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Presentacion.

INTRODUCCION

No cabe duda que uno de los campos cientificos que mas publicaciones,
conferencias, jornadas, cursos, etc., ofrece hoy dia es el de las neurociencias.
Y esto es asi porque desde siempre el hombre ha intentado comprender |os
entresijos de esa maquina “casi perfecta’ que es el cerebro. Los avances
cientificos, técnicos y clinicos han ido mostrando peguefias piezas del
rompecabezas que estan intentando resolver los estudiosos de disciplinas
como la neurologia, la neuropsicologia, fa neuroquimica, la neurofisiologia, la
neurofarmacologia, la neuropatologia, la neurocirugia, 1a neurorradiologia, etc,,
las cuales, ademas de tener en comun las primeras letras, comparten la ilusion
de pretender comprender un poco mas la naturaleza humana.

Estos avances a los gue aludiamos antes, también han conseguido
mejorar y prolongar la calidad de vida de las personas. Es un hecho indiscutible
que cada vez la poblacion mundial es mas ‘vieja’; es mas comun ver a
personas mayores sentadas en los bancos que a niflos pequefos corretear por
los parques. Asi también aumenta el numero de personas afectadas por
enfermedades asociadas a la edad, siendo la demencia la mas 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 periddicos y en las revistas no
especializadas articulos sobre esta enfermedad que sefalan los ultimos
hallazgos y valoran las cifras crecientes de personas afectadas. Parece que al
hablar tanto de demencia estamos descubriendo una enfermedad nueva o
contemporanea, y no es asi, como seflalamos al comienzo del primer capitulo,
hace ya muchos ahos que los médicos y los literatos hablaban de algun tipo de
trastorno del cerebro que hacia que las personas se volvieran
‘desmemoriadas” y fueran perdiendo poco a poco Ssus capacidades
intelectuales y funcionales. Desde un punto de vista mas riguroso y cientifico
esta descripcion de la demencia nos parece insuficiente, jacaso no hay otros
muchos ftrastornos del sistema nervioso central que presentan sintomas
parecidos? ¢;Como diferenciarios? /Y no es normal que las personas vayan
perdiendo capacidad de memoria con laedad?. Este ha sido y es enla
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actualidad el punto central sobre el que gira la mayoria de las investigaciones
que tratan la demencia de tipo Alzheimer (en adelante, DTA): ;podemos
encontrar un marcador diagnastico de esta enfermedad en las primeras etapas
de su manifestacion?. Es muy importante conocer la respuesta a esta pregunta
porque de ella se puede derivar, por una parte, el éxito de ios nuevos farmacos
que se estan desarrollando para aminorar el deterioro cognitivo que sufren
estas personas con demencia, y por otra parte, la planificacion a nivel clinico,
social y asistencial de los afos venideros para cubrir las demandas y las
necesidades no sélo de los propios pacientes sino también de sus familiares.

Quizas la demencia de tipo Alzheimer sea una de las enfermedades que
mas necesite la colaboracion 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 cémo han tratado de resolver esta pregunta sobre un posible
marcador diagnostico, con la propuesta de diferentes caracteristicas
especificas de la enfermedad: cambios neuropatolégicos (la aparicion de ovillos
neurofibrilares y placas seniles en una cantidad y localizacion determinadas),
neuroquimicos (alteracion del sistema colinérgico), genéticos (la
apolipoproteina E), neurorradioldgicos (la atrofia del 16bulo temporal), etc. La
neuropsicologia no podia permanecer al margen de este debate y ha intentado
dar respuestas a este problema estudiando en profundidad el funcionamiento
cognitivo de estas personas con dano cerebral. Los neuropsicologos se
centrarcn en un primer momento en la caracteristica clinica inicial mas
evidente, la dificultad para aprender y recordar los hechos o los eventos
recientes, la alteracidn de la denominada memoria episddica. Estos déficit
clave para definir a las personas con demencia de tipc Alzheimer tambiéen lo
son para caracterizar a pacientes que sufren otras enfermedades neurolégicas
diferentes e incluso se empiean 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 afectacion no era frecuente ni en personas mayores sanas ni en otros
trastornos neuroldgicos; nos referimos a la memoria semantica. A lo largo de ta
ultima década han ido apareciendo numerosas publicaciones que han
confirmado fa importancia que tiene la alteracion de esta funcién cognitiva en la
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demencia de tipo Alzheimer: estos pacientes tienen dificultades para encontrar
las palabras que quieren decir, para formar ideas precisas, muestran una
reduccién en su fluidez verbal y en su vocabulario, etc., todo lo cual afecta
fundamentalmente a su capacidad de comunicacion. Se han propuesto
distintas teorias 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 evolucion. Y este es el punto de origen de la presente Tesis
Doctoral: estudiar aquellos aspectos del procesamiento semantico 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 tedricas sobre la naturaleza de la memoria
semantica que han permanecido sin respuesta clara en la literatura psicologica
y neuropsicolégica.

Con estos propdsitos en mente se inici6 el planteamiento de la
investigacion objeto de esta Tesis Doctoral. En la primera parte de revision
tedrica presentamos, en primer lugar (capitulo 1), tas cuestiones basicas y las
principales lineas de investigacion de las diferentes disciplinas neurocientificas
entorno a la demencia de tipo Alzheimer, sin olvidarmos de caracterizar esta
enfermedad y de exponer el proceso que lleva a su diagnostico y clasificacion.
A continuacién (capitulo 2) explicamos qué papel tiene la neuropsicologia
dentro de este campo de estudio y cuales son las caracteristicas
neuropsicologicas que presentan tipicamente los pacientes con demencia de
tipo Alzheimer. Ello nos permitira encuadrar una funcidn cognitiva como es la
memoria semantica dentro del complejisimo sistema de la memoria humana
(capitulo 3). Describimos Ilos modelos que desde la perspectiva
neuropsicologica se han propuesto para explicar cual es su estructura y forma
de proceder. Y como parte fundamental sefalamos los diferentes tipos de
gvidencia que han mostrado el deterioro de la memoria semantica que
manifiestan los pacientes con DTA y que nos sirvieron de apoyo teorico para la
planificacién y el desarrollo de la investigacion que describimos en el capituio
siguiente. En este capitulo 4, con el que iniciamos la exposicion del estudio
empirico, explicamos cudles eran los objetivos y las hipdtesis que nos
planteamos al inicio del mismo y detallamos las caracteristicas de las personas
que participaron en él, asi como las pruebas que disefamos para valorar
diferentes aspectos del procesamiento semantico de los pacientes con
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demencia de tipo Alzheimer en etapas iniciales y de las personas mayores
sanas, también describimos el procedimiento general que seguimos en la
administracion de estas tareas. Los resultados que obtuvimos en las diferentes
pruebas que aplicamos los mostramos en el capitulo 5. Y en el capitulo final
(capitulo 8) ponemos en relaciéon estos datos con las hipdtesis que habiamos
planteado; todo lo cual nos lieva a unas conclusiones y a unas sugerencias
acerca de las aplicaciones tedricas y clinicas que se podrian derivar de los
resultados de esta investigacion, asi como de posibles lineas para desarrollar
en un futuro. No podriamos acabar sin recoger las numerosas referencias
bibliograficas que han sustentado este trabajo y que refiejan la amplitud y la
proiiferacion cientifica de este campo de investigacion. En los anexos finales se
hace una recopilacién de las caracteristicas de los estimulos que hemos
empleado y de las diferentes pruebas de valoracion de la memoria semantica
que hemos disefiado de forma especifica para esta Tesis Doctoral.
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Dermerncia de tipo Alzheimer. una perspectiva neurocientifica.

1. RECORRIDO HISTORICO ENTORNO AL CONCEPTO DE
DEMENCIA Y DE LA INVESTIGACION CIENTIFICA DE LA
DEMENCIA DE TIPO ALZHEIMER.

El indudable interés que hoy en dia tiene e! tema de las demencias en el
campo cientifico, clinico y social, podria 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 numero de casos nuevos, y ademas, ya los escritores
griegos, romanos y los cronistas de la época isabelina describian con bastante
precision los signos caracteristicos de lo que hoy entendemos por demencia, lo
que sugiere que los trastornos dementes han formado parte de la condicion
humana {Khachaturian y Radebaugh, 1996).

1.1. EVOLUCION HISTORICA DEL CONCEPTO DE DEMENCIA.

Como hemos mencionado en otro lugar (Femandez Guinea y Murfoz
Céspedes, 1997), el concepto de demencia ha estado estrechamente asociado
a la “locura”. Desde la primera vez que aparecio en el ambito cultural -en el
poema De rerum natura de Tito Lucrecio (siglo | a. C.) y en el ensayo de
Ciceron (106-43 a. C.), De senectute- y en el contexto medico, en la
enciclopedia de Celso (siglo | a. C.), se ha aplicado este termino 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 enloguecimiento cuyas causas mas comunes eran la vejez y la
perversion moral (Sanjuan Arias y Leal Cercos, 1990). La razon de la
preeminencia de esta acepcidn ta tenemos en el origen etimologico de la
palabra, ya que la voz “demencia” deriva del latin (demens, dementatus), “sin
mente”. Durante sigios la relacidon entre las nociones de demencia y
envejecimiento ha sido ambigua y confusa; de hecho, no fue hasta la
implantacion del metodo anatomopatolégico en el estudio de las enfermedades,
cuando se pudieron diferenciar ambos procesos, o que permitio definir el
concepto de demencia en el siglo pasado (Berrios, 1990).

En el primer diccionario en el que se pudo leer una definicion del término
demencia fue el Physical Dictionary de Blancard (1726, p.21), en él aparecia
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con el significado de “deficiencia mentai extrema, sin mente o extincion de la
imaginacion o el juicio” (Berrios, 1994). En 1754, la famosa Enciclopedia
Francesa de Diderot y d'Alambert, introdujo una definicion médica y legal de
demencia como sindrome de muitiples eticlogias, con posibilidad de curacion
en algunos casos y sin una edad determinada de padecimiento. Sin embargo,
hasta 1822 no se reconocid el caracter organico y cerebral de este sindrome,
con la publicacion del estudio clinicopatologico de Bayle sobre la paralisis
general, que demostraba la relacion existente entre los sintomas fisicos y
mentales de la pardlisis con una aracnoiditis cronica. A raiz de estos trabajos,
Jean Etienne Dominique Esquirol {1838) cambid la concepcion de demencia
que habia aprendido de Philippe Pinel (1806), quien Ia relacionaba con la
mania y el idiotismo, y en su tratado sobre las enfermedades mentales la
definio, desde un punto de vista muy parecido al actual, como un trastorno del
cerebro cuyas caracteristicas mas importantes eran los trastornos de memoria,
atencion y juicio, distinguiendose tres variedades de demencia: aguda, cronica
y senil. Berrios (1990) y Martinez Lage y Martinez-Lage (1996) recogen la frase
que escribid Esquirol en 1838 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 disfrutd, 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 X!X fue Emil Kraepelin (1910),
profesor de Aldis Alzheimer y uno de los cientificos mas reconocidos por su
clasificacion de las enfermedades mentales. Empled el término de “demencias
organicas” para referirse a ias psicosis con origen en aiteraciones en el sistema
nervioso, lo que cred una cierta confusion terminoldgica que ha llegado
practicamente hasta nuestros dias, y asi, en la Clasificacion Internacional de
Enfermedades de la OMS, CIE-9 (1978), las categorias de los trastornos
mentales organicos 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
arterioesclerdtica y algunas formas de demencia subcortical (Berrios, 1994). En
1872 se describi¢ la enfermedad de Huntington. Binswanger introdujo en 1898
el término de demencia presenil. Pick en 1904, caracterizé la enfermedad que
lieva su nombre, como un tipo de demencia senil con trastornos mnésicos y
emocionales. En 1907 Alois Alzheimer presento el caso de una mujer que con
s6lo 51 afos presentaba los sintomas clasicos de la demencia senil. Noguchi
propuso en 1913 la sifilis como causa etiologica de la paralisis general y
establecié ésta como un tipo diferenciado de demencia. En |la década de los 20
se conocio el sindrome de Creutzfeld-Jakob. Todos estos estudios y sobre todo
la introduccion del modelo cognitivo a comienzos de 1900, fueron delimitando
el concepto de demencia. Se renuncia a la concepcion de demencia como un
tipo de locura, destacandose como caracteristica principal de la enfermedad el
deterioro intelectual (Berrios, 1989, 19380) y se busca un substrato neurologico.
En este sentido cabe destacar la aportacion de Gowers (1902) con su
aplicaciéon de la nocién de “abiotrofia” a la demencia, considerando que este
deterioro mental irreversible de la vejez era la consecuencia de la deficiente
duracion de las neuronas corticales superiores.

1.1.1. La aparicién de la enfermedad de Alzheimer.

Alois Alzheimer naci¢ el 14 de junio de 1864 en Marktbreit, cerca de
Wurzburgo, en Alemania. Estudio Medicina en Berlin, Wurzburgo y Tubingen.
Cuando Kraepelin se trasladé a Munich en 1903 se fue con el y se establecid
en el taboratorio de anatomia del tercer piso de la nueva clinica universitaria de
la universidad. En 1904 present6 su tesis doctoral “Estudios histoldgicos del
diagnodstico diferencial de la paralisis progresiva” (“Histological Studies of the
Differential Diagnosis of Progressive Paralysis"), que se encuadraba dentro de
la corriente contemporanea de busqueda de datos clinicos y patolégicos de
enfermedades que causaban locura, como era la demencia (Bick, 1994). Pero
fue en tos dias 3 y 4 de noviembre de 1906, en una reunidén de psiquiatras
celebrada en Tubingen, cuando presentd el famoso caso de una mujer de 51
anos que habia desarrollado, en un periodo breve de tiempo y de modo
progresivo, un deterioro cognitivo caracterizado por pérdida de memoria,
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desorientacion, afasia, apraxia, agnosia, parafasias, mania persecutoria y
alucinaciones. El examen neuropatolégico del cerebro mostré una atrofia
generalizada, placas seniles, ovillos neurofibrilares y  cambios
arterioesclerdticos (Berrios, 1994). Este caso aparecid publicado en Allgemeine
Zeitschrift fir Psychiatrie und Psychisch-Gerichtliche Medizin (Alzheimer,
1907).

El interés que desperto este caso no tenia su origen en la demostracion
de la existencia de ovillos neurofibrilares en los pacientes con demencia senil,
hecho que ya se sabia con anterioridad {Bianchi, 1906; Fuller, 1907), ni porque
_ relacionara las placas seniles (reconocidas previamente por Blocg y Marinesco
en 1892 y Emil Redlich en 1898, y bautizadas asi por Simchowicz, 1911, 1924;
Finger, 1994) con trastornos seniles (Beljahow en 1887, Redlich y Leri en 1924,
citado en Berrios, 1994, ya habian informado de esta asociacion) o la necrosis
de multiples neuronas (Fischer, 1907) con esta enfermedad; si no que la
novedad que presentaba este caso era que mostraba la existencia de un
sindrome 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 jovenes,
menores de 60 anos, edad en la que en aquellos tiempos se consideraba a una
persona anciana.

Muchos autores contemporaneos, incluido el propio Alzheimer (1911), no
pensaban que hubiera detectado una nueva enfermedad, sino una forma
atipica de demencia (Perusini, 1911). Sin embargo, Kraepelin (1910) acufid el
téermino enfermedad de Alzheimer en la octava edicidon de su Manual de
Psiquiatria. Este hecho desencadend una gran polémica entre los cientificos de
esa época (Berrios, 1994a), criticando y apoyando tal decision (Fuller, 1812,
Hakkéboutsch y Geier, 1913; Lambert, 1916; Lugaro, 1916; Simchowicz, 1911,
1924).

No cabe duda gque este término se introdujo con facilidad en la literatura
cientifica y ha llegado hasta nuestros dias. Lo mismo que las ideas finales, que
propuso Alzheimer en los Ultimos parrafos del caso que presenté en 1906, y
que hoy son objeto de investigacion de numerosos grupos cientificos:
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“Es claro que existen muchas mas enfermedades mentales de las que
se recogen en nuestros libros de texto. En muchos de estos casos se
debe efectuar un examen histolégico mas completo para determinar las
caracteristicas de cada caso particular. Debemos alcanzar la etapa en la
que los grandes grupos de enfermedades bien conocidas se puedan
subdividir en muchos grupos mas pequefos, cada uno de los cuales
tenga sus propias caracteristicas clinicas y anatomicas”.

1.1.2. Immanuel Kant, un caso de demencia histérico.

Uno de los ejemplos de demencia méas notables que nos encontramos
en la Historia, por la categoria cientifica del personaje, es el del gran filosofo
aleman tmmanue! Kant, que murid en 1804 a los 80 afnos de edad, después de
haber mostrado durante ocho afnos sintomas de un deterioro lento y progresivo
de sus capacidades intelectuales.

Quiza la primera sefal con que nos encontramos del inicio del declive de
sus capacidades lo encontramos en 1796, cuando immanuel Kant rechazo el
puesto de rector de la Universidad de Kénigsberg debido a “su edad y a su
debilidad fisica” (Cassirer, 1981, p. 410). En esos momentos Kant tenia 72
anos y aungue él reconocia que ya no volveria a tener su célebre capacidad
intelectual, todavia podia mantenerse activo. Sin embargo, un amigo que visitd
al filésofo seis afios después pronuncio una frase que puede ser descriptiva del
estado en el que lo encontré “no he visto a Kant, sino sdlo a su concha”
(Wasianski, 1932, p.202).

De Quincey escribit un libro en 1854 donde presenta una descripcion de
tos ultimos afos que vivido Kant. Segun este autor, en 1799 comenzaron a
aparecer los primeros signos del deterioro cognitivo, con una tendencia a
repetir “las mismas historias mas de una vez en el mismo dia” (de Quincey,
1854, p. 123) y una debilidad manifiesta en sus deliberaciones tetricas (idem,
p. 124). En esos momentos Kant podia recordar con exactitud hechos remotos
e incluso repetir largos pasajes de poemas en aleman o en latin, pero sin
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embargo, se desvanecian de su memoria casi al instante las palabras que
acababa de pronunciar (idem, p. 124). Y en ocasiones parecia que comprendia

y que se daba cuenta de la condicion en la que estaba. Poco a poco fue
perdiendo la capacidad para medir el tiempo y en agosto de 1803, mostré una
pérdida total de esta habilidad, ya que después de esperar unos pocos
minutos, el decia que habian pasado varias horas (idem, p. 147). Tenia
frecuentes alucinaciones, “pero su mente todavia podia razonar en ocasiones y
se le podia persuadir de la falsedad elias” (Dale, 1983, p.89). En diciembre de
1803 empeoraron sus capacidades para escribir y ni siquiera podia poner su
nombre o firmar (Cassirer, 1981, p. 411). Esta agrafia no se debia a que tuviera
problemas de vision, sino a “la no retencién de su memoria, no podia recopilar
las letras que componian su nombre; y cuando se las repetia para si mismo, no
podia representar la forma de las letras en su imaginacion” (de Quincey, 1854,
p.154). En las ultimas semanas de su vida mostré un deterioro importante en la
produccion del lenguaje, de tal forma que su expresion era practicamente
ininteligible. No comprendia ninguna expresion de caracter social y comenzé a
“ser incapaz de conversar con algun tipo de racionalidad, aunque era capaz de
contestar correctamente a cualquier pregunta sobre filosofia o ciencia” (idem,
p.155). Tenia graves problemas de denominacion, “no podia hacerse entender,
le llevaban constantemente cosas que no habia pedido, y lo que realmente
queria no lo podia obtener normalmente porque sus esfuerzos por nombrarlos
eran ininteligibles” (idem, p. 160). En el ultimo pericdo de su vida hubo
evidencia de prosopagnosia, llegé a ser incapaz de reconocer a sus amigos,
sirvientes y familiares y los consideraba a todos como extrafios (idem, p.156).
Y en los dias finales de su vida, simplemente vegetaba. Murié el 12 de febrero
de 1804.
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2. PRINCIPALES LINEAS DE INVESTIGACION EN EL CAMPO
DE LAS NEUROCIENCIAS SOBRE LA DEMENCIA DE TIPO
ALZHEIMER.

Al comienzo del siglo XX habia un interés considerable por el estudio de
la demencia, motivado en buena medida por la aparicion de nuevas técnicas
histologicas a finales del siglo pasado, que permitian realizar mejores estudios
de tejidos cerebrales y continuar la tendencia de busqueda de los cambios
patologicos en el cerebro que dieran cuenta de la aparicion de enfermedades

como la melancoiia senil, el delirium seni!, etc. (Lishman, 1994). Destacan en
estos afos, como ya hemos mencionado, el concepto de abiotrofia de Gowers
y los estudios de las escuelas de Muinich (Kraepelin, Alzheimer), rusa
(Simchowicz) y de Praga (Fischer, Pick).

Durante la primera mitad del siglo XX se siguid manteniendo la
concepcidn de la demencia como un caso de envejecimiento normal, es decir,
no se planteaba la existencia de limites entre ambos procesos. Esto motivé en
parte el abandono que recibid el estudio de esta enfermedad y que se vio
reflejado en las pocas referencias que tenian los tratados de Neurologia y
Psiquiatria de ia época. E! estudio de la demencia se consideraba que estaba
en terreno de nadie, en una posicion entre la Neurologia, la Psiquiatria y la
Genatria.

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 aparicion de nuevas
lineas de investigacion que comentaremos en este capitulo y que aparecen
recogidas en la tabla 1.
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TABLA 1. Principales lineas de investigacion sobre la demencia de tipo
Alzheimer en el siglo XX.

Principales lineas de investigacion sobre la demencia de tipo Alzheimer
en el siglo XX.

—

. Estudios sobre las caracteristicas neuropatologicas.
2. Caracterizacion de las proteinas 3-amiloide y tau.

3. Estudios clinicopatolégicos que correlacionan ios datos histoldgicos con el
deterioro cognitivo.

4. Aspectos neuroquimicos.
5. Teorias sobre las causas que originan la demencia de tipo Alzheimer.
6. E! diagnéstico clinico.

7. La epidemiologia y los factores de riesgo de la enfermedad: Las
repercusiones economicas y sociales de la enfermedad.

8. Los estudios genéticos. Modelos animales.

9. La busqueda de otros marcadores diagnodsticos: imagenes cerebrales e
informacion neuropsicologica.

10. Desarrollo de programas de tratamiento y rehabiiitacion.

2.1. ESTUDIOS SOBRE LAS CARACTERISTICAS NEUROPATOLOGICAS
DE LA DEMENCIA DE TIPO ALZHEIMER.

A finales de la década de los 40 y comienzos de la década de los 50 la
cuestion que mas preocupaba a los cientificos era el encontrar evidencia que
mostrara ia distincién o identidad entre la enfermedad de Alzheimer y la
demencia senil, ya que en ambas entidades aparecian las placas seniles y los
ovillos neurofibrilares (Katzman, 1996). En 1948, Newton argumentaba que no
era posible distinguir clinicamente los casos de enfermedad de Alzheimer de
aparicion temprana de los casos de demencia senil, por lo que se deberian
considerar como fendmenos idénticos. La evidencia clinica y patologica
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comenzd a surgir cuando los clinicos observaron la demencia senil de un padre
y la demencia presenil de su hijo, y los patdlogos vieron que las diferencias
entre los dos trastornos tenian una naturaleza mas cuantitativa que cualitativa
(Rothschild, 1937). Un apoyo mas definitivo se encontrd en los estudios
ultraestructurales, con la ayuda del microscopio electrénico, que mostraron que
la constitucion quimica de las alteraciones neurofibrilares caracteristicas 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
Aizheimer de aparicién temprana y en los cerebros con demencia de aparicion
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 ta demencia senil en una sola
entidad que recibid el nombre de “demencia de tipo Alzheimer” (Katzman, Terry
y Bick, 1978).

Descripciones mas precisas han aportado detalles sobre las alteraciones
neuropatologicas de la enfermedad de Aizheimer (Calighan 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-Diaz,
1997):

2.1.1. Examen macroscopico.

Existen varios rasgos al observar el cerebro a grosso modo que permiten
al neuropatélogo predecir con una cierta confianza el diagnéstico de demencia
de tipo Alzheimer.

Las leptomeninges que rodean la convexidad y especialmente la linea
media muestran con frecuencia un engrosamiento de ligero a moderado. Es
evidente la atrofia de los lébulos frontal, temporal y parietal con un
estrechamiento de los giros de las circunvoluciones y un ensanchamiento de
los surcos; contrasta en este sentido el lobulo occipital que aparece
relativamente preservado. En la base del cerebro, la reduccion se puede
observar también en la superficie ventral y mesial del Jobulo temporal,
afectando al giro arahipocampal, al hipocampo, la amigdala 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 aterosclerdtico de lo que se podria
esperar dada la edad del grupo, en algunos casos pueden aparecer lesiones
isquémicas o hemorragicas (debido a las demencias mixtas) y no es aparente
la infiltracion de amiloide en los vasos meningeos. E! cerebro disminuye de
peso y llega a ser de unos 1000 gramos.

Otra caracteristica importante es la dilatacion del sistema ventricular que
contiene el liquido cerebroespinal, con una ampliacion desproporcionada de [a
extensidon ventricular del I6bulo temporal. Los ganglios basales estan
practicamente intactos igual que el cerebeio y el tronco del enceéfalo. Sin
embargo, el locus coeruleus, un nucleo que contiene neuromelanina, estd muy
palido en las personas con una evolucion prolongada de demencia de tipo
Alzheimer, tanto que a veces resulta dificil localizar, y la substancia negra, otra
estructura que contiene neuromelanina, puede tener su coior negro normal o
mostrar una pérdida de pigmentacion.

2.1.2. Examen microscopico.

Las alteraciones neuropatologicas tipicas de la DTA son la degeneracion
neurofibrilar, las placas seniles, la angiopatia amiloidea, la degeneracion
granulovacuolar y los cuerpos de Hirano. No debemos olvidar tampoco la
pérdida de neuronas y la reduccion de ramificaciones dendriticas 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 describio Aizheimer (1907). Hoy en dia se distinguen
dos tipos principales de placas seniles: las neuriticas y las difusas. Las placas
neuriticas son estructuras esféricas de unos 80 pm de didmetro compuestas
por una placa central de amiloide rodeada de neuritas distréficas, 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 electronico se puede comprobar gue estas neuritas de la placa
contienen cuerpos densos de lisosomas, mitocondrias, vesiculas sinapticas y
acumulos de pares de filamentos plegados helicoidalmente. Las neuritas
distréficas estan formadas principalmente por proteina precursora de amiloide
(Cole, Masliah, Shelton, et al. , 1991, Cras, Kawai, Lowery, et al., 1991, Ishii,
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, Whetsell, Stoscheck, King y Nanney, 1988),
neurofilamentos (Arai, Lee, Otvos, et al., 1990) y varios neurotransmisores
como sustancia P y acetilcolina (Mufioz, 1991). Sin embargo, las placas difusas
no contienen estas neuritas, tienen una apariencia mas amorfa y apenas
contienen filamentos de amiloide o de B-amiloide no estructurado. Tanto las
placas difusas como las neuriticas aparecen en diferentes proporciones en el
neocortex y en otras regiones de la DTA, pero mientras que las segundas son
mas caracteristicas de la DTA, |as primeras, |as difusas, se encuentran también
en personas mayores sin demencia.

Se han propuesto muchas teorias sobre el origen de estas placas. La
hipdtesis que mejor se conace defiende que las placas difusas precederian a
las placas de tipo A y éstas a las placas seniles (Yamaguchi, Hirai, Morimatso,
Shoji e lhara, 1988). Estas placas difusas y de tipo A pueden haber estado
presentes en el cerebro de |os pacientes durante muchos afos. De esta forma
podemos distinguir dentro de las placas seniles: [as placas primitivas,
aparentemente con poco amiioide; [as placas maduras, con amiloide centraf
condensado y las placas consumidas (“burned-out’), que son acumulos densos
de amiloide sin componentes neuriticos. Una segunda hipotesis propone que
las placas se desarrollan a partir del amiloide de la pared de los vasos
sanguineos de la circulacidon 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 distréficas en ausencia de
amiloide (Terry y Wisniewski, 1970). Algunos investigadores han sugerido que
estas neuritas dafadas liberan amiloide del precursor de amiloide que
contienen. La cuarta hipotesis sostiene que la degeneracion de las neuronas
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colinérgicas del nucleo basal de Meynert dan crigen a las terminales distréficas
distantes, las cuales formarian estas placas (Arendt, Bigl, Tennstedt y Arendt,
1985).

En 1985, el National Institute of Aging de Estados Unidos y ofras
fundaciones propusieron la celebracién de una conferencia para promover la
investigacion de la DTA y avanzar en el progreso de la investigacion sobre el
diagnodstico de esta enfermedad. En el seno de esta reunién los neuropatdlogos
desarroliaron los criterios de autopsia para el diagnostico de la enfermedad de
Alzheimer en pacientes con demencia moderada y severa (Khachaturian,
1985). Estos criterios se basaban principalmente en el numero de piacas
seniles localizadas en el neocortex, teniendo en cuenta la edad, los ovillos
neurofibrilares y la historia clinica de demencia. Los miembros acordaron que,
en cualquier campo del microscopio que alcanzara 1 mm? de tejido, se
necesitaba un numero minimo de placas seniles para hacer el diagnostico de
demencia de tipo Alzheimer (por ejemplo, en personas mayores de 75 anos
deberia haber mas de 15). También estuvieron de acuerdo en que habria que
realizar mas investigaciones para poder hacer correlaciones clinicopatologicas
que permitieran establecer un diagnéstico histoiégico en las primeras fases de
ta enfermedad. Varios afios después se estabiecid el Corsortium to Establish a
Registry for Alzheimer's Disease (CERAD), en un intento de reunir los
esfuerzos que se hacian en muchas instituciones médicas y cientificas de todo
el mundo para estandarizar los diagnosticos clinicos y patologicos de la
demencia de tipo Alzheimer. CERAD formulo un algoritmo diagnédstico basado
en la evaluacion semicuantitativa de Ias placas seniles en el neocortex, la edad
del paciente y ia historia clinica def paciente (Gearing, Mirra, Hansen, Sumi y
Heyman, 1995; Mirra, Gearing, Hughes, et al. , 1994; Mirra, Hart y Terry, 1933,
Mirra, Heyman, McKeei, et al,, 1991). Un rasgo unico de este sistema es que
confronta directamente el tejido de los casos limitrofes. Los resultados del
diagnostico segun esta clasificacion incluyen los de definitivo, probable y
posible DTA y normalidad. Ademas CERAD también valora los tipos de
frecuencias de otros trastornos dementes que pueden aparecen por separado 0
junto con la DTA (por ejemplo, la demencia vascular, la enfermedad de
Parkinson, la enfermedad de los cuerpos de Lewy y la paralisis supranuclear
progresiva).
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Estudios muy recientes que han comparado [0s diferentes criterios
neuropatologicos que se han propuesto sobre la DTA sefialan la necesidad de
refinar estos criterios y, sobre todo, proponen que se tengan en cuenta no solo
la presencia y cuantificacion de las placas seniles sino también de los ovillos
neurofibrilares (Geddes, Tekirian, Soultanian, et al., 1997}.

2.1.2.2. Ovillos neuroﬁbﬁlafes.

Los ovillos neurofibrilares y la degeneracién neurofibrilar en general, son
lesiones criticas de 'a DTA, pero no son especificas de esta enfermedad. Asi,
ademas de encontrarias en el cortex entorrinal y en las células piramidales del
sector CA1 del hipocampo de cerebros de personas mayores sanas 0 Con un
deterioro muy leve, aparecen tambien en la substancia negra de la enfermedad
de Parkinson postencefalitica, en la pardlisis supranuclear progresiva, en el
neocortex de la demencia pugilistica, en el area de las malformaciones
arteriovenosas y en la hidrocefalia asociada al retraso mental. En los pacientes
con DTA estos ovillos neurofibrilares son muy frecuentes en las areas
entorrinales e hipocampales, en el locus coeruleus, en el nucleo de Rafe dorsal
y en la corteza cerebral.

Los ovillos neurofibrilares implican el citoplasma de las neuronas mas
grandes y raramente afectan a las medianas o a las pequefas. La lesion se
produce por ia acumulacion de fibrillas argirofilicas en forma de haces
citoplasmaticos, que se extienden por la dendrita apical en las neuronas
piramidales y en forma de ovillo en las multipolares. En ia corteza entorrinal, en
donde hay neuronas muertas, se pueden encontrar masas de fibritias anémalas
(residuos insolubles sin restos del nucleo o de otros componentes de las
neuronas vivas) que dan lugar a la formacién de acumulos libres en el
neuropilo que reciben el nombre de madejas neurofibrilares fantasma. Con el
microscopio electronico se observa que los ovillos neurofibrifares estan
compuestos por filamentos helicoidales pareados, hebras espirales con una
periodicidad caracteristica compuestas predominantemente de una forma
fosforilada anormal tau, una proteina asociada con los microtubulos. Los ovillos
reaccionan con un anticuerpo denominado Afz-50 y se piensa que esta
inmunorreaccion se muestra también en neuronas anormales antes de la
formacidn de los flamentos helicoidales pareados. Otros componentes que se
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acumuian en las neuronas con degeneracion neurofibrilar son el péptido B-A4
especifico del amiloide cerebral, los neurofilamentos de mediano y alto peso
molecular altamente fosforilados, las proteinas ligadas a los microtubulos,
incluyendo tubulina, vimentina y actina.

2.1.2.3. Angiopatia amiloidea.

Otro rasgo neuropatoldgico caracteristico de la DTA que también se
encuentra en [os cerebros de personas mayores sanas es la angiopatia
amiloidea o congéfila. Se produce por el deposito de amiloide en las paredes
~de las arterias de mediano y pequefo calibre y en los capilares del cortex
cerebral y de ia leptomeninge, afectando en mucha menor medida & las venas.
También se pueden encontrar depésitos de amiloide alrededor de los vasos en
el espacio perivascular y neuropilo, dando lugar a la formacidn de placas
difusas y placas seniles perivasculares. La severidad del depdsito varia mucho
de un caso a otro y puede, cuando es severa, estar asociada a hemorragias
intracerebrales.

2.1.2.4. Degeneracion granulovacuolar.

Las neuronas con degeneracion granulovacuolar en la DTA se localizan
exclusivamente en el citoplasma de las céluias piramidales del hipocampo y en
el nucleo amigdalino. Cada vacuocla contiene un granulo argerofilico denso. El
microscopio electronico revela una unica membrana rodeando la vacuola y una
masa granular densa que forma el granulo. Este granulo muestra reacciones
inmunoguimicas 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 piramidaies del
hipocampo. El microscopio electronico muestra que estan hechas de filas
alternantes de filamentos y que reaccionan inmunocitoquimicamente con anti-
actina. Estos cuerpos no son especificos de la DTA y aparecen también en
personas mayores normales y con otros trastornos degenerativos.
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2. 1.2.6. Perdida neuronal.

En la DTA se hace evidente la afectacion de multiples 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 entorrinai, el subiculum, los nucleos
amigdalinos, los nucleos del prosencéfalo anterior, los nucleos estriados, el
talamo, la substancia negra, el locus coeruleus y los nucleos reticulares del
tronco del encéfaio. A pesar de las pérdidas tan representativas, el nimero de
neuronas que mueren no correlaciona significativamente con la severidad de la
lesién, medida por tests psicologicos globales de demencia.

No se conocen con precision 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 region entorrinal parece que esta pérdida neuronal esta
relacionada estrechamente con la presencia de ovillos neurofibrilares, muchos
de los cuales permanecen alli, en el neuropilo, una vez que el nucleo y el
citoplasma neuronal han desaparecido. En el neocortex no parece que esta
relacion sea cierta ya que no hay una correspondencia aparente entre la
presencia de ovillos neurofibrilares y el numero de neuronas que han
desaparecido.

2.1.2.7. Alteraciones sinapticas.

Las funciones intelectuales principales dependen en gran medida de los
patrones de interconexion y de la actividad plastica en el neocortex. La
integridad de estos microcircuitos depende de la estabilidad estructural del
aparato sinaptico. Por ello, la reduccion del numero de ramas dendriticas y de
los botones sinapticos, asi como la reduccion del nimero 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 1%
en el hipocampo (Hamos, DeGennaro y Drachman, 1989), correlacionan bien
con el grado de deterioro cognitivo que presentan las personas con DTA.
Tampoco estan 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 proteina precursora del amiloide (Terry,
Masliah y Hansen, 1994).
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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 rarefaccién de fibras
(leucoaraiosis) y lesiones focales que semejan lesiones por hipoperfusion.

2.1.2.9. Solapamiento de las caracteristicas neuropatologicas de la demencia
de tipo Alzheimer con otros trastornos de! sistema nervioso central.

Como ya hemos comentado a lo largo de la exposicion de los rasgos
neuropatologicos que definen a la DTA, estas alteraciones no son exclusivas
de esta patologia ya que aparecen también en otras afectaciones del sistema
nervioso, entre ellas la enfermedad de Pick, ia enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, el sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker, la enfermedad de
Parkinson y la enfermedad de cuerpos de Lewy difusos.

Por ejemplo, la degeneracion de la substancia negra y los cuerpos de
Lewy, caracteristicas de la enfermedad de Parkinson y de |a enfermedad de los
cuerpos de Lewy, aparecen en casos que cumplen los requisitos diagnésticos
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 patologia relacionada con el citoesqueleto de las neuronas y las
inclusiones de proteina tau en las neuronas son aiteraciones que comparte la
DTA con la paralisis supranuclear progresiva. Los pacientes con sindrome de
Down mayores de 40 afios presentan practicamente todas las lesiones graves
de tipo Alzheimer, incluida la pérdida de dendritas y de las espinas dendriticas.
En los cerebros de pacientes con demencia pugilistica se han encontrado
numerosas neuronas con degeneracion neurofibrilar y placas difusas con
depositos de amiloide. En la enfermedad de la motoneurona también se han
encontrado un gran namero de neuronas con degeneracion neurofibrilar en el
neocortex, hipocampo y en distintos nucleos del tronco del encéfalo. No
debemos olvidar la relacién de la DTA con las alteraciones cerebrovasculares y
las demencias denominadas mixtas, por compartir precisamente caracteristicas
de ambas: las placas neuriticas, los ovilios neurofibrilares, los infartos, las
hemorragias y la leucoaraiosis.
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2.1.1.10. Etapas del desarrollo neuropatoldogico de la demencia de tipo
Alzheimer.

En los Ultimos afios se ha sugerido un modelo que describe las etapas
del desarrollo de la neuropatologia en la demencia de tipo Alzheimer
basandose en la frecuencia y en la distribucion topografica de los cambios en el
cerebro, particularmente de las alteraciones que implican [os ovillos
neurofibrilares y los hilos del neuropilo (Arriagada, Growdon, Hedley-Whyte y
Hyman, 1992; Braak y Braak, 1991; Pearson y Powell, 1983). Estos estudios
han sugerido tres etapas: la fase transentorrinal, la fase limbica y la fase
isocortical.

La etapa transentorrinal se caracteriza por una patologia de ligera a
severa en las regiones transentorrinales localizadas entre la region entorrinal y
las contiguas al cortex temporal. En esta etapa se puede observar también un
cambio neuronal leve en las células CA1 de la region del hipocampo, pero el
isocortex no esta afectado.

En la siguiente fase, la limbica, se puede advertir una afectacion severa
en la region entorrinal, dafio de pocas o muchas céiulas CA1 en la region
hipocampal y deterioro limitado al isocortex, que muestra ovillos neurofibrilares
distribuidos por las regiones basales de los Iobulos frontal, temporal y parietal.
Las areas sensoriales y motoras no estan afectadas en este momento.

La etapa isocortical se distingue por un isocortex afectado de forma
importante y por lesiones severas en las regiones danadas durante fas etapas
previas. Durante este periodo las areas primarias sensoriales y motoras estan
todavia poco afectadas.

Braak y Braak (1991) también comentan los datos aportados por
Fewster, Griffin-Brooks, MacGregor, Ojalvorose y Ball (1991) que muestran
codmo estos tres periodos neuropatologicos se corresponden con el curso de
los sintomas de la DTA, y llegan a la conclusion de que hay un periodo
preclinico durante el cual la enfermedad no se reconoce clinicamente, un
periodo incipiente cuando la enfermedad se diagnostica clinicamente 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 neuropatologico que han
propuesto Braak y Braak (1991) se basa sélo en la ocurrencia de los ovillos
neurofibritares e hilos del neuropilo mas que en la aparicion de las placas
seniles. La frecuencia de las placas seniles varia de acuerdo con la severidad
de la demencia y su distribucion por todo el cerebro no es homogénea. A
diferencia de lo que ocurre con los ovillos neurofibrilares, la distribucion 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 propagacion 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 Ball,
1991).

De todas formas, el desarrollo de los ovillos neurofibrilares y de las
placas seniles podria 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 sugteren que no hay una
relacion directa entre la distribucion espacial de los ovillos neurofibritares y las
placas seniles (Armstrong, Myers y Smith, 1993). Basandose 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 concentracidn  substancial de placas seniles
predominantemente primitivas a lo largo del cortex en la demencia muy leve y
leve, mientras que las areas ricas en ovilios neurofibrilares tendian a tener
densidades mas bajas. En la demencia moderada y severa, se ha encontrado
un numero abundante de placas seniles a lo large del cortex y en muchas
areas subcorticales con una dominancia de fas placas maduras. Otra evidencia
que apoya la idea de que las placas seniles aparecen primeroc en el cortex
procede de los estudios del sindrome de Down (Mann, Jones, Prinja y Purkiss,
1990). En conclusién, 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 formacion 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
progresion de la demencia de tipo Alzheimer que se basa principalmente en el
cambio que sufren las conexiones sinapticas (Hasselmo, 1997). Estas
alteraciones aparecen primero y logran su maxima concentracion en las
subrregiones de la formacidbn hipocampal y después se extienden
sucesivamente por la corteza del 16bulo temporal, la corteza del 16bulo frontal y
de los Iébulos parietales. El modelo demuestra como la propagacion de la
neuropatologia del hipocampo a las estructuras neocorticales podria resultar de
los mecanismos de consolidacion. Segun este modeilo, la sensibilidad inicial del
hipocampo y del cortex entorrinal a los procesos patoiégicos se deberia a un
desequilibro de las variables gue regulan la influencia de ia transmisién
neuronal en la modificacion sinaptica. Por su parte, los déficit de memoria se
producirian como consecuencia del aumento de los efectos de interferencia en
la memoria reciente, motivada por la modificacion sinaptica, lo que en dltimo
lugar lleva a los deterioros de la memoria remota y de la memoria semantica.

2.2. CARACTERIZACION DE LAS PROTEINAS B-AMILOIDE Y TAU.

Los estudios ultraestructurales que se realizaron en las primeras
décadas de este siglo permitieron la identificacion de dos proteinas clave en la
patologia de la demencia de tipo Alzheimer: el péptido B-amiloide (y el gen
precursor de la proteina amiloide) y la proteina tau (Cotman y Picke, 1994;
Katzman, 1996).

2.2.1. La proteina p-amiloide.

El término amiloide es un nombre genérico qué se emplea para
denominar a un conjunto de péptidos no relacionados, derivados normalmente
de una proteina precursora, que bajo ciertas condiciones fisioldgicas se agrega
para formar filamentos insolubles de unos 7 a 9 um de ancho. Los primeros
investigadores que aislaron éxito el B-amiloide (un péptido de unos 4
kilodaltons) fueron Glenner y Wong en 1984. Estos autores mostraron que este
péptido aparecia con frecuencia en los vasos sanguineos cerebrales (amiloide
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vascular). Una secuencia similar a este péptido se aislo del nucleo de la placa
neuritica que se denominé péptido A4 (Masters, Simms, Weinman, Muilthaup,
McDonald y Beyreuther, 1985). Dada la similitud de sus caracteristicas hoy en
dia se suele empiear en general el términc B-amiloide (BA) para denominar
tanto al amiioide procedente de las placas neuriticas como al amiloide vascular
(Robakis, 1994).

La proteina B-amiloide estd formada por un conjunto de péptidos de
distinta longitud de unos 38 a 43 aminoacidos. Los mas frecuentes son
aquellos que contienen 39-40 aminoacidos ($A40) y los que poseen 42-43
aminoacidos (BA42) (Coria, 1997). Los datos mas recientes de que disponemos
apuntan a que es precisamente |la agregacion del péptido BA42 el fendmeno
Inicial en la formacion de los depositos de amiloide. Precisamente este péptido
se detecta antes que el BA40 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 espontanea fibras amiloides mas rapidamente
que el BA40 (Roher, Lowenson, Clarke, et al., 1993).

La proteina p-amiloide se secreta en el espacio extracelular e interactua
con proteinas como la a-antiquimotripsina y la apoliproteina E, entre otras, y
asume la configuracion de f-amiloide plisado insoluble; se deposita fuera de las
neuronas formando una placa amiloide (Gajdusek, 1987, Younkin, 1991). Estas
proteinas asociadas que pueden acelerar la precipitacion del A/p-amiloide
algunas veces, se las considera proteinas que “reaccionan en fase aguda”
porque se liberan para apoyar a las células o astrocitos como respuesta a la
lesion (Katzman, 1996).

