados
con las hipótesis que defienden la ruptura, la desorganización o la alteración
de la estructura de la red semántica de estos pacientes, volveremos sobre este

punto más adelante

Un hecho también a destacar es que estos pacientes con demencia de
tipo Alzheimer produjeron más ctcunloquios y respuestas calificadas de
anómícas que las personas mayores sanas con tos que comparamos su

actuación Estas respuestas eran precisas y reflejaban un conocimiento de la

palabra que quieren mencionar parecía entonces que se había activado de
forma apropiada la red del conocimiento semántico pero que no se podía
acceder a la palabra objetivo correcta Un fenómeno similar lo observamos
también en la tarea de denominación por confrontación (el test de vocabulario

de Boston) que comentaremos en el apartado siguiente.

Cuando comparamos la actuación de ambos grupos en las categorías

fonéticas y semánticas, observamos una pequeña diferencia entre ambos, que
señalaba que los pacientes con DTA realizaban peor la tarea de fluidez de
categorías semánticas que la de categorías fonéticas, en relación con el grupo
control Esta disparidad no resultó ser lo suficiente importante como para

poder establecer que los pacientes con DTA presentan una actuación
significativamente peor en las categorías semánticas que en las categorías
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fonéticas, pero sí reflejaba una tendencia en este sentido. Apoyaría así los
resultados de trabajos previos como los de Hodges, Salmon y Butters, 1990;
Martin y Fedio, 1983; Monsch, Bondi, Butters, Paulsen, Katzman y ThaI, 1992;

Rosser y Hodges, 1994; Taussig y Fernández Guinea, 1995; Weingartner,
Kawas, Rawlings y Shapiro, 1983, etc., que interpretaron este patrón como un

signo de la afectación del sistema de memoria semántica en los pacientes con
DTA al inicio de la enfermedad.

Un último punto interesante que podemos mencionar a la vista de los
resultados que obtuvimos, es la no diferencia significativa entre los dos grupos

en el número de perseveraciones ni el número de respuestas supraordenadas.

Este dato no nos resulta sorprendente si tenemos en cuenta que este tipo de
manifestación de la alteración de la memoria semántica son más propias de

personas con DTA con un grado de severidad mayor que el que tenia nuestra
muestra de estudio (Huff, Corkin y Growdon, 1986).

1.2. TEST DE VOCABULARIO DE BOSTON.

Desde un punto de vista cuantitativo, el primer dato en que nos fijamos

al observar los resultados de esta prueba. era la diferencia que había entre el
grupo de pacientes con DTA y el grupo control en las puntuaciones finales y

de la cantidad correcta total. Los pacientes con DTA obtuvieron resultados
significativamente inferiores Sí comparamos las puntuaciones finales de los

dos grupos con los datos tipificados provisionales que aparecen en la versión
española de esta prueba (adaptación de García-Albea y Sánchez, 1986),

observamos que la puntuación media del grupo de pacientes con DTA
(x=46,69) se encontraba más de 3 desviaciones típicas por debajo de la media
(x=55,82) y por tanto, por debajo también del limite inferior del rango

establecido (49-59) No ocurría lo mismo con el grupo control cuya puntuación
media (x=61 .92) era superior a la de este grupo normativo.

Uno de los componentes de la puntuación final que obtuvieron los
participantes era el número de respuestas espontáneas correctas. El análisis
estadístico también arrojó como dato la diferencia significativa en esta medida
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entre los dos grupos de sujetos, siendo sensiblemente inferior la puntuación
media del grupo con demencia. Si a estas observaciones añadimos el hecho
de que, al igual que ocurría en las tareas de fluidez verbal, estos pacientes

respondian con más circunloquios o con gestos que mostraban la fínahdad o la
forma del concepto, parece claro que a los pacientes con DIA de nuestro
estudio les resultaba más difícil denominar dibujos que representaban a
objetos comunes que a las personas del grupo control. Esta dificultad para

encontrar palabras es uno de los rasgos más caracteristicos de las

alteraciones de las capacidades de lenguaje y de comunicación que se
muestran en las primeras etapas de la demencia de tipo Alzheimer (Bayles y
Kaszn¡ak, 1987. Bayles, Tomoeda, Kaszníak y Trosset. 1991; Montanes,
Goldblum y Boller, 1995: Nicholas, Barth, Obler, Au y Albert, 1997).

Para caracterizar estos déficit resultan más valiosos los análisis
cualitativos de las respuestas de los sujetos. En el grupo con OTA cabe

destacar además de las respuestas anómicas, su tendencia a contestar con el
nombre de otro ejemplar de la misma categoría a la que pertenecía el concepto

que tenía que denominar Estos errores semánticos son característicos de
estos pacientes y los distinguen bien de las personas mayores sanas, quienes
presentan una menor probabilidad de producir este tipo de respuestas

(Bowles Obler y Albert. 1987, Goldsteín. Green. Presley y Green, 1992) Este
hallazgo apoyaría otras investigaciones que han mostrado los problemas de
esta población para distinguir entre elementos de la misma categoria
(Abeysínghe. Bayles y Trosset 1990 Martín y Fedio. 1983, Nebes, 1989) y las

interpretaciones que defienden como posible causa de los déficit de memoria
semántica la alteración de la información almacenada o la degradación de las

representaciones semánticas de los conceptos (Martín, 1992)

Una de las caracteristícas del test de vocabulario de Boston es que
permite saber sí los sujetos que fallan a la hora de denominar un dibujo,
consiguen o no beneficiarse de las pistas que el evaluador le ofrece. Si nos

fijamos en el número de claves semánticas y fonéticas que se Les daba a los
dos grupos y el beneficio que obtuvieron de ellas, podemos ver que los
pacientes con DTA recibieron un mayor número de ayudas fonéticas y
semánticas, sin embargo, es el grupo control el que parece favorecerse más
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de ellas, sobre todo de las claves semánticas, ya que a pesar de que el grupo
con demencia recibió un mayor número de claves, el número de respuestas

que dan correctamente después de ellas es el mismo en los dos grupos (una
media de 1,08) y casi iguala al número medio de claves semánticas que

recibieron las personas mayores sanas.

Centrándonos en el grupo con DTA, observamos que el número de
claves fonéticas que el evaluador les ofreció era superior al de claves
semánticas. La capacidad de beneficiarse de una clave fonética se interpreta

normalmente como una señal de que el sujeto tiene la etiqueta léxica para el
elemento en la punta de la lengua” y que la pista le ha proporcionado

suficiente información como para permitirle acceder a la etiqueta léxica
completa. En estos casos se supone que el individuo no tiene problemas para
acceder a la información semántica. De hecho este suele ser el patrón de

actuación de las personas mayores en los tests de denominación. Sin

embargo, los estudios que se han llevado a cabo comparando la actuación de
los pacientes con OTA y las personas mayores en este test, han mostrado que
cuando se les da una pista fonética, los pacientes con OTA producen con

mucha más probabilidad que las personas mayores sanas, palabras
relacionadas fonológica pero no semánticamente. es decir, podrían emplear
las pistas para acceder a la forma fonológíca de la palabra, pero no siempre
son precisos en la monitorízación de su salida para asegurarse de que la

palabra que supera el umbral es la adecuada como nombre para el elemento

dibujado (Obler y Albert, 1984). Ésta podría ser la explicación para el resultado
que muestran los pacientes de nuestro estudio, ya que no parecían

benefíciarse de las claves fonéticas ni de las claves semánticas. Se ha
encontrado además una relación entre la capacidad para beneficíarse de las
pistas fonémicas y la severidad de la demencia (Neils, Brennan, Cole, Boller y

Gerdeman. 1988), de tal forma que a medida que progresa la enfermedad, los
pacientes se pueden beneficiar menos de este tipo de claves. Este hallazgo no
es compatible con la propuesta que han hecho diversos autores de interpretar
las dificultades de denominación y de encontrar palabras que tienen los

pacientes con DTA como un problema de recuperación léxica (Rissenberg y
Glazer, 1967), sino que apuntaría a una interpretación en términos de

afectación del sistema semántico (Gaínottí, 1993).

302



Discusión y conclusiones.

Otro dato que confirma que los pacientes con OlA tenían más
dificultades para realizar esta tarea que las personas mayores lo obtenemos
cuando nos fijamos en el primer elemento en el que fallan ambos grupos. Si
tenemos en cuenta que en la versión española las 60 figuras están ordenadas
desde la más fácil a la más difícil, el hecho de que los pacientes con DTA

tuvieran dificultades en elementos anteriores, señalaría que la afectación de la
memoria semántica puede estar relacionada con la frecuencia de uso o la

familiaridad de los conceptos. Retomaremos esta idea más adelante,

1.3. TEST DE VOCABULARIO DEL WAIS.

Como ya hemos mencionado en otro capítulo de esta Tesis Doctoral,
muchos científicos consideran que el déficit fundamental en el deterioro

semántico que se encuentra en los pacientes con OTA es la pérdida del

significado de los conceptos (Nebes, 1989) Es por ello por lo que los
investigadores han empleado tests de vocabulario en los que se pide a los
sujetos que nos definan una serie de términos. En estas pruebas se valora la

capacidad de los sujetos para producir explicaciones precisas, completas y
elaboradas

En la valoración cuantitativa del test de vocabulario del WAIS,

encontramos que el grupo de pacientes con OTA obtiene puntuaciones medias
significativamente inferiores a las del grupo control, tanto en el número de
respuestas correctas como en relación con la puntuación típica final Por tanto,

en las estadios leves de la enfermedad, estos pacientes muestran un peor
rendimiento en comparación con sujetos de su misma edad y nivel
socíoeducatívo que no padecen lesiones cerebrales relevantes La puntuación

típica media que obtienen (x=9,46) hace sospechar de un déficit leve También

estudios con pacientes de habla inglesa señalan que pacientes con deterioros
leves pueden hacer bastante bien estas pruebas de vocabulario, sobre todo si
se comparan con tareas que valoran otras áreas cognitivas o con pruebas que
valoran diferentes aspectos de la memoria semántica (Flicker, Ferris y

Reisberg, 1991; Martín y Fedio, 1983, Nebes, 1989)
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Desde una perspectiva más cualitativa podríamos decir que esta peor

realización de la prueba se debía a que estos pacientes producían respuestas
más imprecisas y menos elaboradas: tenían significativamente más respuestas

calificadas con O y menos respuestas con la valoración 2 que los sujetos

control. Parece, por tanto, que las personas con OlA muestran una reducción
de su capacidad para encontrar y para recuperar de su almacén semántico
aquella información que es más definitoria y específica de los conceptos. Estos
datos apoyarían las propuestas que defienden como síntoma característico de

la alteración de la memoria semántica de estos pacientes, la pérdida de
conocimiento o la debilidad de las fuerzas de conexión entre los nodos de la
red semántica