Estudios sobre clonacion molecular mostraron que la proteina BA era un
subproducto insoluble del metabolismo normal de una proteina mucho mas
larga y compleja, denominada la proteina precursora del amiloide (PPA). En
1987, tres laboratorios trabajando de forma independiente (Goldgaber, Lerman,
McBride, Saffiotti y Gajdusek, 1987; Robakis, Wisniewski, Jenkins, et al., 1987,
St George-Hyslop, Tanzi, Polinsky, et al., 1987) informaron de la localizacién
cromosomica del gen que codifica esta proteina precursora del amiloide en la

30



Demencia de tipo Alzheimer. una perspectiva neurocientifica.

region intermedia del brazo largo del cromosoma 21. En ese mismo ano se
obtuvo la secuencia completa de su gen, se identificaron al menos tres
isoformas (que contienen 695, 752 6 770 aminoacidos) y se reconocieron sus
caracteristicas estructurales como proteina de membrana (Kang, Lemaire,
Unterbeck, et al., 1987).

La proteina precursora del amiloide 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, Garcia, Morato y Mayor,
1993). De hecho, en el desarrollo del cerebro, se producen cantidades
pequefias de BA hasta el comienzo de la senilidad; a partir de entonces los
niveles globales de esta proteina aumentan rapidamente hasta los noventa
afios cuando comienzan a descender (Coria, 1997). En cambio, en los cerebros
de los pacientes con DTA familiar y esporadica, la concentracion total de A 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 proteina tau.

Dos de los aspectos clave en el estudio de los ovillos neurofibrilares
fueron la visualizacion de su ultraestructura como un filamento helicoidal
apareado (Kidd, 1963; Wisniewski, Narang y Terry, 1976) y la identificacion de
su proteina componente como la proteina tau asociada a microtubulos en la
forma de un polimero insoluble (Kosik y Greenberg, 1994). La identificacion de
la tau en los ovillos neurofibrilares se sugirio primero en el campo
inmunocitoguimico (Delacourte y Defossez, 1986; Selkoe, Ihara y Salazar,
1982) y después se demostro mediante técnicas quimicas (Brion, Passareiro,
Nunez y Flament-Durand, 1985; 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 DTA.

La tau es una proteina asociada a microtubulos de un peso molar de 50
a 60 kilodaltons y un promotor potente de la estabilizacion de la tubulina
(Hernanz Macias, 1997). En la terminacion carboxilica de la molécuia hay una
serie de 31 6 32 aminoéacidos repetidos imperfectos que son capaces de unirse
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a los microtubulos (Kosik y Greenberg, 1994). Estd codificada por un gen
simple localizado en el brazo largo del cromosoma 17 (Neve, Harris, Kosik,
Kurnit y Donlon, 1886).

La proteina tau se puede encontrar también en neuritas distroficas
(Kosik y Greenberg, 1994), en el compartimento axonal de muchas neuronas
sanas (Binder, Frankfurter y Rebhun, 1985), en dendritas después de
producirse la desfosforilizacion y en células gliales (Migheli, Butler, Brown y
Shelanski, 1988). Cuando la tau se fosforiliza en determinados lugares se
desprende de los microtubulos, haciendo que éstos se desestabilicen y que no
puedan realizar su funcion esencial de transporte de las proteinas a lo largo del
axon hasta ia terminacién nerviosa (Katzman, 1996). De esta forma se
deteriora el proceso de transporte axonal, como se habia predicho décadas
anteriores basandose en los cambios morfologicos que se producian en las
terminales neuriticas en la enfermedad de Alzheimer (Suzuki y Terry, 1967).
Hay que senalar tambien que estas proteinas tau altamente fosforiladas que
aparecen en los cerebros de las personas con DTA, son insolubles y
dificimente degradables, por lo que los compiejos compuestos por proteinas
tau anormales y otras proteinas del citoesqueleto no se degradan por
protedlisis y se acumulan en forma de degeneracion neurofibrilar (Hernanz
Macias, 1997).

La inmunorreactividad de la proteina tau y su estado de fosforilacion no
son lesiones unicas de la enfermedad de Alzheimer. Hay muchas alteraciones
neuronaies, como la aplicacion local de aluminio, el efecto de diversos
péptidos, la exposicidn a una situacién de estrés, etc., que pueden inducir
cambios similares (Kosik y Greenberg, 1994).
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2.3. ESTUDIOS CLINICOPATOLOGICOS QUE CORRELACIONAN LOS
DATOS HISTOLOGICOS CON EL DETERIORO COGNITIVO.

Como ya hemos comentado, es frecuente encontrar también ovillos
neurofibrilares y placas seniles en los cerebros de personas maycres sanas.
Mientras que ahora estos signos se consideran que pueden representar |as
etapas preclinicas 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 tipicos de la enfermedad de Alzheimer en el
envejecimiento (Katzman, 1996). La cuestion que surgid fue si estas
alteraciones eran simplemente las que aparecen en el envejecimiento normal,
dicho de otra forma, si “la demencia senil era una acentuacion 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 informacion
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 vy
funcional durante la vida de los pacientes y correlacionaron estos datos con las
estimaciones cuantitativas del numero de placas seniles en el cerebro. £n cada
caso, el numero 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
correlacion de las placas con una puntuacion de demencia basada en la
capacidad para realizar las tareas cotidianas fue de 0.77 (p<0.001) y la
correlacion de las placas con una medida de memoria y cognicion (el test de
informacién-memoria-concentracion) fue de 0.59, también con una p<0.001
(Blessed, Tomiison y Roth, 1968). Demostraron gue la demencia, tanto si se
utiizaban medidas de valoracion funcional o cognitiva, estaba relacionada
inequivocamente con el numerc de placas en la corteza cerebral y que el
numero de estas placas permitia diferenciar a las personas sanas de aquellas
que padecian demencia (Roth, 1966; Tomlison, Blessed y Roth, 1970). Esta
investigacion comprobd la propuesta hecha por Fischer (1907) de la relacion
que habia entre las placas seniles y la severidad de la pérdida de memoria y
demencia, y abrio la puerta al estudio cientifico que relaciona los datos clinicos
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que presentan los pacientes durante su vida con los datos histolégicos de sus
cerebros en los andlisis post mortem (Lishman, 1994).

Las etapas del desarrollo del deterioro neuropatolégico que hemos
descrito anteriormente se pueden emparejar a los momentos clave del declive
cognitivo (Almkvist, 1993; Almkvist y Backman, 1993a). El curso clinico puede
comenzar con un deterioro gradual de la memoria episodica que parece que
estd asociada con dafio a las regiones temporales mediales. Este proceso
ocurre durante la etapa preclinica de la DTA, bastantes afos antes de que se
pueda hacer un diagnéstico clinico de DTA. En este momento, los cambios
neuropatolégicos se evidencian por la presencia de ovillos neurofibrifares
restringidos en las areas entorrinales.

Bastantes afios después, durante el periodo incipiente, aparece una
variedad de déficit cognitivos que implican a las capacidades verbales,
funciones visuoespaciales, funciones ejecutivas y a la atencion. Estos cambios
pueden estar asociados con ia etapa limbica de la neuropatologia cuando las
regiones corticales posteriores de ambos hemisferios han perdido muchas de
sus conexiones con el sistema limbico.

Unos pocos afios mas tarde, después de que se ha desarrollado por
completo la DTA, aparece un deficit cognitivo en la memoria primaria, que se
anade 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 ejecucion sensorimotora. Por ello, los datos concernientes a
la aparicion del deterioro cognitivo durante la DTA temprana parecen que se
ajusta a un modelo espaciotemporal de cambios neuropatoldgicos, como se
verifica por a presencia de los ovillos neurofibrilares. Por ello, si es correcto
que la demencia de tipo Alzheimer comienza en la formacion hipocampal y los
primeros signos corresponden a un deterioro de la memoria episodica, el
argumento de que la DTA es una enfermedad cortical se deberia abandonar y
cambiario por una designacidon mas apropiada que tenga en cuenta que la
implicacidon neocortical ocurre después en el proceso de la enfermedad
(Almkvist, 1996).
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Es conveniente sefalar gue hoy en dia la mayoria de los investigadores
estan de acuerdo en aceptar que el mayor determinante del deterioro cognitivo
es la pérdida de las conexiones sinapticas. Como hemos comentado
anteriormente, esta importancia radica en el papel que tienen las sinapsis en el
mantenimiento de las redes y de los circuitos neuronates. 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 presinapticas
estaban disminuidas marcadamente en el neocortex de los pacientes con
demencia de tipo Alzheimer. Terry sefialé que la disminucion era incluse mayor
en Jas neuronas pramidales de esas mismas areas corlicales. Las
correlaciones de la densidad sinaptica con medidas cognitivas obtenidas
durante los Ultimos 18 meses de vida eran mayores que {as obtenidas con otros
cambios morfologicos como la densidad de las placas seniles y de los ovillos
neurofibrifares, el peso del cerebro, etc. Sin embargo, a pesar de que la
mayoria de los investigadores estan de acuerdo en que la pérdida de sinapsis
es el mayor correlato del deterioro cognitive de los pacientes con DTA, no se
han realizado estudios que prueben la importancia reiativa de la pérdida
sinaptica 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
neuroguimicas mas importantes que aparecen en los pacientes con demencia
de tipo Alzheimer, que afectan tanto a los sistemas de neurotransmisores,
como a los factores tréficos, los lipidos y las proteinas.

2.4.1. Sistemas de neurotransmisién.
En los afos 70 la investigacion basica sobre la demencia de tipo

Alzheimer aportd pruebas empiricas sobre la alteracion del sistema colinérgico
en el cerebro de estos pacientes y surelacion con la fisiopatologia de la
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enfermedad. Seguidamente se demostrd que habia una implicacion también de
otros sistemas de neurotransmisores como el noradrenérgico y el
serotoninérgico. Esto les llevo a Rossor e tversen (1986) a postular que uno de
los rasgos principales de la DTA era la implicacion del sistema de proyeccion
cortical ascendente - los sistemas neuronaies subcorticales cuyos axones se
proyectan en la corteza cerebral y en el hipocampo. De hecho si afadimos fos
sistemas de proyeccion glutaminergicos (cortical-cortical o hipocampal-cortical-
hipocampal) que tienen al glutamato como neurotransmisor, logramos una
descripcion generalizada bastante razonable de la DTA (Katzman, 1986).

Todos estos datos han servido, por una parte, para demostrar la
heterogeneidad y la complejidad de las alteraciones neuroquimicas y de su
distribucion multifocal en estos pacientes, y por otra parte, para desarroilar
farmacos que paliaran o retrasaran los déficit cognitivos caracteristicos de la
DTA y que comentaremos mas adelante.

2.4.1.1. Sistema colinérgico.

El sistema colinérgico es el que se ha mostrado mas afectado en los
pacientes con demencia de tipo Alzheimer y se ha propuesto como uno de los
primeros responsables del proceso fisiopatoldgico de esta enfermedad
{Scheneider, 1933).

En 1976 tres laboratorios diferentes de Gran Bretafa demostraron la
vuinerabilidad 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 conocié por un antagonista colinérgico, la escopolamina, que se
habia usado durante décadas por los anestesistas como un farmaco para
producir un sueno que permitiera olvidar el doior de los partos. En 1974,
Drachman y Leavitt mostraron que la escopolamina producia en voluntarios
jovenes déficit de memoria similares a los que se observaban en los pacientes
cont DTA. Por elio surgio 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 reduccion de la ChAT en el cortex cerebral de
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la DTA que informaron estos grupos fue el primer cambio bioquimico especifico
que se descubri6 de esta enfermedad. La disminucion de {a 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 ceiulas que
contenian acetilcolinesterasa. Unos afios después, Johnston, McKinney y
Coyle {1979) mostraron que en el cerebro de la rata la mayoria de las
terminales colinérgicas corticales se originaban en ias neuronas del cerebro
basal anterior y muy poco después se puso de manifiesto la importante pérdida
de neuronas colinérgicas en el nucleo basal de Meynert y en otras estructuras
cerebrales (Arendt, Bigl y Teenstedt, 1983; Nagai, Mc Geer, Peng, et al, 1983;
Whitehouse, Price, Strubie, Clark, Coyle y DeLong, 1982). Afos mas tarde se
demostré una correlacidn enire esta alteracion neurobioldgica, la perdida de
neuronas que afecta a las vias que ascienden desde estos nucleos a la corteza
cerebral y la densidad de las placas seniles en las areas corticales (Arendt, Bigl
y Teenstedt, 1985; Etftiene, Robitaille y Wood, 1986). Otras aiteraciones
colinérgicas que se han observado en la DTA son la reduccion de la
concentracion de acetilcolina en la corteza cerebral, la disminucion de los
receptores presinapticos muscarinicos m, y de los receptores postsinapticos
nicotinicos (Coria, 1996).

Un hecho importante en relacién con el tratamiento de la enfermedad,
fue la verificacion por parte de diversos trabajos de la relacion estrecha que
existia entre este déficit colinérgico central y determinados sintomas de la DTA
gue afectan a diferentes funciones cognitivas, especialmente a la memoria
(Perry, Tomlison, Blessed, et al, 1878; Sims, Smith, Davison, et al, 1980) y se
evidencié mediante estudios histologicos post mortem que el decremento de la
actividad colinérgica era proporcional al deterioro cognitivo (Perry, Tomtiison,
Blessed, et al, 1978). En un trabajo que se realizé para estudiar la correlacion
que existia entre el deterioro cognitivo y la afectacion de todo el sistema
colinérgica (Giacobini, 1993) se encontré que la pérdida sinaptica y la
degeneracion neurofibrilar en el nucleo basal de Meynert tenian una correlacion
altamente significativa, mientras que la actividad deficitaria de la ChAT
presentaba una correlacibn muy significativa, y el enrarecimiento de las
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neuronas piramidales de la corteza mostraba una correlacion también
significativa con el declive intelectual. Todos estos datos motivaron a los
investigadores para lograr farmacos que pudieran paliar ¢ sustituir esta
aiteracidn en ei sistema colinérgico.

2 4.1.2. Sistema catecolaminérgico.

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
liquido cefalorraquideo (en adelante, LCR). Se ha detectado una disminucién
de la concentracién de noradrenalina en el tejido cerebral y de su enzima de
sintesis en varias regiones del sistema nervioso, sin embargo en LCR las
concentraciones de noradrenalina estan dentro de los limites normales (Coria,
1996).

2.4.1.3. Sistema serotoninergico.

El sistema serotoninergico esta afectado en la DTA. Hay un decremento
de la serotonina en distintas estructuras como la corteza cerebral, el
hipocampo, el hipotalamo, los ganglics basales, la substancia negra y el
talamo. Tambien hay una reduccion importante de los receptores 5-HT1 y 5-
HTZ. En el LCR se encuentra disminuida la concentracién de serotonina y de
sus metabolitos (Coria, 1996).

2.4.1.4. Sistema histaminérgico.

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

24.1.5 Sistema aminoacidérgico.

Se han encontrado decrementos importantes de la concentracion 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
reducciéon 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 degeneracion neuronal tipica de las
demencias, ya que se podria producir una sobrestimulacion de los receptores
jonotrépicos mediante mecanismos excitotoxicos derivados del aumento de
calcio libre intracelular.

En relacion con el acido gammaaminobutirico, taurina y glicina podemos
decir que también presentan unos niveles disminuidos en el tejido cerebral y en
el LCR, que se muestran paralelos a la degeneracion de neuronas con acido
GABA por acumulacién de haces neurofibrilares. La concentracion de los
receptores del acido GABA se encuentra dentro de los limites normales (Coria,
1996).

2 4.1.6. Sistema peptidérgico.

Destaca la disminucion de la somatostatina en el cortex cerebral y en el
LCR (Unger, Mc Neill, Lapham y Hamill, 1988). Se ha observado una relacion
significativa entre este decremento y el niumero 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 Neill, Lapham y Hamill, 1988), asi como
elevaciones de galanina. No hay evidencia de cambios significativos en otros
neuropéptidos como la vasopresina, la sustancia P, las neurotensinas, las
endorfinas y el polipéptido intestinal vasoactivo (Coria, 1996).

2.4.2. Factores troficos.

Como ya hemos comentado, uno de los rasgos neuropatolégicos de la
DTA es la muerte de neuronas en determinadas regiones de la corteza
cerebral. Este hecho ha llevado a los investigadores a estudiar el papef que
desempernian los factores tréficos en el proceso de muerte celular. Los datos de
gue disponemos indican gue los niveles de estos factores troficos y de sus
receptores no varian de forma importante en esta enfermedad, a excepcion 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 relacién con la
proliferacion de estas células que reaccionan al depdsito de amiloide. Sin
embargo, distintos estudios sugieren gue la manifestacion de receptores de
factores de crecimiento se conserva o incluso aumenta en las neuronas
supervivientes al proceso patoldgico y que la estimulacion de estos factores
podria modular el metabolismo de las proteinas p-amiloide y tau implicadas en
el depbsito de amiloide o en la formacion de ptacas seniles. Estos datos han
sugerido a los investigadores la posibilidad emplear estas sustancias para
compensar o retrasar la muerte neuronal en las areas afectadas (Coria, 1996).

2.4.3. Alteraciones lipidicas.

También se han estudiado las aiteraciones que ios lipidos presentan en
la demencia de tipo Alzheimer. Se han observado disminuciones de algunos
fosfolipidos y de la relacion molar entre colesterol y fosfolipidos en membranas
de neuronas del cortex cerebral. Se ha propuesto que la alteracion colinérgica
caracteristica de esta enfermedad obligaria al organismo a utilizar colina de
estos fosfolipidos de [a membrana neuronal para aumentar la sintesis de
acetilcolina. Este fenébmeno potencial se le ha denominado *autocanibalismo”.
De igual forma se ha insinuado que Ia alteracion de las membranas de las
neuronas podria impedir la insercidn correcta de determinadas proteinas de
membrana implicadas en la patogenia de la DTA, como la proteina precursora
del B-amiioide.

Hay un aumento de la aclividad de buena parte de tas enzimas
implicadas en la sintesis y en la degradacion de lipidos. Estos cambios pueden
ser la manifestacion de los fendmenos de fagocitosis reactiva y de la
degradacién de lipidos de restos celulares degradados, asi como de
fendmenos que tratan de compensar las lesiones que se producen en las
neuronas (Coria, 1996).
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2.4.4. Alteraciones proteicas.

Son quizas los rasgos neuroquimicos mas caracteristicos de la DTA, ya
que la alteracion de la proteina precursora del amiloide y la proteina tau llevan
consigo la aparicion de los ovillos neurofibrilares y de las placas seniles.
Enfatizando la importancia que tienen estas alteraciones proteicas en la
neuropatologia de la demencia de tipo Alzheimer, queremos resefiar los
mecanismos por los cuales los depésitos de proteinas anormales pueden
producir directamente la muerte celular (Coria, 1996):

a) La alteracién de la permeabilidad de la membrana neuronal, formando
canales cationicos que pueden aumentar los niveles de calcio libre
intracelular;

b) La generacion de una situacién de estrés oxidativo y la activacion de
los mecanismos de muerte celular programada (apoptosis);

¢) La alteracién de los mecanismos de transporte axonal de sustancias
troficas.

2.5. TEORIAS SOBRE LAS CAUSAS QUE ORIGINAN LA DEMENCIA DE
TIPO ALZHEIMER.

Para comentar las diversas hipotesis que se han propuesto sobre el
origen de la demencia de tipo Alzheimer vamos a seguir el trabajo y la
clasificacion que proponen los doctores Toledano y Toledano-Diaz en un
capitulo reciente (1997).

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

1) Teorias etiolégicas: buscan causas internas o externas que dan lugar
al proceso patoldgico. En estas teorias se agrupan las que especulan
sobre un posible origen tdxico, infeccioso o genético.
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2) Teorias etiopatogénicas: con independencia de cual sea la causa,
estan mas preocupados por explicar los mecanismos patogénicos por
los que se produce la neurodegeneracion. Se incluyen las propuestas
sobre la vulnerabilidad neuronal selectiva, la degeneracidn neurofibrilar,
los cambios metabolicos, las alteraciones en los sistemas de
neurotransmision y las modificaciones de los factores de crecimiento y/o
envejecimiento. |

Comenzaremos la exposicion con las teorias etioldgicas para pasar a
continuar a comentar las hipotesis etiopatogénicas.

2.5.1. Teorias etiologicas.

2.5.1.1. Teorias toxicas.

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 degeneracion neuronal y
acumulacion de proteinas (Meiri, Banin y Roll, 1981). También se ha propuesto
gue las concentraciones andmalas 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-p 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; Spenc
Kisby y Ludolph, 1991).

e,

2.5.1.2. Teorias infecciosas.

Estas teorias intentan localizar algun virus de accion lenta (Gajdusek,
1987; Spencer, Kisby y Ludolph, 1991) o algun tipo de prion (o proteina capaz
de replicarse)(Gadjusek, 1994; Hayward, Bell e lronside, 1994, Jeffrey,
Goodbrand y Goodsir, 1995; Liberski, 1994). Se supone que estos agentes
originan una infeccidén en el sistema nervioso central que pueda llevar a la
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produccion de alteraciones neurofibrilares y a la muerte celular. Estas teorias
proceden de los estudios realizados con animales, como por ejemplo el
“scrapie” o “prurito lumbar” que produce encefalopatias en boévidos o en alces.
Hoy estan de actualidad por la encefalopatia espongiforme bovina o el
sindrome conocido como “las vacas locas” y su relacién con la variante de
demencia Creutzfeldt-Jakob {(Amouyel, Vidal, Launay y Laplanche, 1994;
Hayward, Bell e lronside, 1994).

2.5.1.3. Teorias 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 DTA juvenil o de aparicion
temprana), en la que se hereda la enfermedad de manera dominante y la DTA
esporadica, en la que no esta claro el papel que juegan los aspectos genéticos.

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

1. Una_enfermedad cromos@mica. Se ha observado una afectacion del
cromosoma 21 (una trisomia en determinados genes del brazo largo)
que parecen ser los responsables del proceso de neurodegeneracion
tipico de la DTA y que tambien se observa en enfermos con el sindrome
de Down en edades avanzadas. Rapoport (1988) sefald a los genes de
este cromosoma como influyentes en el proceso de desarrolio de las
areas cerebrales de asociacion en el hombre, por ello una alteracion de
estos genes podria conducir a los cambios neuropatoldgicos de la DTA.
Estas modificaciones darian cuenta tanto de casos de DTA esporadica
como de DTA familiar (familias con un alto indice del sindrome de Down
y de DTA, de herencia casi siempre dominante).

2. Una enfermedad mendeiiana. En este caso hablamos de la relacion que
existe entre los tres alelos (g2, €3 t4) de los genes que modulan la
sintesis de la apolipoproteina E (en adelante, APOE). Se ha demostrado
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gue la aparicion conjunta de la pareja e4/e4 aumenta el riesgo de
padecer la DTA, que puede alcanzar el 100 por 100 de los casos en
personas mayores de 85 afos (Dewji y Singer, 1996; Pericak-Vance y
Haines, 1995).

3. Una_enfermedad poligénica. Existen varios genes, ademas de los
comentados, importantes en el origen de la DTA, como por gjemplo los
genes de la “presenilina | y II” def cromosoma 1.

Puede haber casos dentro de la DTA familiar y sobre todo de la DTA
esporadica en los gue las alteraciones genéticas sean un factor mas que
predisponga a la manifestacion de la enfermedad, pero que se necesite la
cooperacion de otros factores internos o externos que induzcan su inicio 0 su
desarrollo {(American College of Medical Genetics, 1995; Pericak-Vance y
Haines, 1995; Scacchi, Bernardini, Mantuano, Donini, Vilardo y Corbo, 1995).

2. 5.2, Teorias etiopatogénicas.
2.5.2.1. Teorias basadas en la existencia de una involucidn celular acelerada.

Ya hemos comentado la polémica que surgio sobre la similitud de las
alteraciones neuropatoldgicas que aparecian en los cerebros de las personas
con DTA y en los cerebros de las personas mayores sanas y los estudios
bioquimicos posteriores que mostraron que si existian diferencias fisiolégicas
entre ambos tipos de cerebros. Asi algunos autores han propuesto que el
origen de la DTA seria la aceieracién del envejecimiento fisiolégico con unas
caracteristicas patolégicas especiales, ya que en ciertos estudios se ha
encontrade que la disminucion de las conexiones sinapticas, del metabolismo y
de la neurotransmision tipicas de la DTA soélo difieren de las del envejecimiento
normal en términos de analisis estadisticos (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. Teorias basadas en la existencia de degeneracion neurofibrifar.

La degeneracion neurofibritar tipica de la demencia de tipo Alzheimer y
la buena correlacidn que se ha encontrado entre la aparicidon de las placas
seniles y de los ovillos neurofibrilares con el grado de severidad de la demencia
(Bartus, Dean, Beer y Lippa, 1982; Perry, Tomlison y Blessed, 1978), ha
promovido la propuesta de diversas teorias que buscan el origen de la
produccion anomala de las proteinas fibrilares implicadas en esta enfermedad
(Callahan y Coleman, 1995, Coria, Rubio y Bayon, 1994, Gadjusek, 1987;
Larner, 1995; Probst, Langui y Ulrich, 1991).

La proteina B-amiloide y la proteina precursora del amiloide (PPA)
centraron el interés de muchos investigadores, lo que ha llevado a conocer
bastante bien el papel fisiopatolégico de esta proteina 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 pequefias en neuronas y en otras células del organismo
humano. Se han descubierto dos secretasas que hidrolizan la PPA en dos
puntos proximos y situados en la zona en fa que la PPA tiene su anclaje en la
membrana neurcnal:

a) La secretasa § libera una proteina soluble al romper la molécula; entre
las propiedades de esta proteina estan la regulaciéon de ios factores de
crecimiento y de las citoquinas, el favorecer la adhesion de las células, la
proliferacion celular y la regularizacion de calcio intra-extracelular. De
esta forma colabora en el crecimiento de las dendritas y protege a las
neuronas de [a necrosis (Breyreuther y Masters, 1991; Younkin, 1991 ).

b) La secretasa a produce la proteina B-amiloide. Esta proteina 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 produccion de factores de
crecimiento (Breyreuther y Masters, 1991, Gadjusek, 1987; Malouf,
1992; Younkin, 1991).
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Por esto se ha considerado al B-amiloide como un agente del
envejecimiento y de la muerte neuronal (Malouf, 1992). De esta forma, el origen
de la demencia de tipo Alzheimer estaria relacionado con la acumulacion de
esta sustancia, el predominio de |la secretasa «, el exceso de formacion de PPA
y la modificacion de un aminocacido en la region de accion de las secretasas
(Toledano y Toledano-Diaz, 1997). La fisiopatologia del B-amiloide es lenta, de
hecho se ha calculado que una placa senil tardaria unos 30 afios en formarse
(Breyreuther y Masters, 1991) y esta modulada por diversos factores como el
estres (Dewji y Singer, 1996), los estrogenos, el retinol y los neurotransmisores
(Dresse, Marechal, Scuvee-Moreau y Seutin, 1894; Jaffe, Toran-Allerand,
Greengard y Gandy, 1994; Malouf, 1992). Por ello se esta trabajando en la
posibilidad de encontrar una terapia que inhibiera de forma eficaz la
acumulacion de esta proteina (Dresse, Marechal, Scuvee-Moreau y Seutin,
1994).

La investigacion tambien se ha centrado en el papel que ejerce la
proteina tau y las proteinas asociadas a microtubulos (Callahan y Coleman,
1995 Goedert, Spillantini y Crowther, 1991; Gotz, Probst, Spillantini, Schafer,
Jakes, Burki y Goedert, 1995, Larner, 1995) las alteraciones iniciales que
produce esta proteina dan lugar, con el desarrollo del proceso neuropatologico,
a una desorganizacion del conjunto de proteinas del citoesqueleto neuronal y
de otras proteinas funcionales, afectando tambien a ios factores de crecimiento
y provocando por uitimo ia muerte neurcnal y la demencia.

2.5.2.3 Teorias metabdlicas.

El metabolismo de las neuronas en los cerebros de personas con DTA
esta significativamente afectado (Blass, 1996). De esta forma encontramos una
disminucidn del metabolismo de la glucosa y del oxigeno {Coyle y Puttfarcken,
1993), una afectacidon en las cadenas de ADN de las mitocondrias (Lin, Lin,
Wisniewski, et al., 1992, Toledano, 1992), y los ya sefalados anteriormente
cambios importantes en la catabolizacion y la sintesis de proteinas y en el
transporte de lipidos. Este ultimo fendmeno esta 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. Teorias neurotransmisoras.

El déficit generalizado de los sistemas de neurotransmision cerebral,
especiaimente la afectacion de la acetilcolina, también ha motivado el
surgimiento de hipotesis que senalan a estas alteraciones como la causa del
desarrollo de la DTA. Ya hemos comentado Ia teoria 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 mas contemporaneas se han centrado en el papel toxico que
desempena la hiperactividad de las neuronas corticales en las alteraciones
cognitivas (Coyie y Puttfarcken, 1993; Greenamyre y Young, 1989; Myhrer,
1993). Un neurotransmisor excitador, el glutamato, ha sido objeto de diversas
hipotesis por su actuacion sobre receptores metabotropicos (que generan
segundos mensajeros cuando interactian con el glutamato) e ionotropicos
(especialmente relacionados con los canales de sodio y calcio). Una actividad
exagerada de este neurotransmisor podria provocar la potenciacion
postsinaptica a largo plazo y las modificaciones de las concentraciones de ios
segundos mensajeros postsinapticos, lo cual tendria como consecuencia mas
directa detenioros impaortantes en las neuronas postsinapticas. La concentracion
elevada y anormal de los segundos mensajeros intracelulares (como por
ejemplo, las prostaglandinas) y su difusion podria afectar también a las células
vecinas, ya sean neuronas como células gliales (Toledano, Diaz y Alvarez,
1996).

2.5.2.5. Teorias basadas en la involucion neuronal selectiva en determinadas

regiones cerebrales o la vulnerabilidad celular especial de determinadas
neuronas.

Estas teorias centran su interés en la evidencia existente sobre la
vulnerabilidad la involucién de determinadas neuronas, como las de las areas
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de asociacion corticales, las de las del I6bulo limbico y las reguladoras de los
nucleos del cerebro basal anterior (Toledano, 1988). Estas neuronas pueden
verse afectadas por diversos procesos patoldgicos y por factores endogenos
(geneticos), exdgenos (como infecciones, intoxicaciones, traumas) 0 mixtos
{procesos metabdlicos 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, €l anaiisis, etc., y son la base
morfologica de la mayoria de los procesos cognitivos.

Como sefialan Toledano y Toledano-Diaz (1997), en algunos casos se
ha propuesto que la regresion especifica de las neuronas reguladoras {como
por ejemplo las neuronas con acetilcolina en la teoria colinérgica) o de las
neuronas diana {(como en la teoria de la atrofia del hipocampo) podria explicar
la neuropatologia de la DTA. En otras ocasiones se ha observado la relacion
que tenian estas zonas vulnerables con los procesos cognitivos, ya que se
alteran zonas gue son imprescindibles para la transmision de los impulsos gue
Hegan al cerebro (por ejemplo, el septum y la corteza entorrinal envian
conexiones al hipocampo y no hay vias alternativas para ellas). De todas
formas estas teorias son insuficientes para explicar todas las modificaciones
que se producen durante el desarrollo de la DTA y hace falta recurrir a otros
procesos patologicos que expliguen, por ejemplo, la afectacion de las células
gliales o endoteliales (Coyle y Puttfarcken, 1993; Toledanc, 1988).

2.5.2.6. Teorias basadas en los cambios acaecidos en los factores de
crecimiento y en los factores de envejecimiento.

Los factores de crecimiento y los factores de envejecimientc son
macromoléculas, producidas por neuronas ¢ celulas gliales, que tienen un
papel de comunicacion celular actuando sobre células proximas a los puntos de
liberacién, ya sean las propias células que los sintetizan u otras cercanas
(Toledano, 1994; Toledano, Diaz y Alvarez, 1996). Estos elementos son
responsables de dos procesos fisiologicos opuestos: el crecimiento (la
adaptacion o la recuperacidon de neuronas o funciones neuronales) y la muerte
(la regresién o la disfuncién) de neuronas. Ejemplos de factores de crecimiento
pueden ser el factor de crecimiento nervioso (NGF, “nerve growth factor”), el
factor neurotréfico 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 necrotic factors”), el
glutamato, las prostaglandinas, el calcio, etc. Segun estas teorias, y de forma
simple, en ta DTA habria un déficit de factores de crecimiento y un exceso de
factores de envejecimiento (Hefti, Lapchak y Denton, 1992).

Un aspecto muy importante al que cada vez se le presta mas atencion
es la influencia que tienen las modificaciones mitocondriales en el
envejecimiento de las células post-mitéticas (aquellas que no se dividen, como
las neuronas) y en la produccion de patologias neuronales (Miguel, 1991;
Toledano, 1993). Diferentes estudios han mostrado la existencia de
alteraciones en el DNA mitocondrial y la mayor produccion de radicales libres
en las enfermedades neurodegenerativas {Coyle y Puttfarcken, 1993; Frolich y
Riederer, 1995; Gotz, Kunig, Riederer y Youdim, 1994). También se esta
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, [shizaki y Jacobson, 1993), asi como ai papel dafino del caicio
(Mattson, 1992). Y como elementos que podrian contrarrestar los efectos de
estas sustancias y proteger al cerebro de las personas con DTA estarian los
factores de crecimiento, cuya accion y concentracién se deberia potenciar
(Lauder, 1993; Liberski, 1994; Silver, 1994, Thoenen, 1995, Toledano, 1994).

2.5.3. Otras teorias.

Se han propuesto también como posibles causas de la DTA los
traumatismos craneoencefalicos, debido a los datos existentes sobre la
“‘demencia pugilistica”, y las reacciones autoinmunitarias, por la existencia en

algunas placas seniles de proteinas externas al sistema nervioso cenfral
(Toledano, 1988).

2.6. EL DIAGNOSTICO CLINICO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.
El tema del proceso del diagnostico clinico de la demencia de tipo
Alzheimer lo trataremos con mas detenimiento mas adelante. En este apartado

queremos hacer mencidon a los cuatro aspectos mas importantes con que se
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han encontrado |os clinicos a la hora de valorar a los pacientes y ias soluciones
e investigaciones que estas preocupaciones han suscitado.

2.6.1. Aprendiendo a diferenciar la demencia de la depresién.

Los estudios retrospectivos que se realizaron en los afos 70 mostraron
gue habia una proporcién del 30 al 50 por 100 de error en la decisién clinica de
si un paciente tenia o no demencia (Katzman, 1996). Un ejemplo de esta
imprecision la encontramos en una institucidn con gran prestigio internacional
como es el Maudsley Hospital de Londres, el mayor hospital psiquiatrico de
Gran Bretafia, en donde se encontro que el diagnéstico de la forma presenil de
la enfermedad de Alzheimer tenia un error del 30 por 100, la mayoria de los
pacientes que fueron mal diagnosticados tenian una depresion (Ron, Toone,
Garraida y Lishman, 1979).

La confusién del diagndstico de depresion como demencia lo describio
por primera vez Kiloh en 1961 como “pseudodemencia’. Durante los anos 70 la
diferenciacion del sindrome de demencia se basaba en los estudios sobre
depresion mayor que estaban llevando a cabo un numero de psiquiatras
(Folstein y McHugh, 1978; Wells, 1979), y en 1980, la Asociacion Americana de
Psiquiatras, en la tercera edicion del Manual de Diagnostico y Estadistica de
los Trastornos Mentales (DSM-III), establecid unos criterios operacionales para
distinguir a estos dos trastornos. Estos criterios limitaban el diagndstico de la
demencia a las personas que estaban alerta y despiertas y que habian
experimentado un declive de las capacidades funcionales secundarias al
deterioro cognitivo, con evidencia de la afectacion de este deterioro cognitive
en al menos tres areas de la cognicion. Esta definicion tan poderosa también
permiti¢ distinguir a la demencia de los sindromes amnésicos y del delirium y
permitid conseguir a los clinicos una precision en el diagnéstico del sindrome
de la demencia del 95 por 100 (Larson, Reifler, Sumi, Canfield y Chinn, 1985).
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2.6.2. El desarrollo de los examenes 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 aproximacion 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 validacion de escales formales
para examinar el estado cognitivo y la capacidad funcional. El test Informacion-
Memoria-Concentracion  (“Information-Memory-Concentration”, IMC) que
emplearon en esta investigacion para comparar los resultados con los datos de
la autopsia, es un test que se emplea como examen del estado mentat y de
hecho se incluye una version breve del mismo en la bateria del Consortium to
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD), que comentaremos en
el capitulo 2 de esta Tesis Doctoral. Aflos mas tarde Folstein y colaboradores
(1975) desarrollaron el Mini Examen del Estado Mental (“Mini-Mental State
Examination”, MMSE)(validado en Espafia en 1979 por Lobo, Ezquerra,
Gomez, Sala y Seva, como el Mini Examen Cognoscitivo; y por Tolosa, Alom y
Forcadell en 1987) y tuvo un eco mayor que el IMC por evaluar un rango mas
amplio de funciones. Estos tests y otras muchas variaciones de medicién del
estado mental que han ido apareciendo, son relativamente faciles de aplicar,
tanto en el campo clinico como en los estudios epidemioldgicos, sin embargo
hay que tener en cuenta que los resultados que se obtienen en ellos pueden
estar influidos por el nivel educativo y cuitural de los individuos que respondan
a ellos (Katzman, 1996).

También son universales los cuestionarios que miden el deterioro
cuantitativo de los pacientes en la realizacién 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 mas
basicas como el vestirse, asearse o comer sin ayuda. Estas actividades se
incluian ya en la puntuacién de demencia gue valoraban en el estudio de
Blessed y colaboradores (1968). Pero hoy en dia también son muy populares
otras formas alternativas de estos tests como las escalas de Lawton y Brody
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(1969), el indice de Katz (1963) o el de Pfeffer (1981). Todos estos
cuestionarios funcionales dependen en ocasiones de la fiabilidad de la
informacién que proporcionen los familiares de! 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 utiles
en los estudios epidemioldgicos (Katzman, 1996).

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

La complejidad de la demencia de tipo Alzheimer, Ia necesidad de tener
unos criterios que pudieran ser utilizados por todos los investigadores
interesados en ia enfermedad y el éxito que supuso [a aparicion de los criterios
DSM-III para el diagnéstico de la demencia, lievaron a diferentes grupos a
proponer unos criterios mas especificos de la demencia de tipo Alzheimer.
Cabe destacar los esfuerzos realizados por el grupo de trabajo promovido por
el National Institute of Aging y el National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke (NINCDS-ADRDA)(McKhan, Drachman,
Folstein, Katzman, Proce y Standlan, 1984), los propuestos en la tercera y
cuarta edicidon del Manual de Diagnostico y Estadistica de los Trastornos
Mentales (APA, 1990, 1994) y por fa Organizacion Mundial de la Salud (ICE-
10)(1992). En las tablas 2 y 3 aparecen los criterios diagnosticos que se
emplean con mas frecuencia.

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

A. El desarrollo de multiples déficit cognitivos manifestados a la vez por:

1) Alteracion de la memoria (capacidad alterada en aprender nueva informacion o
recordar informacioén previamente aprendida).

2) Una o0 mas de las siguientes alteraciones cognitivas:

a) Afasia (alteracion del lenguaje)

b) Apraxia (alteracion de la capacidad de realizar actividades motoras a pesar de tener
una funcion moetora intacta)

c) Agnosia (fallo en el reconocimiento o la identificacion de objetos a pesar de tener
una funcién sensorial intacta).

d) Alteracion en la funcion ejecutiva (pe., planificar, organizar, secuenciar, abstraer).

B. Los defectos cognitivos de los criterios A1 y A2 causan una alteracion significativa
en el funcionamiento social o laboral, y representan una disminucion significativa
respecto al nivel previo de funcionamiento.

C. El curso se caracteriza por un inicio gradual y una disminucion cognitiva continuada.

D. Los defectos cognitivos de los criterios A1 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 cognicidn (pe., enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia a presion normal, tumor
cerebral).

2) Alteraciones sistemicas que causan demencia (pe., hipotiroidismo, deficiencia de
vitamina B12, de acido fblico, de niacina, hipercalcemia, neurosifilis, infeccion por
VIH).

3) Alteraciones inducidas por substancias.

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

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

|. Los criterios clinicos para el diagnostico de enfermedad de Alzheimer probabie
incluyen:

1) Demencia establecida por un examen clinico, documentada por e} Mini-Mental State
Examination, la escala de demencia de Blessed o algunas pruebas similares y
confirmada a fravés de baterias neuropsicologicas.

2) Déficit en dos © mas areas cognitivas.

3) Deterioro progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas.

4) Ausencia de trastormnos de la conciencia.

5) Inicio entre los 40 y los 90 afos, mas a menudo después de los 85 anos.

6) Ausencia de trastornos sistémicos u otras enfermedades del cerebro que pudieran
por ellos mismos explicar los déficit progresivos de la memoria y la cognicion.

il. El diagnoéstico de enfermedad de Aizheimer probable se sustenta por:

1) Deterioro progresivo de funciones cognitivas especificas, tales como el lenguaje
(afasia), las habilidades motoras (apraxia) y la percepcion (agnosia).

2) Dificultades para desarrollar las actividades de la vida diaria y patrones del
comportamiento alterados.

3) Antecedentes familiares de trastomos similares, en particuiar si estan confirmados
neuropatologicamente.

4) Resultados de laboratorio:

- Puncién lumbar normal.

- Electroencefalograma normal o con cambios inespecificos, como un incremento de
las ondas lentas.

- Evidencia de afrofia cerebral en la tomografia computerizada y su progresion
documentada por estudios seriados.

Ill. Tras la exclusién de otras causas de demencia, algunas caracteristicas clinicas
coherentes con el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer probable incluyen:

1) Curso progresivo de ia enfermedad.

2) Sintomas asociados de depresion, insomnio, incontinencia, delirios, ilusiones,
alucinaciones, catastrofismo verbal, descontrol emocional, agitacién psicomotora,
trastomos sexuales y perdida de peso.

3) Ofras alteraciones neuroiégicas en algunos pacientes, especiaimente los de mayor
gravedad; incluyen signos motores tales como hipertonia, mioclonias y trastomos de la
marcha.

4) Convulsiones epilépticas en estadios avanzados de la enfermedad.

5) Tomografia computerizada normal para la edad.
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IV. Caracteristicas que hacen incierto o improbable el diagnéstico de enfermedad de
Alzheimer probable:

1) Inicio repentino.

2) Signos neurologicos focales en un curso no avanzado tales como hemiparesia,
alteraciones en la sensibilidad, déficit en el campo visual o incoordinacion.

3) Ataques epilépticos, accidentes cerebrovasculares o alteraciones de la marcha al
inicio de la enfermedad.

V. Los criterios para el diagnéstico clinico de enfermedad de Alzheimer posible:

1) Demencia en ausencia de otros trastoros neurologicos, psiquiatricos o sistemicos
que puedan ser causa de demencia, con variaciones en el inicio, presentacion o curso
clinico.

2) Presencia de una enfermedad sistémica o cerebral que puede provocar demencia
aunqgue no se considere como la causa de la misma.

3) En investigacion puede usarse cuando se identifique un déficit cognitivo severo
gradualmente progresivo en ausencia de otra causa identificable.

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

Vil. Se puede realizar una clasificacion de la enfermedad de Alzheimer para propdsitos
de investigacion por caracteristicas especificas que determinan subtipos taies como:

1) Antecedentes familiares.

2} Inicio antes de los 65 anos.

3) Trisomia 21.

4) Coexistencia de otras alteraciones relevantes como la enfermedad de Parkinson.

de precision se consigue por la adopcion de una evaluacidn clinica completa
gue requiere una historia médica cuidadosa, el examen del estado mental y
una valoracion neurolégica, neuropsicologica y neuropsiquiatrica. Ademas, se
realizan analisis de sangre para descartar trastornos metabdlicos poco
frecuentes pero que pueden producir deterioro cognitivo, y se afade una
técnica de neuroimagen (generalmente la tomografia 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 precision no se
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necesita realizar procedimientos mas complicados como biopsias o empiear la
tomografia por emision de fotones (en adelante, TEP)(Katzman, 1996).

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

2.6.4. Un probiema pendiente: la diferenciacion entre la demencia de tipo
Alzheimer y la demencia cerebrovascular.

La nosologia de demencia se complica por la aparicién de una demencia
progresiva en individuos que sufren accidentes cerebrovasculares, una relacion
que ya se reconocio 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.

Historicamente se cred una gran confusion por la asuncidén de algunos
investigadores de que la demencia progresiva en el envejecimiento tenia una
causa unica y que ellos no podian decidir entre estas dos patologias (Katzman,
1996). El diagnostico de demencia vascuiar se puso de moda en {0s anos 40 y
50 cuando el Dr. Walter Alvarez, un médico muy respetado de la Clinica Mayo,
ignorando toda la literatura neuropatologica, especuld sobre que la mayoria de
los casos en los que aparecian sintomas cognitivos progresivos en personas
mayores se debian a multiples y pequefios infartos (Katzman, 1996).