En un trabajo reciente, Hodges, Patterson, Graham y Dawson (1996),

realizaron un estudio comparando la capacidad de los pacientes con demencia
de tipo Alzheimer para denominar objetos y para producir definiciones precisas
de los mismos Los resultados que obtuvieron son similares a los que hemos
presentado en esta Tesis Doctoral. Concluyeron que ya en las primeras etapas

de la enfermedad los pacientes tienen dificultades para generar información
semántica de tests de definiciones verbales. Además encontraron una relación
significativa entre la habilidad para denominar un dibujo de un objeto y la

calidad de la información que proporcionaban cuando se les pedía que lo

definieran Estos autores estudiaron la competencia de estos pacientes para
mencionar los aspectos esenciales o el núcleo de los conceptos, es decir,
aquellos que permitirían a cualquier persona identificar el concepto a partir de

la definición Encontraron que estos pacientes mostraban una actuación
significativamente peor que la de los sujetos control normales Sí trasladamos

estos resultados a los que hemos presentado en esta Tesis Doctoral,

deberíamos fijarnos en cómo los pacientes con DíA mostraban un número
significativamente menor de respuestas calificadas como elaboradas y
precisas (puntuación 2) en comparación con las personas del grupo control en
el test de vocabulario del WAIS

Los autores de este trabajo también encontraron un déficit en la fluidez

verbal, especialmente en la fluidez de categorías semánticas Esta reducción
de la fluidez categoríal se podría atribuir, al menos parcialmente, a un déficit
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en las capacidades ejecutivas (iniciación, formación de estrategias,

verificación, etc.) que son esenciales para la realización con éxito de esta
tareas. Sin embargo, estas funciones son necesarias tanto para la fluidez de

categorías fonéticas como de categorías semánticas y por tanto, no se podría
explicar que los pacientes con OTA muestren un mayor deterioro significativo
en la fluidez de categorías semánticas. Además, se ha demostrado
recientemente que muchos pacientes con DTA leve realizan normalmente tests

de tareas dobles (por ejemplo, la escucha dicótica) que demandan la
capacidad ejecutiva frontal (Greene, Hodges y Baddeley, 1995). Por ello, se

puede deducir que las definiciones verbales pobres que producen estos
pacientes no parecen que reflejen una alteración en la capacidad para activar
las estrategias de búsqueda y recuperación necesarias, sino que más bien se
puede interpretar como una medida sensible al deterioro de la memoria

semántica.

1.4. TEST DE SEMEJANZAS DEL WAIS.

Mediante este test se pretende estudiar la facultad de los individuos

para encontrar la relación que existe entre dos conceptos. Si el individuo se
centra en los aspectos físicos o concretos recibe una puntuación de 1, pero se

valora de forma positiva el que sea capaz de razonar a un nivel más abstracto
e ídentífíque una categoría que englobe a los dos conceptos (en este caso la
puntuación será de 2) Esta prueba valora otras funciones cognitivas distintas
al lenguaje o a la memoria semántica, de hecho la hemos presentado en el
capítulo 2 como un test adecuado para evaluar el pensamiento y el

razonamiento Pero es interesante su administración a pacientes con DTA en
etapas iniciales para analizar su habilidad de aplicación de la estructura
jerárquica del conocimiento semántico.

Al analizar esta prueba observamos una vez más, que los pacientes con
DTA realizaron significativamente peor esta tarea que los sujetos del grupo

control La puntuación típica media final del grupo de pacientes con DTA era
significativamente inferior y por lo tanto menor a la esperada, en comparación
con un grupo con el mismo nivel educativo Estos datos están en consonancia
con los obtenidos por otros autores (por ejemplo, Martin y Fedio, 1963), que
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además señalan que las dificultades que muestran los pacientes con DTA en
las etapas iniciales para realizar esta tarea son menores que para realizar, por

ejemplo, tests que valoran la memoria episódica,

De forma similar a lo que ocurriría en el test de vocabulario de la misma

batería, estos pacientes conseguían significativamente más respuestas
incorrectas o muy generales (puntuación O) y menos contestaciones
elaboradas a un nivel más abstracto (puntuación 2). Estos datos reflejarían una

dificultad para relacionar los elementos de forma abstracta y llegar a la
categoría o a la relación semántica que les une. Es decir, podría pensarse que

hubiera alguna afectación de las conexiones de la red semántica que
dificultara al paciente con DTA llegar a un punto de interconexión categorial
común de los conceptos

2. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA ENCUESTA

SEMÁNTICA.

Lo primero que debemos resaltar, a la vista de os resultados, es que la
encuesta semántica que elaboramos es una prueba que resulta fácil para las

personas mayores sanas, prácticamente todos los sujetos del grupo control
completaron todas las preguntas de forma perfecta (efecto techo’). Sin

embargo, no podemos decir lo mismo de los pacientes con DTA leve o leve-
moderada. Este grupo de pacientes mostró más dificultades para responder a
las preguntas sobre características específicas de los términos Este hallazgo

es importante porque podríamos considerar que esta prueba es eficaz para
diferenciar estos dos grupos de personas, es decir, podríamos distinguir a las
personas mayores sanas de los pacientes con demencia de tipo Alzheímer en

fases iniciales basándonos en su conocimiento sobre los predicados
semánticos de los conceptos.

Warrington (1975) empleó por primera vez esta técnica de preguntas de
prueba (“probe questions”), que nosotros hemos denominado encuesta

semántica, para lograr un conocimiento más detallado del alcance de la
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pérdida de conocimiento semántico que presentaban los pacientes con

demencia progresiva que estaba valorando. Desde entonces se ha empleado
con frecuencia en los estudios de casos, especialmente en aquellos que
mostraban un deterioro específico de categoría, como por ejemplo los

pacientes con encefalitis herpética que describimos en el capitulo 3. En las
investigaciones con pacientes con demencia de tipo Alzheimer que han
utilizado esta técnica de valoración, se ha encontrado que pueden retener la

información semántica general de un concepto, como la categoría
supraordenada a la que pertenece, sin embargo estos pacientes muestran una
pérdida progresiva del conocimiento sobre los atributos semánticos específicos
que constituyen el significado del concepto (es decir, sus rasgos físicos y sus
funciones) (Chertkow, Bub y Caplan, 1992; Martin y Fedio, 1983: Nebes,

1969)

Cuando elaboramos y aplicamos esta encuesta semántica a los sujetos
del grupa con DTA en estadios iniciales nos preocupaba saber cuáles de esos

predicados semánticos se velan afectados en primer lugar y si la modalidad
con que se presentaba el concepto podía influir en su actuación.

Al analizar con más detalle la actuación de estos pacientes observamos,
en primer término que aunque la variable MODALIDAD DE PRESENTACIÓN
no influye de forma general en la realización de la tarea (es decir, no hay una

diferencia significativa en el número de respuestas correctas que producen los

sujetos ante la presentación de los conceptos en la modalidad de palabra o en
la de dibujo). sí tiene efectos de interacción significativos de primer orden con

las otras variables de estudio, de esta forma los dos niveles de esta variable
van a relacionarse con los niveles de las otras variables y la actuación de los
pacientes con demencia de tipo Alzheímer (el número de respuestas correctas)

está mediada por los siguientes efectos

* La modalidad palabra influye de manera positiva en los conceptos de
categorías biológicas Por su parte, la modalidad dibujo beneficia a
los conceptos de categorías no biológicas.
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* La modalidad de presentación palabra muestra una tendencia

positiva (aunque no significativa) en relación con los predicados
funcionales y enciclopédicos. Por el contrario, la modalidad dibujo

favorece de forma sensible a los predicados perceptivos.
* La modalidad palabra favorece de forma significativa a los conceptos

de familiaridad baja.

Si atendemos a los efectos de interacción significativos de segundo

orden encontramos que:

* La modalidad palabra ayuda a los predicados funcionales de

conceptos de categorías biológicas.
* La modalidad dibujo favorece a los predicados perceptivos de

conceptos de categorías no biológicas.
* La modalidad dibujo favorece más a los predicados funcionales de las

categorías no biológicas que a las categorías biológicas.
* La modalidad dibujo influye más positivamente en los predicados

enciclopédicos de categorías no biológicas que de categorias
biológicas.

* La modalidad palabra favorece más a predicados perceptivos de

familiaridad alta que de familiaridad baja
* La modalidad dibujo favorece más a los predicados funcionales y

enciclopédicos de familiaridad alta que de familiaridad baja.

En relación con la variable CATEGORÍA encontramos un efecto
principal significativo, podríamos señalar de forma general que los pacientes
con demencia de tipo Alzheímer contestan correctamente a más preguntas

relacionadas con conceptos de categorías no biológicas (prendas de vestir y

utensilios de cocina) que sobre conceptos de categorías biológicas (animales y
frutas). Sin embargo, tenemos que tener en cuenta el efecto de interacción
significativo que presenta con las variables MODALIDAD DE PRESENTACIÓN
que acabamos de comentar, el TIPO DE PREDICADO SEMÁNTICO y la

FAMILiARIDAD de los conceptos. Por tanto el éxito de los pacientes con OlA

en la realización de esta prueba está en función de los siguientes efectos:
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* En las categorías biológicas, los sujetos responden más

acertadamente a los predicados perceptivos que a los funcionales y a
los enciclopédicos. Pero cuando las preguntas se refieren a

conceptos de categorias no biológicas, son los predicados
funcionales los que se ven favorecidos.

* Los sujetos responden a más preguntas sobre predicados funcionales

cuando pertenecen a conceptos de categorías no biológicas que de

categorías biológicas.
* Los pacientes responden a menos preguntas sobre predicados

enciclopédicos tanto en las categorías biológicas como no biológicas.
* En las categorías no biológicas no hay diferencias significativas en el

número medio de respuestas correctas a conceptos de alta y baja
familiaridad. Sin embargo, en las categorías biológicas, se responden

a más preguntas de conceptos de familiaridad alta que de baja.
* Dentro de los conceptos de familiaridad baja se dan más respuestas

correctas a los conceptos de categorías no biológicas que a los de
categorías biológicas.

La variable PREDICADO SEMÁNTICO también presenta un efecto
principal significativo, de tal modo que los pacientes con DIA responden de
forma acertada a mayor número de preguntas sobre predicados perceptivos y

a un menor número sobre predicados enciclopédicos. De nuevo tenemos que
señalar los efectos de interacción sígnífícativos de esta variable con las

variables arriba comentadas, y con la variable FAMILIARIDAD De este modo
los niveles de estas variable se relacionan y la actuación de los pacientes con
DTA va a estar influida por los siguientes efectos:

* En general, responden de forma correcta a una mayor número de

preguntas sobre rasgos característicos cuando se refieren a

conceptos de familiaridad alta que cuando son menos familiares:
estas diferencias son significativas en el caso de los predicados

perceptivos y enciclopédicos.
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* En relac¡án con los conceptos de baja familiaridad, los individuos

responden de forma acertada a significativamente menos preguntas

relacionadas con rasgos enciclopédicos que sobre características
perceptivas o funcionales.