E! estudio prospectivo clinico y patoidégico de Blessed, Tomlison y Roth
(1968} y los datos que publicaron dos afos después (Tomlison, Blessed y Roth,
1970) sirvieron para comenzar a modificar las ideas anteriores. Estos autores
describieron con detalle ios cambios neuropatolégicos que se observaron en el
cerebro de 17 pacientes que se sospechaban sufrian de demencia vascular. En
todos los casos aparecieron multiples infartos cerebrales con un volumen total
mayor de 50 ml y en la mayoria 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
sanguineos, lo que causaba la demencia, y este concepto de demencia
vascular tuvo una buena y amplia acogida (Katzman, 1996).

Sin embarge, no es frecuente encontrar hoy cerebros con muitiples
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infartos como los que describieron Tomlison y sus companeros. El desarrolio
de farmacos para controlar la hipertension ha hecho que se redujeran
considerablemente el numero de infartos cerebrales. Tatemichi y colaboradores
(1993) han mostrado que hay pacientes que tienen un unico infarto importante
que desarrollan demencia sin la aparicion de otros mdltiples infartos pequefos.
Este problema se ha complicadc mas por el predominio de manchas
hiperintensas en las imagenes T2 de la resonancia magnética nuclear que se
han interpretado como indicadores de enfermedad isquemica pero que también
aparecen en los cerebros de personas mayores y en pacientes con demencia
de tipo Alzheimer (Katzman, 1996).

Otra dificultad diagnostica ia constituye la angiopatia amiloidea de la
DTA, ya que cuando es severa puede producir infartos cerebrales,
particularmente en los pacientes que son hipertensos (Olichney, Hansen,
Hofstetter, Grundman, Katzman y Thal, 1995). Por todo ello es importante
estudiar y comprender mejor |la patogenia de la demencia vascular. Hoy en dia
se siguen cometiendo errores diagndsticos, de hecho la puntuacion de
isquemia de la escala de Hachinski (1975) o la modificacion que realizaron
posteriormente Rosen, Terry, Fuld, Katzman y Peck (1980) permiten solamente
un 50 por 100 de precision en el diagndstico de demencia vascular cuando se
comparan con los datos anatomopatoldgicos (Katzman, 1996). Esto ha traido
consigo intentos recientes de desarrollar criterios mejores para el diagnastico
de demencia vascular que estan siendo hoy en dia evaluados (Chui, Teng,
Henderson y Moy, 1985; Chui, Victoroff, Margolin, Jagust, Shankle, y Katzman,
1992; Erkinjuntti, 1987; Roman, Tatemichi, Erkinjuntti, et al., 1993).

2.7. LA EPIDEMIOLOGIA Y LOS FACTORES DE RIESGO DE LA DEMENCIA
DE TIPO ALZHEIMER: LAS REPERCUSIONES ECONOMICAS Y
SOCIALES.

Como ya hemos mencionado en otro lugar (Fernandez Guinea y Murioz
Céspedes, 1997), los datos estadisticos que ofrecen los estudios
epidemiologicos sobre envejecimiento y demencias presentan un panorama
inquietante. El bajo indice de natalidad, {a mejora en las condiciones sanitarias
y sociales y, por tanto, el aumento de |la esperanza de vida, han hecho que la
poblacion mundial esté envejeciendo progresivamente y que el numeroc de
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personas mayores de 85 anos (sobre tode las de 85 anos y mas) sea cada vez
mayor, precisamente aguellas que son mas vulnerables a padecer una
demencia. Se estima que para el afio 2.025 la poblacion mundial sera de unos
8.200 millones de habitantes, de los cuales el 20 por 100 corresponderan a
Europa (Bergener y Reisberg, 1989) y el 8,2 por 100 de eltos tendra mas de 65
aflos (Jorm, 1890). En Espafa no somos ajenos a esta tendencia, segun los
datos publicados, nuestro pais ocupa el decimoquinte lugar en el escalafon de
paises “envejecidos”, siendo el porcentaje de los individuos mayores de 60
antos el 19 por 100 del total de la poblacion (Fernandez, 1991). Si se tiene en
cuenta que la prevalencia de ias demencias degenerativas primarias y las
vasculares, que constituyen el 80 por 100 de todas las demencias, se duplica
cada 4 6 5 anos a partir de los 65 afos, podemos decir que nos encontramos
con un fendmeno calificado de “epidemia de demencia” (Liinas, 1996).

No podemos olvidar el coste economice que supone el mantenimiento
de estos pacientes. La mayoria 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 Canadd. Por ejemplo, los datos que ofrecen
sobre el coste medio que suponen los pacientes con demencia de tipo
Aizheimer se situa en un rango entre unos 20 y 80 billones de ddlares anuales
(Evans, 1996). En Espana, algunos autores han calculado que este gasto
medio por paciente se situa en torno a las 800.000 pesetas anuales (Salom,
Pérez, Climent, Guerola y Moreno, 1895). Otros investigadores califican incluso
la demencia de amenaza para el futuro, ya que podria llegar a ser la factura
sanitaria mas elevada en e! proximo cuarto de siglo, debido sobre todo, a los
costes de la institucionalizacion cronica de estas personas {Bermejo, Rivera,
Trincado, Olazaran y Morales, 1998).

No cabe duda entonces de la problematica cientifica, clinica, politica y
social que representa hoy en dia, y que va a suponer en los afos venideros, el
tema de las demencias y en particular la demencia de tipo Alzheimer, la mas
frecuente de ellas. Se hace necesario conocer con exactitud el numero de
personas que padecen (y padeceran en un futuro muy préximo) algun tipo de
enfermedad neurodegenerativa, sus caracteristicas y peculiaridades. La
sociedad tiene que dar una respuesta a esta demanda tan urgente, para ello s
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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 epidemiolégicos que nos digan el numero
de personas que en la actualidad padecen demencia de tipo Alzheimer, nos
informen de los casos nuevos que aparecen cada afo, nos sefialen 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 estan expuestos estas personas, son
imprescindibles y constituyen hoy una de las lineas de investigacion que mas
publicaciones ofrecen. Trataremos con mas detenimiento todos estos temas en
un apartado posterior.

2.8. LOS ESTUDIOS GENETICOS.

Uno de los aspectos criticos ya mencionados de la etiologia de la
demencia de tipo Alzheimer es el papel que cumplen los genes y las
mutaciones genéticas especificas en la predisposicion del individuo a padecer
ia enfermedad. A mediados de los anos 20 se informd de los primeros casos de
familias que padecian la DTA, pero los estudios mas completos comenzaron
décadas después (Jarvik, 1978). En 1952, Sjogren, Sjégren y Lingren
informaron de un incremento importante de riesgo de manifestar ta enfermedad
en los padres de 36 pacientes con demencia de aparicion 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 encontrd un riesgo relativo de 3,5 veces en
los individuos con un familiar de primer grado con demencia; este riesgo
disminuia si aumentaba la edad de aparicion de la enfermedad; y aumentaba el
riesgo cuando habia mas de un familiar directo con demencia. Es interesante el
estudioc que realizé Kallman (1956) con 108 pares de gemelos; encontré que
s6lo el 8.0 por 100 de los gemelos dizigbticos eran concordantes pero el 42.5
por 100 de los gemelos monozigéticos eran concordantes. Estas
investigaciones trazaron una linea divisoria entre un gen autosémico dominante
con penetrancia incompleta y una herencia poligénica (Katzman, 1996).
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Uno de los logros cientificos mas importantes que se consiguid en
retacion con la DTA fue la identificacion de genes que estaban asociados con
los casos familiares de esta enfermedad. E| primer gen especifico que se
relacioné con la DTA familiar fue el gen de la proteina precursora dei amiloide
(gen APP21m) en el brazo largo del cromosoma 21 (21g11-21.1). Su mutacién
es caracteristica de una DTA familiar de aparicion precoz. Presenta una baja
frecuencia en la poblacion (<1 por 100)(Goate, Hardy, Owen, et al, 1990;
Hardy, 1997, St George-Hyslop, Tanzi, Polinsky, et al, 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 autosdémica dominante de
penetrancia completa (Cacabelos, 1997; Hardy, 1997). Los estudios
neuropatologicos que mostraron caracteristicas similares en los pacientes con
sindromes de Down mayores de 30 anos y los pacientes con DTA tambien
hicieron que los investigadores se centraran en este cromosoma 21.
Simuitéaneamente a la clonacién det gen de la PPA se detecto un ligamiento
genetico en el brazo largo no especifico del sindrome de Down. Sin embargo,
no se constatd un ligamiento entre los casos de DTA de aparicidn tardia y los
marcadores de este cromosoma, y s0lo se observd un ligamiento de este tipo
en una parte de las familias con DTA de inicio precoz, por lo que se planted la
hipotesis de una heterogeneidad geneética en la DTA (Baiget, 1996).

El hecho de que la DTA tambien apareciera en famitias con aparicion
temprana llevd a buscar ofras localizaciones en el genoma. De este modo se
encontro evidencia de ligamiento entre marcadores del cromosoma 14 (q24-
gter) y la DTA (Schellenger, Bird, Wijsman, 1992; Sherrington, Rogaer, Liang,
et al, 1995). Los genes HspAZ y c-Fos localizados en esta region (q24-qgter) del
cromosoma 14 se han propuesto como candidatos para casos de familias que
presentan las caracteristicas clinicas y neuropatologicas similares a las que
hemos descrito con alteracién de la PPA, pero cuya edad de inicio es muy
anterior; aunque los datos actuales no son concluyentes (Baiget, 1996). Mas
recientemente se ha clonado tambien en el cromosoma 14 (14924.3) el gen
182s/PSl, el gen de la presenilina-1 (PS1). La PS1 es una proteina de
membrana de localizacidn ubicua y aungue no se conoce exactamente {a
funcion de esta proteina si parece que su mutacidon esta relacionada con una
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alteracion conformacional de efecto tdxico (Cacabelos, 1997). Este gen se
manifiesta con una alta frecuencia en casos de DTA de aparicién precoz y
también en casos de aparicion tardia (Wragg, Hutton y Talbot, 1996). Se han
identificado mas 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 DTA 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 Taibot, 1996).

Uno de los mas importantes hallazgos que se han producido
recientemente ha sido el ligamiento genético con la DTA de la apolipoproteina
E (APO-E) en el cromosoma 19 (Pericak-Vance, Bebout, Gaskell, et al, 1991).
ta APO-E es una proteina constituyente de las lipoproteinas de muy baja
densidad y de los quilolicrones. Su funcion principal es el transporte de lipidos,
especiaimente del colesterol, desde los lugares de sintesis o de absorcion
hasta los lugares de utilizacién o excrecion (Frank, 1997). Es una substancia
que se sintetiza en diversos organos del cuerpo humano como el higado, el
bazo, los pulmones, las glandulas suprarrenales, los ovarios, 1os musculos y el
cerebro; en este ultimo centro se sintetiza en los astrocitos y se ha relacionado
esta proteina con la redistribucion del colesterol en los axones, la biosintesis de
membranas y la mielinogénesis en las células de Schwann (Martinez-Lage y
Martinez Lage, 1994). En 1981 se diferencid bioquimicamente la naturaleza
polimoarfica de esta proteina. Se han distinguido cinco isorformas aunque en
realidad son tres las que aparecen normaimente en la poblacién y son la
expresion de cada uno de los tres alelos que existen en el locus del gen: APO-
E €2, APO-E €3, APO-E €4 (Martinez Lage, 1956). Se estima que su frecuencia
es del 78 por 100 para 3, el 15 por 100 para €4 y el 7 por 100 para £2 (Roses,
1996). Dentro de los seis genotipos posibles, el mas frecuente en la poblacion
es el genctipo APO-E 3,3, con un 60 por 100 de las personas de raza
caucasica (Frank, 1997).

Aunque su estudio comenzd en el ano 1973 por su relacién con la
enfermedad arterioesclerética de inicio precoz (Martinez-Lage y Martinez Lage,
1994), no fue hasta 1991 cuando los investigadores interesados por la
demencia de tipo Alzheimer se fijaron en ella. Buscando en el liquido
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cefalorraquideo de los pacientes con DTA proteinas que estuvieran asociadas
a la B-amiloide, Strittmatter y Roses (citado por Travis, 1993) observaron cdmo
esta proteina era fa que mayor afinidad mostraba. Ademas, Wisnieski y
Frangione (1992) mostraron que los antisueros anti-ApoE tefian las placas
seniles, los ovillos neurofibrilares y los vasos con amiloide. Strittmatter vy
colaboradores (1993) advirtieron que el alelo ¢4 (112Cis/Arg) del gen APOE
estaba notablemente aumentado en los sujetos con DTA familiar de aparicion
tardia en comparacion 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 comparacion con otras series de sujetos sin DTA.
Este mismo grupo de cientificos ha calculado que el riesgo asociado que
confiere el alelo 4 de padecer DTA a partir de los 65 anos es 6,6 veces mayor
en comparacion con los que no lo portan (Corder, Saunders, Strittmatter, et al_,
1995). Roses y colegas (1994, 1995) hicieron a continuacion tres estudios
analizando series prospectivas, series de gemelos con DTA y series de DTA de
aparicion precoz en los que existia bien la mutacion del gen de la proteina
precursora del B-amiloide o bien un ligamiento al cromosoma 14. Los
resultados que obtuvieron permiten considerar que el alelo €4 constituye un
factor de susceptibilidad para las formas de DTA esporadicas y familiares de
inicio tardio y ademas la proporcion de sujetos que padecen esta enfermedad
aumenta con el numero de alelos APOE4 del 20 por 100 (£2/4) al 47 por
100{e3/4) y al 91 por 100 (c4/4). Por el contrario, el aielo €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
pequena revolucion en los laboratorios que estudiaban el origen de ia DTA. Ello
motivo la proliferaron de estudios sobre la importancia del genotipo APO-E en
la patogenia y en la manifestacion clinica de ta DTA, los cuales estan poniendo
de manifiesto que (Frank, 1997):

¢ lLa posesion de uno o dos alelos €4 puede favorecer la aparicion
temprana de la enfermedad (Roses, 1995),
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» El genotipo APO-E no se correlaciona con la duracién de la DTA
(Corder, Saunders, Strittmatter, et al., 1995,

« Existe una relacion importante entre el genotipo APO-E y el depdsito
cerebral de amiloide (Roses, 1896);

« No hay pruebas concluyentes que muestren una correspondencia
entre los diferentes genotipos y el grado de severidad o la progresion
de la enfermedad (Frank, Bullido, Santana, et al, 1995, Santana,
Frank, Barreiro et al, 19396);

e Las personas que presentan trastornos de memoria relacionados con
la edad y que poseen uno o dos alelos g4 podrian presentar una
mayor probabilidad de padecer DTA que aquellas personas que no
son portadoras de este alelo (Blesa, Adroer, Santacruz, et al., 1996);

s El genotipo APO-E4 muestra una cormelacion muy alta con la
reduccion del metaboiismo cerebral estudiado mediante la tomografia
por emision de positrones (TEP) en familiares sanos de enfermos con
DTA (Reiman, Caselli, Yun, et al., 1996);

» Parece existir una relacion también entre el genotipo APO-E 44 y la
afectacién de las estructuras mediales del I6bulo temporal reflejada en
las imagenes obtenidas mediante la tomografia computerizada de
emision 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 ia DTA 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; Martinez
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 estan
investigando otros loci de susceptibilidad adicional como los genes de la a 1-
antiquimiotripsina y los loci de las lipoproteinas de densidad muy baja (Roses,
1996). En esta linea, podemos mencionar dos trabajos muy recientes que
sefnalan nuevos polimorfismos en el gen de la APQO-E, denominado Th1/E47¢cs
(Lambert, Pasquier, Cottel, et al., 1998) y el —491A/T (Builido, Artiga, Recuero,
et al., 1998)
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El genotipo APO-E se ha propuesto (come veremos mas adelante) como
un posible marcador biolégico de la DTA. Los estudios que se han realizado
para analizar su sensibilidad y especificidad en relacion con la presencia de
este genotipo en otras enfermedades del sistema nervioso central han obtenido
resultados dispares. Precisamente, los expertos presentes en las Reunicnes
Internacionales de Consensc que se han promovido para valorar el papel
preciso que tiene este genotipo en el riesgo y desarrollo de ia DTA, aconsejan
ser cautos y prudentes a la hora de utilizar este examen en el diagnoéstico de
los pacientes (Eastwood, Amaducci, Brayne, et al., 1996; Farrer, Brin, Elsas, et
al., 1995; Relkin, 1996).

En un grupo de familias con aparicion de la DTA entre los 50 y 65 anos,
conocidas como las familias alemanas del Volga, se observo un patron de
herencia autosomico dominante pero no habia un ligamiento genetico con los
genes descritos hasta ese momento en [os cromosomas 21, 14 y 19. En agosto
de 1995 se identificod un locus en el cromosoma 1g31-42. El gen candidato para
este locus en el cromosoma 1 se ha denominado STM2 (Levy-Lahad, Wasco,
Poorka), et al, 1995; Levy-Lahad, Wijsman, Nemens, et al., 1995). Este gen
caodifica una proteina analoga a la codificada por el gen S182 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 aparicion tardia.
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 multiples afectadas por DTA de aparicion tardia (con 60 afos
o mas). Los datos que han obtenido parecen mostrar que en el cromosoma 12
existe un nueve gen de susceptibiidad para la DTA, pero todavia son
necesarios mas estudios para averiguar la localizacion exacta de este gen y
para sequir otras areas 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, Gaskeli, Small, Roses, Haines y
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Pericak-Vance, 1993; Pericak-Vance y Haines, 1995; Toledano y Toledano-
Diaz, 1997).

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

Cromosoma Gen TipoDTA % casos DTA Dominancia
1 Presenilina Il Familiar <1 Dominante
14 Presenilina Familiar <5 Dominante
19 APOE Familiar/ 40-50 Aumenta el
esporadica riesgo
21 PPA ‘Familiar <1 Dominante
Mitocondrial Citox Familiar <1 Dominante
Mitocondrial NADH Familiar <1 Dominante
? ? Esporadica/ 50-60 Aumenta el
famihar riesgo/
recesivo

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

1} La identificacion de alguno o de todos lo defectos genéticos que causan
la enfermedad proporciona una base racional para realizar una
subclasificacion nosolégica de la misma.

2) La determinacion de cualquier alteracion genética proporciona un punto
de partida para intentar investigar la patogenia bioquimica del fenotipo
de la enfermedad mediante diversos métodos moleculares y celulares,
entre los que se incluye la construccion de modeios de animales
transgenicos.

65




Demencia de tipo Alzheimer. una perspectiva neurocientifica.

3) El conocimiento de las bases bioguimicas en un subtipo de la DTA
puede proporcionar pistas, que no se podrian conseguir de otra forma,
de la eticlogia de la enfermedad en los demas casos en los que no hay
una alteracion genética. Esto es muy importante en el caso de la DTA,
quizas el mayor objetivo, debido a que la gran mayoria de los casos no
muestran una heredabilidad obvia.

4) La comprension de la patologia bioquimica del fenotipo de la
enfermedad sera también importante para disefar herramientas
terapeuticas racionales (paliativas o curativas).

5) Este conocimiento se puede aplicar directamente al campo clinico para
realizar el diagnastico presintomatico y prenatal de los casos en los que
haya una modificacion en ese gen de la enfermedad.

2.9. LA BUSQUEDA DE OTROS MARCADORES DIAGNOSTICOS: LAS
TECNICAS DE NEUROIMAGEN, LA RESPUESTA PUPILAR A LA
TROPICAMIDA Y LA EVIDENCIA NEUROPSICOLOGICA.

La determinacion clinica de la DTA es hoy por hoy un diagnéstico de
exclusion. Para poder establecer esta enfermedad el clinico descarta todas las
otras posibles causas de demencia, tanto tratables (o reversibles) como no
tratables (o irreversibles). Y esto es asi porque a pesar de ios importantes
avances cientificos que se han logrado en los ultimos anos, no contamos con
un marcador diagnostico valido de la DTA, salvo el examen anatomopatolégico
de! cerebro post mortem. El hecho de que tengamos en la actualidad dos
tratamientos farmacologicos (y [os que seguro iran apareciendo en el mercado
en los proximos anos) 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 mas necesario contar con ese
marcador diagndstico que permita detectar la enfermedad en sus primeras
fases. Como senala Pascual Millan (1997) un marcador ideal debe tener una
sensibilidad y una especificidad alta, para que sea capaz no sélo de detectar la
enfermedad en los estados iniciales sino tambien para que se pueda diferenciar
de otras posibles ausas de demencia. De esta forma habria una reduccion en
los errores diagnosticos y una mayor precision en los estudios epidemiologicos,
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genéticos y de eficacia terapéutica.

Se han propuesto diferentes tipos de marcadores diagnosticos:
genéticos, bioldgicos, clinicos, neurorradiolégicos, neurofisioldgicos, etc. A
pesar de todo el esfuerzo que se ha hecho para lograr un instrumento fiable,
ningun marcador bioldgico se ha mostrado util por si solo para hacer el
diagnéstico de demencia de tipo Alzheimer. Los mas prometedores son
(Touchon, 1997):

« E! nivel de la proteina tau en el liquido cefalorraquideo: esta elevado en
la fase inicial de la DTA (Van de Meere, Mercken, Van Mechelen, et al,,
1993) y es significativamente mas 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 sera un test fiable.

« Los niveles de melanotransferina (P97) en suero: aparecen mas altos en
pacientes con DTA que en controles normales; se cree que esta
substancia esta implicada en el transporte de hierro al interior de las
células y ademas su medida correlaciona con la progresion de la
enfermedad.

« El genotipc APO-E4: esta asociado con un aumento dei riesgo de
padecer DTA 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 antericres hemos hablado de estas sefales bioldgicas
de la DTA. A continuacion nos vamos a centrar en otras orientaciones que se
han propuesto mas recientemente: las imagenes cerebrales, la respuesta
pupilar a la tropicamida y {a evidencia neuropsicoldgica.

2.9.1. Las técnicas de neuroimagen.

La aparicidén de las técnicas de neurocimagen supuso una revolucion en
el campo de las neurociencias, afectando especialmente a la neurologia, la
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psiquiatria, la neurocirugia y la neuropsicologia. El manejo de los pacientes
aquejados de alguna dolencia relacionada con el sistema nervioso central
cambi6 de forma decisiva. En el campo de las demencias estas pruebas han
supuesto un avance importante en la deteccién de posibles lesiones
estructurales, metabolicas, etc., que sefnalen a determinadas enfermedades
neurodegenerativas distintas a la demencia de tipo Alzheimer, de tal modo que
la obtencion de estas imagenes cerebrales forma parte dei protocolo necesario
dei diagnostico de esta enfermedad.

Los estudios no invasivos de los cambios en la anatomia de ios cerebros
de pacientes con DTA comenzaron a mediados de los afios 70 después de la
infroduccién de la tomografia axial computerizada. Estos estudios que
mastraron una atrofia generalizada fueron seguidos a comienzos de la década
de los 80 por los estudios de glucosa con la tomografia por emision de
positrones (TEP) y por las imagenes por resonancia magnética nuclear (RMN).
Las modalidades PET y de RMN han dominado este campo, aungue tambien
hay que mencionar la colaboracion en la exploracion de las demencias de otras
tecnicas no invasivas como la tomografia axial computerizada, la resonancia
magnética funcional, la tomografia de emision de fotones simple (TEFS), la
espectroscopia de resonancia magnética de volumenes seleccionados, los
mapas de frecuencia de la electroencefalografia computerizada y la
encefalografia magnetica (Budinger, 1996).

2.9.1.1. Técnicas estructurales o anatomicas.

2.9.1.1.1. Tomografia axial computerizada (TAC).

Es una técnica que resulta muy util al comienzo del proceso diagnostico
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, Rizzd, Huang vy
Demeter {1983) senalaron algunos cambios gue se manifiestan en la TAC
como indices de atrofia: 1as dilataciones de! tercer ventriculo, de los cuerpos de
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los ventriculos laterales y de las astas frontales de los ventriculos laterales, el
tamano incrementado de la cisura de Silvio, de la cisura interhemisférica y de fa
medida de los surcos corticales. Esta manifestacion de la DTA alcanza una
sensibilidad diagnostica del 80 al 90 por 100 y una especificidad del 90 por 100
(Budinger, 1996; Duara, 1994). Se ha considerado que la atrofia del Iobulo
temporal podria ser un indicativo eficaz en las fases iniciales de la DTA, con
una sensibilidad diagnéstica del 95 por 100 (Jobst, 1994; Lbpez-Pousa vy
Fernandez de Pinedo, 1996). Esta atrofia del lobulo temporal se detecta
cuando se toman medidas de las cisuras silvianas, de los io6bulos temporales,
del cortex entorrinal, de las formas hipocampicas y especialmente de las
cisternas supraselares y del asta temporal anterior (Budinger, 1996; Espenr,
Bertolin, Navarro y Gonzalez, 1995a).

Para obtener una prueba mas objetiva de la degeneracion cortical se
recomienda realizar estudios secuenciales de examenes por TAC durante el
curso de la enfermedad (Junqué, 1994; Junqué y Jurado, 1994, Lopez-Pousa y
Fernandez de Pinedo, 1996; Touchon, 1997). Ademas, estos estudios
longitudinales pueden facilitar la investigacion sobre la progresion
anatomopatoldgica 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 TAC
y el rendimiento de los pacientes con DTA en los tests neuropsicolégicos
parece que son mas fuertes con respecto a las estructuras del iébulo temporal,
pero solo permiten explicar un 40 ¢ 45 por 100 de la varianza de estas medidas
(Duara, 1894; Lépez-Pousa y Fernandez de Pinedo, 1996).

2.9.1.1.2. Resonancia magnética nuclear (RMN).

Debido a que tanto el estado agonizante como la fijacion postmortem
pueden alterar el volumen del cerebro, ia estimacidn de a atrofia de los giros y
de la dilatacion ventricular puede ser mas 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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resolucion de las estructuras cerebrales mas afectadas por la demencia.
Ademas las imagenes que se obtienen pueden servir, tanto para estudiar los
cambios neurocanatomicos que se producen a lo largo del proceso de la DTA,
como para corregir los efectos de volumenes parciales que ofrecen los datos
con la TEP (Budinger, 1996).

Los esfuerzos que se han realizado para encontrar un correlato del
diagnodstico de la DTA se han centrado principalmente en la atrofia cortical, 1a
dilatacidn ventricular y la atrofia selectiva de determinadas estructuras mediales
temporales como el hipocampo (Charletta, Bennett y Wilson, 1993; Lopez-
Pousa y Femandez 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 regidon hipocampal y de la corteza entorrinal
{circunvolucion parahjpocampal) de un grupo de pacientes con DTA con un
grupo control in vivo y estudiaron la correlacion entre estas medidas y las
puntuaciones obtenidas en tests de valoracion del deterioro cognitivo. Estos
autores encontraron unos indices de reduccion del volumen del hipocampo
(48,8 por 100), de la circunvolucion 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 comparacion con los sujetos control,
Ademas la atrofia de estas areas cerebrales presentaba una correlacion del
0,89 con las puntuaciones del MMSE. Recientemente, Detoledo-Morrell,
Sullivan, Wilson, Bennett y Spencer (1937) compararon la atrofia del 16bulo
temporal en 32 sujetos control y en 51 pacientes con DTA sirviéndose de
tecnicas 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 DTA (establecidos en funcion del grado de
deterioro), pero no entre [as medidas de estos grupos con demencia. En
relacién con el volumen del gyris parahipocampal no encontraron diferencias
entre el grupo control y los pacientes con DTA leve, sin embargo si habia
diferencias significativas entre estos dos grupos y los pacientes con DTA
moderada ¢ severa. También observaron medidas significativamente diferentes
entre estos ultimos grupos en cuanto al volumen del neocortex temporal,
disminuyendo en funcion de la gravedad de la enfermedad. Por lo tanto, estos
resultados indican la presencia de una afectacion del hipocampo en las
primeras etapas de la DTA y conforme avanza la enfermedad se iria
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observando una atrofia progresiva del gyrus parahipocampal y del neocortex
temporai.

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 lievado a cabo ponen de manifiesto la
asociacién existente entre el volumen de la formacion hipocampal y la
capacidad de recuerdo diferido, mientras que el volumen neocortical temporal
estaria correlacionado con la actuacién en pruebas de lenguaje y de praxias
construccionales (Wilson, Sullivan, deToledo-Morrell, Stebbins, Bennett y
Morrell, 1996).

Otros estudios se han fijado en los cambios que se producen en la
substancia blanca cerebral. Los primeros trabajos que emplearon técnicas
estructurales sefalaron un descensc 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 atencion de los
cientificos, algunos de los cuales propusieron una relacion entre ias lesiones de
la substancia blanca y la DTA (Charletta, Bennett y Wilson, 1993). Sin
embargo, los ultimos datos que estan ofreciendo los investigadores no apoyan
las primeras hipdtesis que se propusieron y hoy en dia no se sabe con
exactitud como contribuyen estas aiteraciones de la substancia blanca al
deterioro cognitivo de los pacientes con DTA (Almkvist, Wahlund, Andersson-
Lundman, Basun y Backman, 1992, Coffey, Wikinson, Parashos, Soady,
Suliivan, Patterson, Figiel, Webb, Spritzer y Djang, 1992; Jernigan, Archibaid,
Berhow, Sowell, Foster y Hesselink, 1991; Jernigan, Salmon, Butters y
Hasselink, 1991, Shah, Doraiswamy, Husain, Figiel, Boyko, McDonald,
Ellinwood y Krishnan, 1991).

Es importante destacar las limitaciones que hoy en dia presenta esta
tecnica, ya que sélo 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 neuropatologicos tipicos de
la DTA. Ademas, la interpretacion fisiopatoldgica y clinica de las hipersefiales
de la RMN es controvertida, ya que estas sefales podrian estar

71



Demencia de tipo Alzheimer: una perspectiva neurocientifica.

correlacionadas con enfermedades vasculares que hayan sido clinicamente
silenciosas come la leucoaraiosis (Kawawura, 19393; Junqué, 1994). Por tanto,
aunque estos hallazgos que hemos comentado pueden ser Utiles para
discriminar a la DTA del envejecimiento normal, no se ha demostrado su
fiabilidad para hacer un diagnéstico diferencial con los otros tipos de demencia
{Espert, Bertolin, Navarro y Gonzalez, 1995a).

2.9.1.2 Técnicas funcionales.

2.9.1.2.1. Electroencefalograma (EEG).

En 1932 Hans Berger realizd ta primera descripcion de anormalidades
del EEG asociadas con pacientes con DTA confirmados histoloégicamente
(Fenton, 1986). Desde entonces se sabe que estas alteraciones en los
parametros del EEG son caracteristicas de la demencia (Coburn, Parks y
Pritchard, 1993), pero los analisis cualitativos de estos cambios no son
suficientemente precisos o informativos {Touchon, 1997). En los primeros
momentos de manifestacién de la enfermedad, el EEG es normal (Soininen,
Partanen, Paakonen, Koivisto y Riekkinen, 1891) y a medida que progresa la
demencia, aparecen grafoelementos lentos, de caracteristicas inespecificas,
especialmente en las areas parieto-temporo-occipitales (Lépez-Pousa y
Fernandez de Pinedo, 1996). Los diferentes estudios que han empleado el
EEG cuantitativo tambien han demostrado una lentificacion de la actividad
eléctrica cerebral (Almarcegui, 1997). Algunos patrones de cambios del suefio
REM, como el aumento en la actividad de las bandas & y 8 en la mayor parte
de las regiones cerebrales (Coben, Chi, Snyder y Storandt, 1990; Erkinjuntti,
Larsen, Sulkava, Ketonen, lLaaksonen y Palo, 1988; Soininen, Partanen,
Paakonen, Koivisto y Riekkinen, 1991) y descensos en fa actividad o y p en las
regiones parieto-temporales posteriores (Martin-Loeches, Gil, Jiménez, et al.,
1991; Maurer y Dierks, 1992; Miyauchi, Hagimaoto, Ishii, et al., 1994) pueden ser
especificas de la DTA y podrian aparecer temprano en el curso de la
enfermedad (Touchon, 1997). Este patron alterado de actividad cerebral que
refleja el EEG puede estar relacionado con la alteracion del sistema colinérgico
caracteristico de fa DTA ya que se ha mostrado el papel tan importante que
juega este sistema de neurotransmision en la regulacion 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 parametros del EEG (las bandas de
frecuencia, las regiones cerebrales, el uso de valores absolutos o relativos)
pueden resultar méas Utiles para el diagnostico de la DTA (Almarcegui, 1997,
Touchon, 1997). Hay gue tener en cuenta también el grado de severidad de la
enfermedad, ya que determinadas bandas de frecuencia no manifiestan una
alteracién hasta las fases mas avanzadas de la enfermedad (Coben,
Chi, Snyder y Storandt, 1990; Martin-Loeches, Gil, Jiménez, et al., 1991).

Por tanto, parece que el EEG es un examen que aporta pocos datos al
diagndstico precoz de la DTA pero que puede resultar utii como prueba
complementaria en el diagnostico diferencial (Lépez-Pousa y Fernandez de
Pinedo, 1996).

2.9.1.2 2. Potenciales evocados (PE).

Aunque su importancia ha sido ignorada hasta muy recientemente, se
sabe desde hace al menos un cuarto de siglo que los potenciales evocados
visuales estan alterados en al menos algunas formas de demencia (Coburn,
Parks y Pritchard, 1993). Los primeros trabajos que se realizaron empleando
PE 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 P1 normal en el
grupo control y con demencia y una demora en las ondas medias y tardias
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 ultmos afos los investigadores se han planteado si esta demora
selectiva de la P2 era un rasgo especifico de la DTA o si era una caracteristica
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 etiologias y con personas mayores
sanas. Se encontré una demora selectiva de la onda P2 solo en el grupo de
DTA probable. Clinicamente, los pacientes cuyas etiologias 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 especifico de la DTA. Ademas, 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 patologia en el cortex de
asociacion visual (Cobumn, Parks y Pritchard, 1993).

En un estudio longitudinal reciente se estudiaron durante un afo los
cambios en las latencias P2 y N2 de potenciales evaocados visuales y en las
medidas de valoracion 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 progresion
significativa de los sintomas de la DTA, sin embargo estos datos
neurofisioiégicos no presentaron diferencias significativas ni  estaban
relacionados con las puntuaciones en los tests neuropsicoldgicos (Swanwick,
Rowan, Roen y O'Mahony, 1996). En este mismo estudio longitudinal los
autores estudiaron el componente P300 de los PE auditivos y comprobaron
coémo esta latencia resulta ser un mejor marcador biolégico de la progresion de
esta enfermedad, ya que los resultados mostraron una aumento de la latencia
P300 con la severidad de la demencia y la proporcion del incremento reflejaba
el deterioro cognitivo (Swanwick, Rowan, Coen, Lawlor y Coakley, 1937). No
obstante, se necesitan mas estudios para probar la eficacia de estas medidas
como marcadores neurofisioldgicos de la DTA.

2.9.1.2.3 Tomografia computerizda de emision de fotones simples (“Single-
Photon Emission Computed Tomography”, SPECT).

En la decada de los 80 tambien surgio la posibilidad de valorar la funcion
cerebral de los pacientes con DTA in vivo mediante ei estudio de |a actividad
metabdlica y del flujo cerebral. El patrén mas caracteristico de la tomografia
computerizada de emision de fotones simples (SPECT) en esta enfermedad es
la reduccion de flujo sanguinec cerebral en las regiones temporoparietales de
ambaos hemisferios (Eberling, Jagust, Reed, et al., 1992, Lopez-Pousa y
Fernandez de Pinedo, 1996). En los casos mas avanzados (pacientes con DTA
moderada y severa) también se observa una reduccion del flujo sanguineo en
las regiones frontales (Tikofsky, Hellman y Parks, 1993). Estos cambios sueles
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ser simétricos vy las diferencias en la hipoperfusion pueden reflejar la variacion
en los tipos de deterioro cognitivo que presenta el paciente. Se observan
también areas asimétricas focales de reduccién de flujo sanguineo cerebral en
pacientes DTA con signos focales (Tikofsky, Hellman y Parks, 1993).

Las sefales anormaies de las imagenes de SPECT que emplean como
trazadores el 123l-yodoanfetamina (IMP) o el S99Tc-hexametilpropileneamina-
oxima (HMPAQ) se pueden producir o bien por una ausencia de captacion del
trazador, o bien por una reduccién o un incremento de fa captacion del
marcador. En la demencia el patron mas comun es la reduccion pero no la
ausencia de captacion del marcador (Tikofsky, Heliman y Parks, 1993).

Las investigaciones entorno a la relaciéon de los cambios en la perfusion
cerebral con las alteraciones neuropatolégicas y con los déficit cognitivos de la
DTA han mostrado una escasa correlacién (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 hipoperfusion del lébulo
ternporal y la apraxia y la afasia con hipoperfusion parietal posterior y temporal
lateral del hemisferio izquierdo (De Kosky, Shilh, Schmitt, et al., 1990).

En cuanto a su capacidad como herramienta diagnostica, podemos decir
que este patron de hipoperfusion temporoparietal bitateral discrimina bien (una
seguridad diagnostica del 92 por 100, con una sensibilidad del 88 por 100 y una
especificidad del 91 por 100} a los pacientes con DTA de las personas mayores
sanas (Lopez-Pousa y Fernandez de Pinedo, 1996). Sin embargo, su eficacia
disminuye en la distincion entre los diferentes tipos de demencia (Tikofsky,
Hellman y Parks, 1993); asi, se considera que esta técnica puede ser muy util
para realizar el diagnostico precoz de la DTA y el diagndstico diferencial de las
demencias que presentan un cuadro clinico no muy similar al de esta
enfermedad (por ejemplo, lfa enfermedad de Creutzfeldt-Jakob)(Bergman,
Chertkow, Wolfson, et al., 1997; Bonte, Weiner, Bigio y White, 1997; Read,
Miller, Mena, et al., 1995).
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2.9.1.2.4. Tomografia de emision de positrones (PET, “Positron Emission
Tomography’}.

La tomografia de emision de positrones es una de las técnicas mas
innovadoras y que mas desarrolio va a tener en un futuro muy proximo, debido
a que hoy en dia es |la unica que nos permite obtener una representacion de las
caracteristicas fisiologicas, bioquimicas, hemodinamicas y farmacoldgicas del
ser humano vivo (Blesa, 1997). Las imagenes PET de pacientes con demencia
de tipo Alzheimer muestran tipicamente un hipometabolismo bilateral de la
corteza temporoparietal, que se extiende al Iobulo frontal en los casos de
enfermedad avanzada (Lopez Pousa y Femandez de Pinedo, 1996). Tambien
estas imagenes han mostrado una afectacion extensa y no uniforme de las
areas limbicas (Blesa, Mohr, Miletich, et al., 1997), del |obulo temporal medial
(Ishii, Kitagaki, Kono y Mori, 1996) y del complejo hipocampo-amigdala-
entorrinal (Mielke, Schroeder, Fink, et al., 1996). Generalmente el cortex motor,
el sensitivo y el visual primarios y los ganglios basales muestran un
metabolismo conservado durante |a evolucion de la enfermedad.

Es quizas la técnica de neurcimagen mas eficaz como marcador del
diagndstico precoz o en fases asintomaticas de la demencia de tipo Alzheimer.
Los estudios longitudinales que se han realizade han demostrado que los
miembros asintomaticos de familias con DTA que mostraban cambios
caracteristicos de la misma en las imagenes PET desarrollaban afios despueés
la enfermedad (Grady, Haxby, Horwitz, et al., 1988) y aquellos que tenian
riesgo familiar de padecer la DTA (por ser portadores homozigotos del alelo
g4), tenian un patron de alteracion 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 util para distinguir la DTA de la demencia
vascular (Blesa, 1992).

Un dato muy interesante que han aportado las imagenes PET es que, ya
en las primeras etapas de la enfermedad, los pacientes con DTA no se sirven
de las mismas redes de conexién funcional que las que emplean ios individuos
no dementes, tanto jovenes como ancianos (Horwitz, Mcintosh, Haxby, et al.,
1995).
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Hoy por hoy, una de las aplicaciones clinicas mas importante que puede
tener esta técnica es su contribucion al desarrollo de nuevos farmacos que
sean eficaces en la DTA (Duara, 1992). Como sefiala Blesa (1997) puede
emplearse tanto en la seleccion de pacientes, como en el estudio de la
dindmica y de los efectos de ciertos farmacos y tratamientos.

2.9.2. La respuesta pupilar a la tropicamida.

Las personas con sindrome de Down desarrolian antes de los 30 arfios
las alteraciones neuropatoldgicas caracteristicas de la DTA y muchos de ellos
manifiestan tambien demencia (Glenner y Wong, 1984a; Hardy, Goate, Owen y
Rossor, 1989; Potter, 1991). Este hecho ha motivado a los investigadores a
buscar mecanismos fisiopatologicos que pudieran compartir ambas entidades.
Un fendmeno bien establecido en los enfermos con sindrome 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). Basandose en
estos hallazgos y en el bien establecido déficit colinergico de los pacientes con
DTA, Scinto y colaboradores (Scinto, Daffner, Dressler, et al., 1994, 1995)
llevaron a cabo un estudic en el que instilaban una gota de tropicamida cien
veces mas diluida de fo habitual en el ojo de pacientes con demencia y en
sujetos contral. Como reaccion a este anticolinérgico se producia una dilatacion
excesiva de la pupila de los pacientes con DTA pero no en los individuos sanos
0 con otras demencias. El alto indice de especificidad (94 por 100) que
arrojaban sus resultados llevaron a los investigadores a proponer esta prueba
sencilla, incruenta, inocua, barata y facil como un test muy Gtil para realizar el
diagnostico diferencial de la DTA. Sin embargo, los diferentes estudios que se
han realizado valorando este marcador no han logrado resultados muy
satisfactorios (Gomez, del Barrio y Jiménez-Alfaro, 1997 Robles, Turifio, Gude

y Noya, 1997) y todavia queda por probar la eficacia de este examen (Touchon,
1997).

2.9.3. La evidencia neuropsicolégica.

La consideracion de un signo neuropsicoldgico como marcador de la
DTA implica que es un buen predictor diagnéstico de la misma. Para ello este
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sintoma deberia manifestarse de forma peculiar en la DTA y no en otras
enfermedades neurodegenerativas o afectaciones neurologicas. Hoy en dia no
podemos indicar ningun dato neuropsicolégico que sea patognomonico de la
DTA, por lo que para que se pueda valorar como marcador diagnéstico hay que
realizar un diagnostico diferencial que permita descartar los otros posibles
trastornos que puedan producir este signo (Pascual, 1997).

En 1982, Fuld, Katzman, Davies y Terry observaron uno de los primeros
signos clinicos que se han propuesto como marcadores neuropsicolagicos de
la DTA: las intrusiones. En el estudio que realizaron estos autores casi el 90
por 100 de los pacientes con DTA presentaban errores de intrusidon o de
interferencia, es decir, cuando intentaban recordar un material nuevo surgia
informacidn que habian aprendido previamente. Sin embargo, estas intrusiones
también aparecian en el 35 por 100 de pacientes con otros trastornos
neurolégicos.

Con la intencién de hallar un marcador neuropsicologico fiable
fundamentado en los perfiles de pruebas de inteligencia, Fuld (1984) propuso
un patron especifico en las puntuaciones de los distintos subtests del WAIS
que, asociado con la disfuncion colinergica, podria facilitar el diagnéstico
diferencial en los estadios iniciales de la DTA. Su estudio detectd la presencia
de un perfil especifico: positivo: A>D, donde A es la media de los subtests de
informacion y vocabulario y D es la puntuacion del subtest de rompecabezas.
Este patron se observa con mucha mayor frecuencia entre los pacientes con
DTA, en comparaciéon con otros tipos de demencia y con una especificidad
discriminativa del 96 por 100. Estudios posteriores que han empieado la
version WAIS-R han obtenido resultados menos satisfactorios (una capacidad
de deteccion en los pacientes con EA del 37.5 por 100) y han criticado el
empleo de esta formula como indice de deterioro (Alexander, Prohovnik, Stern,
Mayeux, 1994).

La mayoria de los investigadores estan de acuerdo en que la afectacion
de la memoria explicita, especialmente el recuerdo diferido, es un sintoma que
aparece en los primeros momentos de manifestacion de la DTA. Se han
realizado diferentes estudios que muestran la buena prediccion de este
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sintoma. 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
globat del 95,2 por 100. El grupo de trabajo CERAD analizd los diferentes tests
de memoria que estan incluidos en su protocolo y encontraron que la
puntuacién en los tests de recuerdo diferido era la que mejor discriminaba a los
pacientes con DTA del grupo de personas mayores control (Weish, Butters,
Hughes, Mohs y Heyman, 1991, 1992). Sin embargo, estos problemas de
memoria también aparecen en pacientes que sufren otros trastornos
neuroldgicos (como encefaiitis o accidentes cerebrovasculares), y sobre todo,
€S un rasgo comun en personas con ofras formas de demencia (Weingartner,
Kawas, Rawlings y Shapiro, 1993).

Los estudios longitudinales de personas mayores gue no padecen
demencia son particularmente Utiles para identificar los tests neuropsicolagicos
mas apropiados para realizar un diagnéstico temprano (Touchon, 1997). Por
ejemplo, Newman, Warrington, Kennedy y Rossor (1994) demostraron el
beneficio de explorar ademas de la memoria, las capacidades visuoperceptivas
y el lenguaje. Y Masur, Sliwinski, Lipton, Blau y Crystal (1994) llegaron a una
conclusion similar tras el seguimiento durante cuatro anos que hicieron de 317
sujetos.

En los ultimos afos, las tentativas de conseguir un marcador diagnostico
neuropsicologice de la DTA se han dirigido al estudio de los déficit de memoria
semantica que también aparecen de forma precoz. Los problemas de
denominacion y de produccién de palabras han sido e! centro de atencién de
los neuropsicologos. En el capitulo 3 expondremos con detalle las
investigaciones que se han realizado al respecto y que constituyen la base
tedrica y experimental de esta Tesis Doctoral.

2.10. DESARROLLO DE PROGRAMAS DE TRATAMIENTO Y
REHABILITACION.

Una de las areas que mas interés tiene en relacién con los pacientes con
demencia de tipo Alzheimer es el desarrollo de farmacos o de programas de
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rehabilitacion neuropsicolégica que consigan disminuir los efectos del deterioro
cognitivo y retrasar lo mas posible el avance de la enfermedad. En este
apartado vamos a centramos en los tratamientos farmacologicos y en el
capitulo 2, comentaremos las lineas que se siguen en los programas de
rehabilitacion neuropsicologica de las personas con DTA.

2.10.1. Tratamientos farmacolégicos de [a DTA. Ei papel de la
colinacetiltransferasa (ChAT) en el desarrofio de nuevos farmacos.

LLos primeros intentos que se realizaron para tratar la DTA se basaron en
los estudios que relacionaban la etiologia 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 podrian
estimular la conversion del ADP a ATP, proteger contra el dafo hipdxico y
mejorar el aprendizaje y la memoria. Los ensayos clinicos controlados
mostraron que estas substancias no podrian ningun efecto beneficioso
significativo en los pacientes con DTA {Ldpez Pousa y Fernandez de Pinedo,
1996).

En ese momento los investigadores focalizaron su atencién en la que
sigue siendo hoy la linea de estudio principal de los ensayos clinicos: Ja
disfuncion colinérgica predominante y caracteristica de este tipo de demencia y
la relativa preservacion de los receptores postsinapticos muscarinicos.
Basandose en este fendmeno se han ensayado numerosos farmacos, que
ordenados por mecanismos de accion se pueden resumir en (Lopez-Pousa y
Fernandez de Pinedo, 1896:

* Precursores de la acetilcolina (lecitina, colina, CPD-colina),

s Agentes liberadores de acetilcolina (aminopiridinas, ondasetron,
linopiridina);

s Agonistas colinérgicos (betanecol, RS 86, pilocarpina, aerocolina,
oxotremorina, nicotina),

» Anticolinesterasicos  (fisostigmina, metrifonato,  piridostigmina,
galantamina, tetrahidroaminoacridina -tacrina).
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En 1986, Summers, Majovski, Marsh, et al., publicaron su estudio doble
ciego sobre |la administracion oral de la tetrahydroaminoacridina (THA o tacrina)
(un inhibidor de la acetilcolinesterasa) en combinacion con lecitina, en 17
pacientes con DTA. Los resultados que presentaron mostraron una mejoria
sigificativa en la mayoria de los pacientes. La atencion gue atrajo este estudio
facilité la reunion 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 metodoldgicas de una prueba multicéntrica a gran escala {n = 632),
aleatoria a doble ciego, controlada con placebo (experimento NIA/Mount Sinai
Medical Center). Los resultados positivos que obtuvo este estudio multicéntrico
(Davis, Thal, Gamzu, et al., 1992) junto con los de otro estudio realizado en
Gran Bretana (Eagger, Levy y Sahakian, 1991) fueron el primer reconocimiento
oficial que permitié 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 ©
moderado, permitieron al Comité FAD (“Food and Drug Administration”)
aprobar el uso de la tacrina y al Ministerio de Sanidad espafol dar el visto
bueno en abril de 1996.

Los estudios subsiguientes a gran escala han demostrado mejorias
modestas, basadas en la actuacion 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 fa mayor parte de los estudios se ha
puesto de manifiesto que el efecto de la tacrina es temporal y su accion
principal es ralentizar el curso de la DTA pero no la detiene.

En febrero de 1998 el Ministerio de Sanidad ha dado su aprobacién para
la utilizacién de un nuevo farmaco, el donepezilo. Este farmaco es un inhibidor
de la acetilcolinesterasa, con una duracién de accion mayor que la tacrina y
una gran especificidad central, lc que disminuye la presencia de efectos
secundarios. En un estudio publicado este mismo afno (Rogers, Fariow, Doody,
Mohs y Friedhoff, 1998) se ha observado que e! 36 por 100 de los enfermos
tratados con este farmaco consiguen una mejoria significativa (una puntuacion
de cuatro puntos o mas en el ADAS-Cog), pero esta accién beneficiosa
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depende de la dosis y requiere la administracion continuada de la medicacion.
Los efectos secundarios (la fatiga, diarrea, nauseas, vomitos y calambres
musculares) tienen un caracter transitorio y de gravedad leve o moderada.

Una de las areas mas prometedoras en el tratamiento de la DTA es la
administracion de factores neurotroficos. La infusion intracraneal dei factor de
crecimiento nervioso en ratas ha mostrado prevenir la pérdida inducida por
lesion de las neuronas colinérgicas en las ratas. Actualmente se estan
realizando los primeros ensayos clinicos piloto en humanos, aunque existen
riesgos de que este factor neurotrofico pueda favorecer |la formacién de placas
neuriticas o estimular el gen que codifica la proteina precursora del amiloide
(Green, 1997).

Se han hecho numerosos ensayos con una amplia variedad de agentes
que se pensaban podrian mejorar o favorecer ilos déficit cognitivos que
padecen los pacientes con DTA. Ejemplos de estos agentes son los
antagonistas opiaceos; las terapias de substitucidon noradrenéergica; la
substitucion de somatostatina como la tiamina; la nicotina, el nimodipino y
simplemente glucosa (Green, 1997).

También son importantes los ensayos clinicos que se estan realizando
para encontrar agentes que pudieran retardar la progresion de la enfermedad o
retrasar la aparicion de los sintomas de la DTA. En esta linea destacan los
estudios sobre antiinflamatorios, la terapia de substitucién de estrogenos, la
seligifina, las substancias que favorezcan el transporte axonal, etc. (Frank,
1997a; Green, 1997).

3. EPIDEMIOLOGIA

Como ya hemos mencionado en ofro lugar (Fernandez Guinea y Mufoz
Céspedes, 1997), los datos estadisticos que ofrecen los estudios
epidemioldgicos sobre envejecimiento y demencias presentan un panorama
inquietante. Se estima que para el ano 2.025 la poblacidon mundial sera de unos
8.200 millones de habitantes y que el 9,2 por 100 de ellos tendra mas de 65
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afios (Jorm, 1990). En Espafia, el bajo indice 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 poblacion mayor de
65 afios. 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 arfios a partir de los 65 anos,
podemos decir que nos encontramos con un fenémeno calificado de “epidemia
de demencia” (Llinas, 1996).

Los investigadores que han intentado comparar los diversos estudios
epidemiolégicos internacionales se han encontrado con varios problemas
principales: a) el empleo de distintas metodologias y sesgos en la fuente de
informacion y en la evaluacion del deterioro realizada (Teresi y Holmes, 1997),
b) la falta de marcadores biologicos y de criterios morfoldgicos o clinicos
inequivocos de demencia; c¢) la dificultad para el diagnostico de las demencias
incipientes y las demencias mixtas; y d) la distinta estructura etaria de la
poblacion (Fernandez Guinea y Munoz Céspedes, 1997).

Como consecuencia directa de ellos se encuentra una gran variabilidad
en las tasas de prevalencia (numerc de personas que tienen demencia por
cada 100.000 habitantes en un momento determinado) e incidencia (el numero
de nuevos casos de demencia, en un determinado periodo de tiempo, por cada
100.000 personas). La mayoria de los datos disponibles proceden de paises
occidentales, pero los pocos estudios realizados en paises 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 diferencia en la distribucion de las demencias.

3.1. PREVALENCIA DE LA DEMENCIA DE TIPO ALZHEIMER.

Cuando analizamos los estudios sobre prevalencia de las demencias
observamos una oscilacion 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 § al 10 por 100 en personas mayores de 65
anos (Mowry y Burvill, 1988; Jorm, 1990). E! grupo internacional EURODEM,
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creado para estudiar las demencias en Europa, hizo una revision de 12
estudios llevados a cabo durante la década de los 80. Los datos que ofrecieron
no diferian de los presentados en los estudios norteamericanos, con una tasa
de prevalencia creciente con relacion a la edad y una distribucién parecida con
retacion al sexo, con mayor afectacion de las mujeres (Hofman, Rocca, Brayne,
et al., 1991; Rocca, Hoffman, Brayne, et al., 1891).

Las cifras de prevalencia de la demencia de tipo Alzheimer son variables
segun los paises en que se ha investigado y los criterios clinicos con los que se
ha definido el proceso (DSM-lll, DSM-lI-R, NINCDS-ADRDA, CAMDEX).
- Todos los estudios de prevalencia sefialan a la DTA como el tipo mas 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. indices de prevalencia de la DTA por género y grupos de edad.

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

La segunda demencia mas 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 asiaticas, donde la demencia vascular presenta
la mayor tasa de prevalencia, por encima del 60 por 100 de todos fos pacientes
dementes. Las demencias tratables solo representan un 1 por 100 del total de
las demencias (Martinez y Martinez-Lage, 1996).

La mayoria de los estudios mantienen diferencias en la prevalencia
segun la situacion geografica, tanto regional como nacional. En general, la
prevalencia de la demencia vascular es mas elevada en los paises orientaies
(Japén) y la demencia de tipo Alzheimer en los paises occidentales (Europa
occidental, Norteamérica, Rusia y Australia).
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Los informes sobre la prevalencia de demencia en Espana son
preliminares y los resultados no pueden considerarse representativos de toda
la poblacién espafiola {Lobo, 1997; Llinas, 1996, Manubens, Martinez Lage,
Lacruz, et al., 1995; Tomas, 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 nimero 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 numero muy limitado de estudios sobre la
incidencia de la demencia y resultan dificiles de extrapolar sus datos a la
poblacidon mundial (Jorm, 1990). La razon fundamental de esta falta de
investigaciones se debe a la necesidad de realizar un seguimiento longitudinal
de muestras muy grandes para la deteccion de casos nuevos. Se establece
una tasa de incidencia media de demencia (de cualquier eticlogia) del 1 por
100 anual en grupos de edades superiores a 60-65 afos. Un estudio reciente
realizado en Cambridge con sujetos de edad superior a los 75 anos 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 anos, al 8,5 por 100 para
el de 85-89 anos (Paykel, Brayne, Huppert, et al., 1994),

Merecen mencionarse también las conclusiones a que llegd
recientemente el grupo de Estocolmo porque reflejan la tendencia actual
(Fratiglioni, Viitanen, von Strauss, et al., 1997).

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

b) Las mujeres tienen un mayor riesgo de desarrollar demencia que los
hombres, especialmente a edades muy mayores;

c) Este patron se debe fundamentalmente a la distribucién por edad y
sexo de la enfermedad de Alzheimer, mas que a la demencia vascular.

85



Demencia de tipo Alzheimer: una perspectiva neurocientifica.

Los estudios que se han centrado en la incidencia de la DTA también
sefalan un incremento con la edad (Bermejo, Vega y Oliet, 1992; Breteler,
Claus, Comelia, et al., 1992). Como resumen Mas, Alperovitch y Derousné
(1987), la incidencia de |la DTA se estima que puede ser de 0.01 por 100 en el
grupo de 40 a 60 anos, del 1 por 1000 en el grupo de 65 a 74 ahos y alcanza el
10 por 1000 en los sujetos de 75 afios y mayores. En un estudio publicado este
mismo ano se estima que la incidencia de la DTA es de un 7,7 por 1000
personas/afio y un 1,5 para la demencia vascular (Ott, Breteler, van Harskamp,
Stijnen y Hofman, 1998).

En Esparia sélo se ha realizado un estudio en Pamplona y en la
actualidad, se estan llevando a cabo dos mas, uno de Zaragoza y otro en
Gerona. Los datos espafnoles disponibles hailan también un aumento
significativo de la tasa de incidencia con la edad y una mayor afectacion de las
mujeres. Las tasas varian entre el 1,9 por 100, en el grupo de edad de 75-73, al
6,2 por 100, en el grupo de 90-92 anos.

3.3. EPIDEMIOLOGIA ANALITICA.

La epidemiologia analitica 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 mas frecuencia son los
siguientes (Lopez-Pousa, 1996, van Duin, 1996):

s [aedad: el riesgo de DTA aumenta considerablemente con la edad, lo
que sugiere gue haya factores ambientales y genéticos que influyen
en el envejecimiento del cerebro.

s El genero: sblo dos estudios de la incidencia de la DTA encontraron
que ocurre con mas frecuencia en las mujeres que en los hombres
(Rorsman, Hagnell y Lanke, 1886; Yoshitake, Kiyohara, Kato, et al.,
1985), la mayoria de -fas-investigaciones- muestran - una -incidencia
simitar en ambos sexos.

o Los factores de riesgo genetico. como por ejemplo, la historia familiar
de demencias (Starr, Thomas y Whalley, 1997) y el genotipo APOE-4
(gue hemos comentado anteriormente).
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El sindrome de Down: un hecho reconocido desde hace muchos afios
es el aumento del riesgo de padecer la DTA en las personas con
sindrome de Down (Schupf, Kapell, Nightingale, et af., 1998).

La enfermedad de Parkinson y la enfermedad de los cuerpos de
Lewy. estas enfermedades comparten varios rasgos patolégicos con
la DTA. Los estudios mas recientes apuntan a un origen genético
comun en estos trastornos (el gen CYP2D6B) (Saitoh, Xia, Chen, et
al., 1985; Chen, Xia, Alford, et al., 1995).

La edad materna en el nacimiento: los datos sobre este posible factor
de riesgo son inconsistentes, algunos estudios han sugerido una
asociacion con madres mayores, otros con madres jovenes y otros no
han encontrado evidencia de ninguna relacion.

La presencia de traumatismos craneoencefalicos: los estudios sobre
este posible factor de riesgo surgieron por ta observacion de la
similitud patologica de la demencia pugilistica y la DTA Las
investigaciones mas actuales parecen confirmar una relacion positiva
entre los traumatismos craneoencefalicos y la demencia, peroc no
parece que sea un factor de riesgo especifico de la DTA (Salib y
Hillier, 1997).

La depresion: los datos sobre este factor de riesgo no son
determinantes y todavia queda por excluir el que la depresion pueda
ser meramente un signo temprano de la patologia de la DTA.

Las enfermedades tiroideas. Los primeros trabajos que se hicieron
entorno a este posible factor senalaron un aumento del riesgo de
padecer la DTA en pacientes con hipotiroidismo (Breteler, van Duijn,
Chandra, et al., 1891). Sin embargo, ninguno de los trabajos mas
recientes han confimado esta asociacion (Forster, Newens, Kay y
Edwardson, 1995; The Canadian Study of Health and Aging, 1994).

L os factores vasculares: estos factores pueden estar implicados en la
DTA (Crawford, 1998), pero es dificil cuantificar su papel y establecer
un claro diagnéstico diferencial con las formas mixtas de demencia.
Los farmacos antiinflamatorios: cada vez hay mas evidencia
proveniente de los estudios experimentales que sefalan el papel que
ejercen los procesos inflamatorios en la en patologia de la DTA, por
ello se estan llevando a cabo ensayos clinicos que valoran la eficacia
de los efectos protectores de los farmacos antiinflamatorios.
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La terapia de reemplazamiento de estrogenos. aunque algunos
estudios experimentales sobre esta terapia han sugerido efectos
beneficiosos (Henderson, Watt, y Buckwalter, 1996), no hay una
evidencia convincente procedente de estudios epidemiolégicos que
confirmen este rol positivo de los estrogenos en la DTA.

Historia de tabaquismo: surgié una polémica entorno al posible efecto
protector de !a nicotina; los datos mas actuales son equivocos.
Alcohol. no hay evidencia de un aumento en el riesgo de padecer DTA
en personas con una ingesta moderada de alcohol (Graves, van Duijn,
Chandra, et al., 1991).

Exposicion a substancias toxicas: las ultimas investigaciones sefalan
una relacién de la exposicion a substancias como pegamentos,
pesticidas, solventes, etc., y el desarrollo de la DTA (The Canadian
Study of Health and Aging, 1994).

Aluminio:; 1os estudios mas recientes arrojan resultados contradictorios
sobre el papel de esta substancia y la patologia de la DTA
(Landsberg, McDonald y Watt, 1992).

Educacion: es uno de los primeros factores que se propusieron y que
mas polémica suscitaron. Los datos con los que contamos hoy en dia
no nos permiten sefalar con certeza el bajo nivel educativo como
factor de riesgo de la DTA.

Una de las consecuencias mas claras de la demencia es la reduccion 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, ios avances
medicos, y sobre todo el mejor control de las enfermedades respiratorias y
cardiovasculares (las causas de mortalidad mas frecuentes), han mejorado
globaimente la longevidad y la calidad de vida de las personas con demencia
(Lopez-Pousa, 1996).
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4. DEFINICION Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA
DEMENCIA DE TIPO ALZHEIMER.

En las ultimas décadas han ido surgiendo diferentes definiciones de
demencia. Si hacemos una sintesis de todas ellas llegaremos a considerar Ia
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 evolucion
progresiva de !la enfermedad y la afectacion en las actividades sociales y
diarias del individuo. Aungue en los primeros momentos se inciuia la idea de
irreversibilidad ciasica, los estudios mas recientes han demostrado que algunos
tipos de demencia se pueden tratar o que incluso pueden ser potencialmente
reversibies (Fernandez Guinea y Muioz Céspedes, 1997).

Una de las caracteristicas clinicas de la demencia de tipo Alzheimer es
su inicio insidioso. El sintoma clinico 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 acompanarle
otros déficit como la desorientacion temporal y espacial, un procesamiento mas
superficial y lento de la informacion y las deficiencias en el aprendizaje. Sin
embargo, el individuo tiende a ocultarlos y a no ser capaz de aceptarios 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 sintomas que pueden ayudar al paciente, a la familia y al medico a
sospechar de la presencia de una demencia en estado inicial (Fernandez
Guinea y Munoz Céspedes, 1997).
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TABLA 6. Sintomas iniciales que pueden hacer sospechar de ia presencia de
una demencia.

Sintomas iniciales que hacen sospechar de la presencia de una demencia

- Problemas de orientacién temporal, espacial, de personas y de situacion.
- Dificultad de concentracion.

- Reduccion de la memoria a corto plazo y déficit del aprendizaje.

- Aumento de |a fatigabilidad.

- Problemas para pasar la atencion rapidamente de una cosa a otra,

- Deterioro de la capacidad para seleccionar la informacion y relacionar |a
informacién nueva con la ya conocida.

- Problemas de la comunicacion verbal (lenguaje espontaneo):

- Olvido o0 cambio brusco de tema en la conversacion
- Pérdida de la capacidad de repetir una historia (“perder el hilo”)
- Comentarios inapropiados en situaciones de conversacion rapidamente
cambiantes.
- Dificultades de comprension (de frases hechas, conceptos abstractos,
humor, ironia, sarcasmo, etc.).

Fabulacién (intento de compensar el deterioro de la comunicacion
verbal).

- Disminucion de la vitalidad (y de la motivacion).
- Rigidez mental.
- Falta de persistencia en la realizacion de tareas.

Reaccién diferente ante entornos familiares, agitacion, hiperactividad,
movimientos errantes, etc.

- Oscilaciones del estado de animo.
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Con la evolucién del cuadro clinico el resto de las funciones cognitivas
van a verse afectadas: las personas iran mostrando alteraciones en sus
capacidades verbales (afasia), su habilidad para realizar movimientos
complejos (apraxia) y para integrar la informacion perceptiva y reconocer
objetos y personas {agnosia). La personalidad del paciente puede cambiar y
volverse mas introvertidos, ansiosos, deprimidos, egoistas o infantiles, etc.
Pueden aparecer episodios de agresividad, deambutacion, incontinencia
urinaria, desinhibicion sexual, alucinaciones, delusiones, etc. Aungue no hay un
patron tipico de deterioro de la DTA (aigunos pacientes pueden estar afectados
de forma moderada después de 2 anhos mientras qué otros pueden
permanecen con un grade de deterioro leve durante varios anos), se suelen
distinguir cuatro estadios (Junqué y Jurado, 1994, Strub y Black, 1988):

e Estadio inicial: desde el punto de vista cognitivo los primeros sintomas
se refieren a la alteracion 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 integracion
visomotora también se ven afectadas en estos primeros momentos. Los
cambios emocionales mas frecuentes son la pérdida de interés en el
trabajo, la familia, la profesion, etc., un incremento en la irritabilidad,
ansiedad y depresion, 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 mas complejas, como el llevar asuntos bancarios
0 legales. La capacidad de comunicaciéon 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 depresion
secundarias.
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» Tercer estadio. son evidentes las caracteristicas neuropsicolégicas de
esta enfermedad, es decir, la afasia, la apraxia y la agnosia. Hay un
decremento en el lenguaje espontaneo y en la comprension, son
frecuentes las dificultades anomicas y puede darse ecolalia. Se
intensifican los cambios de personalidad, la falta de control de las
emociones y ia aparicion de los reflejos primitivos, como el de succion.
Aumentan los episodios de agitacion e inquietud, el insomnio, i0s
movimientos de masticacion, la incontinencia urinaria y fecal, etc. Estas
personas pueden no reconocerse en la imagen del espejo.

» Estadios finales. el paciente ha perdido practicamente su capacidad de
comunicacion, se vuelve apatico 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 bioquimicos, estructurales vy
neuropsicolégicos, y la necesidad de la comunidad cientifica intemacional de
compartir las mismas normas diagnosticas, ha llevado al establecimiento de
una serie de criterios utilizados hoy ern dia en la mayoria de los paises. Los
mas empleados son los propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud —ia
Clasificacion Intemacional de Enfermedades, décima revision, la CIE-10
(1992)- y los elaborados por la American Psychiatric Association —recogidos en
el DSM-IV (1994). Los estudios retrospectivos gque se han realizado han
mostrado que en la década de los 70 la tasa de error diagnéstico se situaba
entre el 30 y el 50 por 100. Sin embargo, con la aparicion de estos criterios
diagnosticos a mediados de los 80, se ha mejorado la precision del diagnostico
de demencias llegando al 95 por 100 (Katzman, 1996). Cuando hablamos de la
demencia de tipc Alzheimer 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-
ADRDA)McKhan, Drachman, Folstein, Katzman, Proce y Standlan, 1984), y
los propuestos en la tercera y cuarta edicion del Manual de Diagnostico y
Estadistica de {os Trastornos Mentales (APA, 1990, 1994).
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En el proceso de diagndstico de la demencia de tipo Alzheimer existen
dos componentes esenciales: la historia clinica y Ia evaluacion
neuropsicologica, que comentaremos en el capitulo 2. El diagnéstico de
demencia resulta facil de realizar en las ultimas etapas de la enfermedad, pero
no lo es tanto en los primeros momentos, donde tiene gran importancia e
diagnéstico diferencial. En un intento de salvar estas dificultades diagndsticas
con que se enfrenta el clinico, Venneri, Turnbull y Della Sala (1996) proponen
un procedimiento diagnostico “en cascada’. Consta de diferentes fases que
progresivamente van filtrando los resultados hasta llegar a un diagnostico
preciso de los problemas que presenta el paciente. En una primera etapa se
realizaria la historia de las dificultades del paciente que hacen sugerir una
demencia. En la segunda etapa tendria lugar la evaluacién neuropsicologica y
en la tercera fase se llevarian a cabo los examenes neurologico,
neurorradiolégico y neurofisiolégico. De esta forma, en la primera etapa se
podria establecer de forma provisional la presencia de demencia, en la
segunda se haria el diagnostico probabie de un determinado tipo de demencia
y en la Ultima fase, los datos neuroldgicos y neurorradiologicos excluirian otros
posibles alternativas etiologicas.

El proceso diagnostico debe comenzar por tanto, con una buena historia
clinica en la que se recoge informacién 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 como es la forma y el tiempo de evolucion; d) los
trastornos conductuales y los cambios de personalidad (por ejemplo, las ideas
delirantes, alucinaciones, depresion, mania, ansiedad, etc.); €) la capacidad del
individuo para realizar sus actividades de la vida diaria y mantener las
relaciones sociales y laborales; f) la confirmacion, por parte de un informador
proximo a su entorno cotidiano, de los problemas que describe el paciente; g)
es interesante incluir también la valoracién que el propio sujeto hace de su
enfermedad y de su repercusion en su nivel de independencia. (Fernandez
Guinea y Munoz Céspedes, 1997).

El examen neuroldgico tiene como objetivo fundamental el detectar
posibles alteraciones focales (por ejemplo, tumores, hidrocefalia, etc.) o signos
de afectacion bilateral (por ejemplo, piramidalismo, trastornos extrapiramidales,
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etc.) que pudieran causar sintomas secundarios de una demencia. También se
realiza una bateria de rutina de pruebas complementarias, como son una
analitica (bioquimica sérica, hormonas tiroideas, vitamina B¢; y acido fdlico,
serologia luética, etc.), la radiografia de torax, el electrocardiograma, el
electroencefalograma, la tomografia axial computerizada cerebral, etc.
(Bermejo, 1996).

A lo largo de este proceso, se debe tener en cuenta otras patologias con
las que se puede confundir la demencia. Las entidades principales con las que
hay que realizar el diagnéstico diferencial son: a) el deterioro normal para la
edad (el llamado "olvido benigno®); b) ciertos trastornos psiquiatricos, conocidos
como “pseudodemencias”, como la depresion, el sindrome de Ganser, la
esquizofrenia, la histeria, la simulacion, etc.; c) los sindromes cerebrales
focales como el sindrome parietal, el sindrome frontal, la amnesia, la afasia
progresiva, etc.: d) los sindromes cerebrales difusos, como el sindrome
confusional agudo de delirium.

Con todos estos datos el clinico esta en condiciones de establecer un
probable diagndstico de demencia. Tanto desde el punto de vista clinico como
el de investigacion, resulta interesante establecer el grado de severidad del
paciente con demencia, con vistas a determinar el prondstico, seguir la
evolucion y evaluar los tratamientos apiicados (Bermejo y dei Ser, 18993). Hoy
en dia los métodos que se utilizan se basan en las manifestaciones clinicas,
cognitivas, conductuales y en la capacidad funcional del sujeto. Para evaluar de
forma global el deterioro, [os sistemas gue mas se emplean son los propuestos
por los criterios diagndsticos del DSM-IV y de |la CIE-10, que establecen tres
fases generales: leve, moderada o grave. Se han establecido criterios
especificos para valorar los pacientes con demencia de tipo Alzheimer y asi los
mas conocidos son: la "Global Deterioration Scale” (GDS) (Reisberg, Ferris, De
Leon y Crook, 1982), propone siete estadios de deterioro. ausencia de
alteracion cognitiva (1), disminucion cognitiva muy leve (2), déficit cognitivo leve
{3)- déficit- cognitivo-mederade {4}, déficit cognitivo moderado-grave (5), déficit
cognitivo grave (6) y déficit cognitivo muy grave (7). Y el “Clinical Dementia
Rating” (CDR) (Hughes, Berg, Danziger, Cohen y Martin, 1982), establecid
originalmente cinco niveles: normalidad (0), demencia cuestionable (0.5),
demencia leve (1), demencia moderada (2), demencia intensa o0 grave (3).
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Posteriormente afiadio dos niveles mas: demencia profunda (4) y demencia

terminal (5).

En la tabla 7 se presentan resumidos estas escalas de valoraciéon de la

demencia.

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

DSM-iv
Leve:

Moderada:

Severa:

ICD-10
Leve:

Maoderada:

Severa:

CDR
0-
0.5
1

GDS

N Ay

- permanece la capacidad para la vida independiente doméstica,
pero no para las actividades sociales o laborales.

- es preciso cierta supervision en actividades domesticas.

- Se requiere una supervision continua.

- no se pueden efectuar las actividades domesticas complicadas.
- s6lo conservan las actividades cotidianas muy sencillas.
- dependencia y ausencia de ideacion.

- independencia en trabajo, compras, finanzas y actividad sociai.
- alteracion leve o dudosa en actividades cotidianas anteriores.

- pérdida de independencia en las actividades ya resefiadas,
aunque pueda realizar aiguna.

- requiere asistencia en 1a higiene personal.

- requiere asistencia en el cuidado personal. Incontinencia
frecuente.

- ninguna alteracion cognitiva ni objetiva ni subjetiva.

- 86lo déficit subjetivo.

- declive en actividades sociales o labarales muy dificiles.

- 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, nutricién).
Pérdida del habla.
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6. CLASIFICACION DE LAS DEMENCIAS Y HETEROGENEIDAD
DE LA DEMENCIA DE TIPO ALZHEIMER.

Se conocen muchas entidades patologicas que pueden causar
demencia; de hecho en el documento DECLAMED (Definicion, Clasificacion y
Metodologia de Estudio de las Demencias) elaborado por el Grupo de Estudio
de Demencias de |la Sociedad Espanola de Neurologia en 1989, se
mencionaban 60 trastornos distintos. En la tabla 8 se recoge una clasificacion
mas reciente y resumida de los principales trastornos gue producen demencia
(Morris, 1994, 1996).

Existen diferentes sistemas de clasificacién de las demencias en funcion de
cual sea la edad de inicio, la etiologia, la localizacion cerebral predominante,
los signos neurologicos acompanantes y si son o no tratables (Junqué vy
Jurado, 1994):

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

2. La clasificacibn mas popular se refiere a las estructurales cerebrales
predominantemente afectadas. Se establece una distincion general entre
las demencias corticales y las demencias subcorticales, siendo en las
primeras la corteza cerebral el area mas dafada y las estructuras
subcorticales en las segundas. Por ejemplo, Neary (1994) quien
distingue entre: a} demencias corticales (sindrome posteriomedial,
anterior y anteromedial); b) demencias subcorticales, c) demencias
cortico-subcorticales; y d) demencias multifocales.

3. Un tercer criterio hace relacién a la etiologia. 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 sintomas de demencias aparecen asociados a
otro sindrome neuroldgico principal (por ejemplo, la demencia en la
hidrocefalia o en el curso de ciertas enfermedades metabdlicas).
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4 Otro criterio de clasificacion discrimina entre las demencias ireversibles,
o muy escasamente reversibles, como Ja enfermedad de Parkinson o la
de Huntington; las demencias tratables, por ejemplo la hidrocefalia
normotensiva, la neurosifilis;, y las demencias potencialmente
reversibles, como el hipotircidismo y la deficiencia de vitamina Bi.

5. Con el objetivo de facilitar el diagnostico diferencial de las demencias, se
ha propuesto un criterio que agrupa a estas entidades en dos
categorias: las demencias sin signos motores prominenes al inicio de los
sintomas y las demencias con signos motores prominentes desde el
inicio. En el primer gran grupo se encuadrarian la demencia de tipo
Alzheimer, la demencia frontotemporal y la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob. Formando parte del segundo grupo estarian la demencia con
cuerpos de Lewy, la enfermedad de Parkinson, la paralisis supranuclear
progresiva, la degeneracion 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
sindromes degenerativos corticales focales o demencias focales. Estos
sindromes 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 anos, sin la aparicion de
un deterioro significativo de ofras funciones intelectuales, pero en las ultimas
etapas suelen producir una demencia global. En esta categoria estarian
encuadrados la afasia progresiva primaria, la degeneracion frontotemporal, la
atrofia cortical posterior y la degeneracion corticobasal (Black, 1996). La
atencion que estan recibiendo hoy en dia estos sindromes se debe
principalmente a los problemas que plantean en relacién con el diagnhostico
diferencial con ofro tipc de demencias corticales. Asi 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 Alzheimer en fases iniciales (Fernandez Guinea, Hens, Munoz Céspedes,
Pérez, Laserna, 1997; Fernandez Guinea, Hens, Mufioz Céspedes, 1997). Por
otra parte, el debate se centra tambien en establecer si estos sindromes son de
hecho una etapa previa ala aparicion de un deterioro cognitivo global o si es
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posible que exista sdlo o de forma focal una funcion cognitiva afectada.

TABLA 8. Principales trastornos que producen demencia.

Categoria

Ejemplos

* Degeneracion neuronal cerebral:

* Trastornos cerebrales adquiridos:

(algunas potenciaimente
reversibles)

* Trastornos potencialmente
reversibles:

- Enfermedad de Alzheimer.

- Enfermedad de Pick.

- Enfermedad de Parkinson.

- Enfermedad de Huntington.

- Paralisis supranuclear progresiva.

-Demencia vascular: demencia muttiinfarto,
enfermedad de Binswanger.

- Esclerosis multiple.

- Neoplasmas intracraneales.

-Traumaticos (incluye el hematoma
subdural).

- Hidrocefalia.

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

- Trastornes metabolicos: hipotiroidismo,
insuficiencia renal.

- Trastornos toxico/metabolicos:
intoxicacion por drogas cronica,
alcoholismo, malnutricion (pe., deficiencia
de vitamina B12),

-Infecciones:SIDA, neurosifilis, meningitis,
encefalitis.

- Depresiéon mayor.

6.1. CLASIFICACION Y HETEROGENEIDAD DE LA DEMENCIA DE TIPO

ALZHEIMER.

Dos criterios que se emplean generaimente 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 Ia enfermedad y el caracter hereditario
de la misma. Estos criterios no son excluyentes entre si y asi distinguimos:

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

De inicio temprano: cuando aparece antes de los 60 afios.
De inicio tardio: cuando la enfermedad comienza a manifestarse

después de los 60 anos.
2. Segun el caracter hereditario de la enfermedad:

Familiar cuando existen antecedentes de familiares directos aquejados
de algun tipo de demencia, especialmente de DTA.

Esporadica: cuando no se conoce la existencia de antecedentes
familiares.

En la dltima 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 mayoria de los estudios, la base para subdividir es
la presencia de rasgos clinicos especificos que parecen que estar asociados 0
bien con o una proporcion de progresion mas rapida del proceso demenciante
o bien por las diferencias en los hallazgos neuropatologicos (Heyman, 1996).
Se ha sugerido, por ejemplo, que los pacientes con DTA que muestran signos
prominentes de disfuncion extrapiramidal, aquelios con conducta psicotica
evidente o los gue tienen un deterioro severo del lenguaje tienen un declive
cognitivo mas rapido 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 qgue estas asociaciones entre manifestaciones
clinicas especificas y la tasa de progresion del trastorno identifican subtipos de
DTA. Otros piensan que la DTA es de hecho un trastorno variable pero que no
hay evidencia convincente de subtipos cualitativos (Jorm, 1985). Aungque ahora
esta establecida una base bioldégica para la heterogeneidad de la DTA, con
mas de un Jocus genético ligado a la aparicion temprana o tardia de la
enfermedad, las variadas mutaciones genéticas no parecen que estén
asociadas con diferentes manifestaciones clinicas (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 predecia un
aumento de ia tasa de progresion 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 gue representa la etapa final de la enfermedad.

Los pacientes con DTA y signos extrapiramidales han despertadoe mucho
interés en los anos recientes. En muchos de estos casos, las autopsias
revelaron no solo lesiones patologicas de la DTA sino también evidencia de un
trastorno neurodegenerative adicional caracterizado por la presencia de
cuerpos de Lewy en el tronco y en el cortex cerebral. Esta condicion, conocida
ahora como una variante de la DTA con cuerpos de Lewy, se ha encontrado en
un 20 6 30 por 100 de los examenes de autopsia de pacientes con un
diagnostico clinico de DTA (Katzman y Jackson, 1991). Los datos
neuropatolégicos de la DTA en pacientes con DTA y parkinsonismo difieren con
frecuencia de los DTA sélo. En los primeros casos, es aparente la formacion de
placas seniles, pero con frecuencia los ovillos neurofibrilares son escasos
(Hansen, Salmon, Galasko, et al., 1990). Es mas, los pacientes con DTA y
lesiones de cuerpos de Lewy en la autopsia, tenian durante la vida, una mayor
frecuencia de bradicinesia, rigidez muscular y deterioros de fa marcha y de la
postura que los pacientes que sodlo evidenciaban ta DTA (Hulette, Mirra,
Wilkinson, Heyman, Fillenbaum y Clark, 1995). Estos datos clinicos y
neuropatolégicos han llevado a muchos investigadores a la conclusion de que
la presencia de disfuncion extrapiramidal en la DTA puede representar la
variante de los cuerpos de Lewy, es decir, un subtipo especifico de este
trastomo. En muchos casos, los pacientes con este subtipo manifiestan rasgos
conductuales o psicoticos como parancia y alucionaciones auditivas o visuales
{(McKeith, Perry, Fairbaim, Jabeen y Perry, 1992). En algunos estudios estos
pacientes muestran una progresion mas rapida de la enfermedad de la que
tiene los pacientes con DTA sdlo. En otros estudios, la duracion 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. Sintomas conductuales y cambios de personalidad en la demencia
de tipo Alzheimer.

Se ha informado de gue aproximadamente el 25 por 100 de los sujetos
con DTA leve y el 50 por 100 de fos que tienen DTA severa muestran
alteraciones  conductuales, como  alucinaciones, delusiones, malas
identificaciones y agitacién (Rubin, Drevets y Burke, 1988; Bracco, Gallato,
Grigoletto, et al., 1994). Se piensa que la presencia de tales sintomas
psicoticos describe un subgrupo de pacientes que tienen una tasa mas rapida
de declive cognitivo que la que muestran los pacientes con DTA no psicoticos
(Chui, Lyness, Sobel y Schneider, 1994). La significacién biologica de esta
asociacion entre conducta y cognicion es desconocida, pero parece razonable
asumir que los cambios patoldgicos y bioquimicos que experimenta el cerebro
relacionados con la psicosis pueden afectar también al grado de declive
cognitivo. Aungue la frecuencia de fendmenos alucinatorios o de otros
sintomas psicéticos parece que aumenta con la duracion de la DTA, 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 DTA estan con frecuencia asociados con el inicio
temprano y la progresion rapida de la enfermedad. Bracco, Gallato, Grigotetto,
et al., (1994) realizaron un estudio longitudinal, en el que durante nueve anos
evaluaron los diversos factores clinicos que afectaban ai curso y a la
supervivencia de los pacientes con DTA. Este estudio mostro, entre otras
cosas, que la discapacidad severa del lenguaje era el factor relacionado con la
mortalidad mas significativo, pero que la edad de inicio no guardaba ninguna
correspondencia con el riesgo de muerte. Sin embargo, Heyman, Wilkinson,
Hurwitz, et al, (1987) encontraron gue las personas con DTA mas jévenes con
trastornos del lenguaje severos, tenian una tasa de institucionalizacién y de
muerte mas alta que las personas con DTA de edad avanzada y con un grado
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similar de deterioro de la capacidad de lenguaje. Ei hecho de que se haya
encontrado que los pacientes con DTA de aparicion temprana presentan una
tasa mas alta de trastornos del lenguaje que los pacientes con DTA de

aparicion tardia (Koss, Fillenbaum, Mohs, et al., 1996), hace sospechar de una
posible relacion entre estas manifestaciones de dificultades en el lenguaje y la
supervivencia de estos paciéntes. No obstante hoy por hoy no esta claro si
realmente |0s pacientes con alteraciones en el lenguaje en |os primeros
momentos de manifestacion de la enfermedad constituyen un subtipo dentro de
la DTA (Heyman, 1996), o si se podrian considerar como casos de afasia
progresiva que se encuadrarian en las demencias focales que hemos
mencionado con anterioridad.
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Neuropsicologia de la demencia de tipo Alzheimer.

1. ; QUE ES LA NEUROPSICOLOGIA?.

La neuropsicologia se define como la ciencia que estudia as relaciones
que existen entre los procesos psiquicos 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 pronuncid el término de
“neuropsicologia” fue en el discurso que pronuncid Osler en el Hospital John
Hopkins en abril de 1913 (Bruce, 1985). Tuvieron que pasar varios ahos para
que apareciera en un texto publicado y fue en el libro de Hebb (1949): “The
Organization of Behavior: A neuropsychological theory”. Quizas la persona que
mas contribuyo a su difusion fuera Lashley, como le reconocieron Beach, Hebb,
Morgan y Nissen (1960} en ia obra “The neuropsychology of Lashiey”. Como
Luria (1973) senala, este termino identifica ‘una nueva rama de la ciencia cuyo
fin unico y especifico es investigar el papel de los sistemas cerebrales
particuiares en las formas complejas de ia actividad mental” (p. 16).

En esos primeros momentos los trabajos que se realizaban en este
campo estaban centrados en la integracién de la neurologia y [a psicologia
fisioldgica, 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
ios 60 se concebia a la neuropsicologia como ei estudio de las reiaciones 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 Renzi como primer editor en 1964 {Benton, 1987).

La neuropsicoiogia es una ciencia muy reciente, que ha experimentado
un gran auge en los ultimos anos debido en gran medida a la declaracion de
los anos 90 como “La Década del Cerebro” por el Consejo Asesor Nacional del
Instituto de Trastornos Neurolégicos de Estados Unidos y por el Segundo
Congreso de la Sociedad Paneuropea de Neurologia (Ruano, 1996). Pero
también goza de una consideracion cada vez mas importante en el terreno de
las neurociencias. En su concepcion como ciencia han influido y siguen
influyendo otras disciplinas my diversas. Como sefala Lilianne Manning (1992),
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la neuropsicologia es una aproximacion mulitidisciplinar en la que se consideran
los datos provenientes de diferentes ciencias. La primera y mas destacada es
la procedente de la psicologia, de hecho, se considera a la neuropsicologia
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: clinico, social, educativo, tedrico, laboral, etc., y la
neuropsicologia trata de explicar cémo nos comportamos [os seres humanos
acudiendo a los aspectos mas estructurales y fisioldgicos del cerebro, el érgano
que dirige toda la conducta.

Pero tal y como su prefijo sefala, todas las ciencias que estan
relacionadas con e! estudio del cerebro son importantes para ella: la
neurcbiologia, la neuroanatomia, la neurorradiologia, 1a biclogia molecular, etc.
Si establecieramos un orden jerarquico dentro de este campo en relacion con el
estudio del cerebro, las ciencias que se ocupan de los aspectos mas basicos
(por ejemplo, neuroquimica, neurogenética, etc) se situarian en un nivel
inferior y Ja neuropsicologia se situaria en uno de los escalones mas altos, ya
que engloba en cierta forma a las demas ciencias, al estudiar los procesos y las
manifestaciones mas complejas del funcionamiento de este drgano vital. Por
esta razon la neuropsicologia mantiene unas relaciones muy estrechas con
disciplinas como la neurologia, la neurorradiologia, la neurocirugia, la
psiquiatria y la neurorrehabilitacién, como veremos cuando comentemos los
objetivos y las utilidades principales que tiene la evaluacién neuropsicolégica
en relacion con el diagnéstico y la rehabilitacion de ilas personas con lesion
cerebral.

Hasta mediados de los anos 60, el método de estudio mas caracteristico
de la neuropsicologia clasica era el "anatomoclinico”, mediante el cual se
establecia una relacion entre una serie de comportamientos andémalos bien
delimitados y una determinada zona del tejido cerebral. Se empleaban técnicas
como: la estimulacion eléctrica cerebral; procedimientos neurorradiologicos
como la angiografia; la administracion de amital sdédico o se estudiaban
pacientes a los que se habia practicado una lobectomia (Manning, 1992).

Perc no ha sido el unico enfoque que han empleado los
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neuropsicologos. Procedente de la Unidn Soviética nos llego el enfoque clinico

desarrollado por uno de los considerados “Padres de la Neuropsicologia™ AR
Luria. Este autor establecié un método de valoracion sistematico de caracter
observacional e intuitivo con el que se podian realizar estudios exhaustivos de
casos clinicos. Influido por la tradicion de la psicofisiologia soviética, los
planteamientos de Vigotsky y su experiencia personal en el trato con soldados
con lesiones cerebrales durante la Il Guerra Mundial, Luria planted un modelo
de evaluacién neuropsicolégica basado en la jocalizacién de las lesiones y una
metodologia para la rehabilitacion de las funciones afectadas por el dano
cerebral. Después de veinte afios de estudios publico la obra “Las funciones
corticales superiores del hombre” (1962), sin duda considerada como la
primera gran obra de la neuropsicologia clinica, donde establece una teoria de
la organizacion funcional de los sistemas cerebrales implicados en la
regulacion de la actividad psicolégica humana. Como exponente actual de esta
visidbn podemos citar los trabajos de Anna-Lisse Christiensen y su equipo en
Dinamarca. Este modo de entender la neuropsicologia ha permitido un
desarrolio importante de esta disciplina, pero hay que tener en cuenta que el
marco que plantean se basa en la experiencia clinica personal y en la intuicion,
algo dificil de objetivar, y el hecho de que solo se estudien cerebros dafnados
puede llevar a considerar que lo anormal mas que lo normal concierne a la
organizacion del cerebro y la conducta (Kolb y Whishaw, 1990).