Como hemos estado comentando, la variable FAMILIARIDAD influye

decisivamente en la actuación de los pacientes con DTA en esta prueba. En

cualquier caso, estos individuos responden más acertadamente a preguntas
semánticas de conceptos de alta familiaridad que de baja familiaridad. No
obstante, este efecto está mediatizado por los efectos de interacción
significativos que presenta con las demás variables estudiadas,

2.1. CONCLUSIÓN.

Las personas mayores sanas sin enfermedades neurológicas o
psiquiátricas importantes realizan bien esta prueba que valora el conocimiento

sobre los predicados específicos de los conceptos. Es una tarea que les
resulta fácil y no cometen errores. Si hacemos una comparación con el modo

de resolver la tarea las personas de nuestro grupo experimental, observamos
que las personas con demencia de tipo Alzheimer contestaron correctamente a

un número significativamente menor de preguntas, pero con una proporción
alta de aciertos (un 85 por 100), por lo que en estas etapas iniciales si tienen
un conocimiento global preservado de las características semánticas de los

conceptos comunes (Flicker. Ferrís, Crook y Bartus, 1987: Huff, Corkin y
Growdon, 1986, Nebes y Brady, 1988>, pero tienen dificultades para contestar
a preguntas Sl/NO sobre los atributos específicos del objeto (por ejemplo,

Chertkow y Bub, 1990, Chertkow, Bub y Seidenberg, 1989: Martin, 1987).

Nos planteamos entonces intentar responder el interrogante que había
surgido sobre qué tipo de información podría verse afectada inicialmente. El

primer paso a dar era analizar qué aspectos habrían podido resultar más
difíciles y en qué condiciones había una media de respuestas inferior. Nos

encontramos con tres datos generales importantes.
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• La media de respuestas correctas sobre conceptos de categorías
biológicas era significativamente inferior al número medio de
contestaciones sobre conceptos de categorías no biológicas.

• Los pacientes con DTA respondían significativamente peor a las
preguntas relacionadas con aspectos enciclopédicos de los conceptos
que aquellas que trataban de rasgos perceptivos o funcionales.

• Los conceptos de baja familiaridad mostraban una media de aciertos

significativamente menor que los conceptos de familiaridad alta,

Sí tenemos en cuenta estos hallazgos podemos pensar en una posible
alteración de las conexiones de la red semántica o de las representaciones
semánticas que afecta de modo especial a las relaciones existentes entre los

conceptos y los predicados semánticos menos importantes o con una menor
frecuencia de uso, los cuales requieren mayor esfuerzo cognitivo en las

estrategias de recuperación, Esta explicación estaría relacionada con la teoría
sobre el deterioro de la memoria semántica abajo-arriba que propusiera

Warríngton en 1975 Según esta hipótesis. el conocimiento de los atributos
específicos de un objeto se pierden, o se vuelven inaccesibles, antes que el
conocimiento categorial o más general Debido a que el conocimiento de los
atributos de un objeto capacita a los individuos a percibir y distinguir el objeto
de otros dentro de la misma categoría, la pérdida de este conocimiento puede
afectar a otras muchas tareas, como la denominación (Kírshner. Webb y Kelly,
1984>. la codificación (Wílson, Bacon, Fox y Kaszníak, 1983> o la comprensión

(Bayles y Kaszníak. 1987). como en este caso

También podríamos hacer referencia a la hipótesis que plantea Martin
(1987) sobre el hecho de que la pérdida de atributos específicos puede
originar la existencia de unas representaciones semánticas
sobregeneralízadas y poco especificadas en el sistema semántico de los
pacientes con DTA Desde esta perspectiva, los pacientes con DTA no son
capaces de distinguir entre elementos que están estrechamente relacionados

en la memoria semántica (como petirrojo y pinzón), porque su conocimiento de
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los atributos detallados (como el tamaño respectivo o el color de los pájaros)

ya no existe. Por eso, la activación de una representación en la memoria

semántica de un paciente con DTA sirve para activar con el mismo grado todas
las otras representaciones con las que se ha generalizado.

Este patrón de deterioro de las categorías biológicas con respecto a las

categorías no biológicas es un dato que se ha comprobado repetidamente en
estudios con pacientes con DTA que han utilizado diferentes pruebas como la

categorización, la producción de asociados, etc (Basso, Capitani y Laiacona,
1988: Chertkow, Bub y Caplan, 1992 Gaínottí, Di Betta y Silveri, 1996:

Gonnerman, Andersen, Devlin, Kempler y Seídenberg, 1997; McCarthy y
Warrington, 1988: Silveri, Daniele, Giustolisi y Gainotti, 1991: Warrington,
1975). Sin embargo, los aspectos más interesantes que encontramos en los
resultados de esta investigación son los efectos de interacción significativos
que aparecen en relación con las condiciones de las variables PREDICADO y
FAMILIARIDAD.

Con respecto a la primera, hemos visto que cuando tratamos de
categorías biológicas destacan los predicados perceptivos y en cambio son los
predicados funcionales los que cobran mayor importancia en las categorías no

biológicas Estos hallazgos están en relación con la propuesta que hicieron
Warríngton y McCarthy (1983, 1987) de distinguir estos dos tipos de

categorías en función de la relevancia saliente de los atributos funcionales y
físicos, de esta forma los atributos perceptivos o físicos tienen más importancia
para distinguir ejemplares dentro de las categorías biológicas y los atributos o

predicados funcionales son más relevantes para las categorías no biológicas~
En cualquiera de los dos casos, siempre les resulta más difícil contestar sobre

aspectos más abstractos (predicados enciclopédicos> También sustentan los
principios de los modelos conexionistas de Farah y McClelland (1991) y de

Gonnerman, Devlín, Andersen, Kempler y Seidenberg (1996), que explican el
tema de la especificidad de categoría basándose en esta idea de que Jas
cosas biológicas y los objetos artificiales varían en la medida en que están
representados en términos de sus predicados visuales y funcionales.
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En relación con la variable FAMILIARIDAD, se ha observado en otras
investigaciones, la aparición previa de un déficit de los conceptos poco

familiares con respecto a la afectación de los conceptos de familiaridad alta
(Gainotti, Di Betta y Silveri, 1996). Estos autores, por ejemplo, encontraron que
tanto la actuación de los pacientes con DTA como los sujetos control estaba
claramente influida por el valor de familiaridad: a mayor familiaridad mayor

precisión de respuesta tanto en tareas de denominación por confrontación,
corno de comprensión de palabras y de generación de asociados, no obstante,

los pacientes con DTA parecían más sensibles que los sujetos control al efecto
de familiaridad En el efecto significativo de interacción de las dos variables

(CATEGORíA y FAMILIARIDAD) observamos un fenómenos parecido en
nuestro estudio. A los pacientes con DTA de nuestro grupo experimental les
resultaba más fácil contestar a preguntas sobre conceptos de categorías no

biológicas de familiaridad alta, mientras que los sujetos del grupo control no
mostraron esta tendencia de forma significativa.

Antes de finalizar este apartado no debemos olvidar comentar los
resultados que hemos obtenido en cuanto a la variable MODALIDAD DE

PRESENTACIÓN Al proponer las condiciones de esta variable estábamos
interesados en conocer el peso que podría tener el que al hacerles las

preguntas de la encuesta semántica la persona tuviera delante una tarjeta con
el nombre o con una representaáón gráfica del concepto En principio no
parece que haya un efecto de carácter general sobre el beneficio o perjuicio

que pudieran tener las palabras o las imágenes Pero sí atendemos a las
interacciones que se dan con otras variables llegamos a apreciar su influencia
Por ejemplo, sí nos centramos en la interacción con los niveles de la variable
tipo de PREDICADO SEMÁNTICO. advertimos que el dibujo favorece las

respuestas que tratan sobre rasgos perceptivos de los conceptos, se podría

pensar que la imagen favorece la activación de los predicados perceptivos
almacenados en el sistema o en la red semántica También los dibujos
parecen beneficiar a los conceptos de categorías no biológicas No obstante,
tenemos que tener en cuenta que las condiciones de estas variables
interaccionan entre sí. de tal modo que vemos que la modalidad dibujo
favorece las respuestas sobre predicados funcionales de categorías no
biológicas. Este hallazgo apoyaría también lo que hemos comentado antes
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sobre la distinta importancia que tienen los rasgos perceptivos y funcionales
en la distinción y manejo de conceptos de categorías biológicas y no

biológicas

3. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA TAREA DE
PRODUCCIÓN DE PREDICADOS SEMÁNTICOS.

En los resultados de esta prueba observamos que los pacientes con
demencia de tipo Alzheimer producían menos predicados semánticos de los

conceptos que las personas mayores que formaban parte del grupo control. De
forma similar a lo que ocurria en las pruebas de fluidez verbal de categorías,
estos pacientes presentaron más dificultades para recuperar información

procedente del almacén de memoria semántica.

La finalidad de administrar esta prueba a los pacientes con DIA era
conocer qué tipo de información podían recuperar de las representaciones

semánticas que tienen de los conceptos. Se han aplicado tareas parecidas
(como la producción de asociados semánticos o el organizar por orden de

importancia los atributos de los conceptos) que han mostrado que los
pacientes con DTA presentan un déficit en la producción de asociados
semánticos y un deterioro en la organización de los predicados de la red

semántica (Abeysinghe, Bayles y Trosset, 1990, Chan, Butters, Paulsen,
Salmon, Swenson y Maloney, 1993 Chan, Butters, Salmon y McGuire, 1993a;

Grober, Buschke. Kawas y FuId, 1985)

En nuestro estudio queríamos analizar si las variables que habíamos
manipulado afectaban de igual forma o no a los dos grupos de participantes.
En este sentido estábamos interesados en investigar sí la modalidad de
presentación del estimulo que incitaba la respuesta, o el tipo de categoría, o la
familiaridad de los conceptos ejercían alguna influencia en el número de
predicados semánticos correctos que emitían tanto los pacientes con demencia
de tipo Alzheímer como las personas mayores sin enfermedades neurológicas

o psiquiátricas importantes.
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Para analizar qué condiciones experimentales afectan de forma

diferente a la realización de esta prueba por parte de los pacientes con DTA y
de los sujetos del grupo control, vamos a fijarnos principalmente en los efectos
de interacción significativos que presenta la variable GRUPO con las demás
variables independientes intrasujeto.

Vanable MODALIDAD DE PRESENTACIÓN

Como comentamos en el capítulo anterior, no se observa un efecto de
interacción significativo de primer orden entre la variable GRUPO y la variable

MODALIDAD DE PRESENTACIÓN. En los análisis de comparación de medias
se encontró que el grupo de pacientes con DTA se beneficiaba de la
modalidad palabra, mientras que el grupo control no mostraba diferencias
significativas a este respecto. Sin embargo estas variables presentan un efecto

de interacción significativo de segundo orden con las variables CATEGORíA y
PREDICADO. El número de predicados semánticos correctos que emitian los

dos grupos de sujetos estaba mediado por la interacción de los niveles de

estas variables, y así:

* El grupo experimental producía más predicados con la modalidad

palabra de conceptos de categorías no biológicas que de categorías

biológicas Por su parte. el grupo control producía más predicados
con la modalidad dibujo de conceptos de categorías biológicas en
comparación con los conceptos de categorías no biológicas.

* En relación con las categorías no biológicas los dos grupos emitían

más predicados cuando el estímulo que se le presentaba era una
palabra en comparación con el dibujo.

* El grupo de pacientes con DTA en la modalidad dibujo presentaba un

número significativamente mayor de predicados perceptivos y
funcionales con respecto a los predicados enciclopédicos, En la
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modalidad palabra producían un número medio significativo mayor de
predicados funcionales que predicados enciclopédicos.

Variable CATEGORÍA.

Los análisis estadísticos mostraron un efecto de interacción significativo

entre ambas variables, por lo que la relación entre los niveles de ambas
variables influyen en el número de predicados emitidos. Mientras que el grupo
con DTA produjo más predicados en relación con conceptos de categorías no

biológicas, el grupo control mostró la tendencia opuesta y emitió
significativamente más predicados de conceptos de categorías biológicas No

obstante, hay que prestar atención al efecto de interacción con la variable
PREDICADO. De este modo, los dos grupos en las categorías no biológicas

nombraban significativamente más predicados perceptivos que enciclopédicos;

en el grupo con DTA se observó también un número medio significativamente
mayor de predicados funcionales que de enciclopédicos

Variable PREDICADO

Estas dos variables presentan un efecto de interacción significativo. Al

analizar los resultados de las pruebas de comparación de medias a posteriori

observamos que el grupo de pacientes con DTA producían significativamente
más predicados perceptivos que enciclopédicos, mientras que en el grupo

control no se observaba una actuación diferente en función del tipo de
predicado semántico

Variable FAMILíARIDAD~

También los análisis estadísticos arrojan un efecto de interacción
significativo entre las variables GRUPO y FAMILIARIDAD Sí nos fijamos en

los datos que ofrecen las comparaciones de medias a posteriori nos damos
cuenta que los niveles de esta variable afectan de forma significativa a la
actuación del grupo con DTA, ya que nombraron significativamente más
predicados de conceptos de familiaridad alta que baja: sin embargo, no parece

que estos niveles afecten de forma significativa al grupo control, de hecho, no
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se observa una diferencia significativa entre la media de predicados
semánticos que emiten sobre conceptos de alta y baja familiaridad.

Además de estos efectos de interacción significativos en los que

participa la variable GRUPO, los análisis de datos nos ofrecieron otros efectos

de interacción significativos que afectan de igual modo a la realización de la
tarea por parte del grupo experimental y del grupo control. Uno de estos

efectos interactivos lo ofrecen las variables PREDICADO y FAMILIARIDAD. Al
analizar las comparaciones de medias a posteriori se observa que los
individuos nombraban más predicados enciclopédicos cuando se les

preguntaba sobre conceptos de familiaridad alta que sobre los conceptos
menos familiares, y que dentro de los conceptos de baja familiaridad, los

sujetos tendían a producir significativamente más predicados perceptivos y
funcionales que enciclopédicos.

Aparecen también dos efectos de interacción de segundo orden en los
que están implicados las variables MODALIDAD y PREDICADO con las
variables CATEGORIA y FAMILIARIDAD. En relación con los datos que

ofrecen las comparaciones de medias efectuadas a posteriori podemos decir

que

En las categorías no biológicas se producen más predicados
perceptivos y funcionales cuando la modalidad de presentación es
palabra en general la modalidad palabra favorece más la producción
de predicados enciclopédicos que la modalidad dibujo. Además este

tipo de predicados aparece con más frecuencia en conceptos de alta
familiaridad con la modalidad palabra

3.1. CONCLUSIÓN.

Los resultados que hemos obtenido con esta prueba son similares a los

que hemos comentado de la tarea de encuesta semántica Destaca de nuevo
la actuación significativamente mejor de los sujetos del grupo control con
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respecto al grupo de pacientes con demencia de tipo Alzheimer. Las personas

mayores sanas consiguen recuperar más predicados semánticos de su sistema

de memoria semántica que los pacientes con DTA en etapas iniciales, pero
éstos si muestran que mantienen un conocimiento de las características
semánticas de los conceptos, tal y como se ha encontrado en otras

investigaciones que han empleado metodologías diferentes de valoración del
conocimiento de los atributos por parte de esta población (Flicker, Ferris,
Crook y Bartus, 1987; Huff, Corkin y Growdon, 1986; Nebes y Brady, 1988).

Cuando comparamos el número de predicados semánticos que han
dado los dos grupos de personas en las distintas condiciones, observamos

nuevamente que el grupo de pacientes con DTA:

• Les resulta más fácil responder a conceptos de categorías no biológicas
(es decir, la media de predicados es significativamente mayor con
respecto al número medio de producciones de las categorías

biológicas).

• Producen significativamente menos predicados enciclopédicos que

predicados perceptivos o funcionales

• Son sensibles al efecto de la variable FAMILIARIDAD, de esta manera

su actuación mejora cuando se le presentan conceptos de familiaridad
baja

Estos efectos no se ven en el grupo control, no muestran una actuación
diferente en función de las distintas manipulaciones de estas variable

intrasujeto salvo en el caso de la CATEGORIA. en la que si parece que
presentan un número mayor de producciones en relación con las categorías
biológicas (el patrón opuesto al del grupo con DTA).

Estos datos confirman los planteamientos y las hipótesis que hemos
expuesto al hablar de la encuesta semántica, sobre la posible alteración de las
conexiones de la red semántica o de las representaciones semánticas, con
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especial relevancia en aquellas que resultan menos trascendentales para el

individuo y que por tanto hace un menor uso de ellas.

En esta tarea de producción encontramos efectos de interacción
parecidos con las variables de estudio a los que hallamos en una tarea de
comprensión como la encuesta semántica. Por tanto, los comentarios que
hicimos en el apartado anterior son aplicables ahora. Podemos destacar
entonces a las variables CATEGORÍA, PREDICADO y FAMILIARIDAD de los

conceptos, como aspectos fundamentales que inciden en el procesamiento

semántico de los pacientes con demencia de tipo Alzheimer.

Un aspecto novedoso de esta tarea es que señala, de forma general,

que los pacientes con DTA obtienen mejores resultados cuando se les
presenta una tarjeta con el nombre del concepto que cuando se les ofrece una
representación gráfica del mismo. En principio podría sorprendernos este dato,

sobre todo si tenemos en cuenta el ‘efecto de superioridad de los objetos
sobre las palabras” que demostró Paivio (1978. 1983) o “el acceso privilegiado

de las imágenes” que propone Caramazza y sus colegas (Caramazza, Hillís,
Rapp y Romaní. 1990: Híllis. Caramaza, 1995: Hillís, Rapp, Caramazza, 1995,

Rapp Híllís y Caramazza 1993) Podríamos pensar como posible explicación,

el que en general, solemos emplear más palabras que dibujos en nuestras
interacciones sociales diarias y pudiéramos estar más acostumbrados a

emplear palabras para acceder al sistema de memoria semántica Sin
embargo debemos considerar cómo esta variable interacciona con las demás

variables del estudio y observaremos como este primer efecto está mediado
por el tipo de categoría, la familiaridad o el rasgo semántico que tengamos que

manipular

4. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS DE LAS TAREAS DE
FACILITACIÓN SEMÁNTICA.

El primer resultado que podemos destacar es la diferencia significativa
en los tiempos de reacción del grupo experimental y del grupo control. Los
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pacientes con demencia de tipo Alzheimer muestran unas latencias de

respuesta superiores a las personas mayores sanas. Los pacientes con OTA
necesitan más tiempo para decidir si la serie de letras o las lineas que

aparecen en la pantalla como estímulo objetivo corresponde a un concepto

real o no.

Con la finalidad de descubrir qué variables influyen a la hora de realizar
estas tareas y saber si afectan de forma diferencial al procesamiento
semántico del grupo experimental y control, vamos a analizar con más detalle

cómo estos dos grupos realizaron estas tareas de facilitación semántica de
modalidades cruzadas.

Encontramos una interacción significativa de la variable GRUPO con la
variable PRIME, Las personas del grupo control muestran unos tiempos de
reacción (TR) medios en los diferentes niveles de la variable significativamente

menores que los que presentan en la condición neutra. No ocurre lo mismo en

el grupo de pacientes con OTA, sólo muestran un TR medio menor significativo
con respecto a la condición neutra en la condición de identidad dibujo En las

demás condiciones de la variable PRIME se observan TR inferiores, pero no
llegan a ser significativos Por tanto, los sujetos del grupo control muestran un
efecto de facilitación semántica en todas las condiciones de la variable PRIME,

es decir, la presentación previa de un estímulo vinculado semántícamente (ya
sea palabra o dibujo) facilitaba el procesamiento del estímulo objetivo. En el

grupo de pacientes con OTA este efecto sólo aparece en la condición
identidad dibujo: es decir la presentación previa del dibujo del concepto
facilitaba su decisión posterior sobre su cualidad de objeto real o no.

Sí comparamos los TR medios de las diferentes condiciones de la

variable PRIME observamos, que ni el grupo experimental ni el grupo control,
hay diferencias significativas. Así, las personas mayores sanas muestran

efectos de facilitación claros para todos los tipos de relaciones semánticas que
establecimos entre el prime (estímulo facilitador) y el target (estimulo objetivo),
es decir, para la relación supraordenada (se presenta un ejemplar de la misma
categoría) o cuando se presenta un atributo o predicado, con independencia
de la modalidad de presentación. En el caso de los pacientes con DTA,
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tampoco se observa una actuación estadísticamente diferente en relación con
la clase de relación semántica establecida o la modalidad de presentación,

pero sí presentan TR inferiores en la condición supraordenada o de la misma
categoría con respecto a la condición de predicado o atributo.

También la variable GRUPO presenta un efecto de interacción

significativo con la variable TARGET. De este modo, las personas del grupo
control no muestran TR medios diferentes en función de si el estímulo objetivo

es o no un concepto real. Sin embargo, los pacientes del grupo experimental
presentan TR medios diferentes, siendo inferior en la condición de concepto.

Este hallazgo es muy interesante porque estaría revelando La importancia del
mecanismo postléxico (en el caso de las palabras, o ‘post acceso a la
representación estructural del objeto”) de emparejamiento semántico en los
pacientes con DTA. La presentación previa de un estímulo activa la red
semántica y favorece la propagación de la activación por la red hasta que uno

de los nudos supera el umbral y el sujeto tiene que decidir su respuesta. Es
bastante posible que los pacientes con DIA se basen más que los sujetos
normales en este mecanismo de emparejamiento semántico, relacionado

precisamente con el proceso de toma de decisiones que se ha mostrado
deteriorado en estos pacientes (Baddeley, Bressi, Della Sala. Logie y Spinnler,
1991> Este fenómeno podría explicar la presencia de tiempos de reacción

mayores en el grupo de pacientes con DTA (Sílveri, Monteleone, Burani y
Tabossí. 1996)

Podemos destacar también el efecto de interacción significativo entre
las variables PRIME y TARGET Al estudiar el análisis de comparación de

medias a posteriori observamos que cuando la condición del TARGET es

concepto, se produce una menor latencía de respuesta en la condición
identidad palabra con respecto a la categoria palabra, atributo palabra y
atributo dibujo Y en la condición identidad dibujo con respecto a categoría
dibujo y atributo dibujo Sin embargo estas diferencias dentro de los niveles de
la variable PRIME no se dan cuando el TARGET es un no concepto.

Parece por tanto, que estas dos variables PRIME y TARGET afectan de
forma diferencial a los dos grupos de participantes También resulta
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interesante analizar cómo influyen, tanto en el grupo experimental como en el
grupo control, las demás variables que manipulamos en el estudio.