Otro enfoque mas caracteristico de la tradicidn americana ha sido el
psicometrico. Surgio principaimente de la necesidad planteada por neurtiogos
y psiquiatras de conocer si la naturaleza de un problema era organica o
funcional, y a partir de ahi averiguar si se trataba de una lesion difusa o focal,
localizada en el hemisferios derecho o izquierdo, etc. Esta metodologia se basa
en la comparacion de individuos con posible lesion 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 tipicas, percentiles, etc.) que
permiten delinear un perfil que posibilita detectar, con una probabilidad de error
conocida, 1a presencia o no de dafo cerebrat. En algunos casos, la existencia
de normas scbre individuos con determinadas patologias cerebrales, permite
que se comparen las puntuaciones de los pacientes con estos patrones y que
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se pueda establecer una determinada categoria nosologica o hacer un
diagndstico diferencial.

En estas concepciones de la neuropsicologia lo que mas importaba era
la explicacidon de los procesos patologicos que aparecian en las personas con
lesiones cerebrales. No fue hasta ta década de los 70, con la aparicion de la
Neuropsicologia Cognitiva, cuando los neuropsicologos 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 recogian de
pacientes con dano cerebral (Manning, 1992). A continuacion presentamos
esta nueva perspectiva.

1.1. EL ENFOQUE DE LA NEUROPSICOLOGIA COGNITIVA.

Ellis y Young (1996) consideran que la aproximacion al conocimiento de
la mente y el cerebro que propone la neuropsicologia cognitiva es al mismo
tiempo antigua y nueva: antigua porque los problemas que trata son los
mismos que han interesadco a filésofos, psicologos, neurdlogos y demas,
durante cientos de afios; y nueva, porque ha sido en los ultimos 15 afos
cuando la neuropsicologia cognitiva ha quedado establecida y ha articutado su
aproximacion diferenciada.

La neuropsicologia cognitiva depende en gran medida de |la observacion
de la conducta que muestra las personas con dano cerebral pero también esta
guiada por el marco conceptual que proporciona la psicologia cognitiva (Parkin,
1996). La psicologia cognitiva se puede definir como la rama de la psicologia
que intenta proporcionar una explicacion cientifica de cdmo el cerebro lleva a
cabo las funciones mentales complejas como la vision, 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 vy Ellis, 1987). La
neuropsicologia, 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 neuropsicologia cognitiva representa la
convergencia de la psicologia cognitiva y la neuropsicologia. Como Campbell
(1987) definid, la neuropsicoiogia 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 neuropatologia.

La neuropsicologia cognitiva se fundd con el principio de que uno de los
caminos mas faciles para entender cdmo funciona un sistema es observar |o
que ocurre cuando va mal y falla. Mediante el registro y el anélisis cuidadoso
de ios diversos errores que pueden OCuUrmir en un sistema se puede construir
una imagen de como estan organizados los componentes y como operan
(Parkin, 1996). Pretende explicar los patrones de la actuacion intacta y
deteriorada gque se observa en los pacientes con dafo cerebral en términos de
alteraciéon de uno 0 mas de los componentes de una teoria o un modelo del
funcionamiento normat y, a la inversa, intenta trazar unas conclusiones sobre
fos procesos normales e intactos de los trastornos observados (Ellis y Young,
1996). Por tanto, la neuropsicologia cognitiva tiene dos objetivos basicos
(Coltheart, 1986; Eliis, 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 terminos de alteraciéon de uno o mas
componentes de una teoria o modelo del funcionamiento cognitivo
normal.

2. El segundo objetivo de la neuropsicologia 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 concepcion de la neuropsicologia se desarrolid iniciaimente en
Gran Bretana con autores como Marshall, Newcombe, Warrington y Shallice.

Con una orientacion hacia la investigacion basica, tomo algunos de los

109



Neuropsicologia de la demencia de tipo Alzheimer.

principios que estaban fundamentando la psicologia cognitiva, como Ia
hipétesis de ia modularidad procedente de los trabajos de Marr (1976, 1982) y
Fodor (1983), y desarrollo ofros principios basicos como la transparencia, las
operaciones convergentes, las disociaciones, ia importancia de los estudios de
caso tnico, etc. En Estados Unidos, el grupo de Boston, aplico esta perspectiva
con una orientacion mas practica. Su metodologia se basa fundamentalmente
en el analisis de los errores que comete el paciente cuando realiza diversas
pruebas de caracter neuropsicolégico, y se interesa especiaimente por (as
estrategias que wtiliza y las que potencialmente podria emplear. De esta forma
el perfil que se obtiene del deterioro neuropsicoldgico del paciente se puede
aplicar directamente al desarrolloc de programas de rehabilitacion con un
orientacion individual (Delis, Kramer, Fridlund y Kaplan, 1990).

Si nos plantearamos analizar qué ha ocurrido durante estas dos décadas
de evolucion de la neuropsicologia cognitiva llegariamos a la conclusién de que
esta disciplina no solo ha conseguido consolidarse sino que ha sufrido un
impuiso importante, con numerosas publicaciones dedicadas especificamente a
este campo. Manning (1992) sefala dos razones que explican este crecimiento:
por una lado, la motivacion de los neuropsicologos de evaluar y tratar las
consecuencias que las diferentes funciones cognitivas manifiestan en un
paciente con un dano cerebral. La segunda razon es el desconcierto que
produce el enfrentamiente a un drgano humanc que apenas conocemos y el
reto que supone el explorar en profundidad los mecanismos gue estan en la
base de los procesos cognitivos gque se ven aiterados y preservados en estos
pacientes. Parece asi que la neuropsicoiogia cognitiva no solo no ha
defraudado a sus progenitores sino que cada dia esta promoviendo mas vy
mejor investigacion.

2. LA EVALUACION NEUROPSICOLOGICA EN LA DEMENCIA
DE TIPO ALZHEIMER.

Como parte del proceso diagnostico de la demencia de tipo Alzheimer,
las personas con sospecha de deterioro cognitivo son sometidas a una serie de
examenes meédicos, pruebas de laboratorio, técnicas de neuroimagen, etc.
Pero si seguimos los diferentes criterios diagnosticos propuestos para la
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demencia (DSM-V, CIE-10, NINCDS-ADRDA), es necesario realizar también
una adecuada evaiuacion neuropsicoldgica, ya que solo asi se podran detectar
efectivamente los problemas que tiene la persona en funciones como la
memoria, la atencién y la orientacién, el lenguaje, las capacidades
visuoperceptivas, el pensamiento y las funciones ejecutivas. Por ello, la
evaluacion neuropsicolégica es un componente esencial en la exploracion
clinica de estas personas (Femandez Guinea, Mufioz Ceéspedes, Pelegrin y
Marta, en prensa; Murioz Céspedes, Fernandez Guinea, Pelegrin y Carrero, en
prensa).

2.1. PRINCIPALES OBJETIVOS.

La falta de herramientas diagnésticas neurologicas y neurradioldgicas
con buenos indices de sensibilidad y especificidad hace que el diagnéstico de
fa demencia de tipo Alzheimer se base esencialmente en los deficit
neuropsicoldgicos y/o en las observaciones conductuales. Venneri, Tumbull y
Delia Sala {1996) han encontrade que la valoracién neuropsicologica alcanza
por si misma un grado de precision estimado entre el 85 y el 90 por 100, siendo
superior cuando se compara la actuacion del sujeto en diferentes tests
neuropsicologicos en dos sesisones sucesivas con un intervalo aproximado de
6 a 8 meses.

La importancia de la evaluacion neuropsicologica se ve reforzada si
tenemos en cuenta sus muitiples utilidades o funciones que se recogen en la
tabla 8 (Fernandez Guinea, Munoz Céspedes y Pelegrin, en prensa).
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TABLA 9. Principales aplicaciones de la evaluacidon neuropsicologica en el
campo de las demencias.

1. Diagnéstico precoz del deterioro cognitivo y de [a presencia de demencia, tanto en
el ambito clinico como en los estudios epidemioldgicos realizados en la comunidad
{Lobo, Dewey, Copeland, Dia y Saz, 1992). Existen estudios que avalan que los
métodos neuropsicologicos tienen una alta sensibilidad y especificidad en ia
deteccion de la demencia, estableciendo el funcionamiento premorbido del sujeto y
utifizande medidas de memoria episodica, memoria semantica y funcionamiento
visuoespacial (Almkvist y Backman, 1993).

2. Diagnostico 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 depresion, el delirfium, etc.

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

4. Establecimiento del curso y del grado de severidad de Jas demencias. Por ejemplo,
Almkvist y B&ckman (1893) sefalan la utilidad de pruebas de memona episodica,
memoria semantica y de velocidad psicomotora para este fin.

5. Delimitacion de las capacidades cognitivas afectadas y preservadas, que pueda
servir de linea base para comparar la actuacion del sujeto en diferentes sesiones y
momentos y valorar la evolucion, e} curso y el pronodstico.

6. En relacion con e! punto anterior, permite disefar intervenciones terapéuticas que
se basen en los puntos fuertes del paciente para tratar aquellos puntos mas débiles
y susceptibles de rehabititacion neuropsicalogica.

7. Evaluacion de la eficacia terapeutica de los diferentes tratamientos
neurofarmacolégicos y neuroquirirgicos.

8. Valoracion meédico-legal del nive! de detenoro cognitivo. En este sentido seria
importante sefalar dos aspectos frecuentes: {a capacidad del sujeto para conducir y
para manejar sus asuntos financieros y legales.

9. Participacion en la investigacion en el campo de las neurociencias y especiaimente
de los estudios que correlacionan datos en campos como la neuroanatomia,
neuropatologia, genética, neuroquimica y neurcimagen, para establecer posibles
etiologias, factores de nesgo, etc, de las demencias para las que aun son
desconocidas.
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2.2. FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR EN LA EVALUACION
NEUROPSICOLOGICA DE LAS PERSONAS CON DEMENCIA DE TIPO
ALZHEIMER.

Los datos que se obtienen en las pruebas neuropsicologicas pueden
estar mediados por diversos factores que se agrupan en dos grandes
categorias: 1) retacionados con las caracteristicas el individuo y 2) relacionados
con las medidas psicoldgicas (Miller, 1996).

Entre los factores relacionados con los sujetos podemos destacar:

a) Las caracteristicas demogréficas como el sexo, los afhos de
escolarizacion y el nivel sociocultural, la preferencia manual, etc,;

b) E/ envejecimiento y los cambios cerebrales que lleva consigo;

c) Las disminuciones sensoriales, sobre todo en la vista y en fa audicion;
estas pérdidas pueden dificultar en algunos momentos la aplicacion
de pruebas;

d) Tienen mayor riesgo de sufrir diferentes problemas fisicos que puede
interactuar con el funcionamiento psicoldgico, como las enfermedades
cardiovasculares, |a diabetes, las infecciones, etc.;

e) Tienen mas tendencia a padecer otras enfermedades neuroldgicas y/o
trastornos emocionales y conductuales (por ejempio, la depresion),

f) Son mas sensibles a los efectos secundarios de fos farmacos
(adormecimiento), especialmente cuando se da la polifarmacia,

g} En la seleccion 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 informacion que pueda
proporcionar (Vasterling, Seltzer, Foss y Vanderbrook, 1995; Seltzer,
Vasterling, Hale y Khurana, 19985).

Como factores relacionados con las medidas psicologicas podemos
mencionar:
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a) La falta de datos normativos de personas de edad avanzada en
muchos de los tests mas utiles y populares;

b) La necesidad de desarroliar instrumentos que sean capaces de
detectar diferencias en el funcionamiento de personas severamente
deterioradas (Miller, 1996) y

¢) El deseo de mejorar la fiabilidad y validez de los tests mas usados,
muchos de los cuales proceden del mundo angiosajon y requieren
una adaptacion a las caracteristicas de los sujetos de nuestro pais.

En la evaluacion neuropsicoldgica debemos valorar no sdlo las funciones
cognitivas, sino también el funcionamiento premoérbido de! paciente, las
caracteristicas de personalidad, los posibles cambios conductuales, y sobre
todo, estudiar la influencia que tienen todas estas variables en la capacidad del
paciente para llevar a cabo con exito las diversas actividades de la vida diaria.

En los ultimos afos ha habido una gran proliferacion de instrumentos de
valoracion de las demencias, lo que dificulta a veces la seleccion de las
pruebas mas adecuadas. Con la pretension de no ser exhaustivos, describimos
a continuacion las pruebas mas populares y las mas eficaces para valorar cada
uno de los aspectos que acabamos de mencionar.

2.3. ESCALAS BREVES O PRUEBAS DE “SCREENING”.

Son tests faciles y breves de aplicar (entre unos 5 y 15 minutos} que
constan de varias preguntas en relacion con las diferentes funciones
intelectuales (la orientacion temporal y espacial, la atencion, el lenguaje, el
aprendizaje y la memoria, etc.). La puntuacion global que se obtiene sirve para
hacer una distincion dicotémica entre normal versus patoloégico y destacar
aquellos sujetos que requeririan una evaluacion neuropsicolégica mas
completa. En este sentido se han mostrado utiles para detectar un deterioro
cognitivo general, con una alta sensibilidad pero con un indice de especificidad
bastante menor, Io que lleva consigo el cometer errores, sobre todo, en el
sentido de falsos positivos, (es decir, sefalarian a sujetos normales como
dementes). Las principales aplicaciones que tienen estos tests son: el
proporcionar una visién rapida del paciente, el servir de instrumento para

114



Neuropsicologia de la demencia de tipo Alzheimer.

valorar el siguimiento de paciente a lo largo del tiempo y el correlacionar sus
puntuaciones con otras variables de interés (Fernandez Guinea, Mufioz
Céspedes, Pelegrin y Marta, en prensa).

Las pruebas mas empleadas para hacer una exploracién rapida del
funcionamiento cognitivo son: el Mini Examen del Estado Mental ("Mini Mental
State Examination”) (MMSE)(Foistein, Fotstein y McHugh, 1975}, modificado y
adaptado al espariol 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 Espafa (Montalvo,
Rodriguez y Ruipérez, 1992), el examen mental de Strub y Black {1985), el
“East Boston Memory Tesf' (Albert, Smith, Scherr, et al., 1991), el “Mental State
Questionnaire” (SMQ)(Kahn, Goldfarb, Poliack y Peck, 1960), el “Information-
Concentration-Memory Test' (ICM)(Blessed, Tomlison y Roth, 1968), una
prueba de aparicion reciente el “Milan Overall Dementia Assessment’
(MODA)(Brazelli, Capitani, Della Sala, Spinnler y Zuffi, 1994), el SIDAM-E, una
prueba también validada con poblacion espanola (Saz, Pascual, Lobo y
Morales, 1993). Una version de estas pruebas que se puede realizar por
telefono es la entrevista telefénica para el estudio cognitivo (Brandt, Spencer y
Folstein, 1988)(Gude, Calvo y Carrasco, 1994).

St se pretende estudiar los cambios conductuales, de la personalidad y
el funcionamiento en las 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 trastormos cognitivos se utiliza la escala de
isquemia de Hachinski (Hachinski, illiff, Zihka, et al, 1975). Si la valoracién se
debe realizar a personas que presentan un deterioro mas severo es
aconsejable utilizar tests mas recientes especificamente disefiados para estos
grupos como el “Test for Severe Impairment’ (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, BATERIAS Y PRUEBAS DE EVALUACION NEUROPSICOLOGICAS.

Estas baterias estan disefiadas para evaluar de una forma mas amplia
las diferentes funciones cognitivas de los pacientes con posible demencia, por
lo que su aplicacion requiere mas tiempo gue las pruebas anteriores. Constan
de un numero variable de tests; algunos de ellos son mas sensibles para
establecer el diagnostico precoz y otros para realizar el diagnéstico diferencial
entre las propias demencias y con otras enfermedades neuroldgicas.

Las pruebas mas caracteristicas son: la “Mattis Dementia Rating Scale”
(MDRS)(Mattis, 1976, 1988), la ‘“Extended Scale for Dementia’
(ESD)(Hersch,1979), el “Cambridge Index of Mental Disorder in the Elderly’
(CAMDEX)(Vilalta, Llinas, Lopez Pousa, Amiel y Vidal, 1990), la “Hierarchic
Dementia Rating Scale” (HDR)(Cole y Dastoor, 1983), el Syndrom Kurztest
(SKT)(Erzigkeit, 1989), la “Severe Impairment Battery’ {SIB)(Panisset, Roudier,
Saxton y Boller, 1994).

Y mas especificamente para la valoracion de la demencia de tipo
Alzheimer se emplean:

e La "Alzheimer's Disease Assessment Scale” (ADAS){Mohs, Rosen y
Davis, 1983): es la bateria que se emplea normalmente para valorar la
eficacia de los diferentes ensayos clinicos. La razdén de esta
popularidad es que permite, en un espacio de tiempo reiativamente
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 amplic de severidad. Consta de dos escalas: una evalua
los aspectos no cognitivos como son la depresion, 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
estd validada en Espafia por diferentes grupos de investigadores
(Pascual, Saz, Larrumbe, Martinez-L.age, Muruzabal, Morales, et al,
1997. Pena Casanova, Agquilar, Santacruz, Bertran-Sierra, Hernandez,
Sol, et al, 1997a,b).
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e La bateria del “Consortium to Establish a Registry 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 clinicos,
neuropatolégicos y de neuroimagen de la DTA. La evaluacion
neuropsicologica consta de 7 tests que valoran principaimente 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 bateria ha sido traducida y adaptada al espanol (Larrumbe,
1997).

2.5. ESCALAS CONDUCTUALES.

Las alteraciones en los ambitos conductual y de fa personalidad son
comunes en las personas con DTA, aunque son mas frecuentes en fases
avanzadas, pueden aparecer también en los primeros estadios. Los trastornos
de ia conducta mas frecuentes son la depresidn, la apatia, los delirios, la
agitacion, 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 Scales for Dementia” (BSSD)(Devanand,
Brockington, Moody, et al, 1992), la “Dementia Behavioral Disorder Scale”
(DBD)(Baumgarten, Becker y Gauthier, 1990), la subescala “Behavioral Rating
Scale” (BRS) del “Clifton Assessment Procedure for the Elderly” (CAPE)(Pattie
y Gilleard, 1879), la “Sandoz Clinical Assessment Geriatric Rating Scale”
(SCAG)(Venn, 1983), la subescala no cognitiva del ADAS, |a "Behavior Rating
Scale for Dementia of the Consortium to Establish a Registry for AD" (CERAD
BRSD) y dentro de la Escala de demencia de Blessed hay un apartado que
recoge estos aspectos. También se han disefiado pruebas especificas para
valorar estados de animo en esta poblacidén como la escala de depresion
geriatrica de Yesavage (Yesavage, Brink Rose, et al., 1983), la escala de
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depresion de Hamilton (1960) y la “Psychogeriatric Assessment Scales”
(PAS){Jorm, Mackinnon, Henderson, Christensen, Korten, Cullen et al, 1995;
Jorm, Mackinnon, Christensen, Henderson, Jacomb y Korten, 1997). Para
valorar otros trastornos psiquiatricos se puede aplicar la “Brief Psychiatric
Rating Scale” (BPRS) (Overall y Gorham, 1962) y el “Neuraopsychiatric
Inventory” (NPI)(Cummings, Mega, Gray, Rosenberg-Thompson, Carusi y
Gornbein, 1994). En cuanto a la no conciencia de la enfermedad podemos
mencionar la adaptacion espariola de la escala de competencia conductual del
paciente (“Patient Competency Rating Scale’} (Prigatano y Fordyce, 1986;
Fernandez Guinea y Munoz Céspedes, 1997b) que permite contrastar la
informacion de pacientes y familiares respecto a la realizacién de algunas de
las actividades mas importantes de {a vida diaria.

2.6. ESCALAS FUNCIONALES.

La valoracion de la capacidad del sujeto para realizar con éxito ias
diferentes actividades cotidianas es fundamental en los pacientes con DTA, ya
que es uno de los requisitos que se recogen en los diferentes criterios
diagnosticos propuestos y mencionados anteriormente. Los datos que se
recoge en estas escalas se basan o bien en fa observacion directa del sujeto
en su medio habitual, o bien en la informacidn que nos proporcionan los
familiares o los cuidadores principales. El deterioro cognitivo tiene una
influencia directa sobre estas capacidades funcionales, afecta pnmero y
principalmente a las actividades mas complejas; de hecho no es hasta las
etapas mas avanzadas de la demencia cuando los sujetos necesitan de otra
persona para su autocuidadoe.

Hay numerosos instrumentos para evaluar la capacidad funcional de las
personas con demencia, por lo que vamos a sefalar los mas populares como
son el indice de actividades de la vida diaria de Katz (Katz y Akpom, 1976;
Katz, Ford, Moskowitz, Jackson y Jaffe, 1963), el indice de Barthel (Mahoney y
Barthel, 1965), la “Philadelphia Genatric Center-Instrumental Activities of Daily
Living” (PGC-IADL)(Lawton y Brody, 1969), la “Rapid Disability Rating-Scale-2"
(RDRS-2)(Linn y Linn, 1982), la escala de demencia de Blessed (Blessed,
Tomlison y Roth, 1968), 1a “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 Paimer, 1978), ta "Structured Assessment of
independent Living Skills” (SAILS)(Mahurin, DeBettignies y Pirozzolo, 1991), la
escala fisica de Actividades Avanzadas de la Vida Diaria {Reuben, Laliberte,
Hiris y Mor, 1990), v el “Cognitive Performance Tesf' (Burns, Mortimer y
Merchak, 1994).

2.7. RECOGIDA DE INFORMACION DE LOS FAMILIARES.

En la evaluacion neuropsicologica de las personas con DTA no podemos
olvidar fos comentarios que sobre el deterioro cognitivo y funcional nos
proporcionan los familiares o cuidadores principales. Aunque sin duda es una
fuente de informacion imprescindible a la hora de diagnosticar la enfermedad,
hay que recordar que esta informacidn 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 baterias y de los tests que hemos ya
comentado incluyen apartados y preguntas en los que se recoge la opinidn del
familiar. No obstante, se han desarrollado diferentes cuestionarios y escalas
mas especificos para obtener informacion de los familiares sobre la afectacion
de las capacidades cognitivas y el nivel de independencia funcional del
paciente. Las mas comunmente empleadas son el “Informant Questionnaire on
Cognitive Decline in the Elderly” (JQCODE)(Jorm, 1994; Morales, Gonzalez-
Montalvo, del Ser y Bermejo, 1992, Morales, Gonzalez-Montalvo, Bermejo, del
Ser, 1995), el "Geriatric Evaluation by Relative’s Rating Instrument’
(GERR)(Schwartz, 1983) y adaptado a nuestro entorno tenemos el test del
informador (Gonzalez Montalvo, 1991).

2.8. TAREAS DE ORDENADOR.

Las ventajas que aporta esta metodologia (como el permitir presentar los
matenales de test de una forma rigurosamente estandarizada y la precision con
que recoge el tiempo de reaccién) y los estudios que se han realizado para
probar diferentes hipdtesis sobre las diferencias entre la velocidad de
procesamiento delas personas jovenes, mayores y con demencia, han
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favorecido el desarrollo de baterias especiaimente disefadas para evaluar a
personas mayores o con posible demencia (Fernandez Guinea, Mufoz
Céspedes, Peregrin y Marta, en prensa). Estas baterias han tenido en cuenta
los probiemas propios de estas poblaciones, y asi por ejemplo, para solventar
los problemas de memoria de estas personas utilizan instrucciones simples,
muy breves y faciles de recordar. Podemos mencionar dos ejemplos: la bateria
desarrollada en 1986 por Carr, Woods y Moore y la Bateria Automatizada de
Tests Neuropsicologicos 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 EVALUACION NEUROPSICOLOGICA.

No cabe duda que una de las caracteristicas principales de ia demencia
de tipo Alzheimer es el deterioro cognitivo que sufren los pacientes. En [as
primeras fases este peor rendimiento va a afectar sélo a pequerias areas de su
vida cotidiana pero con el desarrollo de la enfermedad, se van a r viendo
afectadas poco a poco todas las funciones cognitivas. A continuacion vamos a
describir brevemente como estan afectadas las funciones psiquicas 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
(Femandez Guinea, Munoz Ceéspedes y Pelegrin, en prensa; Fernandez
Guinea, Munoz Céspedes, Pelegrin y Marta, en prensa).

3.1. ESTIMACION DEL FUNCIONAMIENTO PREMORBIDO.

Como hemos mencionado en otro lugar (Mufioz Céspedes y Fernandez
Guinea, 1997}, existen diferentes métodos e indices para establecer el nivel de
funcionamiento previo. Quizas el método mas ampliamente utilizado se basa en
la aparente preservacion de la capacidad de lectura en las personas mayores y
sobre todo, en pacientes con demencia. Teniendo en cuenta ademas, que la
lectura correlaciona con la inteligencia general, Nelson y O’'Connell (1978)
disefiaron un test de lectura de palabras irregulares “National Adult Reading
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Test” (NART), que se ha mostrado como un instrumento valido para estimar el
nivel intelectual premérbido de los pacientes con demencia. De hecho, este test
se ha traducido a casi todos los idiomas de los paises occidentales. En
Espafia, se ha validado el ‘Test de Acentuacion de Palabras’ (Gonzalez
Montalvo, 1991), que sigue principios parecidos a los del NART. No obstante,
debemos sefialar que la descrita preservacion 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. ORIENTACION.

Unos de los sintomas primeros y caracteristicos de las personas con
DTA es la desorientacion: suelen tener dificultades para saber el dia en que
estdn y para desenvolverse en ambientes no familiares. En etapas mas
avanzadas de la enfermedad esta desorientacion también se produce en
lugares mas conocidos e incluso pueden no distinguir entre la derecha y la
izquierda. Por elio se deben valorar estos aspectos de la orientacion tempora,
espacial y personal. Las escalas breves o los tests de “screening” incluyen una
serie de preguntas acerca del dia de la semana, del mes, ei ano, el jugar en el
que se encuentran, etc., que resultan utiles para valorar esta capacidad; es
bueno también preguntar a los familiares sobre si ha habido algun episodio en
que los pacientes se hayan desorientado o perdido, tanto en lugares familiares
COMO NUEVOS.

Entre los instrumentos existentes para valorar la orientacion temporal
destaca e! test de Benton, Van Allen y Fogel (1964). Una puntuacién superior a
cinco puntos es significativa de la existencia de desorientacion temporal. Es un
test que ha demaostrado su sensibilidad para detectar deéficits cognitivos en [a
enfermedad de Alzheimer y para diferenciar pacientes con demencia de
aquellos con pseudodemencia.

3.3. ATENCION.

La atencion es una capacidad cognitiva compuesta de diferentes
componentes que varian en su grado de complejidad y que constituye la base

121



Neuropsicologia de la demencia de tipo Alzheimer.

de todos los procesos cognitivos. En las primeras etapas las personas con DTA
tienen preservados los aspectos mas simples de la misma como son el ambito
atencional, la capacidad para focalizar y sostener la atencion o el fijarse en los
detalles visuales y auditivos (Zec, 1993). Sin embargo, si suelen presentar una
disminucion en la habilidad para alternar y dividir la atencion en mas de una
tarea o aspecto de la misma y resistir la interferencia (situacion en ia 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 realizacidon de las tareas neuropsicologicas podemos
observar si el paciente esta totalmente despierto, alerta y si es capaz de
establecer y sostener un foco de atencion. 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 atencion
se pueden evaluar mediante tests que valoran:

a) El ambito atencional, como los subtests de digitos del WAIS y el de
ambito espacial del WAIS-R-NI (Kaplan, Fein, Morris y Delis, 1991}, o los
de memoria inmediata de digitos y memoria inmediata visual de la
Escala de Memoria de Wechsler-Revisada (Wechsler, 1987),

b) La vigifancia, la fatiga y la capacidad de atencidon sostenida y selectiva
mediante tareas de canceiacion o de ejecucidon continua, como et
“Continuos Performance Test’.

Los niveles mas superiores de ia atencion se pueden estudiar mediante
tareas que exijan el control atencional de Ia informacion, la alternancia de focos
de atencion o de tareas, el empleo de series automatizadas invertidas, ciertas
manipulaciones de las series automatizadas, etc.. Se puedem emplear [os
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 Auditory Serial Addition Test’ (PASAT)}Gronwall, 1977, Gronwall y
Sampson, 1974), aunque nuestra experiencia clinica muestra que esta Ultima
prueba resulta muy dificil para personas con demencia incipiente.
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3.4. COMUNICACION Y LENGUAJE.

Los pacientes con DTA no desarrollan los cuadros tipicos de afasia
caracteristicos 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 déficits de estas
capacidades, de tal forma que tienen dificultades para denominar y encontrar
palabras (anomia) y para comprender informacion compieja o no familiar,
tienden a cometer errores semanticos, producen circunloquios y parafasias,
disminuye su fluidez verbal (es mas evidente cuando se le pide que nombre
palabras que empiecen por una determinada letra o de una categoria
especifica que en el habla espontanea)(Taussig y Fernandez Guinea, 1995),
etc. Otros aspectos mas sintacticos y gramaticos estan 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 valoracion completa de la capacidad de lenguaje y comunicacion
debe cubrir todos esos aspectos que sirven para discriminar entre diferentes
patologias. Se debe considerar la fluidez, la articulacion, la recuperacion de
palabras, la comprension, la repeticidn, la lectura y la escritura. Las tareas que
se han venido utilizando son ias que se empiean comunmente para valorar a
los pacientes afasicos y no se han desarrollado instrumentos de valoracion def
lenguaje mas especificos para estos pacientes, algo que es muy necesario y
sobre el que estan dirigidas las lineas de investigacion mas actuales. Por elio
las pruebas mas populares son el test de vocabulario de Boston (Kaplan,
Goodglass y Weintraub, 1983), el test de Boston para el diagnostico de la
afasia (Goodglass y Kaplan E, 1983), las tareas de fluidez verbal, el Token Test
(Boller y Vignolo, 1966; De Renzi y Vignolo, 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 Martin,
1993).
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3.5. APRENDIZAJE Y MEMORIA.

La evaluacion de la memoria es un aspecto fundamental en el campo de
la neuropsicologia e imprescindible en el estudio clinico de las demencias. Esta
afirmacion viene respaldada por (Fernandez Guinea, Mufoz Céspedes,
Pelegrin y Marta, en prensa):

a) El hecho de que todos los criterios diagnosticos estandarizados
incluyen la perdida de memoria como principio necesario para la
realizacion del diagnostico de demencia;

b) La memoria es probablemente ia funcidn cognitiva mas vulnerable a
las lesiones y disfunciones del sistema nervioso central;

c) La pérdida de la memoria es el sintoma central de {a 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 distincion entre las fases iniciales de la
demencia y otras entidades clinicas como el "olvido senil benigno” y la
"pseudodemencia depresiva”,

e) Tambien nos permite diferenciar las demencias ‘"corticales”,
caracterizadas por una pérdida de la capacidad de aprendizaje y de
recuerdo de la informacion previamente adquirida, de las demencias
"subcorticales”, donde existe un defecto de la memoria gque se
denomina “olvido” (forgetfulness), que no es una auténtica amnesia,
sino un enletencimiento y una dificultad para evocar una informacion
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 informacidn obtenida de los familiares y por medio
de la utilizacion de pruebas neuropsicoldgicas y tests psicométricos. La
utilizacion de cuestionarios para valorar las guejas 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 animo, la ansiedad y la personalidad de ios
individuos {Arbuckle, Gold y Andres, 1986). Los rendimientos de los sujetos en
las pruebas objetivas de memoria se correlacionan positvamente con la
informacion que proporcionan los familiares (Sunderland, Watts, Baddeley y
Harris, 1986). Al realizar la historia clinica es importante que preguntemos a
los familiares por los siguientes aspectos: cémo empezaron los fallos de
memoria (brusca o insidiosamente), cuando los observaron, la velocidad de
progresion del deterioro de esta capacidad y el curso de este declive (gradual o
a brotes). Esta informacion generaimente se obtiene de manera no
estructurada; no obstante se estan empezando a desarroliar cuestionarios
estandarizados para aplicar a un informador préximo al paciente. El ejemplo
mas paradigmatico de estos cuestionarios es el Cuestionario al informador
sobre el declive cognitivo en el anciano (“/nformant Questionnaire on Cognitive
Decline in the Elderly") (IQCODE)(Jorm, 1994), adaptado al espainol (Morales,
Gonzélez-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 afos.

Para explorar correctamente los déficit de memoria de las personas con
demencia hay que valorar tanto la memoria a corto plazo como la memona a
largo plazo, episodica, semantica y procedimental. Ademas hay que valorar st
estan 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
planificacion de un programa de intervencion son, por una parte, la posible
susceptibilidad a la interferencia (tanto proactiva como retroactiva), y por otra

parte, el uso espontaneo o no de estrategias de codificacion y de recuperacion
de la informacion.

En la tabla siguiente se recogen los trastornos de memoria
caracteristicos de |las personas con DTA.
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TABLA 10. Trastornos de memoria en la demencia de tipo Alzheimer (Zec,
1993).

T

- Descripcion:

* Inicio: temprano.

* Curso. progresivo (puede haber en algunos pacientes periodos de
estabilizacion durante varios afnos) y mantenido sin fluctuaciones.

* Gravedad. muy grave (amnesia)

* Extension: global.

* Tipo de duracion: persistente.

- Codificacion, retencion y evocacion:

* Codificacion y evocacién. estos procesos son deficitarios pero estan
ensombrecidos por los déficits en la retencion.

* Retencion. deficit grave para retener una informacién nueva con olvido muy
rapido (al cabo de unos pocos minutos) del material aprendido.

- Aprendizaje, recuerdo y reconocimiento:

* Aprendizaje: curva de aprendizaje plana tras repetir multiples veces la misma
informacion.

* Recuerdo diferido: rendimientos muy pobres incluso después de un corto
periodo de tiempo (por ejempio entre 2 a 10 minutos) entre el material
presentado y el recuerdo.

* Reconocimiento. deficitario indicando los problemas de retencion y
consolidacion de la infoarmacion.

- Amnesia:
* Amnesia anterograda: muy evidente desde el inicio de la enfermedad.

* Amnesia retrograda: también aparece en las fases iniciales pero es mas dificil
de reconocer.
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- Tipos de memoria:

* Episodica (verbal y visual): afectacion grave y temprana.

* Semantica: deficitana.

* Procedimental: relativamente preservada.

* Primaria (por ejemplo el ambito atencional): en las primeras fases
relativamente intacta; alterada en fases mas avanzadas.

* De trabajo: afectada de forma precoz.

Una escala muy Util para valorar estos diferentes aspectos de las
capacidades de aprendizaje y memoria es la escala de memoria de Wechsler-
revisada (Wechsler, 1987). Los tests que valoran la memoria episodica (es
decir, la capacidad de aprender informacién nueva y recordarla al cabo de unos
minutos) y el empleo de material verbal se han mostrado como los mas
sensibles y de mayor utilidad clinica (Almkvist y Backman, 1993). Por otra
parte, son tests faciles 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 test de recuerdo selectivo de Buschke (Buschke y Fuld,
1974) y el test de aprendizaje verbal de California (Delis, Kramer, Kaplan y
Ober, 1987). Este ultimo instrumento tiene la ventaja adicional que nos da
informacién sobre las estrategias cognitivas utilizadas por el sujeto para
codificar y recuperar la informacion y nos diferencia entre el "recuerdo libre" y el
"recuerdo con ayuda”. Otro test todavia no validado que destacamos por su
sencillez y facil aplicabilidad es el "Three Words-Three Shapes” de Mesulam
(1985). En cuanto a la valoracion del aprendizaje y recuerdo de material visual
podemos emplear la figura compleja de Rey-Osterrieth (1959), el test del
ambito de reconocimiento demorado (“Delayed Recognition Span Test) y e
test de aprendizaje de objetos de Kendrick, disenado especificamente para

discriminar personas con demencia y que presenta normas para edades muy
avanzadas.
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También las pruebas que evaluan la memoria semantica se han
mostrado eficaces en el diagnéstico precoz y diferencial de la demencia
(Almkvist y Backman, 1993). Esta capacidad se puede valorar mediante
pruebas de vocabulario, categorizacion, denominacion, etc. (sobre este tema
hablaremos con mas detalle en el capitulo 3 de esta Tesis Doctoral). Un test
que, ademas 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 Kapian, 1980); en él
gue se compara la actuacion del sujeto en la realizacion de un reloj que marca
las 11 y 10, bajo la condicion de dibujo espontaneo y bajo la condiciéon de copia
(Fernandez Guinea, Munoz Céspedes y Pelegrin, 1997, Fernandez Guinea,
Mufioz Céspedes, Pelegrin y Hens, 1997). En relacidon con el recuerdo de
informacion remota se pueden utilizar pruebas que evaluen la memoria
autobiografica. Desde un punto de vista mas ecoldgico o enfocado mas a las
actividades de la vida diaria destaca el test de memoria conductual de
Rivermead (“Rivermead Behavioural Memory Test’)(Wilson, Cockburn y
Baddeley, 1985). La version del subtest de clave de numeros del WAIS-R-NI
permite una valoracién de la capacidad de aprendizaje implicito de los sujetos.

El principal problema que presentan muchos de los tests actuales es que
no tienen en cuenta las investigaciones mas recientes sobre los diversos
componentes de ia memoria ni los modelos mas novedosos {Milier, 1996). En
este sentido es necesario desarrollar pruebas que valoren la memoria implicita
y dentro de ella, el aprendizaje procedimental, ya que parecen estar
preservados en ios pacientes con demencia de tipo Alzheimer y que han
servido de base para el desarrollo de diferentes programas de rehabilitacion
neuropsicolégica (Fernandez Guinea, Munoz Céspedes y Pelegrin, 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 probiemas el sintoma inicial de la demencia. Al
evolucionar la enfermedad iran mostrando poco a poco problemas para calcular
la distancia y los anguios entre los objetos, para reconocer objetos y personas,
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para organizar mental y manipulativamente {a informacion (por ejemplo para
interpretar mapas), aparecera el fendémeno de “closing-in” (“pegarse al
estimulo”), etc. Es muy frecuente que los pacientes con DTA tengan mas
dificultades para llevar a cabo las tareas visuoconstructivas, y la razon de ello
estriba en el hecho de que en la realizacion de estas pruebas pueden ejercer
mas influencia otros aspectos cognitivos que si suelen estar deteriorados en
estos pacientes, como son la orientacion espacial, las praxias, las
perseveraciones, fos problemas atencionales o motivacionalas, etc.

Las pruebas neuropsicoldgicas que mas se emplean para valorar estas
habilidades son: las pruebas maniputativas del WAIS-R-NI (Kaplan, Fein,
Morris y Delis, 1991), especialmente los subtests de cubos y rompecabezas, el
test de organizacion visual de Hooper {1983), en el que se presenta al sujeto
una serie de laminas en las que aparecen objetos fragmentados y se le pide
que nos diga de qué objeto se trata; los subtests de la Bateria Cuantitativa
Espacial de Boston (Borod, Goodglass y Kaplan, 1980) relacionados con la
realizacion de una serie de dibujos de objetos comunes (reloj, margarita, cruz,
elefante, cubo y casa) bajo la condicidn de orden y copia; la copia de figuras
geometricas de diferente complejidad como la figura de Rey-Osterrieth (1959),
el test de retencion visual de Benton (Sivan, 1992), etc.

3.7. PRAXIAS Y FUNCIONES MOTORAS.

Otros aspectos que resulta curiosos de valorar son la agilidez, |a rapidez,
la precision, etc., de los pacientes con DTA. Para ello se pueden emplear
pruebas como el "Finger Tapping Test' (Halstead, 1947), el "Grooved Pegboard
Test' (Klove, 1963) y las taras de control mofor de Luna (1966)). El
neuropsicologo también esta interesado en evaluar las praxias o la capacidad
del individuo para producir movimientos intencionados. Cuando hay una
afectacion de esta capacidad y aparecen las apraxias, los sujetos tienen
dificultades para programar, secuenciar y ejecutar gestos intencionados, tanto
bajo orden como por imitacion. Esta dificultad no puede deberse a la pérdida de
sensacion, de fuerza o de coordinacion muscular, ni tampoco a la confusion o
la falta de atencion. Es decir, solo se hace el diagnéstico de apraxia si el
paciente entiende la tarea y posee la capacidad fisica para gjecutar los gestos,
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pero le falla la ejecucion normal del gesto (Geschwind, 1975).

Las praxias se van a ver afectadas a lo largo de la evoiucion de la
demencia, deteriorandose primero las mas complejas (constructiva y del vestir)
y llegando a verse afectadas en etapas posteriores las mas simples
(ideomotora e ideacional). El test de apraxia de Goodglass y Kaplan (1983a)
evalua estas capacidades. También se puede observar la alteraciéon de las
praxias en la copia de figuras geomeétricas como la ya mencionada figura
compleja de Rey-Osterrieth (1959).

3.8. PENSAMIENTO Y RAZONAMIENTO.

Es evidente que los pacientes con DTA muestran un deterioro en las
capacidades de pensamiento y razonamiento abstracto. Estos procesos se
situan en el punto mas alto de la jerarquia de las capacidades cognitivas, ya
que para resolver problemas, entender ideas y hacer decisiones logicas, el
individuo debe tener relativamente preservadas funciones mas basicas como la
atencion, la concentracion y la memoria, y en algunos casos las funciones
visuoperceptivas y la planificacidon motora. Por ello es comprensible que estas
personas tengan dificultades para adoptar una actitud abstracta (es decir, para
comprender la opinidn y el punto de vista de los otros y no centrarse
exclusivamente en los planteamientos propios) y para realizar los llamados
tests de abstraccion (Lezak, 1995).

Desde el punto de vista clinico los tests que mas se emplean son los
subtests de semejanzas, vocabulario, aritmética e historietas del WAIS-R-NI
(Kaplan, Fein, Morris y Delis, 1991), el test de formacidn de categorias de la
bateria Halstead-Reitan (Reitan y Wolfson, 1993) y el test de clasificacién color-
forma de Weigl-Goldstein-Scheerer (Weigl, 1941).

3.9. FUNCIONES EJECUTIVAS.
Las funciones ejecutivas se ven mas alteradas cuando el proceso de
demencia afecta a los lobulos frontales. En estos momentos las personas

muestran dificultades para formular metas; para elaborar los planes de
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actuacion y decidir las etapas y las estrategias a seguir, para iniciar las
actividades; para controlar, regular el tiempo y autocorregirse a ia vez que se
estan llevando a cabo las tareas; para buscar diferentes soluciones cuando ia
elegida no es eficaz, etc.

En el campo de las demencias destaca la publicacién reciente de una
escala breve, el “Executive Interview” (EXIT) para la valoracién de las funciones
gjecutivas (Royall, Mahurin y Gray, 1992). Esta escala permite valorar la fluidez
verbal y no verbal, el control motor, ios reflejos de liberacion frontal, la
valoracion a través de la observacion de la conducta dirigida a un fin, la
perseveracién, la desinhibicion y la exploracion de las conductas de imitacion y
de utilizacion. Los autores han documentado una aceptable correlacion de las
puntuaciones obtenidas con este instrumento, con las del “Trail Making Test" y
el test de clasificacion de cartas de Wisconsin. Asimismo, ha destacado que es
mas sensible que el MMSE, especialmente en la deteccion temprana de la
demencia y en el diagnostico diferencial con enfermedades de sintomatologia
subcortical. No obstante en la valoracién neuropsiceolégica de las funciones
ejecutivas no hay que olvidar que en aigunos pacientes contrasta la buena
gjecucion en tareas clinicas 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 Allen (1985). Por ello, la evaluacion de estas funciones
debe completarse con la valoracion conductual de las actividades cotidianas y
las relaciones sociales que se hallen circunscritos en el "mundo real’ dei
paciente, es decir, hay que adaptar una perspectiva mas ecologica.

4. LA REHABILITACION NEUROPSICOLOGICA DE LA
DEMENCIA DE TIPO ALZHEIMER.

En este apartado sblo queremos comentar brevemente las
caracteristicas y las necesidades que deben cubrir los programas de
rehabilitacidn neuropsicologica que se proponen para tratar a pacientes con
demencia de tipo Alzheimer, asi como exponer las técnicas que se emplean
habitualmente y las nuevas orientaciones que estan apareciendo y que parecen
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tener un futuro prometedor. Para realizar esta exposicion nos basaremos en el
trabajo reciente que hemos realizado sobre el tema (Fernandez Guinea, Mufioz
Céspedes y Pelegrin, en prensa).