La variable TAREA no afecta por sí sola a la actuación de los dos
grupos; sin embargo hay que tener en cuenta la modulación de la variable

PRIME. Un primer hecho que observamos es que al comparar los diferentes
niveles de la variable PRIME en los dos tipos de tareas, se detecta un cierto

efecto facilitador cuando coincide la modalidad del prime y del target, es decir,
cuando el prime es una palabra (tanto en la condición de identidad como en la

de categoría o atributo) entonces el sujeto tarda menos tiempo en responder a
la tarea de decisión léxica que cuando es la tarea de decisión de objetos, y lo

contrario ocurre cuando el prime es un dibujo, en este caso el tiempo de
reacción medio es inferior en la tarea de decisión de objetos. Por tanto
estamos hablando de una diferencia en el procesamiento de las palabras y de
los dibujos: la presentación previa de una palabra facilita el procesamiento

semántico posterior de otra palabra. y la presentación previa de un dibujo

facilitaría el procesamiento posterior de un estímulo en la modalidad dibujo Sí
tenemos en cuenta el carácter automático de estas pruebas podríamos pensar

la existencia de sistemas (a nivel presemántico o semántico) especializados en
el procesamiento de un determinado tipo de información, verbal o visual, ya
que sí las palabras o los dibujos se procesaran en un primer momento en el
mismo sistema entonces no tendría porqué haber esta diferencia en los

tiempos de reaccíon~

Otro aspecto que podemos comentar de esta interacción es que en la
condición neutra de la variable PRIME existe una diferencia significativa en el

TR medio entre la tarea de decisión léxica y de decisión de objetos. Los
sujetos tardan menos en contestar cuando se trata de decidir sobre palabras.

Se podría pensar en una interferencia entre el cambio de color de la pantalla
del ordenador y la aparición posterior de un dibujo

Esta variable TAREA presenta unos efectos de interacción significativos
de segundo orden, por una parte, con las variables CATEGORÍA y
FAMILIARIDAD, y por otra, con las variables CATEGORIA y TARGET. En

relación con la primera interacción de estas tres variables es interesante

322



Discusión y conclusiones.

comentar que si comparamos las diferentes condiciones de CATEGORíA y

FAMILIARIDAD en cada una de las tareas, observamos que en todos los casos
el TR medio es inferior en la tarea de decisión léxica que en la tarea de
decisión de objetos. Y lo mismo ocurre si al estudiar la interacción TAREA X
CATEGORÍA X TARGET comparamos las diferentes condiciones de

CATEGORíA y TARGET en cada una de las tareas: de nuevo la latencia de
respuesta media en la tarea de decisión léxica es inferior a la latencia de
respuesta media en la tarea de decisión de objetos. Por lo tanto, estos efectos
de interacción nos pueden hacer pensar en una mayor facilidad para decidir

sobre la naturaleza real o no de una serie de letras que de lineas que
configuran un objeto.

Otra variable a la que hay que prestar atención es la variable

CATEGORÍA. Muestra un efecto principal significativo, los dos grupos de
sujetos presentan un TR medio inferior cuando trabajan sobre conceptos
pertenecientes a categorías no biológicas que cuando lo hacen sobre
conceptos de categorías biológicas. En principio esta desigualdad no se podría

explicar por una diferencia en el nivel de complejidad visual de ambos tipos de
conceptos, como algunos autores habían propuesto (Warrington, 1975), ya
que precisamente es una de las posibles variables contaminadoras que

controlamos a la hora de decidir los estímulos de nuestro estudio. No obstante,
sí podríamos pensar en que los elementos elegidos en las categorías no

biológicas sean más frecuentes que los elementos pertenecientes a las
categorías biológicas (es decir, tenemos más contacto diario con las prendas

de vestir y con los utensilios de cocina que con animales como el mono y el
oso). Si nos fijamos en la interacción precisamente con la variable
FAMILIARIDAD, vemos que en los conceptos de categorías no biológicas

apenas hay diferencias entre los conceptos de alta y baja familiaridad, pero en
cambio sí encontramos un efecto diferencial de la familiaridad en las

categorías biológicas: además sí comparamos la actuación de los conceptos
de alta familiaridad, observamos también que los conceptos no biológicos
resultan más fáciles de responder (menor IR medio) que los conceptos
biológicos. Por tanto podemos hablar más que de la influencia de la

FAMILIARIDAD de los conceptos, del efecto de la FRECUENCIA DE USO de
los mismos. Esta idea apoyaría en cierto modo la tesis que plantearon
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Damasio, Damasio y Tranel (1990) de que los objetos artificiales pueden tener
una ventaja sobre las cosas naturales por su tendencia a estar asociados con
respuestas cinestésicas, de esta forma se podría explicar la superioridad de

los conceptos no biológicos por la mayor variación de movimientos que están
asociados a ellos.

Cuando se estudian más detenidamente los efectos de facilitación
semántica que se observan en estas tareas de priming, se observa que son los

sujetos del grupo control los que más se ven favorecidos por la relación
semántica entre el prime (estímulo facilitador) y el target (estimulo objetivo).

En el primer análisis de varianza que realizamos teniendo en cuenta
todos los niveles de la variable PRIME, la variable TAREA no mostraba un
efecto principal significativo, sin embargo, cuando estudiamos los efectos de
facilítación observamos que sí aparece este efecto en los análisis estadísticos,

mostrando que la tarea de decisión de objetos se ve más favorecida que la
tarea de decisión léxica De nuevo tenemos que prestar atención a las
condiciones de la variable PRIME por aparecer un efecto de interacción

significativo entre ambas Si estudiamos los análisis de comparación de
medías a posteriori nos damos cuenta que en las condiciones en las que el
prime es un dibujo (identidad dibujo, categoría dibujo y atributo dibujo) hay

una diferencia significativa en el tiempo de reacción medio de facilitación entre
los dos tipos de tarea siendo significativamente mayor para el caso de la tarea

de decisión de objetos pero el efecto contrario no ocurre, es decir, no hay una
mayor facílítación en la tarea de decisión léxica cuando el prime es una
palabra Por tanto no actúan de igual forma las palabras y los dibujos a la hora
de activar las relaciones semánticas de la red y facilitar la respuesta de

decísion.

En cuanto a la mediación de la variable TARGET en los efectos
observados de la variable PRIME, podemos decir que las dos condiciones que
presentan unos tiempos de reacción de facilítación mayores son las de
identidad palabra concepto y la de identidad dibujo concepto. Luego la
presencia de la misma modalidad de estimulo en el prime y en el target facilita

considerablemente la decisión y la respuesta del sujeto, Además la aparición
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en el target de la palabra o del dibujo del concepto reduce significativamente el
tiempo de respuesta cuando en el prime se muestra o un ejemplar de la misma
categoría o un atributo del concepto, pero no se observa un tiempo de
reacción medio de facilitación significativamente diferente entre estos casos.

4.1. CONCLUSIóN.

Los pacientes con demencia de tipo Alzheimer tardan más en realizar
estas tareas de facilitación semántica que las personas mayores del grupo
control. Tardan más tiempo en procesar la información y decidir sobre la
cualidad real de los estímulos objetivo. Los sujetos control normales muestran
efectos de facilitación semántica, es decir, la presentación previa de un
estímulo vinculado semánticamente al estímulo objetivo sobre el que tienen

que decidir, lleva consigo una reducción significativa del tiempo de respuesta.
Esta facilitación en el tiempo de reacción se observa, con independencia de la
modalidad de presentación de ambos estímulos, tanto si la relación semántica
entre el prime (estímulo facilitador) y el target (estímulo objetivo) tiene una

naturaleza de identidad, como si se le presenta otro ejemplar de la misma

categoría o un atributo o predicado semántico del concepto. Sin embargo, los
pacientes del grupo experimental sólo presentaron este efecto de facilitación
semántica cuando existía una relación de identidad entre el prime y el target y
además los dos eran dibujos~

Neely (1991) propuso tres mecanismos que intervienen en la generación
de los efectos de la facilitación semántica en una tarea de decisión léxica: la

propagación automática de la activación, un mecanismo de expectativa
(implica la atención consciente del sujeto al prime y no tiene lugar en las

tareas automáticas, como las que empleamos en nuestra investigación) y un
mecanismo de emparejamiento semántico postléxico. Los resultados de estas
tareas apuntan a que la alteración del patrón de facilitación de los pacientes

con DTA puede estar relacionado con este mecanismo de emparejamiento
semántico que tiene lugar después de la activación del léxico <en el caso de

las palabras) o del almacén estructural (en el caso de los dibujos).
Precisamente este mecanismo depende del proceso de toma de decisiones
que suele estar deteriorado en estos pacientes al inicio de la enfermedad. Este
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fenómeno es similar al que comentábamos con anterioridad cuando nos
referíamos al beneficio que estos pacientes obtenían de las claves fonéticas.

Los resultados de esta investigación apoyan los obtenidos por otros
autores que también han empleado tareas de decisión léxica (por ejemplo,

Glosser y Fríedman, 1991; Ober y Shenaut, 1988). Estos hallazgos nos hacen
pensar que con mucha probabilidad, la red asociada jerárquica que subyace al
conocimiento semántico puede estar lo suficientemente deteriorada ya en los
primeros estadios de la enfermedad, como para limitar la capacidad de las
pistas disponibles para activar las huellas de los estímulos presentados

previamente, es decir el patrón de activación que produce la presentación del

prime no llega a provocar la activación suficiente de los lazos y nudos
relacionados en la red semántica (Salmon y Chan, 1994).

Sin embargo, los estudios que se han realizado más recientemente con

estos pacientes utilizando tareas de prim¡ng semántico automático han
obtenido efectos claros de facilítación e incluso de ‘híperprimíng’ (una
facilitación mayor que la que obtienen los sujetos normales) (Chenery, lngram

y Murdoch, 1994, Chertkow y Bub, 1994: Chertkow, Bub y Seídenberg, 1989:
Nebes, 1994). Esta discrepancia se podría explicar por el diferente grado de

‘automaticidad’ de las tareas Se ha comprobado que el procesamiento
consciente lleva consigo una apreciable cantidad de tiempo para empezar, al

menos 250 milisegundos Por eso, sí presentamos un prime y un target
separados al menos 250 milísegundos entonces la facilítación o la inhibición

del pnme que se produzca revelará la influencia de esos procesos
conscientes Y sí se presentan seguidos de menos de 250 mílisegundos se

dirá que los procesos son inconscientes o automáticos (Ashcraft, 1994).
Además, para considerar que una tarea está valorando procesos conscientes,
tenemos que tener presente la proporción de ensayos en los que los estímulos

estén relacionados Sí esta proporción es alta, entonces se podrían en marcha
los mecanismos de expectativa de carácter más consciente. En nuestro estudio

esta proporción era alta (50 por 100) y así, aunque el intervalo entre el prime y
el target era menor a 250 milísegundos, podrían haberse activado estos

mecanismos, por lo que los resultados que obtuvimos podrran reflejar también
la mediación de este proceso consciente.
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En relación con las diferentes variables que habíamos manipulado,

tenemos que concluir que sólo las variables PRIME y TARGET muestran
efectos diferenciales en los dos grupos de sujetos participantes. Por una parte,
los sujetos control se benefician más de la relación semántica existente entre
el prime y el target que los pacientes con DTA. Por otra, los niveles de la

variable TARGET ejercen una influencia diferente en la actuación del grupo
experimental, de modo que estos pacientes presentan tiempos de reacción

significativamente menores en la condición concepto (este fenómeno se podría
relacionar con los mecanismos de toma de decisiones que hemos comentado);
esta discrepancia en los tiempos de reacción no se observa en el grupo
control.

Es interesante comentar también los efectos que hemos observado
sobre la influencia de la modalidad de presentación al estudiar el efecto de
interacción significativo entre las variables PRIME y TAREA y PRIME y
TARGET. Si nos fijamos en las comparaciones a posteriori parece que cuando

el prime y el target son de la misma modalidad los tiempos de reacción son
inferiores a cuando son de modalidades distintas. Se podría sospechar la
actuación de sistemas de procesamiento visual y verbal diferentes en las

primeras etapas del procesamiento semántico. Sería conveniente realizar un
análisis más detenido para comprobar cómo y a qué nivel actuarían estos
sistemas

No debemos olvidar comentar los efectos que tienen los distintos
niveles de las otras variables de nuestro estudio. En relación con la variable
TAREA, los efectos de interacción significativos que muestra con los niveles

de otras variables como CATEGORÍA, FAMILIARIDAD y TARGET, parecen
mostrar que la tarea de decisión léxica resulta más fácil para los individuos

(menor tiempo de reacción en el análisis de todas las condiciones de la
variable PRIME) pero sin embargo, es la tarea de decisión de objetos la que se
ve más favorecida por las condiciones semánticas de los estímulos (mayor

tiempo de reacción de facílitación medio).

Los resultados que muestra la variable CATEGORÍA y el efecto de
interacción significativo con la variable FAMILIARIDAD, son similares y
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congruentes con los que hemos expuesto con anterioridad en relación con la
encuesta semántica y la tarea de producción de atributos. En este caso, tanto

los pacientes como los sujetos del grupo control muestran una menor latencia
de respuesta cuando se presentan estímulos de familiaridad alta y de

categorías no biológicas. También podríamos plantear una explicación basada
en la mayor FRECUENCIA DE USO de estos objetos y en la relación
cinéstesica que apuntaron Damasio, Damasio, Tranel y Brandt (1990).

En relación con la variable PRIME también es interesante comentar que

la condición de identidad es la que más favorece a los individuos y la que
menor tiempo de reacción presenta. Es un hallazgo claro y sólido en los

diferentes estudios de priming semántico que se han realizado con sujetos de
muy diferentes características, de hecho muchos autores utilizan esta

condición como línea base para comparar los tiempos de reacción con

respecto a condiciones en las que existen otro tipo de relaciones semánticas
(Neely, 1991> En nuestro estudio no se observa una diferencia significativa
entre la latencia media de respuesta de la condición de categoría y la de la

condición predicado o atributo, aunque sí es cierto que esta última presenta un
mayor tiempo de reacción. En general no podríamos plantear que haya

diferencias en el procesamiento de estos dos tipos de relaciones semánticas,
aunque se observa una tendencia en relación con la necesidad de emplear
más tiempo para activar las huellas de la memoria semántica y responder a

predicados semánticos

5. DISCUSIÓN GENERAL Y CONCLUSIONES.

En relación con las hipótesis que nos planteamos al inicio de la
investigación podemos concluir:
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H¡oótesis: Si se considera que las alteraciones de la memoria semántica
constituyen un rasgo diagnóstico y característico de las primeras etapas de aparición
clínica de la demencia de tipo Alzheimer, entonces los pacientes diagnosticados con
este tipo de enfermedad en un grado de severidad leve o leve-moderado:

a) Obtendrán puntuaciones inferiores a las que obtienen las personas
mayores sanas (con las que no difieren en edad, género y nivel
socioeducativo) en las pruebas neuropsicológicas que valoran esta función
cognitiva.

b) En la realización de las tareas neuropsicológicas aparecerán rasgos
significativos de la alteración de la memoria semántica.

Todos los resultados que hemos obtenido apoyan esta primera hipótesis

sobre la consideración de las alteraciones de la memoria semántica como un
rasgo diagnóstico y característico de las primeras etapas clínicas de la
demencia de tipo Alzheimer. Los pacientes que formaban parte de nuestro
grupo experimental obtuvieron puntuaciones sensiblemente inferiores a las
que lograron las personas mayores que formaban parte de nuestro grupo

control, en las diferentes pruebas de valoración explícita de la memoria
semántica que aplicamos, entre las que se incluían los tests neuropsicológicos
(tareas de fluidez verbal, test de vocabulario de Boston, tests de vocabulario y

de semejanzas del WAIS), la encuesta semántica y la tarea de producción de
predicados semánticos. Asimismo mostraron rasgos cualitativos de la
afectación de esta función cognitiva como, por ejemplo.

• La presencia de respuestas que mostraban dificultades para
encontrar la palabra exacta, como los circunloquios o los gestos
sobre la forma o la función de los conceptos.

• Las respuestas que se referían o mencionaban otro concepto de la

misma categoría del estímulo sobre el que debía responder.
• El ofrecer definiciones y descripciones de los conceptos incompletas,

imprecisas, vagas y generales.

También esta primera hipótesis se ve confirmada por los datos que
ofrecen las tareas de facilitación semántica, que valoraban esta capacidad de
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forma implícita. Los pacientes no mostraron el patrón de facilitación semántica

característico que sí se observó en los sujetos del grupo control.

Hipótesis: Si el deterioro de la memoria semántica se debe a una alteración de
las conexiones que existen entre los conceptos y sus predicados semánticos,
entonces los pacientes con DTA tendrán más dificultad para recuperar la información
concerniente a los predicados semánticos que mantienen lazos más débiles.

Los resultados de nuestra investigación también nos permiten apoyar

esta hipótesis. Los pacientes con demencia de tipo Alzheimer han mostrado en
la realización de la encuesta semántica y de la producción de atributos que
tienen más dificultades para manejar información concerniente a conceptos de
familiaridad baja y a aspectos enciclopédicos Esta peor actuación con los

términos menos frecuentes también se ha observado en el test de vocabulario

de Boston y en las tareas de facilitación semántica. Estos hallazgos estarían
en consonancia con la propuesta realizada por Warríngton (1975) sobre la

evolución del deterioro de la memoria semántica como un proceso ‘abajo-
arriba”.

Hipótesis Si la modalidad del estimulo que se presenta para incitar la
respuesta de los individuos influye en el procesamiento semántico del mismo,
entonces, tanto las personas mayores sin lesiones cerebrales como los pacientes con
DTA. mostrarán un patrón de actuación diferente en las tareas semánticas y en las
condiciones en las que se manipule esta variable:

a) Si en la realizac/on de estas tareas se manifiesta “el efecto de
superioridad de los dibujos, entonces, tanto los sujetos normales como
los pacientes con demencia de tipo Alzheimer, exhibirán una mejor
actuación con estimulos que sean dibujos que con estimulos que sean
palabras.

Los datos que hemos obtenido no nos permiten apoyar de forma
contundente esta hipótesis En general. en la realización de las pruebas de

carácter explicito, no se ha visto que los sujetos se beneficiaran de la
modalidad dibujo con respecto a la modalidad palabra, e incluso en algunos

casos se ha visto el efecto contrario. Pero sí se ha observado que la influencia
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que pudiera tener esta variable está en función del tipo de información
semántica que se tenga que manejar. Es decir, si los sujetos tienen que
procesar información relacionada con rasgos perceptivos como color, forma,

tamaño, etc., entonces la presencia de la imagen va a favorecer más su

actuación, al igual que ocurriría si nos referimos a características funcionales
de conceptos pertenecientes a categorías no biológicas.

En las tareas de carácter implícito sí parece que haya una influencia de
la modalidad de presentación. Así se han observado menores tiempos de
reacción en los ensayos en los que el prime y el target pertenecían a la misma

modalidad, e incluso parece que la presentación de un dibujo en el prime

puede producir mayores efectos de facilitación tanto en la tarea de decisión de
objetos como en la tarea de decisión léxica.

Parece así que “el efecto de superioridad de las imágenes” está
determinado por el tipo de tarea que tengan que realizar los sujetos. Resultan

muy interesantes los datos de las tareas de facilitación semántica que sugieren
una pasible manifestación de este efecto en procesos automáticos. Sería

conveniente realizar investigaciones específicas sobre estos hallazgos, ya que

podrían aportar información relevante sobre la actuación de los mecanismos
presemántícos y su posible carácter de modalidad específica

Hipótesis: Si los sistemas de memoria que regulan el procesamiento de forma
implicita y explicíta están afectados de forma diferente en los pnmeros momentos de
desarrollo de la DTA. entonces los pacientes con un grado de severidad leve o leve-
moderado presentarán un patrón de actuación diferente entre las tareas que valoran
la memona semántica de forma explícita yaquellas que lo hacen de modo implícito.

Los hallazgos que hemos encontrado en nuestra investigación nos
permiten apoyar esta hipótesis. Los pacientes con DTA han mostrado un
patrón de deterioro en las tareas de encuesta semántica y de producción de

atributos semánticos que muestra unas mayores dificultades para procesar
información sobre predicados menos familiares o no comunes. Sin embargo,

en las tareas de facilitación semántica, estos pacientes no han mostrado
tiempos de reacción significativamente diferentes en función del tipo de
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relación semántica que existía entre el estímulo facilitador y el estímulo

objetivo el mismo concepto, otro ejemplar de la misma categoría o una
propiedad del concepto.

Al hacer un análisis global de los resultados que hemos obtenido en la
aplicación de las diferentes pruebas, observamos que los pacientes con
demencia de tipo Alzheimer muestran un deterioro leve (con respecto a las

personas mayores de su misma edad y nivel educativo) en su capacidad de
memoria semántica. Asimismo muestran que esta alteración afecta más al

conocimiento referente a los predicados y conceptos menos familiares y

reflejan una alteración de las conexiones de la red semántica que mantiene el
conocimiento general del mundo.

Su capacidad para procesar la información es sensible a la modalidad
de presentación, al tipo de rasgo semántico, a la clase de categoría y a la
familiaridad de los conceptos que tiene que manipular De forma general,

podríamos decir que tienen menos dificultades cuando se trata de aspectos

perceptivos, conceptos de categorías no biológicas y términos familiares o
frecuentes. No hemos encontrado un efecto común de beneficio de las

palabras o de los dibujos, sino que su influencia depende de las otras

variables y del tipo de tarea que estemos analizando Sin embargo, no
debemos olvidar los efectos de interacción que hemos observado entre los
niveles de estas variables

Los pacientes con demencia de tipo Alzheímer leve o leve-moderada
necesitan más tiempo que los sujetos del grupo control para llevar a cabo las

tareas automáticas de facilítación semántica de decisión léxica y de decisión
de objetos en las que tienen que decidir sobre si el estimulo objetivo se

corresponde a un concepto real o no A diferencia de lo que ocurre con las
personas mayores, no muestran claramente un patrón de facilitación

semántica, lo que podría reflejar la dificultad para propagarse la activación a
través de una red en la que puede haber una afectación de determinados tipos
de asociaciones (por ejemplo, las que mantienen los conceptos con sus

predicados semánticos).
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Esta peor actuación (en comparación con el grupo control) de los
pacientes con demencia de tipo Alzheimer en las tareas de facilitación
semántica podría estar relacionado con el mecanismo de emparejamiento
semántico postléxico dependiente de los procesos de toma de decisiones que

parecen estar afectados en estos pacientes. También habría que considerar la
posible influencia de la ‘expectativa” del sujeto, en el sentido de que una alta
proporción de ensayos con los dos estímulos relacionados, puede hacer que el
sujeto mantenga una atención “consciente al prime. No cabe duda que son
necesarios nuevos experimentos en los que se manipulen las condiciones de
la tarea para probar estos efectos.