Lo primero que {lama la atencidn cuando se revisa la literatura sobre
rehabilitacion neuropsicolégica es el olvido que han sufrido las personas con
demencia. La Rehabilitacion Neuropsicoldgica apenas cuenta con dos décadas
de desarrollo, pero el interés de los investigadores y de los clinicos se ha
dirigido a grupos de pacientes con mejor prondstico, como pueden ser |0s nifios
y los jovenes que sufren traumatismos craneoencefalicos o las victimas de
accidentes cerebrovasculares. Como sefiala Woods (1993), apenas se han
propuesto tecnicas de intervencion especificas para las personas con
demencia, debido sobre todo:

a) Al deterioro global del funcionamiento cognitivo y funcional,
b) El caracter progresivo de la enfermedad; y
C) La edad avanzada de esta poblacion.

Sin embargo esta tendencia esta cambiando. El aumento en el numero
de personas afectadas, los recientes éxitos que se han conseguido con la
aplicacion de algunos programas y las investigaciones que han mostrado la
preservacion de ciertas capacidades, como la memoria implicita, hasta las
fases mas avanzadas de la enfermedad, han hecho plantearse |a necesidad de
implementar programas de rehabilitacion neuropsicolégica y procurar mejorar la
calidad de vida de estas personas

A la hora de disefar un programa de rehabilitacion neuropsicoiogica
para estas personas hay que tener en cuenta, no soio las necesidades dei
propio paciente, sino también las del cuidador principal. En este sentido, para el
paciente, el objetivo general a conseguir no sera la recuperacion total de las
capacidades afectadas, sino el maximizar las funciones preservadas y el
mantener |as necesidades de dependencia al minimo posible, para permitir al
sujeto funcionar en el nivel mas alto durante el mayor tiempo posible; es decir,
prevenir el declive para maximizar la funcién en cada uno de las etapas del
proceso de demencia. Para el cuidador, los esfuerzos se dirigiran a ofrecerle la
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informacion, 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 ias 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 cuales son
los puntos fuertes del paciente para apoyarse en ellos a la hora de intervenir en
otras capacidades més afectadas. Y por otra parte, estos programas no deben
tener una limitacion temporal, es decir, se deben desarroliar de forma continua,
revisandose periddicamente, para observar [a posible existencia de beneficios y
para adaptario a las circunstancias nuevas que vayan surgiendo.

Los farmacos recientes que se han desarrollado para tratar de paliar los
déficit cognitivos que padecen las personas con DTA han mostrado una
efectividad limitada a unos pocos meses, y ello a costa de importantes efectos
secundarios, como la toxicidad hepética. Los farmacos psicotrépicos que se
emplean para controiar las alteraciones conductuaies, 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 sintomas como la depresion, la agitacion, el vagabundeo y la
incontinencia se pueden manejar 0 minimizar utilzando métodos de tratamiento
no farmacologicos. Como destcan Mittelman y Ferris (1996) es esencial
desarrollar intervenciones no farmacologicas. Estas terapias tienen ahadida la
ventaja de optimizar las areas de funcionamiento del paciente que permanecen
intactas y evitan los efectos secundarios de los farmacos. Ademas, implican a
los familiares con sus seres queridos con o que se reduce su nivel de ansiedad
y frustracidn al sentir que pueden hacer algo util. Es interesante destacar
también que recientemente se ha mostrado que los beneficios que se obtienen
de estos enfoques no farmacologicos, en cuanto a la mejora de la capacidad de
afrontamiento y la reduccion de trastornos psicologicos, pueden tener efectos a
fargo plazo (Coen, Swanwick, O'Boyie y Coakley, 1997).
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Se han propuesto diferentes tipos de intervencidon neuropsicolégica que
pueden ser agrupados del! siguiente modo:

1. Programas de estimulacién y actividad

2. Entrenamiento en capacidades cognitivas especificas.
3. Reestructuracion ambiental.

4. Técnicas de modificacion de conducta.

5. Programas para familiares.

6. Nuevas orientaciones.

4.1. PROGRAMAS DE ESTIMULACION Y ACTIVIDAD.

Son los enfoques con mas tradicién 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 fisico.

Las técnicas mas populares son:

e Terapia de ornentacion a la realidad: Su objetivo es conseguir que ia
persona pueda orientarse temporal, espacial y personaimente en su
medio ambiente. Para ello se organizan unas sesiones en las que los
terapeutas preguntan, proporcionan y repiten este tipo de informacion
al grupo de personas que estan reunidas y les ensefan a utilizar
claves externas (por ejemplo, calendarios, carteles, anuncios en la
pizarra, etc.) que les sirvan de recordatorio.

e Reminiscencia: Tiene como meta el que la persona intente de una
forma activa encontrar e! sentido de su vida, su valor, sus propositos,
talentos, decepciones, alegrias y penas (Holden y Woods, 1988).
Generalmente se suele trabajar recordando 10s sucesos acaecidos en
el pasado, por ejemplc en una década determinada. Mediante
recortes de perioddicos, canciones, noticias, fotos, personajes de la
época, etc., se pretende que las personas intenten recordar lo que les
ocurrio a ellos en esos momentos. Posee las ventajas anadidas de
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resultar muy agradable para los pacientes y de servir de vehiculo para
mejorar la comunicacion y las relaciones personales dentro del grupo.

e Musicoterapia: Utiliza la musica como medio para mejorar la
psicomotricidad de las personas con demencia, ya que potencia las
capacidades ritmicas, auditivas y de coordinacion.

» Actividad fisica: Algun tipo de ejercicio fisico diario, como el caminar,
que no suponga demasiado esfuerzo pero gue sirva para mantener el
tono y la elasticidad de los musculos, contribuye a que la persona
pueda movilizarse por si misma y sustenta su nivel de independencia
funcional.

e Programa de Psicoestimulacion Integral (PPi) (Tarraga, 1994, 1997):
Su proposito es conseguir ia estimuiacién funcionai del sujeto, tanto
en el ambito cognitivo, como afectivo y fisico. Para ello los pacientes
participan, durante ocho horas diarias, ¢cinco dias a la semana, en
diferentes talieres de psicoestimulacion cognoscitiva, cinesiterapia,
musicoterapia, relajacion, masaje podal, juegos de activacion fisica,
reminiscencia y tareas manuaies ocupacionales.

4.2, ENTRENAMIENTO EN CAPACIDADES COGNITIVAS ESPECIFICAS.

Se ha comprobado que la mayoria de las técnicas que se vienen
utiizando para mejorar la memoria de las personas mayores sanas (reglas
mnemotécnicas, ayudas externas, asociaciones verbales, técnicas de
imaginacidn visual, etc.) no resultan efectivas cuando se aplican a los pacientes
con demencia. Como explica Backman (1992), este resultado no es
sorprendente si tenemos en cuenta que las estrategias que se emplean exigen
un considerable estuerzo cognitivo y unas habilidades asociativas que estan
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,
O'Hanlon y Camp, 1993 y Stevens, 1993), principalimente cuando se utilizan
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técnicas que se basan en la capacidad de memoria implicita. O como en el
caso de Backman y sus colegas, quienes tomando como punto de referencia la
relativa preservacion del aprendizaje procedimental, se centran en los aspectos
motores de las actividades para mejorar el funcionamiento cotidiano del
paciente (Josephsoon, Backman, Borell, Nygard y Bernspang, 1991).

Uno de los metodos que estan teniendo resultados positivos en la
rehabilitacion de pacientes con demencia de tipo Alzheimer es el entrenamiento
con recuerdo demorado (“spaced-retrieval training’). Se basa también en la
capacidad de memoria implicita 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 retencidn de informacion
consiste en la recuperacién de la informacion en periodos de tiempo cada vez
mas largos. A la persona se le ensenfa 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 ia respuesta correcta y se le pide que lo repita; en este caso el intervalo
de tiempo que se empleara sera el ultimo en el que el sujeto ha respondido
bien y se ird 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. REESTRUCTURACION MEDIOAMBIENTAL.

El objetivo esencial es la modificacion 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 modificacion del
medio son: llevar pulseras o cadenas con los datos personales del paciente;
utilizar fotos, nombres en ietras grandes y colores diferentes en las puertas,
colocar puntos de luz, luces brillantes o lineas de colores en los pasillos 0 en
los lugares importantes de destino como los barios; dibujos del contenido de los
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cajones y armarios, mangos gruesos en los utensilios para que sean mas
faciles de agarrar; cierres de velcro en lugar de los botones; grabadoras para
almacenar la informacidon y utilizarla después; sefales de alarma que avisen
cuando una persona esta vagabundeando o sale de las estancias; muebles
estables que favorezcan la movilidad, etc.

4.4. TECNICAS DE MODIFICACION 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 estrés y de la carga que sufren los familiares y amigos.

Desde esta perspectiva, uno de los aspectos esenciales es la definicion
de las conductas problemas que se quieren modificar. Con vistas a establecer
de forma mas facil los objetivos del programa, se divide la conducta en
componentes especificos y claramente definidos. A continuacién se estudian
cuales son las condiciones y los antecedentes que determinan la conducta (los
estimulos discriminativos) y las consecuencias de la misma. Y mediante los
principios del aprendizaje, se reforzara o castigara al individuo, dependiendo
respectivamente si manifiesta o no la conducta en cuestion.

Dentro de esta aproximacion existen diferentes técnicas como los
programas de economia de fichas, el reforzamiento social de las conductas
apropiadas, el reforzamiento diferencial, el reforzamiento positivo contingente,
la tecnica de "tiempo fuera”, el ignorar la conducta, el control de estimulos, los
programas de entrenamiento en habilidades sociales, el modelado, el
encadenamiento hacia atras, Ia relajacion guiada por imaginacioén, etc. (Cohen-
Mansfield, 1996).

4.5. PROGRAMAS PARA FAMILIARES.

No cabe duda gue la demencia afecta de forma importante a toda la
familia y a los amigos que rodean al paciente. De acuerdo con Flérez Lozano
(1996) las principales quejas de los familiares se refieren a los probiemas de
memona, las conductas inapropiadas, el insomnio, los pequefios robos, las
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dificultades de comunicacion, las “acusaciones”, la necesidad de ayuda para
comer, el vagabundeo y las fugas del hogar, la ayuda para asearse, las ideas
delirantes, la violencia fisica, la incontinencia, las agresiones y los golpes, asi
como los accidentes de trafico.

£l cuidado de las personas con demencia requiere una atencidon de 24
horas al dia, se vive sdlo 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 economicos. Todo elic hace que ios familiares
también sufran las consecuencias de la demenci: se produce el aistamiento
. social, aparecen enfermedades relacionadas con el estrés, el agotamiento o la
fatiga y trastornos psicologicos como la depresion (Cohen, Swanwick, O'Boyle
y Coakley, 1997). Especiaimente sensibles a estos efectos son los esposos de
{as personas con demencia (Cummings, 1996).

En un estudioc que acaba de publicarse sobre la problematica
sociofamiliar que plantea el cuidado de las personas con demencia en Espania,
se destaca que el 56 por 100 de los cuidadores calificaba la carga de su
cuidado como de intensa o muy intensa, llegando al 60-70 por 100 en los casos
de demencias moderadas o severas (Bermejo, Rivera, Trincado, Olazaran y
Morales, 1998).

Las intervenciones que se realizan con estos familiares persiguen
mejorar €l apoyo social, reducir el conflicto familiar, disminuir el aislamiento y
proporcionar ayuda directa mediante estrategias enfocadas a los problemas
especificos. Mittelman y Ferris (1996) sefalan cuatro principios en los que
deberia basarse cualquier programa de intervencion para familiares de
personas con demencia:

a) Cada familia tiene problemas unicos;

b) La mayoria de Ilos cuidadores se beneficiarian si recibieran
comprension y apoyo de sus familiares,

c) Todos ios cuidadores corren el riesgo de aislarse socialmente y

d} Es necesario continuar apoyando a los cuidadores a lo largo de toda
la evolucion de la enfermedad.

_—
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4.6. NUEVAS ORIENTACIONES

Antes de finalizar este apartado sobre la intervencion neuropsicolgica
de las personas con demencia, conviene mencionar dos sugerencias de
intervencion 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 0
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 actuan de forma mas répida y necesitan menos ayudas para
llevar a cabo con éxito la tarea propuesta, sobre todo aquellos pacientes que
tenian una peor actuacion 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 recibira en los proximos afnos mas atencion
es la realizada por Camp y su grupo de trabajo (1997). Estos investigadores
han propuesto un programa intergeneracional de rehabilitacién para personas
con demencia. Parten de dos ideas basicas: a) la conocida buena relacion que
suele establecerse entre las personas mayores y los ninos y b) en las dltimas
etapas de la demencia se pueden perder las capacidades cognitivas de una
forma inversa a cdmo se adquirieron en la ninez. A partir de estas premisas
han desarrollado un programa en el que las personas con demencia ensefan a
los nifios a realizar diferentes actividades de la vida diaria, las experiencias
sensoriales, el lenguaje, la conservacion del medioambiente, {as matematicas,
las ciencias y las habilidades sociales. Las lecciones se presentan de forma
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jerarquica, comenzando en el nivel mas simple posible y aumentado la
dificultad a medida que se va avanzando en el enfrenamiento. Las tareas estan
divididas en pasos y permiten recibir “feedback’ inmediato, tener una alta
probabilidad de éxito y repetir los pasos y tareas. Ademas utilizan materiales
del medio habitual y no se disefian para que sean juguetes sino para preparar a
la personas para |la vida independiente. Los resultados que han obtenido estos
autores son prometedores, porque ademas de resultar agradables y
gratificantes tanto para las personas con demencia como para los nifos,
permiten a las personas con demencia utilizar mecanismos compensatorios
que les obliguen a ejercitar las capacidades que todavia no estan muy
afectadas.
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La memoria semantica.

1. ¢ QUE ES LA MEMORIA?

Todos nosotros somos conscientes desde muy pequefos de que
tenemos la capacidad para recordar olores, musicas, caras y personas, y
eventos que nos han pasado algun tiempo atras, e incluso que podemos volver
a montar en bicicleta o conducir un coche todos los dias sin tener que pensar
para qué sirven los botones, o coémo hay que girar el volante o el manillar para
ir en la direccidén que queremos. Esta facultad también nos permite estudiar un
tema o una poesia y recitarla horas, dias, semanas o incluso meses despues.
Sabemos que poseemos la habilidad mental para almacenar, retener y
recuperar informacion sobre acontecimientos pasados, es decir, "tenemos
memoria”. En la mayoria de las ocasiones no somos conscientes de que
estamos haciendo uso de este talento y apenas le prestamos atencion. Sin
embargo, la memoria es una capacidad muy importante: nos permite hablar,
pensar, relacionar datos, hacer calcuios, razonar ei porque de las cosas, en
definitiva, nos facilita e! lievar a cabo diariamente todas las tareas y actividades.
Cuando algun tipo de lesién 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 mas severos.

Como sefala Ruiz Vargas (1991), la memoria no solo sirve para
almacenar y recuperar datos, sino gque es un sistema muy complejo de
procesamiento de la informacion, que comprende la entrada y la codificacion de
la informacion, la organizacion y el mantenimiento de la misma con una
capacidad casi ilimitada para almacenar practicamente todo, y la salida de
dichos datos a través de los procesos de rememoraciéon. 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 © lo que lo hagamos de forma
distorsionada o incompleta.

Esta capacidad que se nos presenta de forma tan compleja, ¢ esta
formada por un solo sistema o podemos hablar de formas multiples de
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memoria?. La mayoria de los cientificos 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/conductuales/cognitivos disociables pero interrelacionados (Ruiz
Vargas, 1991), es decir, existen diferentes procesos en la memoria que tratan
de forma especifica e independiente diversos tipos de informacién (por
ejemplo, memoria para caras de personas, destrezas manuales, recetas de
cocina, hechos autobiograficos, etc.), pero que interactuan con frecuencia entre
ellos para obtener un mejor rendimiento. Esta postura estd avalada por
abundante evidencia empirica, tanto experimental, como neuropsicoldgica,
psicofarmacolégica 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
amnesicos (Warrington y Weiskrantz, 1968, 1970), las observaciones que se
han hecho de !a posibilidad de aprendizaje inusual o idiosincrasico (Mishkin,
Maiamut y Bachevalier, 1984; Rozin y Kalat, 1971), y especiaimente los
estudios experimentales que han mostrado como 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 informacion. En él se incluia la memoria como
una parte fundamental del proceso psicologico que da cuenta de como
atendemos a los diferentes estimulos que liegan a nuestros érganos receptores
y como estos datos van pasando por las diversas estructuras del sistema
cognitivo. Esta propuesta de diferentes estructuras de almacenamiento de la
informacién 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 registraria las propiedades
sensoriales de los estimuios que llegan al organismo. Este almacén
serviria de filtro y seleccionaria aquella parte de la informacion que es
relevante, el resto se desvanece o decae rapidamente. Este componente
de la memoria tiene gran capacidad pero sus contenidos apenas duran 4
segundos.

b) El segundo elemento lo constituye el almacen a corfo plazo, que se
considera como la “‘memoria activada” del sujeto. En este almacén la
informacién se conserva durante unos 15 ¢ 30 segundos, y mediante un
proceso de repeticion o repaso, aquello que es importante para el sujeto
y que debe permanecer durante mas tiempo en el sistema mnesico,
pasa al siguiente almacén. Aqui la informacion no se codifica ni
almacena segun la modalidad del input (como ocurria en el almacén
sensorial), sino que se puede recopilar en un formato fonoidgico o
auditivo-verbal-lingUistico. La informacion 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 numero de datos (entre
seis y siete items).

c) La informacion que se ha repetido o repasado, las huellas mnésicas,
puede pasar a fa tercera estructura del sistema de memoria, el aimacén
a largo plazo, donde se guardara de forma relativamente permanente a
través de un largo proceso de consolidacion. Los factores que influyen
en este proceso todavia no estan dilucidados pero estan en relacién con
la calidad y la profundidad del tratamiento de la informacion perceptiva
en el momento de la codificaciéon, con el remodetiamiento de la misma en
su interaccion con el conocimiento previo y con la formacién de las
nuevas huellas mnésicas, y con la organizacion cognitiva de toda la
informacién que una perscona llega a poseer a lo largo de su vida. La
capacidad de este componente es practicamente ilimitada y la
codificacion de Ila informacién se realiza en términos de sus
caracteristicas semanticas. Por tanto, |la funcién de este sistema seria la
de explorar o monitorizar la informacién que llega a los registros
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sensoriales y servir de deposito a la informacion que proviene de la
memaoria a corto plazo.

Tanto estos modelos estructurales, como los modelos procesuales
(Craik y Lockhart, 1972) o los modelos mas 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 informacion a largo plazo. La evidencia
experimental que se ha ido acumulando en ias ultimas décadas ha motivado Ia
aparicion 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 como; recuerdo consciente versus habilidades; elaboracion
versus integracion; memoria con registro versus memoria sin registro, memoria
operativa versus memoria referencial, etc. Las clasificaciones mas importantes
y gue cuentan con mas apoyo empirico son:

a) Memoria declarativa y memoria procedimental.
b) Memoria explicita y memoria implicita.
c) Memoria episédica y memoria semantica.

2.1. MEMORIA DECLARATIVA Y MEMORIA PROCEDIMENTAL.

Como recoge Ruiz Vargas (1991), la primera vez que aparecio esta
distincion entre estos dos tipos de conocimiento fue en el campo de la
intetigencia artificial (Winogrand, 1975), pasando a continuacion a la psicologia
cognitiva (Anderson, 1976) y manteniéndose hoy en dia en el campo
neurocientifico (Squire y Cohen, 1984).

La memoria declarativa {"saber qué”) se refiere a la adquisicion y al
almacenamiento de hechos o de datos que son accesibles a la conciencia. Por
esta razon este tipo de memoria se denomina tambien memoria explicita, ya
que el recuerdo de la informacidon adquirida y mantenida se manifiesta
directamente. Squire (1992) propone que esta memoria depende de las
estructuras y de las conexiones cerebrales en el Idbulo temporal, medial y
diencéfalo. Dentro de la memoria declarativa a largo plazo se distinguen dos
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tipos de memoria: la memoria episédica y la memoria semantica, sobre las que
nos detendremos mas adelante.

La memoria procedimental o de actuacion (“saber como") 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 dificiles de expresar o transmitir verbatmente. También se la
conoce como memoria implicita. En esta memoria se encuadran un grupo de
habilidades de aprendizaje heterogéneas como son las destrezas y los habitos,
la facilitacion o el “priming’, el condicionamiento clasico simple y el aprendizaje
no asociativo. Esta diversidad hace que dependa de multiples sistemas
cerebrales (Squire, 1992).

2.2. MEMORIA EXPLICITA Y MEMORIA IMPLICITA.

Graf y Schacter (1985) propusieron una nueva distincion entre dos tipos
de memoria: implicita y explicita.

Se puede definir la memoria explicita como aguella que se emplea
cuando se requiere el recuerdo consciente de hechos o de eventos pasados.
En cambio, la memoria implicita, se manifiesta “cuando {a ejecucion de una
tarea se ve facilitada en ausencia de recuerdo consciente’(Graf y Schacter,
1985, p. 501). De ahi la relacion que hemos comentado con la memoaoria
declarativa y la memoria procedimentai. |

La evaluacion de la memoria explicita 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 implicita se valora mediante tareas
de “priming” o facilitacion en las que se pide a los sujetos que realicen juicios
sobre los estimulos, algunos de los cuales (los estimulos relacionados) se les
ha presentado previamente y otros no. El “priming” o la facilitacion se
demuestra si la exposicion a los items durante |a fase de estudio produce como
resultado una mejora en la actuacion (por ejemplo, se reduce la latencia de la
respuesta o se mejora la precision 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 implicita no
depende de un estado de conciencia deliberado de hechos previos.

Cada vez son mas numeroscs los trabajos que muestran esta
disociacion tanto en sujetos normales, como pacientes amnésicos o con otro
tipo de dafo cerebral, que demuestran cédmo pacientes que fracasan en las
tareas de memoria explicita muestran almacenar ciertos recuerdos mediante
las tareas de memoria implicita (Richardson-Klavehn y Bjork, 1988; Roediger,
Weldon y Challis, 1989; Schacter, 1987, 1989).

Los estudios y las investigaciones sobre la memoria implicita y las tareas
de facilitacion estan ocupando buena parte de la literatura actual sobre la
psicologia de la memoria, se han convertido en el centro de atencion de la
mayoria de los cientificos y de los clinicos 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 neuroanatomico, 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 explicitas estandar (Rybash, 1996).

En el apartado 5.2 nos detendremos a estudiar los estudios gue se han
realizado valorando la memoria implicita mediante el paradigma de “priming” 0
facilitacion en pacientes con demencia de tipo Alzheimer.

2.3. MEMORIA EPISODICA Y MEMORIA SEMANTICA.

Otra de las distinciones importantes de la memoria a largo plazo y que
tambien esta recibiendo mucha atencion por parte de los investigadores es la
dicotomia entre memoria episédica y memoria semantica. Aungue esta
distincién ya aparece en escritos de principio de siglo (Bergson, 1911), fue M.
Ross Quillian (1966, 1968, 1969) quien primero propuso el término de memoria
semantica. Endel Tulving (1972) recogi¢ el término de memoria semantica de la
Tesis Doctoral de Quillian y hoy se considera a este autor como la persona que
definid e introdujo estos términos en el campo de la investigacion sobre la
memoria.
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Segun Tulving (1872):

“l'a memoria episédica recibe y almacena informacion sobre episodios o
eventos datados temporalmente y las relaciones temporoespaciales entre tales
acontecimientos. Se puede almacenar un evento perceptivo en el sistema
episodico solamente en términos de sus propiedades perceptivas o atributos, y
siempre se almacena en terminos de su referencia autobiografica a los
contenidos ya existentes del almacén de memoria episodica. El acto de
recuperar la informacion del almacén de memoria episodica, ademas de para
hacer que los contenidos recuperados sean accesibles a la inspeccion, también
sirven como un tipo especial de input dentro de la memoria episodica y por
tanto cambia los contenidos del propio almacén de memoria episodica.
Probablemente el sistema es bastante susceptible a la transformacion y a la
pérdida de informacion. Mientras que la forma especifica en que el input
perceptivo se registra en el memoria episodica puede a veces estar
influenciado de forma notable por la informacion contenida en la memoria
semantica -nos referimos al fenomeno de la codificacién- también es posible
que e! sistema episodico opere de forma relativamente independiente del
sistema semantico” (p. 385-386).

Quizas algunos ejemplos puedan servir para aclarar un poco mas a que
nos referimos cuando hablamos de memoria episodica. En este almacén
guardariamos los recuerdos que tenemos de cuando conocimos el verano
pasado a un capitan de un barco muy gracioso, el titulo de la Ultima pelicula de
cine que hemos visto, o que cenamos ayer en casa de unos amigos, etc.

Por otra parte, Tulving (1972) define la memoria semantica como:

‘La memoria semantica es la memoria necesaria para el uso dei lenguaje. Es
un tesauro mental, el conocimiento organizado que una persona posee sobre
las paiabras y otros simbolos verbales, sus significados y referencias scbre
ellos, y sobre reglas, formulas y algoritmos para ia manipulacion de tales
simbolos, conceptos y relaciones. La memoria semantica no registra las
propiedades perceptibles de los input, sino las referencias cognitivas de las
sefales de aquéllos. El sistemna semantico permite la recuperaciéon de la
informacion que no esta almacenada directamente en él; la recuperacion de la
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informacién de su sistema no cambia los contenidos almacenados en él,
aunque cualquier acto de recuperaciéon constituye un input en la memona
episodica. El sistema semantico es probablemente mucho menos susceptible
que el sistema episddico a la transformacién involuntaria y a fa pérdida de
informacién. Finalmente, el sistema semantico puede ser bastante
independiente del sistema episddico en el registro y en el mantenimiento de
una gran variedad de sefales input” (p. 386).

En cambio, en este aimacén de memoria semantica guardariamos
informacion del tipo de la formula quimica de la sal, que el rio Ebro pasa por
Zaragoza, que el mes de septiembre tiene treinta dias, que pensar y meditar
son sindnimos, etc.

2.3.1. Las relaciones entre la memoria episédica y la memoria semantica.

Podemos resumir las caracteristicas que diferencian a estos dos tipos de
sistemas de memoria (Adarraga, 1991; Recarte, 1992; Tulving, 1972, 1983):

a) La naturaleza de la informacion que contienen. la memoria episodica
almacena eventos, sucesos o episodios, haciende hincapieé en las
caracteristicas perceptuales de estos acontecimientos, la memoria
semantica registra referentes cognitivos y contiene significados
conceptuales y sus relaciones.

b) La organizacién de los contenidos: el sistema episddico esta organizado
segun 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 semantica, se sigue una pauta conceptual, es
decir, se agrupa la informacion en torno a ios significados, las
asociaciones y las diferentes relaciones entre los conceptos.

c) La capacidad inferencial: la memoria episédica contiene sélo hechos que
se han codificado explicitamente, por su parte, la memoria semantica
tiene capacidad inferencial y por tanto puede generar y manejar
informacion que nunca se haya aprendido de forma explicita pero que
esta implicita en los contenidos.
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d) Referencia de la informacion: la informacion que se almacena en la

memoria episddica tiene un referente personal o autobiografico mientras
que la memoria semantica no necesita saber el momento o el episodio
en que se adquirié la informacion que contiene.

e) Condiciones y consecuencias de fa recuperacion: la memoria episodica

solo puede recuperar la informacién que haya sido previamente
almacenada en su sistema, en cambio, |la capacidad inferencial de la
memoria semantica hace que ésta pueda recuperar datos que no se han
almacenado de forma explicita. Ademas, el acto de recuperacion afecta
necesariamente a la memoria episodica, porque el simple hecho de
recuperar un episodio hace que se puedan modificar las caracteristicas
espaciales y temporales de! mismo; sin embargo, el emplear la
informacion que se encuentra en la memoria semantica no la afecta
directamente, a no ser que se hagan elaboraciones posteriores sobre
elia.

Vulnerabifidad: en |la memoria episddica es mas frecuente la llegada y la
pérdida de informacion, es mucho mas sensibie a fas variables que
afectan a los procesos de interferencia y olvido, motivado por su
dependencia del contexto temporal y por el flujo constante de
informacion episodica que nos llega. La memoria semantica es mas
gstable, ya que se basa principalmente en las conexiones y en las
relaciones que se han ido estableciendo a lo largo de los anos y que son
mas dificiles que se vean muy modificados por Ia liegada de informacion
nueva.

La existencia de estas diferencias no implica una separacion o

autonomia entre estos dos sistemas de memoria, sino que existe una clara y
necesaria interaccion entre ellos. Por un lado, es evidente que la entrada y la
consolidacion de la informacion en la memoria semantica requiere la
adquisicion de esos datos episédicos y el progresivo abandono de las claves
espaciales y temporales propias para ir organizandose siguiendo un patrén
conceptual o de categorizacion. Por otro lado, la comprension, la codificacion y
la recuperacion de la informacton episodica no se realizan de forma aleatoria,
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sino que estan dirigidos por el conocimiento previo que posee el individuo
(Recarte, 1992).

Algunos teoricos han puesto en duda la necesidad de distinguir estos
dos sistemas de memoria como diferentes estructuras de datos con realidades
psicolégicas independientes. Mantienen por tanto, que no representan nada
mas que los extremos de un espectro o un continuo de adquisicion de
informacion {Recarte, 1992). Se ha propuesto enfocar esta distincion
atendiendo a su modo de trabajar y hablar de procesos automaticos y
controlados. De esta forma se distinguiria la informaciéon semantica porque
puede ser procesada automaticamente, sin propésito y sin necesidad de
consumir recursos cognitivos. En cambio, el almacenamiento y el recuerdo de
la informacion episédica requeriria la utilizacion de recursos cognitivos para el
control atencional y el empleo de estrategias de codificacion y recuperacidn
(Recarte, 1992).

Existen ejemplos, por una parte, de pacientes con un deterioro muy
importante de {a memoria episddica y una preservacion 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 semantica esta
afectada selectivamente; que apoyan |la idea de que estos dos sistemas son, al
menos parcialmente, separables en el campo neuropsicologico (Garrard, Perry
y Hodges, 1997). Desde una perspectiva anatdmica, las estructuras temporales
mediales, y en particular la formacion hipocampal (el propio hipocampo, el giro
dentado, el complejo subicular y el cortex entorrinal) se citan como areas
criticas para la codificacidon de nuevas memorias episodicas (Squire, 1992).
Con el paso del tiempo parece que estas memorias se vuelven independientes
de la formacion hipocampal y entonces su recuperacion depende de los 16bulos
frontales y del diencéfalo (los cuerpos mamilares y el talamo) (Graham vy
Hodges, 1997). Los correlatos estructurales de la memoria semantica son
todavia especulativos, aunque la evidencia apunta al cortex temporal
inferolateral, pero hablaremos de ellos mas adelante.

En conclusion, cuando hablamos de memoria semantica nos estamos
refirendo a un sistema que contiene una réplica o una representacion del
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mundo. Se almacena la informacion que tenemos sobre las diversas cosas que
contemptamos y manipulamos diariamente, sus significados, las relaciones que
obran entre estos conceptos (jerarquia, inclusion, dependencia, etc.), las
correspondencias que existen entre los simbalos del lenguaje y los fenémenos
del mundo (Adarraga, 1981), en definitiva, aquella informacidon que se comparte
culturaimente y que nos presenta los aspectos permanentes del mundo para
ayudarnos a tener un esquema mental de nuestra posicion en relacion con los
demas seres que nos rodean.

En los proximos apartados nos vamos a centrar precisamente en este
sistema de memoria semantica y en las alteraciones que muestran los
pacientes con demencia de tipo Alzheimer.

2.4. SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA MEMORIA A LARGO PLAZO.

Las descripciones que hemos realizado de los diferentes sistemas de
memoria a largo plazo muestran como éstos se solapan entre si. En efecto, la
memoria episddica y la memoria semantica se consideran elementos de la
memoria declarativa, que se define como memoria expticita, y la memoria
procedimental se constituiria como un tipo de memoria implicita. Sin embargo,
este entramado no ha evitado la aparicion de diferentes sistemas de
clasificacion de la memoria a largo plazo (Ruiz Vargas, 1991). Vamos a
referimos brevemente a los tres intentos mas importantes: Tulving (1983},
Sherry Schacter {1987) y Squire (1986, 1987).

Tulving en 1983 propuso tres sistemas de memoria: procedimental,
semantica y episodica. Estos sistemas estarian organizados de forma
jerarquica, de tal forma que cada sistema superior dependeria de los sistemas
que se encontraran por debajo. En el nivel inferior situa a la memoria
procedimental, por encima de ella estaria la memoria semantica y en el nivel
superior encontrariamos la memoria episddica. Estos sistemas si tendrian

capacidades propias que no compartirian con los demas tipos de memoria
(Ruiz Vargas, 1991).
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EPISODICA

|

SEMANTICA

PROCEDIMENTAL

FIGURA 1. Sistema de clasificacion de |la memoria a largo plazo propuesta por
Tulving (1983).

Tomando un punto de vista evolucionista (es decir, analizando el
principio de evolucion de Darwin, las variaciones, las consecuencias de éstas
sobre la reproduccion y la supervivencia y el concepto de especializacion
adaptativa), Sherry y Schacter (1987) han propuesto la existencia de dos
grandes sistemas de memoria: Sistema | y Sistema Il. El Sistema | se utilizaria
cuando el tipo de aprendizaje es gradual y progresivo, como el gue se realiza
en la adquisicion de habitos y destrezas. En cambio los individuos se basarian
en el Sistema Il cuando realizan un aprendizaje rapido y de ensayo unico, que
les sirviera para formar recuerdos que representan situaciones y episodios
especificos que necesitaran para sobrevivir (Ruiz Vargas, 1991).

Una tercera clasificacion de los sistemas de memoria, que hoy en dia es
la que mas apoyos recibe, es la propuesta por Squire (1986, 1987). Este autor
hace una primera distincion general entre las memorias declarativa y
procedimental. Dentro de la primera incluye la memoria episodica y |la memoria
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semantica. En la memoria procedimental se recoge el aprendizaje de
habilidades motoras y cognitivas; los procesos de habituacion, sensibilizacion,
etc.. relacionados con el condicionamiento clasico simple; y aquellas
situaciones en que el rendimiento cognitivo mejora o se ve facilitado con la
experiencia.

MEMORIA

DECLARATIVA PROCEDIMENTAL

EPISODICA SEMANTICA DESTREZAS PRIMING CONDIC. OTROS
(OPERATIVA) (REFERENCIAL) CLAS. SIMP.

FIGURA 2. Organizacion de la memoria a largo plazo segun Squire (1986,
1987).

3. LA MEMORIA SEMANTICA DESDE UNA PERSPECTIVA
NEUROPSICOLOGICA.

El estudio de la memoria semantica ha estado tradicionalmente ligado a
la Linguistica y a las ciencias de la computacion. Sin embargo, una de las
mayores consecuencias de la revolucion que se produjo en los afios 60 en la
psicologia (con la adopcion del paradigma del procesamiento de la informacion
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y la metafora del ordenador) fue el interés creado por estudiar la naturaleza y la
organizacion del conocimiento, un tema que hasta entonces habia estado
virtualmente dormido, pero que a partir de ese momento se convirtid en una de
las areas de investigacion mas activa. Prueba de ello son los diferentes
modelos de memoria semantica que se empezaron a proponer a partir de
entonces:

1. Los modelos de red:

¢ lared jerarquica de Collins y Quillian (1969).

e La teoria de la difusidon de la activacion de Collins y Loftus
(1975).

¢ la busqueda por marcadores de Glass y Holyoak (1975).

¢ Lared de automatas paralelos (Fiksel y Bower, 1976).

2. Los modelos de atributos:

¢ Intersecciones del predicado (Meyer, 1970).

+ |a comparacion de atributos (Smith, Shoben y Rips, 1974).

« La comparacion probabilistica de propiedades (McCloskey y
Glucksberg, 1979).

En los ultimos anos y con el desarrollo cientifico de la Neuropsicologia,
han aparecido diferentes publicaciones entorno a las alteraciones de la
memoria semantica que presentan los pacientes con lesiones cerebrales, fas
cuales han resucitado una vieja polémica de la psicologia cognitiva: ¢ Coémo
esta organizado nuestro conocimiento? ; Estd almacenada toda la informacién
en un unico sistema o podemos hablar de distintos sistemas segun si la
informacion se refiere a aspectos visuales o verbales de los conceptos? ¢ Estan
duplicados los conceptos? ;,Que 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 mas importante de
esta nueva corriente de investigacion son los intentos que se estan realizando
para relacionar los datos clinicos, neuropsicolégicos y de neuroimagen con los
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enfoques y los modelos tedricos mas caracteristicos de la Neuropsicologia
Cognitiva. La forma en que las personas con dafo cerebral realizan las
diferentes pruebas de memoria semantica puede servir para revelar los
procesos cerebrales que normalmente no son evidentes en la conducta de las
personas normales.

La mayoria de los datos con que cuenta esta nueva perspectiva
neuropsicoldgica provienen de los estudios realizados con pacientes con afasia
y agnosia, que presentaban alteraciones debidas al acceso al sistema
semantico y/o problemas de desintegracion o desorganizacion de la
informacidn contenida en el propio sistema semantico (Baddeley, 1990;
Manning, 1992). En los ultimos afos han surgide también informes de
pacientes con demencia, especialmente con demencia de tipo Alzheimer, que
han aportado nueva luz sobre algunas de ias polémicas y cuestiones
pendientes en este campo como son:

¢ Conocer la estructura interna o la arquitectura de la memoria semantica
y determinar cdmo estdn organizada la informacion categorial y
conceptual dentro de este sistema.

* Investigar si el sistema semantico se puede considerar unitario o si esta
compuesto de diferentes subsistemas con funciones semanticas
cualitativamente distintas.

» Estudiar si el procesamiento de la estimulacion verbal y visual se ileva a
cabo en el mismo sistema semantico.

e Examinar las propiedades y las funciones que desarrollan los sistemas
presemanticos previas a la llegada de la informacién al propio sistema
semantico.

¢ Dilucidar la implicaciéon de las diferentes estructuras cerebrales en el
procesamiento semantico de ta informacion.
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3.1. LA MEMORIA SEMANTICA: ¢UN SISTEMA UNITARIO O MULTIPLES
SISTEMAS?. APORTACIONES DE LA PSICOLOGIA COGNITIVA.

Los trabajos de investigacion que se han realizado con sujetos normales
han mostrado que existen diferencias en la forma en la que se procesan las
palabras y las imagenes o dibujos. Los experimentos con tiempo de reaccion
han mostrado que las decisiones de categorizacion o |las comparaciones del
tamafo de objetos son mas rapidas cuando los estimulos 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 imagenes 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 fenomeno se le conoce como “el
efecto de superioridad de los dibujos” (Bajo y Canas, 1991).

Se han propuesto dos clases de modelos principales para dar cuenta de
estos datos empiricos (Bajo, 1988). Un primer tipo defiende la idea de que hay
representaciones semanticas cualitativamente diferentes para las palabras y
para los dibujos. Ofros autores piensan que existe un sistema semantico
comun 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 codigos visuales de los dibujos
son mas elaborados que los de las palabras (Nelson, Reed y McEvoy, 1977), o
bien que las representaciones semanticas de los dibujos son mas
caracteristicas o peculiares que las de las palabras (Durson y Johnson, 1979;
Snodgrass, 1984).

Como representante del primer grupo de modelos destaca el modelo de
Codificacion Dual de Paivio (1971, 1978, 1983). Este autor propone que existen
dos sistemas de conocimiento separados. Uno contiene informacion verbal y
esta especializado en el tratamiento de las unidades linglisticas y de los
conceptos abstractos, y un segundo sistema visual encargado del
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procesamiento de las imagenes y de los términos u objetos concretos. De esta
forma las palabras activarian al sistema verbal y las imagenes o dibujos harian
fo propio con el sistema visual. Estos sistemas estarian interconectados, de tal
modo que un concepto representado como imagen en el sistema visual podria
convertirse en una etiqueta verbal en el otro sistema, y viceversa. la
superioridad de las imégenes 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 estimulo visual, ademas de mantener Ia
informacion perceptual sobre él, solemos ser capaces de encontrar su nombre
e incluso de describirlo mediante palabras. En cambio las palabras, solo se
representarian en el sistema visual cuando fueran muy concretas o cuando las
condiciones de la situacion requirieran transformarlas en imagenes mentales
(Bajo, 1988, Bajo y Canas, 14991).

Dentro del segundo grupo de modelos destaca el modelo semantico-
sensorial (Nelson, Reed y McEvoy, 1977). De acuerdo con estos autores,
cualguier tipo de estimulo (ya sea un dibujo, una palabra, una escena, etc.)
puede activar una representacidn semantica que contiene tanto rasgos
sensoriales o perceptivos como caracteristicas semanticas. Por tanto apoyan la
tesis de la existencia de un tipo unico de sistema de memoria que recogeria
una amplia variedad de caracteristicas con independencia de la modalidad del
estimulo externo. EI mejor recuerdo de los dibujo lo explican por: a) las
caracteristicas sensoriales de este tipo de estimulacion son mas distintivas o
peculiares y b) el acceso mas rapido y directo que tienen las imagenes y los
dibujos a su propio significado; las palabras pasarian por una etapa intermedia
en la gue se procesan sus caracteristicas fonéticas y ortograficas (Bajo vy
Canas, 1991). Este modeio se ha visto refrendado por diversos tipos de datos
experimentales a diferencia de las debilidades que ha mostrado el modeio de
Paivio (Bajo, 1988: Bajo y Canas, 1991).

Snodgrass ha propuesto un modelo (1980, 1984) que predice tanto los
efectos amodales como de modalidad especifica, es decir, los efectos de
considerar un almacén de memoria semantica unitario o diversos sistemas para
cada modalidad sensorial. En este modelo se distinguen entre niveles de
procesamiento: a) elnivell, el mas superficial, estd encargado del
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procesamiento de las caracteristicas fisicas de los dibujos y de las palabras
presentadas externamente; b) el nivel i, el nivel intermedio, en el que los
resultados o las salidas del procesador de bajo nivel se ponen en contacto con
la informacion prototipica de cémo son los objetos (o los dibujos que los
representan) y como suenan las palabras; ¢) el nivel tll, el mas profundo, el
almacén semantico o proposicional, en el que se analiza el significado de los
estimulos. La interrelacion entre los dibujos y sus nombres (o0 entre las
imagenes visuales y acusticas) tienen lugar o directamente, con conexiones
entre los dos almacenes de imagenes, o indirectamente, por medio del nivel
proposicional al que pueden acceder los aimacenes de los dos tipos de
imagenes. Para explicar las diferencias que ya hemos comentado sobre el
procesamiento de palabras e imagenes, esta autora estableces dos diferencias
principales que tendran distinta repercusion en funcién del nivel de
procesamiento que requiera la tarea experimental: 1) los objetos © las
imagenes pueden aparecer representados con una mayor variabilidad de
formas si lo comparamos con el sonido o el nombre mas fijo de cada palabra; lo
que lieva a una mayor variabilidad de las imagenes visuales prototipicas que de
las imagenes acusticas prototipicas; 2) hay una menor ambigiedad en la
referencia de los dibujos que en los nombres, por lo que los dibujos tendran un
acceso a un menor ndmero de nodos en la memoria proposicional que el que
tienen las palabras. Como la autora reconoce, su propuesta incluye tanto
aspectos del modelo semantico-sensorial como del de la codificacién dual. El
sistema de cadificacion dual esta representado por los dos sistemas de
imagenes en e! nivel ll, y las propuestas de los otros autores las recoge al
admitir que el significado de estas imagenes esta contenido en un sistema
proposicional distinto y que las interconexiones entre los dos sistemas se
realizan tipicamente por medio del sistema proposicional mas que por via
directa.

Otro ejemplo mas reciente de un modelo que tiene en cuenta también la
diferencia en el procesamiento de paiabras y dibujos es el propuesto por Mayor
y Gonzdlez Marqués (1996). Estos autores basan sus hipétesis en los
experimentos que han realizado con tareas de facilitacion y de Stroop (Mayor y
Gonzalez Marqués, 1896; Mayor, Sainz y Gonzalez Marqgués, 1988). En el
modelo se distinguen tres etapas de procesamiento: 1) en la primera etapa se
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analiza la informacién mediante un sistema de procesamiento visual temprano,
2) a continuacién la informacion pasaria a los tres sistemas centrales, uno
encargado del procesamiento linglistico (con dos componentes principales: un
subsistema grafémico-fonolégico y un subsistema |éxico), un segundo sistema
de procesamiento iconico (incluye un subsistema de analisis superficial de las
imagenes en el que se examinan los rasgos estructuraies y formales) y el
sistema de memoria semantica, amodal, en el que se codifica en forma
abstracta y conceptual {a informacion 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 estan interconectados. Este
modelo pone de manifiesto que la diferencia en el procesamiento de paiabras e
imagenes depende o esta modutado por diferentes variables como son et tipo
de tarea (denominacion y categorizacion), el intervalo de presentacion de los
estimulos y |a clase de relacion semantica.