Uno de los objetivos generales que nos habíamos planteado al inicio de
la investigación era valorar cuál de los modelos teóricos sobre la memoria

semántica propuestos desde el campo de la neuropsicología, explicaba mejor
los déficit que sobre esta función cognitiva presentaban los pacientes con DTA

al inicio de la enfermedad. La relación tan importante que hemos encontrado
entre la modalidad de presentación de los estímulos y las otras variables del

estudio en las tareas de valoración explícita parece sugerir que tanto los
nombres como los dibujos o las imágenes utilizan un almacén común de

información más que dos almacenes independientes de modalidad específica
(por ejemplo, la evidencia de nuestros pacientes parece mostrar que el

conocimiento al que pueden acceder desde los ejemplares visuales va más
allá de los atributos perceptivos). En este sentido, los datos apoyarían más a
los modelos unitarios o amodales de almacén semántico que a los modelos de

modalidad específica Además, el patrón de deterioro semántico que hemos
observado en los pacientes de nuestro grupo experimental parece apoyar uno
de los princip¡os en los que se basa el modelo híbrido que propusieron

Chertkow y colegas: la pérdida selectiva de la información asociativa (o
enciclopédica> con la preservación relativa de la información semántica que

permite la identificación de los conceptos. Parecería entonces que los
resultados que hemos obtenido en nuestra investigación, serian mejor
explicados por un modelo hibrido como el que han propuesto Chertkow y
colegas. No obstante, para poder llegar a unas conclusiones más sólidas,

seria conveniente realizar estudios con un mayor número de pacientes y
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diseñar una metodología más específica para este fin (por ejemplo, estudios de
casos múltiples).

6. CONCLUSIONES FINALES.

Los pacientes con demencia de tipo Alzheimer muestran alteraciones de
la memoria semántica como rasgo característico de las primeras

manifestaciones clínicas de la enfermedad. Este tipo de demencia suele ser

difícil de diagnosticar en su etapa más temprana; sin embargo, como hay un
deterioro en el conocimiento semántico asociado con la demencia de tipo

Alzheímer en su fase inicial, los tests en los que los sujetos dependan de lo
intacto que se encuentre este almacén para realizarlos bien (como por ejemplo
los tests neuropsícológico) pueden ser útiles en este diagnóstico precoz y

diferencial,

En este sentido, y teniendo en cuenta que es imprescindible la

aplicación al campo clínico de los datos más teóricos, puede ser interesante la

propuesta que hemos realizado entorno a la tarea de encuesta semántica. Los
resultados que hemos obtenido en esta Tesis Doctoral reflejan cómo los

pacientes con demencia de tipo Alzheímer muestran una afectación más
temprana de la información menos frecuente y menos relevante para el sujeto.

Y este rasgo distingue claramente a estos pacientes de las personas mayores
sanas Por ello, la aplicación de una prueba como la encuesta semántica, que
valore este conocimiento más específico de las características y propiedades

de los conceptos puede ser muy eficaz.

Una de las líneas más prometedoras de investigación son los estudios
de facilitación semántica de los pacientes con demencia de tipo Alzheimer.

Mediante este paradigma y con el control de las condiciones que pueden
afectar al procesamiento automático de la información, se pueden plantear
investigaciones que traten de conocer qué conexiones o asociaciones pueden

estar más afectadas dentro de la red semántica, si existen sistemas de
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procesamiento específicos de modalidad e incluso determinar qué peso tienen
variables como el tipo de categoría o la familiaridad de los conceptos.

Este conocimiento puede ser importante para comprobar los principios

en los que se basan los modelos de memoria semántica que se han propuesto
desde el campo de la neuropsicología. Pero también puede facilitar el
desarrollo de programas de rehabilitación neuropsicológica para estas

personas. Precisamente se está aplicando un enfoque nuevo que se basa en
las capacidades implícitas que están preservadas en estos pacientes para

favorecer o mejorar otras capacidades y funciones que estén afectadas. Por
ello, el conocer qué aspectos del procesamiento semántico de estos pacientes
pueden estar preservados y cuáles afectados en las distintas etapas de
evolución de la demencia puede ser fundamental para plantear programas que
traten de mantener las capacidades menos afectadas el mayor tiempo posible.
Por ejemplo, en el diseño de las tareas y de los estímulos que vamos a

emplear con estos pacientes podemos tener en cuenta que les va a resultar
más fácil trabajar con conceptos frecuentes o familiares pertenecientes a

categorías no biológicas.

Por último señalar que otra línea de investigación que puede ofrecer
datos importantes, en cuanto a la especificidad y generalización del patrón de
deterioro que presentan los pacientes con demencia de tipo Alzheimer, son los

estudios que comparan poblaciones afectadas por diferentes tipos de lesiones
cerebrales, en particular, los pacientes que padecen otro tipo de procesos
neurodegeneratívos o que presentan un daño cerebral de carácter difuso.
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TEST DE VOCABULARIO DE BOSTON

Nombre: Edad:

Fecha:

Conecto Latenc ClaveSemántica ClaveFonética
LA.N4INA sin cla~e (seg.) ConectoIncorrecto Correcto Incorrecto

1. Cama(un mueble)

2. Árbol (creceen el campo)

3. Lápiz (sirve paraescribir)

4. Casa(un tipo de construcción)

5. Reloj (sirve paramirarla hora)

6. Tijeras(sirve paracortar)

7. Peine(sirve paraarreglarse
el pelo)

8. Flor (creceen unjardín)

9. Martillo (lo usael carpintero)

10. Sacapuntas(sirve paraafilar)

II. Helicóptero(sirve para
viajar por el aire)

12. Escoba(sirve paralimpiar)

13. P~jlpo (un animal que vive
en el mar)

14. Zanahoria(algo paracomer)

15. Percha(seencuentraen un
armario)

16. Termómetro(sirve para
tomar la temperatura)

17. Camello(un animal)

18. Máscara(partede un disfraz)

19. Magdalena(algoparacomer)

20. Banco(sirve parasentarse)

21. Raqueta(seutiliza en un
deporte)

22. Caracol(un animal)

23. Volcán(un tipo de montaña)



Conecto Late.nc ClaveSemántica ClaveFonética
LAMINA sin clave (seg.) Correcto Incorrecto Correcto Incorrecto

24. Pezespada(un animal que
vive en el mar)

25. Dardo(sirve paraarrojar)

26. Canoa(seusaenel agua)

27. Globo (untipo de mapa)

28. Corona(la usanlos reyes)

29. Castor(un animal)

30. Armónica(un instrumento
musical)

31. Rinoceronte(un animal)

32. Bellota (provienede un
árbol)

33. Iglú (un tipo de casa)

34 Zancos(seusanpara
caminarmásalto)

35 Dominó (un juego)

36. Cactus(algo quecrece)

37 Escalera(sirve parasubir)

38 Arpa (un instrumento
musical>

39 1-lamaca<sirve para
descansar)

40 Cerradura(sirve para
abrir la puerta>

41 Pelicano(un pajaro)

42 Fonendoscopio(lo usan
los médicos)

43 Piramide(seencuentraen
Egipto)

44. Bozal (seutiliza paralos
perros)

45 Unicornio(animalde la
mítologia)

46. Embudo(sirve paraverter
un liquido)

47. Acordeón(un instrumento
musical)

48. Aguja <seusaparacoser)

49. Esparrago(algoparacomer)



Conecto Latenc ClaveSemántica ClaveFonética
LÁMINA sin clave (seg.) Correcto Incorrecto Correcto Incorrecto

50. Compás(sirve paradibujar)

51. ftjjpete (lo usanlos bebés)

52. Lpode (lo usanlos
fotógrafos)

53. Ikrgamino(un tipo de
documento)

54. Plaza(un utensilio)

55. Esfinge (se encuentra en
Egipto)

56. Yugo (seutiliza para
animalesde tiro)

57. Regadera(seusaen un
jard i n)

58. Paleta (lo usan los artistas)

59. Transportador (sirve para
medirángulos)

60. Abaco (sirve paracontar)

Resumen de puntuaciones

1. Númerode respuestascorrectasemitidasespontáneamente.

2. Número de clavessemánticasdadas.

3. Número de respuestascorrectasdespuesde una clavesemántica.

4. Número de clavesfonéticas.

5. Númerode respuestascorrectasdespuésde unaclave fonética.

CantidadCorrectaTotal (1+3) _____________

Primer item incorrecto___________

Puntuaciónfinal: cuentetodos los items precedentesal primer item incorrectoy añada

la CantidadCorrectaTotal.



TEST DE VOCABULARIO DEL WAIS

NOMBRE:
FECHA DE EVALUACIÓN:

1. Cama:

2. Manzana:

3. Peseta:

4. Desayuno:

5. Invierna:

6. Enorme:

7. Barco:

8. Ocultar:

9. Apresurarse:

10. Calamidad:

11. Monumento:

12. Compasión:

13. Remordimiento:

14. Reparar:

15. Consumir:

16. Terminar:

17. Santuario:

18. Organizar:

19. Agobiar:



20. Reflexionar:

21. Sentencia:

22. Inminente:

23. Caverna:

24. Reunir:

25. Empezar:

26. Borde:

27. Designar:

28. Obstruir:

29. Perímetro:

30. Insolente:

31. Peculiar:

32. Plagiar:

33. Seto:

34. Tangible:

35. Aséptico:

36. Empalar:

37. Diatriba:

38. Amanuense:

39. Ominoso:

40. Trasunto:



TEST DE SEMEJANZAS DEL WAIS

NOMBRE:

FECHA DE EVALUACION:

1. Hacha - Sierra:

2. Chaqueta - Pantalón:

3. Naranja - Plátano:

4. Perro - León:

5. Muevo - Semilla:

6. Poema - Estatua:

7. Norte - Oeste:

8. Ojo - Oído:

9. Premio - Castigo:

10. Mesa - Silla:

11. Aire -Agua:

12. Madera - Alcohol:

13. Mosca -Árbol:
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ENCUESTA SEMÁNTICA

NOMBRE:
FECHA DE EVALUACIÓN:

Instrucciones: Voy a enseñarle una serie de palabras y de imágenes y le voy
a hacer preguntas acerca de cada una de ellas. Unas veces deberá contestar
‘si o no y otras veces deberá elegir una de las alternativas que yo le
proponga. Si no esté seguro de cuál es la respuesta correcta, trate de
adivinarlo y elija de todas formas la que le parezca que es la mejor.