3.2. LOS MODELOS DE MEMORIA SEMANTICA PROPUESTOS DESDE LA
PERSPECTIVA NEUROPSICOLOGICA.

Los trabajos que se han realizado con sujetos normales no han resuelto
esta cuestion tedrica acerca de si existen uno o varios sistemas de memoria
semantica, ya que la evidencia no apoya de una manera contundente ninguna
de las posiciones (Glucksberg, 1984; Shallice, 1987; Snodgrass, 1984, Te
Linde, 1982). Esta controversia ha sido recogida recientemente desde el campo
de la Neuropsicologia (Greene y Hodges, 1996). Asi los teoricos también han
postulado o bien la existencia de un solo sistema semantico en el que se
produce el procesamiento tanto de la informacion verbal como la que conllevan
los objetos o las imagenes {egj., Riddoch y Humphreys, 1987, Riddoch,
Humphreys, Coltheart vy Funnell, 1988), o bien la existencia conjunta de
diversos sistemas semanticos, cada uno de ellos encargado de la comprension
de un tipo de material informativo especifico (ej., Beauvois y Saillant, 1985,
Shallice, 1987, Warrington, 1975). En efecto, el estudioc de la arquitectura
interna de la memoria semantica ha sido objeto de interés de varios de los
pioneros o "padres” de la Neuropsicologia Cognitiva. Estos cientificos tratan de
dilucidar si hay representaciones separadas del conocimiento en relacion con
ias diferentes modalidades sensoriales, o en funcidon de las diferentes
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categorias 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 semantica que se han propuesto desde esta
perspectiva neuropsicologica se pueden dividir en:

1) Modelos especificos en cuanto a modalidad o de sistemas multiples:
establecen almacenes de memoria semantica separados y especificos
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 hibridos: se sitlan entre los dos tipos anteriores y recogen
ideas de ambos.

A continuacién iremos describiendo cada una de estas posturas y los
modelos que se han presentado.

3.2.1. Modelos semanticos especificos 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 hipotesis de una
especializacion dentro del sistema semantico que conllevaria la existencia de
diversos subsistemas (Manning, 1992). Este paciente, FC, en una tarea de
denominacion, mostrd una preservacion selectiva de la categoria de nombres
de paises en comparacian con el resto de las categorias. Esta mejor actuacion
significativa en la denominacion de ejemplares de una categoria con respecto
al deterioro severo que mostro con los ejemplares de las demas categorias se
mantuvo, tanto cuando se incitaba la respuesta mediante un estimulo visual
como cuando se utilizo un estimulo auditivo. Este estudio mostro la posibilidad
de encontrar un deterioro 0 una preservacion selectiva de determinadas
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actuaciones, tal como la identificacién y/o denominacion de ciertas
representaciones semanticas (Manning, 1992).

Esta hipotesis, sobre alteraciones “especificas en cuanto a Ia
modalidad’, se ha visto apoyada por estudios de pacientes con lesiones
cerebrales que han mostrado la alteracion de una determinada clase gramatical
de palabras, como los verbos, en comparacion con la actuacion con sustantivos
(Miceli, Silveri, Villa y Caramazza, 1984; McCarthy y Warrington 1985), y en
sentido contrario, la conservacion de los verbos frente a tos nombres (Zingeser
y Berndt, 1988; Manning, 1990); o también la afectacién o mantenimiento de
determinadas categorias (Hart, Bernt y Caramazza, 1985), como la de objetos
caseros frente a objetos que no se localizan en una casa (Yamadori y Albert
1973; o de categorias bioldgicas o naturales frente a fas artificiales o no
biolégicas, como el deterioro selectivo en el reconocimiento de frutas vy
vegetales (McCarthy y Warrington, 1988) (de esta cuestion sobre la
representacion de las diversas categorias en el sistema semantico nos
ocuparemos mas adelante, véase apartado 5.4). Por lo tanto, si hay
selectividad de alteraciones (0 de preservaciones) y si se asume que esoS
fendmenos reflejan lo que acontece en el sistema semantico en si, y no en €l
acceso, parece factible que se llegue al planteamiento de multiples sistemas
semanticos (Manning, 1992).

El rasgo basico que distingue a las propuestas de sistemas semanticos
multipies de aquellos que defienden un sistema amodai simple concieme a la
manera en como esta representada, organizada y como es el acceso a [a
informacion heterogénea de los conceptos (la apariencia, la funcion, la
categoria a la que pertenecen, la textura, etc.). En los sistemas semanticos
multiples, la representacion de estos aspectos tan diferentes corresponde a
diversos subsistemas de modalidad especifica, cada uno de los cuales esta
conectado, de una forma directa y privilegiada, con su correspondiente sistema
de procesamiento de modalidad especifica presemantico.
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3.2.1.1. Modelo de modalidad especifica_en cuanto a_la representacion.
Beauvois (1982).

En 1982 Beauvious propone un modelo de la memoria semantica en el
gque también se defiende la hipotesis de la existencia de dos almacenes de
conocimiento: uno de ellos encargado del material visual o pictorico y el otro de
caracter verbal. Se basd en tres tipos de evidencias empiricas (Manning, 1992):
a) los datos del estudio de {a paciente MP, gue reflejaban la existencia de una
disociacion entre el conocimiento que tenia |la paciente de los aspectos visuales
de los colores y de los aspectos verbales o fos nombres de los mismos; b) fos
trabajos clinicos (Martin y Saffran, 1975) y experimentales (Carmichael, Hogan
y Walter, 1932) que apoyaban la idea de la realidad de dos sistemas
semanticos basandose precisamente en la evidencia de la existencia de
interacciones entre los distintos sistemas semanticos; ¢) estos procesos de
interaccion bidireccional entre los sistemas visual y verbal se realizaban de
manera automatica y consciente, por lo que no se podian coordinar ambos
tipos de informacion semantica pictorica y verbal.

Beavouis defiende dos sistemas de memoria semantica caracterizados,
no tanto por la modalidad del input que se procesa, sinc por la representacion
del concepto que contienen. Es decir, para recuperar la informacién sobre
aspectos visuales del concepto habra que acceder a un sistema semantico
pictorico donde estan recogidas todas estas propiedades perceptivas. De forma
similar, para llegar a las caracteristicas verbales de la entrada estimular se
accede a un sistema semantico verbal. Por tanto, si la informacién que se le
pide al sujeto es de caracter verbal accedera al sistema semantico verbal,
siendo independiente s: el estimulo de llegada es visual, verbal o auditivo; y por
el contrario, si el sujeto tiene que responder en relacion con caracteristicas
pictoricas del input, accedera al sistema visual aunque el estimulo de entrada
sea verbal o auditivo.

Estos dos sistemas estan unidos bidireccionaimente, es decir, aunque

actien de forma independiente existen unas conexiones mutuas entre los dos
sistemas que permiten integrar la informacion pictérica y la informacién visual
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de los conceptos, lo que permite al sujeto responder mediante la conexién
existente entre el sistema verbal y el [éxico fonoldgico.

Este modelo aparece recogido en la figura 3.

Input visual input verbal
’

SISTEMA SEMANTICO SISTEMA SEMANTICO
VISUAL A VERBAL
Informacion fL Informacion

pictorica del verbal del
concepto concepto
NOMBRE

FIGURA 3. Representacion esquemética de la propuesta de Beauvois (tomado
de Riddoch, Humphreys, Coltheart y Funnell, 1988).
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3.2.1.2. Modelo de modalidad especifica en_cuanto al input. Shallice (1987,
1988, 1988a. 1993).

Este autor considera gue hay al menos tres tipos de evidencia

neuropsicolégica independientes que apoyan la tesis inicial de Warrington
(1975) sobre la existencia de multiples sistemas de representacion semantica
(Caplan, 1992):

166

a) Los datos derivados de tas caracteristicas de las afasias o anomias de
modalidad especifica. Se han descrito algunos casos bastante raros en
los que el deterioro de denominacion estaba confinado a un sélo dominio
sensorial (afasias opticas, afasias auditivas, afasias tactiles, 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 |a tactil;

b) La existencia de efectos de “cueing” (ayuda mediante claves) o
facilitacion de modalidad especifica: en esta linea los datos que apoyan
la existencia de un sistema de memoria semantica 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 identificacion de una palabra escrita, pero que la denominacion
de la correspondiente imagen mostraba un beneficio mucho menor que
ia ayuda verbal. La facilitacion proporcionada por una palabra era mucho
mayor que la de una imagen y esto llevo a los autores a concluir que
este caso podria servir como evidencia de la existencia de sistemas
conceptuales verbales y visuales separados,
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c) Peérdida especifica de modalidad de conocimiento semantico: Se ha
observado que los pacientes con déficits semanticos no estan siempre
igual de deteriorados para palabras que para imagenes. Un ejempio
de esto lo encontramos en los tres pacientes dementes que
Warrington describic en 1875 Estos  pacientes mostraron
discrepancia en su comprensién de palabras e imagenes 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 comprension muy pobre de palabras escritas y
habladas y en cambio presentaba una capacidad para entender las
imagenes considerablemente mejor. Esta disociacion  entre
comprension 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
imagenes (Warrington y Shallice, 1984).

Este autor considera que la forma mas simple de explicar estas
disociaciones observadas dentro de! dominio semantico es postulando la
existencia de sistemas semanticos aislables, que operan en los dominios verbal
y no verbal. Y asumiendo subdivisiones relacionadas categdricamente dentro
del sistema semantico, es decir un subsistema especifico retendria la
informacién sobre las propiedades sensoriales de los conceptos y ofro
subsistema contendria lo relacionado con la funcion de estos conceptos. Estas

ideas las podemos ver refiejadas en |a figura 4 que recoge un esquema de esta
propuesta.
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Input visual Input verbal
(pictorico) (auditivo y visual)
L4 v
SISTEMA SEMANTICO iy SISTEMA SEMANTICO

DE INPUT VISUAL

-

DE INPUT VERBAL

NOMBRE

FIGURA 4. Modelo de procesamiento de la informacion que ilustra la hipotesis
defendida por Shallice sobre la existencia de diferentes sistemas semanticos
segun el input (tomado de Riddoch, Humphreys, Coltheart y Funnell, 1988).

Segun esta perspectiva existirian representaciones semanticas en
funcion de la modalidad del input. Es decir, la comprension del material verbal
corresponderia a un sistema semantico de input verbal, el procesamiento de
estimulos visuales implicaria a un sistema semantico de input visual, el
reconocimiento e identificacion de estimulos tactiles la llevaria a cabo un
sistema semantico de input tactil o la representacion de sonidos no verbales
guedaria almacenada en el sistema semantico de input auditivo no verbal.

El acceso directo a la informacion de un sistema semantico dado sdlo es
posible a través de la modalidad en la que esta representada |la informacion en
ese sistema semantico. Es decir, para acceder directamente a las
caracteristicas perceptuales sera necesario que se presente un estimulo visual
del concepto. Pero la informacion de un sistema esta indirectamente disponibie
al otro sistema, porque estos sistemas pueden comunicarse, y al activarse las
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peculiaridades pictoricas de un concepto en el sistema visual también pueden
activarse las propiedades verbales en el sistema semantico de input verbal, o
las tactiles del sistema tactil, etc. Este modelo, por tanto, admite fa posibilidad
de que la informacion esté disponible en mas de un sistema a la hora de
emplearla para responder a una determinada tarea o actividad, pero también
puede haber informacion que sélo esté disponible en un sélo subsistema. Es
importante afadir que desde cada uno de estos subsistemas habria una
conexion directa con el mecanismo de respuesta o la salida fonologica.

Otro aspecto destacable de este modelo es su concepcion de la
memoria semantica como una red distribuida gigante en 1a que las regiones
tendieran a estar mas especializadas para diferentes tipos de procesos y de
informaciones. Estas regiones presentarian unas conexiones mas fuertes con
nudos o nodos de mayores pesos especificos. Ademas 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 [a frecuencia con la que un individuo activa conexiones particulares
input-significado-output. Los sistemas de clasificacion presemanticos de
modalidad especifica podrian, por tanto, estar mas unidos a algunas regiones
de procesamiento dentro del sistema global de memoria semantica. Asi, €l
almacén semantico visual y el almacén semantico verbal se podrian considerar
como subrregiones especializadas parcialmente, y los efectos de modalidad
especifica se podrian asumir dentro del marco general. El deterioro cognitivo
puede producir entonces una situacion en la que partes muy interconectadas
de la red se puedan aislar de otras partes (referido a verbal, tactil, olfatorio,
etc.). Asi, la capacidad para distinguir entre los miembros de una categoria
particular dependera de si hay suficientes neuronas preservadas en a reqién
especializada parcialmente relevante para permitir que la red responda clara y
diferencialmente a los distintos ejemplares de la categoria. En resumen, como
Warrington y McCarthy (1987, 1988) han argumentado, el conocimiento puede
estar fraccionado por modalidad y categoria, con algunos pacientes que tengan
trastornos semanticos 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 Uunico
sistema semantico, de caracter amodal, es decir, independiente de la
modalidad del input o del tipo de representacién que contengan. En cambio si
defienden la idea de unos sistemas separados para mapear los estimulos
visuales, verbales, etc., a nivel presemantico, antes de que la informacién
acceda al almacén de memoria semantico unitario. Estos sistemas
presemanticos proporcionarian la informacion sobre las caracteristicas
ortograficas 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 1éxico auditivo (Morton y Patterson, 1980) y de los
sonidos no verbales.

3.2.2.1. Modelo de procesamiento en cascada. Humphreys vy Riddoch (1987,

1988).

Estos autores pretenden dar cuenta de una forma mas parsimoniosa de
la evidencia neuropsicoldgica, que segun Shallice apuntaba a |la concepcion de
multiples sistemas semanticos, en términos de una distincion entre
conocimiento semantico y estructural (o visual), con la existencia de un sistema
semantico simple al que se accede para recuperar el conocimiento funcional y
asociativo de los objetos desde el input de todas las modalidades (Humphreys
y Riddoch, 1988, 1988a; Riddoch y Humphreys, 1987; Riddoch, Humphreys,
Coitheart, Funnell, 1988).

Defienden la idea de que las diferencias de procesamiento en funcidn de
la modalidad de la estimulacidon quedan mejor explicadas si se considera la
participacion de sistemas de aimacenamiento presemanticos, a los que
accederia la informacion antes de pasar al propio sistema de memoria
semantica. La labor fundamental de estos sistemas presemanticos seria la de
favorecer el procesamiento de la informacion que llega al individuo, realizando
un primer analisis e identificacion de los rasgos estructurales caracteristicos.
Estos sistemas de descripcion estructural se diferencian de los denominados
sistemas semanticos visuales, en que en ellos no estan representadas las
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relaciones asociativas y funcionales de los objetos, que son claramente
centrales en la nocién de sistema semantico visual. En este modelo estas
representaciones estarian organizadas en el almacén semantico amodal, en el
gue también se contiene informacién sobre ciertas propiedades visuales
categorizadas de los objetos (por ejemplo, que “Juan es aito y delgado).

Input visual

LEXICO del
INPUT
ORTOGRAFICO

input auditivo

NN

SISTEMA de
DESCRIPCION
ESTRUCTURAL

DESCRIPCION
AUDITIVA de
NO-VERBALES

LEXICO de
INPUT
AUDITIVO

/

SISTEMA SEMANTICO

v
NOMBRE

FIGURA 5. Esquema de la propuesta de Humphreys y Riddoch sobre la
participacion de los sistemas presemanticos y el almacén semantico amodal,
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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 fonoldgica (como defienden Morton y
Patterson, 1980; Schwartz, Marin y Saffran, 1979) y entre el sistema de
almacenamiento de descripciones estructurales de los objetos y las rutinas de
accion aprendidas.

Establecen también uniones bidireccionales entre el sistema semantico y
cada uno de los sistemas de reconocimiento perceptual. La naturaleza de las
descripciones estructurales almacenadas tambien tienen un efecto sobre la
operacién del sistema semantico. 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 caracteristicas perceptivas o
estructurales. Algo similar ocurriria con la denominacion y la descripcion 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 méas interesantes que plantean estos autores es el
denominado procesarniento en cascada. Sostienen que la transferencia de
informacion de un nivel de representacion a otro se realiza de forma continua
desde el inicio de la activacidn en el nivel anterior; por lo tanto, dentro de
cualquier nivel de representacion pueden activarse a la vez y de forma paralela
las representaciones correspondientes a muchos estimulos. Es necesarto que
existan tambien unas conexiones inhibitorias dentro de estos sistemas, porque
si no seria imposible identificar acertadamente un objeto determinado entre
todos los que estan activados a la vez en los diferentes niveles. En general, el
grado de inhibicidon es inversamente proporcional a la cantidad de activacion
que haya en los niveles de representacion, asi cuanta mayor evidencia se
acumula entorno a un concepto, mayor sera la inhibicién 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 estan
fuertemente activadas, mientas que las demas representaciones estan
inhibidas de forma eficaz. Una de las ventajas de esta consideracion 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).

3.2.22 Modelo OU.CH. (Hipdtesis_del contenido unitario organizado_,
“Organised Unitary Content Hypothesis”). Caramazza, Hillis, Rapp y Romani

(1990},

Este modelo ha sido propuesto y defendido por Caramazza, Hillis, Rapp
y Romani en diferentes articulos publicados en los ultimos afos (Caramazza,
Hillis, Rapp y Romani, 1990; Hillis, Caramaza, 1995; Hillis, Rapp, Caramazza,
1995: Rapp, Hillis y Caramazza, 1993). Estos autores defienden tambien la
existencia de un Gnico sistema semantico amodal en e} que se organizarian las
representaciones semanticas de cada concepto, y de sistemas presemanticos
previos que almacenarian las representaciones estructurales u ortogréaficas de
los estimulos. El significado almacenado en el almacén semantico de cada
término consiste en un conjunto de predicados semanticos representados en
un formato amodal. Por ejemplo se podria considerar que el significado esta
especificado por un conjunto de valores en una hiperesfera de n dimensiones,
donde las dimensiones comesponden a los predicados semanticos. 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 accién asociados con el objeto, y
aquellos que especifican las relaciones de los objetos con otros objetos y
conceptos. A esta informacion se puede acceder o desde las representaciones
iexicas en el léxico fonologico ¢ en el léxico ortografico, o desde las
descripciones perceptuales abstractas de los objetos. Por hipotesis, la
informacion a la que se accede directamente desde los dos tipos de input es la
misma.

173



La memornia semantica.

Dibujo “TENEDOR”Palabra escrita “TENEDOR"...

Procesamiento

Perceptivo

Representacion estructural Representacion ortografica..
TENEDOR (PINCHOS, MANGO, etc.)

Representacion semantica -TENEDOR

P1

» P2 (mango)

—» P3 (pinchos)

[ » P4.... -

FIGURA 6. Representacion de la hipétesis del contenido unitario organizado.
Modelo O.U.C H.

Los procedimientos para acceder a la informacion semantica desde una
palabra o desde una descripcién perceptual de un objeto no son idénticos. Una
patabra presentada oral o visualmente activara una entrada léxica en el |éxico
fonolégico o en el iéxico ortografico, respectivamente, quienes activaran en
paralelo el conjunto de las propiedades semanticas que definen el significado
del término. Es decir, podemos pensar que la representacién léxica fonologica
u ortografica guian a la red de predicados semanticos que juntos constituyen el
significado de ia palabra. Un procedimiento similar trabaja en el caso dei
reconocimiento de objetos -la descripcion estructural de tres dimensiones de un
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objeto accedera a la misma red. Sin embargo, y aqui es donde entra en juego
la asuncién del acceso privilegiado de los dibujos, ia descripcion de un objeto
también permitira el acceso directo a aquellos predicados semanticos que
correspondan con los atributos perceptuales salientes de un objeto. Para las
paiabras, la asociacién de una palabra con su significado es casi siempre
arbitraria -por tanto, un “tenedor” se podria 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 semanticos
asociados con nuestra representacion del tenedor (Parkin, 1996). De esta
forma, si nos presentan un dibujo de un “tenedor” y nos preguntan: “; Para qué
sirve este objeto?”, responderemos mas rapidamente “para comer o para
pinchar alimentos” que si el estimulo que nos hubieran presentado hubiera sido
fa palabra “tenedor”. Para este modelo no es el numero de partes discernibles
de un objeto Io que es critico para determinar fa mejor ejecucion con objetos
gue con palabras, sino el valor de la informacién de los rasgos perceptivos
salientes o “partes” de un objeto.

Otro punto importante del modelo es la asuncion de las refaciones
privilegiadas. Los lazos que unen a varios predicados que constituyen el
significado de un término no tienen fuerzas o pesos iguales: algunos lazos
estan mas estrechamente asociados que otros. Por tanto, los predicados
semanticos no contribuyen de la misma forma al significado de un término. Los
lazos que relacionan aquellos rasgos semanticos que especifican las
propiedades estructurales de un objeto con aguelios rasgos semanticos que
especifican su relacion son mas fuertes, que con los fazos que relacionan los
rasgos semanticos de las propiedades estructuraies a otras propiedades
semanticas, como la pertenencia a una categoria.

Por tanto, tomadas juntas las asunciones de acceso privilegiado y de
relaciones privilegiadas implican que, siendo todo lo demas igual, deberia ser
mas facil responder a preguntas perceptuales y no perceptuales (aunque con
estas ultimas habria grados diferentes) de un concepto cuando el estimulo es
un objeto que cuando es su nombre. Ademas un paciente con dafio en el
sistema semantico 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 informacion semdntica desde los rasgos
perceptivos del objeto.

Segun los autores este modelo permitiria explicar los diferentes
deterioros del procesamiento semantico que se han descrito en la literatura
neuropsicologica, como la preservacion de las tareas de categorizacion en
relacion con la identificacion de items especificos, los efectos de categoria
especifica, los efectos de facilitacion semantica y los efectos de consistencia o
inconsistencia de items especificos, etc. Por ejemplo, los efectos de modalidad
especifica surgen, o debido a trastomos selectivos dentro del sistema de input
apropiado (los sistemas con representaciones estructurales separados para los
objetos y ias palabras), o porque los objetos y las palabras difieren en la
extension en que sus formas fisicas producen informacién sobre su naturaleza
y funcion (por ejemplo los rasgos perceptivos de un objeto, como un “taza’, son
informativos sobre su funcidn, mientras que el sonido de ia 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 como se procesa
y organiza la informacién semantica estan 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 hipotesis O.U.C.H de Caramazza y colaboradores. EIl
procesamiento semantico de los objetos presentados visualmente implicaria
dos etapas semanticas: 1) la primera estaria compuesta por un esquema o un
procedmiento de modalidad especifica para clasificar e identificar ias
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 semanticos centrales,
pero que se diferencian mas por el tipo de informacion que por una division
entre modalidad visuallverbal. El sistema “semantico de identificacion”
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.), estd informacién es principalmente
fisica (forma, tamafio, color, etc.), pero en el caso de los objetos artificiales o
hechos por el hombre, este sistema semantico de identificacion puede incluir
atributos funcionales. Otro tipo de informacion semantica, como los hechos
enciclopédicos o la informacion asociativa (tales como dénde vive un animal, o
qué come) esta representada independientemente en un sistema amodal al
que pueden acceder tanto las palabras como los objetos o dibujos. La
informacién semantica esta representada de forma no redundante, es decir, la
informacion representada en un almacen semantico no esta duplicada en otro.

La diferencia entre el procesamiento de los dibujos y el de las palabras
la sitian en la necesidad que tienen los ejemplares visuales de una etapa
inicial del procesamiento semantico en la que se llevaria a cabo la identificacion
del objeto especifico (ya que podria diferentes instancias visuales de un mismo
concepto). Esta fase es una etapa semantica y no puramente perceptual. Por
su naturaleza, a esta etapa del procesamiento tendria acceso preferencial el
materiaf visual que al material verbal, ya que las palabras estan especificadas
totalmente en términos de su significado conceptual y pueden acceder a las
representaciones semanticas directamente. En cambio, los estimulos
pictéricos, deben proceder via una rutina de identificacidon semantica para
especificar totalmente el target conceptual que se esta representando. Estas
rutinas de identificacion semanticas tienen lazos mucho mas fuertes con los
estimulos pictoricos que con las palabras, lo que proporciona una explicacion
razonable del acceso privilegiado que tan frecuentemente se observa.

De acuerdo con estos investigadores, el patrén tipico de deterioro
semantico en los pacientes con DTA es una pérdida selectiva de la informacién
asociativa con preservacion relativa de la informacidon semantica de
identificacion (Greene y Hodges, 1996). Por ejemplo, estos pacientes muestran
una preservacion 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 patrén tipico de
deterioro semantico que caracteriza a os pacientes con DTA.

3.3. ESPECIFICIDAD DE CATEGORIA.

[a categorizacion es uno de los procesos cognitivos basicos que realiza
el ser humano. Mientras que los psicdlogos evolutivos han documentado el
papel tan importante que ejercen las habilidades de categorizacion en los nifios
para adquirir los nombres de los objetos {por ejemplo, Clark, 1977; Markman,
1989), los neuropsicologos han utilizado 1a evidencia obtenida de pacientes con
deterioro de la capacidad del lenguaje, para apoyar teorias Iéxicas sobre ia
representacion semantica en las que las categorias juegan un papel central
(Warrington, 1875). Por ejemplo, Hillis y Caramazza {1991) interpretaron sus
resultados en pacientes afasicos de deterioros semanticos especificos en
cuanto a la categoria como una prueba de que “los significados de |las palabras
estan organizades en el cerebro por categorias semanticas” (p. 2093).

Goodgiass, Klein, Carey y James (1966) observaron en un amplio rango
de pacientes afasicos que los problemas de denominacién que presentaban no
eran siempre iguales, sino que diferian entre si. Algunos sujetos encontraban
mas dificiles de nombrar ciertos tipos de palabras como los colores o las partes
del cuerpo, mientras que para otros pacientes eran mucho mas dificiles los
nombres de clases diferentes como 10s alimentos y los utensilios de cocina.

Dentro de ia commiente de estudic de-la-memeria semantica, -uno de los
primeros informes sobre deterioros semanticos especificos de categoria fue
presentado por Warrington y McCarthy (1983), quienes documentaron ias
capacidades semanticas residuales de un pacientes, VER, que habia sufrido un
accidente cerebrovascuiar en el hemisferio izquierdo. Aunque VER tenia una
afasia global, demostrd retener la informacion conceptual utilizando una tecnica
de emparejamiento con la muestra; respondié correctamente al 96 por 100 de
los ejemplares de la categoria flores y al 86 por 100 de los animales,
comparado con el sélo 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 patron mas frecuente, el deterioro selectivo de las
cosas biolégicas (Gonnerman, Andersen, Devlin, Kempler y Seidenberg, 1997).
Cuatro pacientes que se recuperaban de una encefalitis herpética presentaron
este deterioro de categoria especifica. Dos de los pacientes, KB e ING, tenian
mas dificuitad, en una tarea de emparejamiento oral palabra-dibujo, con las
categorias de cosas bioldgicas y con [a categoria comida que con {as cosas no
bioidgicas. KB puntud correctamente en el 45 por 100 de las cosas bioidgicas,
el 55 por 100 en la categoria comida, y en cambio el 85 por 100 en las cosas
no biologicas. Las puntuaciones en estas mismas categorias para ING fueron,
80, 85 y 97 por 100 respectivamente. Otros dos pacientes, JBR y SBY, fueron
capaces de completar las tareas de definicion de palabras, denominacion de
dibujos y descripcion de imagenes con la misma puntuacidon que ta que
obtuvieron KB y ING en la tarea de emparejamiento palabra-dibujo. Los
resultados de JBR mostraron que tenia un déficit para las cosas naturales pero
gue tambien mostraba un deterioro para los instrumentos musicales, para las
piedras preciosas y para los tejidos. También tenia preservado el conocimiento
sobre las partes del cuerpo, que se podrian considerar como una categoria de
cosas naturales.

Ha habido ofros muchos casos que han mostrado deterioros de
categoria especifica restringida a la clase de cosas biologicas o animadas en
poblaciones con diferentes enfermedades neurolégicas (Basso, Capitani y
Laiacona, 1988, Farah, Hammond, Mehta y Ratcliffe, 1989; Hart, Berndt y
Caramazza, 1985, Hart y Gordon, 1992; Hillis y Caramazza, 1991; McCarthy y
Warrington, 1988; Pietrini, Nertempi, Vaglia, Revello, Pinna y Ferro-Milone,
1988, Sartori y Job, 1988, Sartori, Job, Miozzo, Zago y Marchiori, 1993
Sheridan y Humphreys, 1993: Siiveri y Gainotti, 1988; Silveri, Daniele, Giustolisi
y Gainotti, 1991). E! patron opuesto de deterioro, es decir, deterioro selectivo
para las cosas no biolégicas, como el que habia mostrado VER, también ha
aparecido en la literatura, aungue 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
categorias mismas gobiernan la organizacion del léxico mental. Incluso algunos
estudiosos como Pietrini y colegas (1988) han argumentado no sdéio que las
categorias semanticas son centrales para el Iéxico, sino que estan
representadas por areas del cortex distintas. En un intento de identificar esas
estructuras, Pietrini y colegas analizaron la evidencia neurorradiolégica (TAC y
RMN) de los pacientes con encefalitis herpética que mostraban déficit
especificos de categoria para las cosas biologicas y quienes habian tenido
dario cortical unilateral. Los investigadores fueron incapaces de demostraran la
correlacion anatomica entre los déficit de conducta y el area del cerebro
lesionada porqgue el dafo que se veia en las imagenes era demasiado extenso.

Otro problema para la distincion entre los dominios biolégico v no
biolégico ha surgide por los estudios que han examinado otras categorias
distintas a las habituales (Gonnerman, Andersen, Devlin, Kempler vy
Seidenberg, 1997). Una categoria que ha dado problemas a la dicotomia
biologica/no biolégica es la de “partes del cuerpo”. Ha habido pacientes con los
dos tipos de deteriorc 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). Warrnngton y
McCarthy (1987) se enfrentaron con esta discrepancia y sugirieron que la
diferencia entre las cosas biologicas y las artificiales se podria reconsiderar
como un distincion basada en los rasgos perceptivas y funcionales:

‘Hemos defendido un refinamiento en la dicotomia animado/inanimado vy
hemos sugerido que una distincion basada en terminos de ia relevancia
saliente de los atributos funcionalesffisicos (tambiéen llamados sensonales)
podria dar cuenta de estas disociaciones. Asi, los items similares de categorias
ampiias de objetos se comprenden principalmente en términos de su relevancia
funcional, los atributos fisicos tendrian menos importancia para su
diferenciacidon... Los alimentos y las cosas animadas en cambio se
diferenciarian principalmente por sus atributos fisicos” (Warrington y McCarthy,
1987, p. 1275).

Por ejemplo, las frutas como las naranjas y las manzanas se diferencian
por su color, ya que sufuncién 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, mas que sus propiedades perceptuales. Dada esta
forma de organizacién de las categorias, el hecho de que las partes del cuerpo
se distingan mas por sus atributos funcionales que por sus rasgos perceptivos
hace que esta categoria se diferencie de otras categorias de cosas animadas y
predice el hallazgo de que las partes del cuerpo se ajustan al patron de los
objetos artificiales.

De acuerdo con esta teoria, los efectos de categoria especifica resuitan
del deterioro preferenciai de los diferentes tipos de rasgos semanticos, cuando
el dafo se produce en los rasgos perceptivos da lugar a un déficit de las clases
biologicas, y la alteracion de los rasgos funcionales produciria un déficit de las
clases artificiales. Hay alguna evidencia para el argumento de que los rasgos
perceptivos y los rasgos funcionales estan focalizados anatdmicamente.
Sartori, Job, Miozzo, Zago y Marchiori (1993) realizaron pruebas TAC a un
paciente con encefalitis herpética con un deterioro restringido a las cosas
biologicas que reveiaban areas bilaterales de baja atenuacion en ias regiones
temporales e hipocampales del cerebro. Estos investigadores concluyeron que
el dafio a las estructuras temporolimbicas produce un deterioroc de las cosas
biologicas porque este tipo de categorias son muy dependientes del
conocimiento visual, que se almacena precisamente en esta area. Ademas, los
datos de otros muchos informes de pacientes con dano cerebral localizado
proporciona un apoyo importante a esta hipotesis (vease, Saffran y Schwartz,
1994, para una revision). 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 hipotesis que
veremos en los apartadags siguientes.

Estos efectos especificos de categoria también se han interpretado en
términos de las diferencias en la familiaridad de los nombres y en la
familiaridad y complejidad visual de los estimulos empieados (Funnel y
Sheridan, 1982; Stewart, Parkin y Hunkin, 1992). Otro factor que es crucial para
entender el origen de los efectos especificos de categoria es la similitud visual
(Parkin, 1996). Si se compara un grupo de objetos de la categoria “utensilios de
cocing” y otro de la categoria “insectos”, se observa que éstos ultimos
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comparten muchos mas rasgos visuales (son mas parecidos visualmente) que
los ejemplares de la categoria “utensilios de cocina”. La implicacion de estas
diferencias en la familiaridad visual es que se necesitarda mucha mas
Informacidn visual para discriminar ejemplares de categorias 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 analisis visual, es mas probable que afecta al reconocimiento de
categorias 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 identificacién superior
de las herramientas sobre ios instrumentos musicales se podria explicar por la
mayor variacion de movimientos que estan asociados a las herramientas.

Como se puede observar, no se ha encontrado una explicacion
satisfactoria de estos deterioros semanticos que afectan de forma diferencial a
los distintos tipos de categorias y hoy en dia continda siendo una de las areas
de mas debate y sobre la que se publican un nimero importante de articulos.

3.3.1. MODELO DE FARAH Y McCLELLAND (1991).

Farah y McCleliand (1891) han enfocado el tema de la especificidad de
categoria desde la perspectiva de los modelos conexionistas. Han rechazado la
idea de que hubiera una distincion categorial entre tas cosas bioldgicas y 1as no
biologicas, y en cambio, sugieren que los efectos especificos de categoria
surgen por ias diferencias que existen en la codificacion de las dimensiones
empleadas para representar a los objetos y a las cosas naturales. Siguiendo
los argumentos que propusieron Warrington y Shallice {(1984) y Warrington vy
McCarthy (1987), toman la postura de defender que la base mas plausible para
dar cuenta de estos efectos especificos de categoria es que las cosas
bioldgicas y los objetos artificiales varian en la medida en que estan
representados en terminos de sus atributos visuales y funcionales.

Estos autores desarroilaron una red en la que los conceptos biologicos y
los objetos se representaban como combinaciones de unidades visuales y
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funcionales (véase figura 7). Disefiaron un sistema semantico compuesto por
80 unidades semanticas (40 visuales y 40 funcionales). Para captar la variacion
en los tipos de atributos asociados con cada categoria, se hizo una media y se
asocio con [as cosas biolégicas 11 unidades visuales y 4 funcionales, mientras
gue a los objetos artificiales se les asignd 6 unidades visuales y 13 unidades
funcionales. Habia dos sistemas de entrada, uno que se encargaba de ios input
verbales y otro de los input visuales.

Funcional Visual
Sistemas
semanticos
_J
Sistemas de
input Verbal Visual

periféricos

FIGURA 7. Un resumen esquematico del modelo conexionista de memoria
semantica de Farah y McClelland (1991).
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Una vez que se habia entrenado a la red para identificar 10 hipotéticas
cosas naturales y artificiales que se le presentaban en forma de palabra o de
imagen, se “lesiond” y se reexamind su capacidad de actuacion. Como cabria
esperar, las lesiones de las unidades visuales interrumpieron la identificacidon
de las cosas naturales mas que ia de los objetos y una lesion en las unidades
funcionales sdlo afectd a la identificacidn de las objetos artificiales. El modelo
producia déficit especificos de categoria incluso aunque su representacion
semantica no estaba organizada por categorias.

Se realizd un segundo estudio para comprobar si el dafio a las unidades
visuales podria deteriorar de forma desproporcionada el conocimiento sobre las
propiedades funcionales de las cosas naturales, es decir, si el déficit en el
conocimiento funcional era un resultade secundario al dafo de los rasgos
perceptivos. Segun estos autores, la conjuncidon de las rasgos visuales vy
funcionales que forman la representacion semantica de un objeto constituye un
patron estable singuiar, de tal forma que sin la activacién de una "masa critica”
de rasgos, la integridad de la representacion entera sufre. Probar esto se
consideraba crucial porque 10s pacientes con problemas especificos de
categoria que implicaban a los animales también podrian tener problemas
recuperando el conocimiento funcional de los animales. Si la denominacion
pobre de las cosas naturales surgia por la lesion de las unidades visuales es
razonable suponer gue el conoctmiento funcional pudiera sobrevivir (Parkin,
1996). De acuerdo con esta hipdtesis se lesiond el modelo y se encontrd que el
dafio a las umidades visuales reducia la disponibilidad del conocimiento
funcional sobre las cosas naturales. Esto indicaba que la disponibilidad del
conocimiento funcional de una cosa natural dependia de una representacion
intacta del conocimiento visual. En efecto, la simulacién muestra que la pérdida
de ambos tipos de conocimiento, visual y funcional, de una cosa natural se
puede producir dentro de un sistema semantico, que hace una unica division
entre los atributos visuales y funcionales. En la medida en que aceptemos este
modelo como reflejo de la organizacion del cerebro, no estamos obligados a
aceptar ninguna otra division como la de categorias bioldgicas y no bioldgicas
(Parkin, 1996; Small, Hart, Nguyen y Gordon, 1995).
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3.3.2. MODELO DE GONNERMAN, DEVLIN, ANDERSEN, KEMPLER Y
SEIDENBERG (1997,1998).

La mayoria de las hipdtesis y de los modelos conexionistas que se han
propuesto hasta ahora estan basados en datos obtenidos con pacientes con
lesiones cerebrales focales. Estos autores proponen un modelo gue tambien
pueda dar cuenta de los deterioros semanticos especificos de categoria que se
han descrito en pacientes con dafno cerebral difuso, como en el caso de la
demencia de tipo Alzheimer.

Estos investigadores (Devlin, Gonnerman, Andersen y Seidenberg,
1998 Gonnerman, Andersen, Devlin, Kempler y Seidenberg, 1997) se centran
en dos propiedades de la representacion semantica que no habian recogido de
forma explicita Farah y McClelland, como son:

1) Las caracteristicas o los rasgos difieren en cuanto a como 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), Shalliice y
Warrington (1984), y otros. Asi, algunos rasgos son mas relevantes (es
decir, informativos, distintivos, definitorios) que otros con respecto a la
categorizacion de una entidad como una instancia o un tipo dado.

2) La existencia de intercorrelaciones entre los rasgos y las diferencias en
la distribucion de estos rasgos intercorrelacionados a traves de las
clases naturales y artificiales. Mucha gente ha cbservado que |os rasgos
semanticos estan correlacionados con frecuencia unos con otros,
especialmente en los conceptos de clases naturales (Keil, 1987, 1989,
Malt y Smith, 1984). Por eemplo, un animales gue 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
mas correlacionadas que los que ponian en la lista de los objetos
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artifictales. Ademas, sefalaron que el grado en el que estos rasgos
estaban intercorrelacionados jugaba un papel importante en la
organizacion de la memoria semantica y predecia la magnitud de los
efectos de facilitacion.

De acuerdo con Devlin, Gonnerman, Andersen y Seidenberg (1998), el
dafio en el sistema semantico afecta a los rasgos de forma aleatoria,
reduciendo el grado en que éstos se activan. Cuando las caracteristicas que no
estan disponibles son los rasgos informativos, entonces lo que ocurre es que el
sujeto tendra dificultad para distinguir entre dos entidades y apareceran los
errores en la denominacion de estos objetos similares. Cuanto mas informativo
un rasgo particular dariado sea de un objeto determinado, mas probable es que
el objeto no se pueda nombrar. Y al contrario, si la caracteristica afectada no es
informativa entonces habra pocas consecuencias conductuales. Dado que los
rasgos que aparecen en muchos items son menos informativos que los que
aparecen en unos pocos items, y dado que las categorias biologicas o
naturales tienden a compartir mas rasgos, las categorias naturales tienen
relativamente menos rasgos informativos que los objetos artificiales. Aunque el
dafno en estos rasgos pueda producir errores en elementos individuales de
clases naturales, el efecto conductual o el dafio a los rasgos informativos sera
mayor para los objetos artificiales (es decir, habra mas objetos artificiales que
tendran dificultades para ser nombrados) debido a que ellos tiene
proporcionaimente mas rasgos informativos que las cosas naturales.

Implementaron una red de memoria heteroasociativa entre las
representaciones semanticas y fonologicas que recogiera estos puntos
importantes de su explicacién de los deterioros especificos de categoria. El
modelo es uno de esa clase general de modelos llamados “redes de atraccion”
(Amit, 1989; Hopfield, 1982). Cada punto de atraccién desarrolla una region
alrededor de él, denominado un “cuenco de atraccion”, tal que la actividad en
esta region se ira instalando en el punto de atraccion (Plaut y Shallice, 1993).
En el modelo los estados del punto de atraccion corresponderian con [os
patrones fonolégicos y semanticos de las palabras.
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La red consta de cuatro capas, una capa fonoldgica, una capa semantica
y dos capas ocultas. Una de las capas ocultas esta conectada totalmente con
la capa fonolégica y la otra con la capa seméantica; éstas son las unidades de
impieza fonoldgicas (ULF) y fas unidades de limpieza semanticas (ULS),
respectivamente. Ademas, las capas fonoldgica y semantica estan conectadas
completamente entre ellas, pero las unidades dentro de una capa no lo estan.

Después de entrenar al modelo usando el algoritmo de propagacion
hacia atras recurrente (Hassoun, 1995), intentaron probar su eficacia para
modelar los frastornos de memoria semantica que aparecen con frecuencia en
los pacientes con DTA. Para realizar la “lesion” de su modelo tuvieron en
cuenta: a) las distribuciones regionaies de ios marcadores histopatologicos que
implican a las areas de asociacion temprano en la enfermedad; 2} la pérdida
sinaptica cortical como et principal componente patologico de la DTA que
correlaciona con el grado de deterioro cognitivo; y 3) el caracter dinamico del
procesc degenerativo de esta enfermedad. Por ello lesionaron las conexiones
dentro del sistema semantico, es decir, aquellas que iban desde la capa
semantica a la capa de las unidades de limpieza semaniica, 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 semanticas que hemos comentado y
demuestran que en una lesion progresiva y difusa, como es la DTA, el grado en
que el dano interactlua con la estructura del sistema semantico se basa en un
progresion que va desde una dificultad leve inicial con los objetos artificiales a
un detenioro definitivo de los conceptos de las clases bioldgicas.

Opinan que esta propuesta proporciona una explicacion integradora de
los déficit especificos de categoria que se observan en pacientes con
diferentes tipos de lesiones cerebrales, tanto focales como difusas.
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SEMANTICA
145

v

FONOLOGIA
40

FIGURA 8. Arquitectura de! modelo de Devlin, Gonnerman, Andersen y
Seidenberg (1998).
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4. BASES NEURONALES DE LA MEMORIA SEMANTICA.

A diferencia de lo que ocurre con la memoria episodica (Squire, 1982), el
substrato neuronal de la memoria semantica no se ha conseguido definir bien.
La memoria semantica probablemente depende de redes neuronales,
ampliamente distribuidas por areas bilaterales del cortex cerebral (Greene y
Hodges, 1996). Sin embargo, las regiones de mas importancia parece que son
las areas inferolaterales del neocortex temporal, especialmente en el hemisferio
izquierdo (Damasio, Damasio, Tranel y Brandt, 1990; Patterson y Hodges,
1995).

Los casos de demencia semantica han mostrado neuroimagenes
(Hodges, Patterson, Oxbury y Funnell, 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 patologicas consistentes (Graff-Radford, Damasio, Hyman, et
al., 1990; Neary, Snowden y Mann, 1993) en los Idbulos temporates. Las areas
que parecen estar mas implicadas estan en el neocortex temporal, con énfasis
en los giros inferior y medial temporal y en la region polar. Las estructuras
temporales mas mediales (el hipocampo, el giro parahipocampal y el
subiculum) estan relativamente preservadas.

Los casos de pérdida de memoria semantica debidos a encefalitis
herpética también han implicado al neocortex temporal (Bakchine, Chain y
Lhermitte, 1986; Damasio, Eslinger, Damasio, Van Hoesen y Cornell, 1985; De
Renzi, Liotti y Nichelli, 1987, McCarthy y Warrington, 1992; Pietrini, Nertempi,
Vaglia, Revello, Pinna y Ferro-Milone, 1988; Sartori y Job, 1988; Sartori, Job,
Miozzo, Zago, Marchiori, 1993, Warrington y Shallice 1984). A ias mismas
conclusiones sobre la localizacion de la memoria semantica se han ilegado en
estudios con sujetos con otro tipo de lesiones cerebrales (Behrmann y Bub
1892, Bub, Cancelliere y Kertesz, 1985; Bub, Black, Hampson y Kertesz, 1988;
Hart y Gordon, 1990).