PERRO

a) ¿Es un mamífero o un pájaro?
b) ¿Tiene dos patas o cuatro patas?
c) ¿Suele llevar yugo? Sl/NO
d) ¿Suele vivir en la selva? St/NO
e> ¿Ladra o rebuzna?
f) ¿Se le considera un animal fiel? SIINO

VACA

a) ¿Es un reptil? SI/NO
b> ¿Tiene cuernos pequeñas o una gran cornamenta?
c) ¿Es más grande que un gato? Sl/NO
d> ¿Se suele alimentar de hierba o de fruta?
e) ¿Se puede comer su carne? SI/NO
f) ¿Son más famosas las vacas suizas o las vacas italianas?

MONO

a) 6Es un insecto? SI/NO
b) ¿En las manos y en los pies, tiene dedos o garras?
c> ~Es más alto que un hombre? SI/NO
d> 65e suele alimentar de fruta o de otros animales?
e) ¿Puede trepar? SI/NO
f) ¿El hombre desciende de él o del burro?

OSO

a) ¿Es un pez o un mamífero?
b) ¿Es más pequeño que el león? SI/NO
c) ¿Tiene pezuñas o zarpas?
d> ¿Es salvaje o doméstico?
e) ¿Suele pescar? Sl/NO
1) ¿En el invierno, está aletargado? Sl/NO



MANZANA

a) ¿Es una fruta o una verdura?
b> ¿Tiene pepitas en el interior? SIINO
c) Jiene la piel lisa o con arrugas?
d) ¿De ella procede la sidra o el vino?
e> ¿Procede de una planta? Sl/NO
f) ¿Se le relaciona con Adán y Eva? Sl/NO

PLATANO

a) ¿Es una bebida o una fruta?
b) ¿Se come la cáscara? SI/NO
c> ¿Tiene forma alargada o redonda?
d> ¿Se crían en racimos? Sl/NO
e> ¿Es dulce o amargo?
f) ¿Procede de Valencia? SI/NO

CEREZA

a) ¿Es un condimento de cocina? Sl/NO
b) ¿Es de color rojo o verde?
c) ¿Es más grande que una pelota de tenis? Sl/NO
d) ¿Se suele comer en la ensalada o en el postre?
e> ¿Se hacen licores con ella? Sl/NO
f> ¿Se come en verano o en invierno?

RINA

a) ¿Es una hortaliza9 Sl/NO
b) ¿Es mayor que una pelota de tenis? Sl/NO
c) ¿Es dulce o salada?
d> ¿Se hacen zumos o compotas con ella?
e) ¿Se toma con bebidas alcohólicas?Sl/NO
f) ¿Se cría en lugares tropicales o con clima frío?

PANTALÓN

a) ¿Es una prenda de vestir o de adorno?
b> ¿Suele llevar corchetes? Sl/NO
c> ¿Suele abrocharse en la cintura o en la cadera?
d> ¿Se pone por los pies o por la cabeza?
e> ¿Protege del frío? SI/NO
f) ¿Lo usan sólo los hombres? Sl/NO



JERSEY

a> ¿Es un mueble? SI/NO
b> ¿Suele ser de lana o de plástico?
c> ¿Suele tener botones? SI/NO
d) ¿Sirve para dar calor o para dar frío?
e) ¿Cubre la parte superior del cuerpo? Sl/NO
f) ¿Se utiliza más en verano o en invierno?

CORBATA

a> ¿Es un complemento de vestir o de hacer deporte?
b) ¿Tiene forma cuadrada? Sl/NO
c> ¿Es de tacto suave o áspero?
d) ¿Se pone encima de las chaquetas o de las camisas?
e) ¿Suele llevarse con un chandal? Sl/NO
1> ¿Se utiliza en reuniones, fiestas y acontecimientos formales? Sl/NO

GORRA

a) cEs una herramienta? SI/NO
b> ¿Suele ser de seda o de plástico?
c> ¿Suele tener bolsillos? SI/NO
d) ¿Cubre la cabeza o las manos?
f) ¿Sirve para proteger del sol9 SI/NO
fi ¿Se la ponen más las personas mayores o las personas jóvenes?

CUCHILLO

a) ¿Es un instrumento musical? SI/NO
b) ¿Es afllado~ Sl/NO
c)

6Tíene un mango o dos mangos?
d> 4Se utiliza para limpíar2 Sl/NO
e> ¿Bate o corta~
1> ¿Es un cubierto

9 SI/NO

SARTÉN

a) ¿Es un utensilio de cocina? Sl/NO
b>

4Es de plástico o de metal?
c> 6Es más pesada que una cuchara? Sl/NO
d) ~Se usa en carpintería? Sl/NO
e) 4Suele estar en la cocina o en el cuarto de baño?
f> ¿Se pone al fuego o necesita corriente eléctrica?



SALERO

a) ¿Es un vehículo o un utensilio de cocina?
b) ¿Suele ser de vidrio o de madera?
c> 4Tiene un mango? Sl/NO
d) cSirve para echar sal o azúcar?
e> ¿Lo usan los médicos? Sl/NO
fi ¿Suele estar junto a las vinajeras? Sl/NO

TIJERAS

a) ¿Es un utensilio de cocina o de estudio?
b) ¿Tiene un tornillo en el centro? Sl/NO
c> ¿Son de metal o de madera?
d) ¿Sirve para cortar o para batir alimentos?
e) ¿Suelen usar corriente eléctrica? Sl/NO
fi ¿Pueden ser peligrosas? Sl/NO

ORDEN DE PRESENTACIÓN

1. Vaca (d)
2. Corbata (d)
3. Mono (p)
4 Plátano (p>
5. Cuchillo (~>
6. Jersey (d)
7. Salero (d>
8 Perro (p)

9. Gorra (p)
10. Oso (d)
11. Pantalón (p)
12. Piña (d>
13 Tijeras (p)
14. Cereza (p)
15 Sartén (d)
16. Manzana (d)



PRODUCCIÓN DE PREDICADOS SEMÁNTICOS

NOMBRE:
FECHA DE EVALUACIÓN:

~Cuálesson las caracteristicas más importantes de..

PERRO:

1
2
3
4
5

VACA:

1
2
3
4
5

MONO:

1
2
3
4
5

OSO:

1
2
3
4
5



MANZANA:

1
2.
3
4
5

- PLATANO:

1
2
3
4
5

CEREZAS:

1.
2.
3.
4.
5.

- PIÑA:

1.
2.
3.
4,
5

- PANTALÓN:

1
2
3
4
5



- JERSEY:

1.
2
3
4
5

- CORBATA:

1
2
3
4
5

- GORRA:

1.
2.
3
4.
5.

CUCHILLO:

1
2
3.
4
5.

- SARTÉN:

1
2
3
4
5



SALERO

1
2
3
4
5.

TIJERAS:

1
2
3
4
5



PALABRAS PRESENTADAS EN LOS EJEMPLOS DE LA TAREA
DE DECISIÓN LÉXICA.

• CUERDA

• GUITARRA

• PATO

• PATIN

• CEBOLLA

VIOLíN

• SIERRA

• LIJAR

• LIMA

• RAPAZ

• GALLINA • RUEDA

• BARCO

• BICICLETA

• NARIZ

• SOFA

• PIERNA

• LABIOS

• TUERCA

• BUHO

• MECEDORA• SILLA

• ACELGAS • LECHUGA

PSEUDOPALABRAS PRESENTADAS EN LOS EJEMPLOS DE
LA TAREA DE DECISIÓN LÉXICA.

• PAMBOR • GALSINA

• TOMUTE

• BRUZO • OGUILA.

• SIECRA • ALPACHOFA

MAMTILLO • COCHA

• AVAON • LAMPERA

• OJE

• HAMA • PUANO



DIBUJOS PRESENTADOS EN LOS EJEMPLOS DE LA TAREA
DE DECISIÓN LÉXICA.

—7,

¾





PALABRAS PRESENTADAS EN LA FASE EXPERIMENTAL DE
LA TAREA DE DECISIÓN LÉXICA Y DE DECISIÓN DE

OBJETOS.

• MONO

• RATON

• COLA

•OSO

• LEON

• CUEVA

• PERRO

• GATO

• HUESO

• VACA

• ZORRO

• UBRES

• CEREZA

• UVAS

• RABITO

• PIÑA

• LIMON

• TROPICAL

• MANZANA

• PERA

• TARTA

• CORBATA

• FALDA

• NUDO

• GORRA

• CAMISA

• VISERA

• PANTALON

• CALCETíN

• BRAGUETA

• JERSEY

• VESTIDO

• LANA

• SALERO

• TENEDOR

• TAPA

• TIJERAS

• TOSTADOR

• CORTAR

• CUCHILLO

• TETERA

• FILO

• SARTEN

• VASO

• FREíR

• PLATANO

• SANDIA

• CASCARA



PSEUDOPALABRAS PRESENTADAS EN LA FASE
EXPERIMENTAL DE LA TAREA DE DECISIÓN LÉXICA.

• PANTOLON

• CUCRILLO

• CEPEZA

• GORPA

• YALERO

• PERCO

• SORBATA

• TIJEPAS

• POÑA

• MAMPANA

• SARPEN

.OFO

• MOBO

• JERMEY

• PLJADANO

• VUCA



DIBUJOS PRESENTADOS EN LA FASE EXPERIMENTAL DE LA
TAREA DE DECISIÓN LÉXICA Y DE DECISIÓN DE OBJETOS.
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PALABRAS PRESENTADAS EN LOS EJEMPLOS DE LA TAREA
DE DECISIÓN DE OBJETOS.

• CEBOLLA

• VIOLíN

• SIERRA

• GALLINA

• BARCO

• PIERNA

• SILLA

• ACELGAS

• CUERDA

• LIJAR

• RAPAZ

• RUEDA



DIBUJOS PRESENTADOS EN LOS EJEMPLOS DE LA TAREA
DE DECISIÓN DE OBJETOS.
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PSEUDOOBJETOS PRESENTADOS EN LOS EJEMPLOS DE LA
TAREA DE DECISIÓN DE OBJETOS.





PSEUDOOBJETOS PRESENTADOS EN LA FASE
EXPERIMENTAL DE LA TAREA DE DECISIÓN DE OBJETOS.







ESTÍMULOS PRESENTADOS EN LA TAREA DE ENCUESTA
SEMÁNTICA.

3. MONO

5. CUCHILLO

1
11

4. PLATANO

8. PERRO



9. GORRA

11. PANTALON

13. TIJERAS 14. CEREZA



ESTIMULOS PRESENTADOS EN LA TAREA DE DECISIÓN
LÉXICA DE SELECCIóN*.

Ejemplos:

• JARDíN.

• MISFRAZ.

Estímulos:

• PARZAFO.

• EPOCA.

• ESTUDIO.

• OBZA.

• PREGON. • MANTO.

• COMBRARIO.

• VAPIZ.

• CIENCIA.

• ESJECTRO.

• ESPIGA.

• INFUNTE

• CALLE.

• CIFGA.

• FRECTE.

• DETEO.

• FUQUE.

• NAIPE.

• CAMINO. • REBAÑO.

* Según el orden en el que fueron presentados a los sujetos.



ESTÍMULOS PRESENTADOS EN LA TAREA DE DECISIÓN DE

OBJETOS DE SELECCIÓN*.

Ejem píos:

Estímulos:

~1EEb







* Según el orden en el que fueron presentados a los sujetos.
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