Hay evidencia convergente de que el i6bulo temporal juega un papel
critico en la memoria semantica. Sin embargo, no esta claro qué estructuras del
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I6bulo temporal exactamente estan implicadas consistentemente en la memoria
semantica y si hay una especializacion de funcién regional o lateralizada.
Algunos casos han mostrado atrofia bilateral del ébulo temporal mientras que
en otros casos la atrofia se ha confinado al Idbulo izquierdo (Hodges,
Patterson, Oxbury y Funnel, 1992).

Dado el conocimiento actual sobre la localizacion de las capacidades
cognitivas verbales y no verbales, una hipotesis es que los pacientes con
patologia en el lado izquierdo desarrollaran un deterioro en el conocimiento
semantico verbal con una preservacion relativa del conocimiento basado en
rasgos no verbales, mientras que aquellos que tienen una enfermedad que
afecta al lado derecho, presentaran el patrén 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 del
I6bulo temporal derecho (Evans, Heggs, Antoun y Hodges, 1995) presento una
prosopagnosia progresiva que implicaba una perdida del conocimiento
especifico de la persona.

En resumen, la memoria semantica depende de un sistema
neurcanatémico distribuido, en el que el neocortex temporat, 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 (Fernandez Guinea y Muhoz
Céspedes, 1997a), las peculiaridades de la demencia de tipo Alzheimer, a nivel
neuropatologico, con la aparicion de los ovillos neurofibrilares y las placas
seniles o neuriticas en la regién temporal medial (especialmente en el cortex
entorrinal, el hipocampo y la amigdala) y en las regiones de asociacion de la
corteza cerebral (particularmente en las regiones posteriores y parietales), a
nivel clinico, con una sintomatologia de inicio lento, gradual o progresivo; y a
nivel de funciones psiquicas superiores, con la pérdida de memoria para los
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hechos recientes y las dificultades de aprendizaje, la desorientacion temporal y
espacial, los problemas anémicos y de comprensién del lenguaje, las
dificultades visuoperceptivas, la apraxia, los cambios de personalidad y humor,
la anosognosia de la enfermedad y cambios conductuales como agresion,
deambulacion, alucinaciones, incontinencia urinana, etc. (Junqué y Jurado,
1994) hacen que estos pacientes constituyan una oportunidad unica para
explorar el deterioro de sistemas de conocimiento corticales especificos, asi
como la interaccion entre estos sistemas y las estructuras del Iébulo temporal
que estan 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 DTA han empleado tareas que vaioran
explicitamente su capacidad para aprender y retener nueva informacion, es
decir, evaluan de forma especifica el deterioro de la memoria episodica. Por
ejemplo, utilizan como prueba el aprendizaje y el recuerdo demorado de listas
de palabras (Salmon, Heindel y Butters, 1992). Sin embargo, a pesar de que
los cambios que se producen en la memoaria episddica son probablemente el
sintoma mas obvio de la DTA, no es menos cierto que constituyen tambien un
rasgo comun de muchos trastornos del sistema nervioso central (por ejemplo,
es un sintoma de las encefalitis o de los accidentes cerebrovasculares), no son
muy tiles para discriminarlos entre si, ni para diferenciarlos del envejecimiento
normal y, es obvio que no permiten el diagnostico diferencial entre los diversos
tipos de demencia (Weingartner, Kawas, Rawlings y Shapiro, 1993).

La cuestion que se plantea a los clinicos gira entorno al problema del
diagnostico precoz y diferencial de la DTA. Esta polémica ha cobrado mayor
importancia si cabe en los dltimos aftos por la aparicion y desarrolio de nuevos
farmacos cuyo objetivo principal es la disminucion de los sintomas de la
enfermedad en sus fases iniciales. Este hecho ha desencadenado una
abundante y prometedora investigacion en todos los campos de las
neurociencias en relacién 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 semantica que presentan estos pacientes en las
fases iniciaies de ia 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 mayoria de las tareas de memoria semantica,
mientras que los pacientes con DTA normalmente estan muy deteriorados.

También desde una perspectiva mas cognitiva, los pacientes con DTA
se han mostrado como una pobiacién ideal para investigar la estructura y la
organizacion de los sistemas de conocimiento en el cerebro. Esto se debe a la
afectacion amplia y difusa de las areas de asociacion, especialmente las
regiones temporal posterior y parietal, encargadas de todos los procesos que
impliquen una refacién con el significado de los conceptos.

5.1. PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS QUE VALORAN LA MEMORIA
SEMANTICA Y COMO LAS REALIZAN LOS PACIENTES CON DTA.

A diferencia de lo que ocurre con las tareas que se emplean para valorar
la memoria episddica de los sujetos (en las que se proporciona un conjunto de
estimulos, generalmente una lista de items, que el sujeto tiene que dominar,
para mantenerlos en su memoria a corto ptazo o para que pasen a la memoria
a largo plazo, y que a continuacion se utilizaran los paradigmas de recuerdo
libre o de reconocimiento para comprobar qué informacion ha podide el sujeto
aprender y recuperar), en la valoracion de la memoria semantica lo importante
es saber que capacidad tiene el sujeto para recuperar la informacion
conceptual y sobre el mundo que ya tiene almacenada. Los tests se basan en
la asuncion de que la gente tiene el conocimiento relevante en su memoria vy,
ademas ese conocimiento semantico es muy similar a todos los individuos de
su misma sociedad.

Las pruebas principales que se han empleado para estudiar la memoria
semantica han sido muy variadas como: el estudio del lenguaje espontaneo, las
tareas de fluidez verbal, la denominacioén por confrontacion, la denominacion
por definicion, las tareas de vocabulario, las pruebas sobre el conocimiento de
{os atributos y la categoria de los conceptos, las asociaciones de palabras, el
emparejamiento palabra-dibujo, la complecidn y la correccidon de oraciones, etc.
Todas estas pruebas emplean medidas explicitas de la memoria semantica,
ademas de ellas, también se han empleado varios paradigmas de pnming o
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facilitacion semantica, que permitir estudiar este conocimiento de forma
implicita y pueden revelar la existencia de representaciones semanticas
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 semantica (para una revision, véase Nebes,
1989). Vamos a ir comentando como realizan los pacientes con DTA estas
pruebas.

5.1.1. Fluidez verbal.

Los pacientes con DTA muestran un deterioro en los tests que valoran la
fluidez verbal en las primeras etapas dei curso de la enfermedad. Tienen
dificultades para generar listas de elementos gque pertenecen a una misma
categoria semantica, 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 solo con cince o seis ejemplos. Este problema de
generacion de ejemplares de categorias es mucho méas severo en comparacion
con la actuacion en tareas que son mas dependientes de una busqueda léxica,
aquellas en las que se les pide a estas personas que nombren palabras que
empiezan por una determinada letra (Butters, Granholm, Saimon, Grant y
Wolfe 1987, Taussig y Fernandez Guinea, 1995).

La fluidez verbal es una tarea compleja que depende de diversos
procesos cognitivos como la atencion y las estrategias de recuperacion, la
memoria de trabajo, los almacenes semanticos y los procesos fonoldgicos.
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
fonologicamente esté preservado, mientras que la fluidez de categorias
depende de lo intacta que esté la memoria semantica (Butters, Granhoim,

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 categorias en la DTA. Los sujetos control normales tienden a
realizar menos bien las tareas de fluidez de letras que las de fluidez de
categorias, es decir, producen mas ejemplares cuando tienen que responder a
una determinada categoria semantica que cuando nombran palabras que
empiecen por una letra determinada (Hodges, Salmon y Butters, 1990; Monsch,
Bondi, Butters, Paulsen, Katzman y Thal, 1992; Rosser y Hodges, 1994;
Taussig y Fernandez Guinea, 1995). Mientras que algunos investigadores han
encontrado un deterioro equivalente en ambos tipos de tareas en los pacientes
con DTA (Ober, Koss, Friedland y Delis, 1985; Rosen, 1980), la mayoria ha
encontrado un deterioro desproporcionado en [os tests de fluidez de categorias
{Hodges, Salmon y Butters, 1990; Martin y Fedio, 1983; Monsch, Bondi,
Butters, Paulsen, Katzman y Thal, 1992; Rosser y Hodges, 1994, Taussig y
Fernandez Guinea, 1995, Weingartner, Kawas, Rawlings y Shapiro, 1983).

Este patrén de resultados con una afectacidon mayor de la fluidez de
categorias sugiere una ruptura en el componente semantico de fa tarea. La
comparacion de grupos de pacientes con demencia, emparejados por el grado
de severidad, ha mostrado que en los pacientes con DTA se deteriora
selectivamente la fluidez de categorias, mientras que los pacientes con la
enfermedad de Huntington y con la paralisis supranuclear progresiva muestran
una peor actuacion relativa en las tareas de fluidez fonolégica (Rosser y
Hodges, 1994). Chan, Butters, Paulsen, Salmon, Swenson y Maloney (1993)
utiizando una técnica de escalamiento multidimensional, han mostrado
recientemente que el deterioro en la fludez de categorias refleja un cambio
fundamental en la estructura de las representaciones semanticas de los
pacientes con DTA.

5.1.2. Denominacion.

E! analisis del patron de los errores de denominacion que cometen {os
pacientes con anomia puede servir para llegar a algunas conclusiones acerca
de la localizacién de la patologia. Existe un acuerdo general en que la
denominacion en sujetos normales procede en una serie de etapas basicas
(Coslett y Saffran, 1989; Gainotti, Miceli, Caltagirone, Silveri y Masullo, 1981,
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Kohn y Goodgiass 1985; Ratcliff y Newcombe, 1982; Riddoch, Humphreys,
Coltheart y Funnelf, 1988). La primera etapa es perceptual e implica el analisis
de los rasgos estructurales de la imagen o del dibujo que se presenta al sujeto.
Le sigue una etapa semantica en la que se accede a la representacion visual y
a la identificacion del conocimiento semantico. A continuacion estaria la etapa
Iéxica en la que se recuperaria la forma fonolégica correcta de la palabra
pretendida que corresponde con el concepto semantico. Finalmente hay una
etapa articulatoria que da lugar a la respuesta visible del sujeto.

Los diferentes errores de denominacién se producen Ccomo
consecuencia de [a ruptura de estas etapas (Kohn y Goodglass, 1985}. Los
errores perceptivos indican un defecto en la etapa del analisis visual. Los
errores de denominacion supraordenados implican una pérdida severa de la
informacidon semantica tal, que sdlo se accede al conocimiento de la categoria,
mientras que los errores asociativos sugieren que aungue esta disponible algo
mas de conocimiento semantico, €ste es inadecuado para generar una
respuesta descriptiva precisa. Los errores semanticos dentro de la misma
categoria son mas dificiles 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
semantico. Si aparecen respuestas de circunloquic precisas, entonces se
puede asumir que se ha producido la activacion apropiada de la red del
conocimiento semantico, pero que no se puede acceder a la palabra objetivo
correcta. Las parafasias foneticas implican un deternioro en el ensamblaje ¢ en
la reunion de la informacion fonologica.

Ha habido demostraciones consistentes del deterioro de los pacientes
con DTA en la denominacion de objetos, sin embargo, no existe un acuerdo
sobre la naturaleza de este déficit de denominacion; mientras que los primeros
estudios sefnalaban como causa principal un déficit perceptivo (Kirshener,
Webb y Kelly, 1984), los investigadores mas recientes han apoyado la hipétesis
de una alteracion semantica central (Bayles y Tomoeda, 1983; Bowles, 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 ultima hipétesis deriva, en gran medida, del andlisis
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de los errores que cometen los sujetos. Hodges, Salmon y Butters (1991)
encontraron que estaban deterioradas significativamente tanto la denominacion
espontanea como la denominacion después de darle ayudas al sujeto. Los
pacientes con DTA tendian a cometer errores semanticos-supraordenados y
semanticos-asociativos. También encontraron que el patrén de errores de
denominacién se desarrollaba a lo largo del tiempo, y a medida que la
actuacion global del paciente era peor, aumentaba la proporcion de errores
semanticos y basados visuaimente. Estos datos sugieren que en las primeras
etapas de la enfermedad la anomia refleja un deterioro en la memoria
semantica, pero la evidencia del analisis de los errores sefala un defecto
dentro del sistema semantico, pero es mas indirecto. Una evidencia mas
convincente seria si hubiera un deterioro consistente del conocimiento para los
mismos items en una variedad de tests que acceden al conocimiento via
diferentes modalidades (por ejemplo, denominacion de  dibujos,
emparejamiento palabra-dibujo, generacion de descripciones verbales en
respuesta a los nombres de los items, etc). La técnica de examinar el
conocimiento de los items a lo largo de un rango de categorias semanticas,
tanto dentro de la misma modalidad como de diferentes modalidades, se ha
aplicado en detalle en los casos individuales de pérdida de memoria semantica,
debido principalmente a encefalitis herpética (Sartori y Job, 1988; Warrington y
Shallice, 1984) y a demencia semantica {(Hodges, Graham y Patterson, 1995).
En el contexto de la DTA, Huff, Corkin y Growdon (1986) mostraron una
correlacion significativa entre la anomia y la comprension de palabras para los
mismos ejemplares en un grupc de pacientes seleccionados. Chertkow y
colegas (1990, 1992) extendieron estos hallazgos y confirmaron una
correspondencia significativa elemento a elemento entre la comprension
(emparejamiento palabra-dibujo) y la produccion del nombre. Sus pacientes
también mostraron una mayor capacidad significativa para responder a
preguntas de prueba detalladas acerca de elementos cuyos dibujos habian
nombrado correctamente.

5.1.3. Conocimiento del significado de los conceptos.

Muchos investigadores consideran la peérdida del significado del
concepto como el centro principal del deterioro semantico que se encuentra en
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la DTA. La mayoria de los modelos de memoria semantica (Chang, 1986)
postulan la existencia de atributos semanticos, 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 ofros dominios cognitivos como la
comprension del lenguaje (Bayles y Kaszniak, 1987) e incluso la memoria
episodica (Weingartner, Kawas, Rawiings y Shapiro, 1983).

Los resultados publicados en la literatura sugieren que los pacientes con
DTA retienen el conocimiento no sélo de la categoria de un concepto dado sino
también el de sus propiedades mas definitorias, como los rasgos fisicos y
funcionales. Sin embargo, puede que esta informacion sea menos accesible a
los pacientes con demencia que a los sujetos normales, debido a las
alteraciones en la organizacion de los atributos semanticos o de ias
representaciones semanticas {(Abeysinghe, Bayles y Trosset, 1990; Chan,
Butters, Paulsen, Salmon, Swenson y Maloney, 1993; Grober, Buschke, Kawas
y Fuld, 1985).

Podemos mencionar brevemente algunos ejemplos clinicos 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 denominacion por confrontacion. Por ejemplo, definen
la palabra “barco” como algo que lleva pasajeros, pero no hacen
referencia a ia caracteristica de que va por el mar, gue es precisamente
el rasgo mas distintivo frente a otros medios de locomocion como el tren
o ei avion (Femandez Guinea y Murioz Céspedes, 1997a).

» Tienden a emplear el nombre de la categoria general para referirse a
gjemplares concretos de ella, por ejemplo, en vez de distinguir entre
aguila, canario, etc., emplean la palabra “péjaro” para referirse a todos

ellos (Martin y Fedio, 1983; Ober, Dronkers, Koss, Delis y Friedland,
1986).
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e Cuando se estudia directamente su conocimiento sobre términos
especificos, se observa que estos pacientes con DTA pueden hacer
juicios precisos acerca de cual es la categoria general a la que
pertenecen los conceptos, pero tienen dificultades para contestar si/no a
preguntas simples sobre los atributos especificos del objeto (Chertkow y
Bub, 1990, Chertkow, Bub y Seidenberg, 1989; Martin, 1987). Y realizan
de forma defectuosa el ordenamiento de los atributos mas importantes
para el concepto (Grober, Buschke, Kawas y Fuld, 1985).

5.1.4. Las baterias semanticas.

La naturaieza de los déficit semanticos se puede estudiar de forma mas
extensa mediante el empleo de baterias semanticas integradas, gue examinan
el conocimiento de elementos comunes en varios tests. Un ejemplo de este
enfoque 1o encontramos en el grupo de trabajo del Addenbrooke's Hospital de
Cambridge que dirige John Hodges. Han disefiado una bateria de tests en los
que se emplean de forma consistente el mismo conjunto de elementos, con ta
intencion de valorar el conocimiento representaciona! de los mismos
empleando diferentes modalidades de input y output. Contiene 48 elementos
de tres categorias de animaies {animales de tierra, peces y pajaros) y tres
categorias de cosas hechas por el hombre (objetos de la casa, vehiculos e
instrumentos musicales), emparejadas por prototipicidad de la categoria y
frecuencia de uso de las palabras. Los tests que emplean son: fluidez de
categorias; denominacion de los dibujos con claves; clasificacion a nivel
superordenado (bioldgico versus artificial), a nivel de categoria (animal de tierra
versus pajaro versus pez, artificiales versus vehiculo versus instrumento
musicail) y a nivel subordinado (fiero versus no fiero, nativo versus extranjero,
de la cocina versus no de la cocina, efc.); emparejamiento dibujo-palabra oral,
generacion de definiciones verbales en respuesta al nombre oral del elemento;
denominacidn en respuesta a descripciones verbales; y encuesta semantica
sabre los rasgos semanticos de cada concepta.

En el estudio que realizaron en 1992 (Hodges, Salmon y Butters, 1992)

encontraron gque habia un deterioro significativo de ta memoria semantica en
los pacientes con DTA en todos los subtests de |la bateria semantica. El patron
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de los resultados sugeria la existencia de una pérdida del conocimiento
semantico en estos pacientes. Bayles y colaboradores han adoptado un
enfoque similar y han disefiado una bateria de tests en la que se valora la
denominacién, la comprension auditiva, el reconocimiento de la categoria y la
expresion de pantomimas de trece conceptos. Estos autores han observado
también ia dificultad que tienen los pacientes con DTA para realizar estas
tareas (Bayles, Tomoeda y Trosset, 1990, Bayles, Tomoeda, Kaszniak y
Trosset, 1981).

5.2. EL PARADIGMA DE PRIMING O FACILITACION EN PACIENTES CON
DTA.

Numerosos estudios de memoria episddica han mostrado que los
pacientes con DTA tienen un déficit para aprender nueva informacion
(Buschke y Fuld, 1974; Masur, Fuld, Blau, Thal, Levin y Aronson, 1989; Moss,
Albert, Butters y Payne, 1986; Wilson, Bacon, Fox y Kaszniak, 1983) y para
retener la poca informacidon que adquieren a lo largo del tiempo (Butters,
Salmon, Cullum, Cairns, Moss y Cermak, 1988; Moss, Albert, Butters y Payne,
1986; Troster, Butters, Salmon, et al., 1993, Welsh, Butters, Hughes, Mohs y
Heyman, 1991). De igual forma, los estudios de memoria semantica sugieren
que los pacientes con DTA sufren en el inicio de la manifestacion de la
enfermedad una perdida del conocimiento semantico (Chertkow y Bub 1990,
Hodges, Salmon y Butters, 1992) o una ruptura de la organizacion semantica
(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 mayoria de los estudios que estudian la memoria episddica y la
memoria semantica en los pacientes con DTA se han basado en tareas que
requieren una intencidn consciente y explicita para aprender y retener
informacion nueva (memoria episoddica) o para recordar informacion de un
almacén preexistente de larga duracion (memoria semantica). En los uGltimos
anos el interés se ha centrado en la actuacion de estos pacientes en tareas de
memoria que no requieren el recuerdo consciente, sino mas bien permiten que
se exprese el conocimiento de forma implicita a traves de |a facilitacion en la
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realizacion de algunas tareas (Graf y Schacter 1985, 1987; Salmon y Butters
1995; Schacter 1987; Squire 1987).

La atencidn que esta recibiendo la actuacion de los pacientes con DTA
en este tipo de tareas se deriva de la evidencia neuropsicoldgica vy
neurobiolégica de que [a memoria explicita (o declarativa) y la memoria
implicita (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 estan afectadas de
forma diferencial en pacientes con amnesia circunscrita al lébulo temporal
medial {hipocampo, cortex entorrinal} ¢ a estructuras cerebrales diencefslicas
en la linea media (Squire, 1987). Aungue los pacientes con amnesia exhiben
deficit severos en la memoria explicita en tareas de memoria episddica, estos
mismos pacientes retienen la capacidad para beneficiarse de la presentacion
previa de la informacion en taras de priming o facilitacion (Cermak, Taibot,
Chandler y Wolbarst, 1985; Gardner, Boller, Moreines y Butters, 1973; Graf,
Squire y Mandier, 1984; Shimamura 1986; Shimamura y Squire 1984;
Warrington y Weiskrantz 1968, 1970) y pueden aprender y retener con
normalidad habilidades visuomotoras y cognitivas nuevas (Brooks y Baddeley
1976; Cermak, Lewis, Butters y Goodglass, 1973; Cohen y Squire 1980; Corkin,
1968).

Las capacidades de memoria implicita preservadas de los pacientes con
amnesia circunscrita, sugiere que esta forma de memoria no se basa en las
mismas estructuras cerebrales temporales mediales y diencefalicas que se
piensan que median la memoria explicita. Desgraciadamente los estudios con
pacientes amnésicos no nos pueden informar mucho mas de las bases
psicobiologicas de la memoria implicita. Por eso, se estan llevado a cabo
estudios de memoria implicita con pacientes con demencia de tipo Alzheimer y
con otras enfermedades degenerativas para determinar si los patrones unicos
de capacidades de memoria implicita preservadas y deterioradas estan
asociadas con la patologia 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 priming (o facilitacién) de repeticion y el priming (o
facilitacién) asociativo. El priming de repeticion se refiere al procedimiento en el
que se presenta un estimulo 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
presentacién inicial del estimulo produce alguna activacion que facilita el
procesamiento posterior. Esta facilitacion se refleja por el procesamiento mas
rapido del estimulo en su segunda presentacion o por una mejora en la
capacidad para identificar e} estimulo en su forma degradada.

El priming (o facilitacion) asociativo se refiere a un procedimiento por el
que se presenta un estimulo y después de un intervalo se le presenta un
estimuio relacionado léxica o semanticamente. En este procedimiento se
asume que la presentacion del primer estimulo activa el segundo estimuto a
través de sus asociaciones léxicas 0 semanticas (es decir, por medio de la
propagacion de la activacion dentro de la red semantica). La activacion del
segundo estimulo facilita su procesamiento en algunas tareas, como el decidir
si s o no una palabra real. Debido a que el priming (o facilitacion) asociativo se
basa en ia activacion de un estimulo a través de sus asociaciones mas que a
través de su presentacion directa (como ocurria en el priming de repeticion), se
considera que tiene una naturaleza conceptual.

Las variadas tareas que se han empleado para valorar el priming (o
facilitacion) en pacientes con DTA con frecuencia no se preocupan
exclusivamente o de los procesaos conceptuales o de los procesos perceptivos,
sino que se valora la contribucion relativa de cada uno de elios en funcion de
las demandas especificas de la tarea. Por gjemplo, los estudios que se han
realizado con individuos normales y con pacientes con amnesia han mostrado,
en una tarea de complecién de palabras, han mostrado que los efectos de
facilitacidn son mayores cuando se requiere e! procesamiento de un rasgo
semantico que de uno fisico (seria indicativo de un componente conceptual),
pero también son mas importantes estos efectos cuando los estimulos se
presentan en la misma modalidad que cuando los estimulos de la fase de
estudio y prueba corresponden a modalidades diferentes (sefiala un
componente de procesamiento perceptivo) (Carlessimo, 1994).
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5.2.1. Priming conceptual o semantico en pacientes con DTA.

Dos de los primeros trabajos que estudiaron el priming (o facilitacion) en
pacientes con DTA (Shimamura, Salmon, Squire y Butters, 1987, Salmon,
Shimamura, Butters y Smith, 1988) compararon su actuacion, en una tarea de
complecion de palabras empleada por Graf y colegas (Graf, Squire y Mandier,
1984), con la de los pacientes con la enfermedad de Huntington, con los
pacientes con el sindrome 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 ejempto, motel y abstencién) vy 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 ensefa a los sujetos
tres letras de palabras (por ejemplo, mot y abs) que no estaban en la lista de
presentacion y se les pide que compieten las raices con “la primera palabra
que les venga a la cabeza’. La mitad de las raices se podrian completar con las
palabras presentadas previamente, mientras gue la otra mitad se usaban para
valorar la linea base de la proporcion 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 iqual 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 facilitacion) de complecion de raices
intacto. En cambio, los pacientes con DTA mostraron poca o ninguna tendencia
a completar las raices de las palabras con las palabras presentadas
previamente. Es decir, para los pacientes con DTA el procedimiento de la
presentacion gradual (“presentation-rating”) fracasé en su generacion de las
huellas de memoria transitorias que se necesitan para esta forma de memoria
implicita. Déficit similares en {a actuacion de los pacientes con DTA en las
tareas de complecion de raices 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, 1891, Peram,
Bressi, Cappa, et al, 1993; Randolph, 1991, Deweer, Ergis, Fossati, et al,
1994; Huberman, Moscovitch y Freedman, 1994).
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Saimon y colegas (Salmon, Shimamura, Butters y Smith, 1988) también
compararon la actuacion de pacientes con DTA, con la enfermedad de
Huntington y sujetos control en un test de priming (o facilitacién) semantico que
empleaba el procedimiento de pares asociados. En esta tarea se les pedia a
los sujetos primero que juzgaran la relacién de categoria o de funcion de una
serie de pares de palabras (por ejemplo pajaro-pelirojo, aguja-enhebrar) y
después debian producir un ascciadoe de las primeras palabras de estos pares
y de otras palabras que no habian visto anteriormente. Los resultados con esta
tarea de priming mostraron que los pacientes con DTA no producian la
segunda palabra de! par relacionado semanticamente, mientras que los otros
dos grupos de participantes si lo hacian. De hecho, la puntuacion del priming
para los pacientes con DTA no diferia de la linea base de la proporcion de
adivinaciones. Brandt, Spencer, McSorley y Foistein (1988) obtuvieron
resultados similares empleando una tarea de asociacion libre: los pacientes con
DTA mostraban una tendencia a producir las palabras presentadas
previamente, pero este priming estaba deteriorado en relacion con de los
sujetos control.

Los estudios de priming (o facilitacion) en pacientes con DTA que hemos
descrito fueron los primeros en demostrar deficiencias significativas en el
priming a fargo plazo de cualquier grupo de pacientes con deterioro
neurologico, y sugieren que el pnming puede estar mediado por substratos
neuronales que estan afectados selectivamente en la DTA(Salmon y Fennema-
Notestine, 1996) Dado que los pacientes con DTA y no los pacientes con
amnesia o con la enfermedad de Huntington, muestran evidencia de una
patologia marcada en las areas de asociacion corticales temporal, parietal y
frontal (Brun, 1983; Terry y Katzman, 1983), la alteracion del priming puede
resultar como consecuencia de la lesidon en esas areas de asociacion
neocortical en las que se supone que esta aimacenada la representacion de la
memorna semantica (Salmon y Fennema-Notestine, 1996). Este dafio cortical
en los pacientes con DTA puede dar lugar a un deterioro en la organizacién del
conocimiento semantico que se necesita para mostrar efectos de priming
semantico. Es decir, la red de asociaciones jerarquica que subyace al
conocimiento semantico 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 estimulos presentados previamente
(Salmon y Fennema-Notestine, 1996).

Otfra linea de investigacion que apoya la nocion de un priming (0
facilitacién) 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
semanticas y asociativas de los elementos léxicos (Kutas y Hillyard 1980,
1983, 1984). De forma especifica, la amplitud N400 es tipicamente mayor
cuando un sujeto escucha ¢ ve una palabra que es incongruente con el
contexto semantico que la precede (es decir, {a palabra o la oracién) que
cuando la palabra es congruente con su contexto. Esto sugiere que el
componente N400 podria servir como indice fiable del priming semantico. Las
investigaciones recientes gue han empleado esta medida con diferentes tareas
semanticas (categorizacion, complecion semantica y fonetica, etc.) han
informado también de la obtencidn de menos efectos de facilitaciéon semantica
en pacientes con DTA; pero sobre todo se evidenciaba una amplitud mas
reducida y una mayor demora en la latencia en este componente N400 en
pacientes con DTA con respecto a los parametros que mostraban las personas
mayores sin demencia {(Ford, Woodward, Sullivan, et al., 1996, Iragui, 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 informacion semantica y que este
déficit esta relacionado con el priming semantico o conceptual anormal (Salmon
y Fennema-Notestine, 1996).

Aunque la hipotesis anterior del deficit de priming de los pacientes con
DTA es consistente con su deterioro de la memoria semantica (Salmon y Chan,
1994), varios estudios han puesto algunas dudas sobre esta interpretacion,
demostrando que bajo ciertas condiciones, los pacientes con DTA pueden
exhibir una actuacion normal en tareas de priming (o facilitacion) semantico 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 homéfonos. En la
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fase inicial de este estudio se comprobé que tanto los sujetos control, como los
pacientes con DTA y con amnesia, cambiaban espontaneamente su deletreo
preferido en aproximadamente el 30 por 100 de las palabras homofonas que se
les presentaban en dos sesiones de trabajo. A continuacion se les pedia a los
sujetos que deletrearan una serie de palabras homdfonas (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 homéfono dentro de un contexto semantico. Por
ejemplo, si el deletreo preferido de un sujeto inicialmente era “son” (en la pareja
de homéfonos “son/sun” -hijolsol), se le pedia que en la segunda fase
deletreara esta misma palabra inmediatamente después de haber oido las
palabras luna y estrellas. Y al contrario, si el deletreo preferido habia sido “surn’,
se les sesgaba en la segunda fase con las palabras padre e hija. Después de
los ensayos de sesgo, todos los grupos de sujetos tendian a cambiar su
deletreo no preferido en aproximadamente el 60 por 100 de las palabras
homoéfonas. Por tanto los pacientes con DTA mostraban que en estas tareas,
tienen unos efectos de facilitacién semantica similares a los de otros grupos de
pacientes o de personas mayores sin demencia.

Grosse, Wilson y Fox (1990) aportaron mas evidencia de una facilitacion
semantica o conceptual intacta en los pacientes con DTA. Estos investigadores
pensaban que el problema que tenian estos pacientes era que fracasaban a la
hora de procesar completamente las palabras objetivo a un nivel semantico en
la fase de orientacion inicial de la tarea de priming (o faciiitacion). Para
examinar esta posibilidad llevaron a cabo un experimento en el que se aplicaba
a pacientes con DTA una tarea de priming de complecidon de raices, en la que
fas demandas de codificacidon se aumentaban en el momento de la
presentacion de las palabras iniciales. En esta tarea se pedia a los sujetos que
completaran frases (por ejemplo, “Golpet¢ el clavo con un..") con una sola
palabra gue 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 defendian que esta
primera tarea de complecion de oraciones, nos asegura de forma mas fiable,
que los sujetos procesan los estimulos objetivo de forma mas completa y
elaborada en un nivel semantico, qgue como lo harian en las tareas de juicios de
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semejanza o de denominacion. En Jla tarea de complecion de raices, l0s
pacientes respondieron correctamente al 36 por 100 de las palabras objetivo,
mientras que solo 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 habia una diferencia significativa entre los
grupos en el priming (o facilitacion) de complecion de raices.

Patridge, Knight y Feehan (1990) obtuvieron resultados similares
cambiando la naturaleza de la tarea de orientacion en el paradigma de
complecion de raices. En el experimento que realizaron, se pedia a los sujetos
en esta fase inicial, que proporcionaran el significado de cada palabra,
asegurandose asi que habian analizado las propiedades semanticas de los
conceptos. Con este procedimiento Partridge y colaboradoes observaron
niveles normales del priming {o facilitacion) de complecion de raices 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 semantica de los
pacientes con DTA esté completamente intacta. Como sugirieron Grosse,
Wilson y Fox (1990}, los pacientes con DTA pueden tener un deéficit en ta red
semantica que exige gue los estimulos objetivo se tengan que presentar en un
contexto semantico mas rico para alcanzar el nivel de activacion necesario para
el priming normal. Ademas, Fennema-Notestine y colegas sehalaron que las
distintas tareas requieren demandas diferentes en la memoria semantica y que
hay probablemente grados en la degradacidon semantica en pacientes con DTA.
Por eso, si un paciente con DTA dado tiene sélo un deterioro parcial de la
memaoria semantica, seran ltas demandas de procesamiento semantico de la
tarea las que determinen si se observara o no priming normal.

Otros estudios que demostraron priming (o facilitacion) semantico o
conceptual normal en pacientes con DTA (para una revision, Nebes, 1989)
sugieren que los datos previos de priming deteriorado podrian estar mas
relacionados con una deficiencia en los procesos voluntarios de recuperacion
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de la informacién gue con un deterioro en si de la red semantica. Segun este
punto de vista, el conocimiento semantico esta intacto en los pacientes con
DTA, pero sdlo pueden acceder a él con éxito a través de procesos de
recuperacion automatica de la informacion.

Diferentes investigadores han examinado el priming en los pacientes con
DTA empleando tareas que implican un procesamiento cognitivo “automatico’,
como la denominacion o la pronunciacién, o que miden el priming en intervalos
de tiempo extremadamente cortos {menos de 400 milisegundos) que impiden el
uso de procesos controlados, como la expectacion o el emparejamiento
semantico. 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 semanticamente (ensayos de facilitacion -primed) o
por una palabra no relacionada (ensayos de no facilitacion -unprimed). La
facilitacion se media por la diferencia en las latencias de denominacion entre
los ensayos facilitados y no facilitados. Los resultados de este estudic
mostraban que tanto los pacientes con DTA como Ios sujetos control normales
tenian una ligera pero equivalente facilitacion en la latencia de denominacion (o
pronunciacion) cuando una palabra estaba precedida por un asociado
semantico (es decir, mostraban priming semantico). Basandose en estos datos,
Nebes y colegas conciuyeron que el priming y la memoria semantica eran
normales en los pacientes con DTA, cuando se valoraban con tecnicas que se
apoyaban en el procesamiento automatico de {a informacion.

Un numero de estudios posteriores han examinado el priming y la
memoria semantica en pacientes con DTA usando tareas de denominacion
(lectura o pronunciacion) y tareas de decisidon lexica que implicaban procesos
automaticos. Por ejempio, Ober, Shenaut, Jagust y Stillman (1991) examinaron
el priming en pacientes con DTA con un procedimiento de denominacion similar
al que empleaban Nebes y colegas (1984) y con un procedimiento de decision
léxica, ambos con intervalos interestimulo de 250 milisegundos. Estos autores
no encontraron diferencias significativas en la magnitud del priming (o
facilitacion) exhibido por los pacientes con DTA y los sujetos control normales
mayores en los dos tipes de tarea.
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En ofro estudio, Albert y Milberg (1989), como Ober, Shenaut, Jagust, y
Stillman (1991), no encontraron diferencias significativas en la magnitud del
priming exhibido por los pacientes con DTA y los sujetos control normales
mayores en una tarea de decision léxica (con intervalo interestimulo de 500
milisegundos), cuando la facilitacion se definia como la diferencia absoluta en
los tiempos de reaccidén de los ensayos facilitados y no facilitados. Debido a
que los pacientes con DTA eran mas lentos y tenian tiempos de reaccion
significativamente mas largos que 10s sujetos control en todas las condiciones,
Albert y Milberg reexaminaron el priming en su estudio y establecieron unas
puntuaciones de facilitacion proporcional que tenian en cuenta el
enlentecimiento general de los pacientes con DTA. Se calculaban estas
puntuaciones dividiendo la puntuacion de diferencia (tiempos de reaccién en
los ensayos no facilitados menos el tiempo de reaccion en |os ensayos
facilitados) por una medida de tiempo de reaccion de linea base (tiempo de
reaccion a los elementos no facilitados). Cuando se reanalizaron estas
puntuaciones de facilitacién proporcional, se hizo evidente que los pacientes
con DTA exhibian significativamente menos priming (o facilitacion) que los
sujetos control, lo que sugeria que tenian dificuitades en el procesamiento
semantico gue requeria esta tarea.

Varios estudios adicionales que han empleado tareas de decision léxica
o de denominacion han mostrado también un priming anormal en i0s pacientes
con DTA, a pesar de que estas tareas minimizan el acceso controlado y
voluntario a la memoria semantica (por ejemplo, Glosser y Friedman, 1991;
Ober y Shanaut, 1988) Sin embargo, otros estudios que tambien han
empleado un procedimiento de decision léxica o de denominacion, han
encontrado también un patron anormal de facilitacion semantica en pacientes
con DTA, pero en este caso esta alteracion se reflejaba por un prniming
semantico significativamente mayor que el normal (hiperpriming) (Balota vy
Duchek, 1991; Chenery, Ingram y Murdoch, 1954, Chertkow, Bub vy
Seidenberg, 1989, Chertkow, Bub, Bergman, Bruemmer, Merling y Rothfleisch,
1994: Hartman, 1991; Nebes, Brady y Huff, 1989).

Aungue esta dltima anormalidad es dificil 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 semanticas
sobregeneralizadas, poco especificadas, originadas por la pérdida de atributos
especificos. Desde esta perspectiva, los pacientes con DTA no son capaces de
distinguir entre elementos que estadn estrechamente relacionados en la
memoria semantica (como petirrojo y pinzén), porque su conocimiento de los
atributos detallados (como el tamafio respectivo o el color de los pajaros) ya no
existe. Por eso, la activacion de una representacion en la memoria semantica
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 sobregeneralizacion, el priming semantico se convierte virtuaimente en
priming de repeticion para el paciente con DTA. Debido a que los efectos de
priming de repeticion son casi siempre mayores que los efectos de priming
semantico, los pacientes con DTA exhiben priming mayor que el normal
(hiperpriming) en las tareas de facilitacion semantica.

Aungue lejos de ser uniformes, 1os resultados de ios estudios revisados
hasta ahora sugieren que, al menos bajo ciertas condiciones, se pueden
observar patrones de priming semantico anormal en pacientes con DTA. Esta
alteracion puede tomar la forma de un priming deficiente, como en las tareas de
complecion de raices o de asociacion libre, 0 se puede manifestar como
hiperprniming, en las tareas de priming con intervalos interestimulo muy cortos y
que emplean procedimientos de denominacion o de decisidn léxica. Aungue no
se conocen con exactitud cuales son los mecanismos que subyacen a este
déficit de priming conceptual de los pacientes con DTA, |la evidencia existente
sugiere que puede estar relacionado con un deterioro de la memoria
semantica. Pero podrian estar implicados otros factores, como unos procesas
de recuperacion controlado deficientes o un declive generalizado en la
capacidad para activar las representaciones (Salmon y Heindel, 1992).

Nuestro conocimiento de la memoria implicita en los pacientes con
demencia ha aumentado en [os Ultimos diez afios y ha puesto de manifiesto de
forma clara que esta forma de memoria no esta sustentada por un sistema
cerebral unico (Salmon y Fennema-Notestine, 1996) . Como se ha mencionado
anteriormente, varios tipos de aprendizaje y memoria implicita estan afectados
de forma desigual en trastornos dementes que presentan diferentes
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localizaciones del dafno neuronal. Ademas, la relacion entre la region particular
del dafio neuronal y el tipo de memoria implicita afectada en los pacientes con
demencia, es consistente con la nocién de que la memoria implicita esta
mediatizada por esas estructuras del cerebro que estan implicadas
directamente en el procesamiento de la informacion durante el aprendizaje de
una tarea dada (Squire, 1987). Por elio, los pacientes con la enfermedad de
Huntington, caracterizada por la afectacion de los ganglios basales (estructuras
que estan implicadas en el procesamiento de la informacion motora), tienen
dificuitad en el aprendizaje implicito y en la retencion de nuevas habilidades
motoras. De forma similar, los pacientes con DTA, con lesiones en las regiones
neocorticales (implicadas en el procesamiento de la informacion semantica)
muestran deterioros en algunas tareas de priming verbal (Salmon y Fennema-
Notestine, 1996).

5.3. MEMORIA REMOTA: LA CONTRIBUCION DEL DETERIORO
SEMANTICO EN LOS TEST DE IDENTIFICACION 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, 1988, 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), denominacion, identificacion (la capacidad
para proporcionar detalles especificos de la persona sobre las caras no
nombradas), y denominacion con ayuda (empleando pistas semanticas vy
refacionadas con el primer apellido). Encontraron que los pacientes con DTA
estaban deteriorados en todas las condiciones de examen. La actuacidon en las
cinco condiciones declind con la severidad de la enfermedad, pero este efecto
no alcanzd la significacion en el reconocimiento y en la denominacidon 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 semantico almacenado sobre la persona
representada:

a) Los pacientes nombraron e identificaron una proporcion
significativamente mas pequefia de caras de las que ellos
reconocieron como famosos, en comparacion con la actuacion de los
sujetos control;

b) En cualquier etapa, la identificacion era superior a la denominacion
espontanea; y

c) Las ayudas semanticas no sirvieron de ayuda para mejorar la
actuacion.

Recientemente estos autores ampliaron el estudio incluyendo mas
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 identificacion y a la
denominacion, 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 semantico de
las personas famosas y al procesamiento postsemantico. Estos investigadores
también encontraron una concordancia significativa en la actuacion en las
tareas de identificacion de caras y de nombres, lo que indicaria que estas
tareas exploran una base comun de conocimiento semantico especifico de
persona. Sin embargo, las puntuaciones en las tareas de identificacion de las
caras y de los nombres famosos presentan una correlacion muy pobre con las
puntuaciones en las tareas semanticas generales. Parece ademas que el
conocimiento basado de la persona y el conocimiento semantico general estan
representados de forma separada. Encontramos mas apoyo para esta
aseveracion en los datos de un paciente con atrofia del lobulo temporal
derecho, quien ha mostrado una pérdida progresiva y especifica de la
informacion semantica de las personas pero que tiene preservado el
conocimiento semantico general (Evans, Heggs, Antoun y Hodges, 1995). No
cabe duda que estos hallazgos representan lineas de investigacion
Interesantes y con un futuro prometedor.
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5.4. ESPECIFICIDAD DE CATEGORIA EN LA DTA.

Hasta la fecha ha habido numerosos estudios que muestran deterioros
semanticos asociados a la DTA. Aunque ha habido informes de la pérdida
{éxica especifica de elemento (por ejemplo, Schwartz, Marin y Saffran, 1979),
ha habido poca discusién sobre los déficit especificos de categoria en esta
poblacion. Esta relativa falta de atencidn 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 dano 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
especificos de categoria se pueden encontrar en etapas tempranas de la
demencia de tipo Alzheimer. Basandose en hallazgos anteriores de la
afectacion de las categorias bioldgicas en pacientes con encefalitis herpetica,
Silveri, Daniele, Giustolisi y Gainotti (1991) pensaron que el dario en el lobulo
temporal estaba probablemente asociado con el deterioro selectivo de los
conceptos biologicos. Los autores razonaron que ya que en la DTA, ias areas
temporolimbicas son las que se ven mas afectadas en las primeras etapas,
esta poblacion (como la que padece ta encefalitis herpética) deberia mostrar un
deterioro selectivo de los elementos biolégicos. Tal y como predijeron fueron
capaces de documentar un patron de deteriorc en un grupo de pacientes con
DTA leve y moderada, similar al gue se habia publicado sobre pacientes con
encefalitis herpética, con una mayor dificultad significativa en las cosas
bioldgicas que en las no biologicas. Basandose en fa comparacién de sus
resultados con aquellos de los estudios previos de pacientes con accidentes
cerebrovasculares, Silveri y sus colegas sugieren que hay “una doble
disociacion” entre el dano temporolimbico y las lesiones frontoparietales del
|6bulo izquierdo, ya que en el primer caso hay un deterioro selectivo del
conocimiento semantico para ias cosas biologicas, y en el segundo caso, ei
detericro afecta de forma preferencial al conocimiento semantico de los
conceptos no biclogicos.
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Un estudio de Giustolisi, Bartolomeo, Daniele, Marra y Gainotti (1993)
indica que el patrdn que observaron Siveri, Daniele, Giustolisi y Gainotti, puede
ser evidente solo en la primera etapa de la demencia de tipo Alzheimer.
Mientras que tres de ios sujetos estudiados mostraron un deterioro selectivo en
el dominio de las cosas biologicas en el examen inicial, dos de ellos no
mostraron este efecto de clase semantica seis meses después. Los autores
concluyeron que a medida que la enfermedad progresa, el dano llega a ser
mas intenso y afecta a ambos dominios con igual frecuencia.

5.5. PROBLEMA DE ACCESO O DE ALMACEN.

Ha habido una considerable controversia acerca de si los déficit que
muestran los pacientes con DTA en los tests de memoria semantica se debe a
una degradacion de las representaciones dentro de la memoria semantica o a
un fallo en los procedimientos para acceder a esta informacion. Algunos
autores han mantenido esta segunda postura, es decir, la actuacion de los
pacientes con DTA refleja un deterioro en el acceso a la memoria semantica
(Bayles, Tomoeda, Kasniak y Trosset, 1991, Nebes, 1989), pero la mayoria de
los investigadores apoyan la explicacion que sugiere una ruptura en la
estructura de la memoria semantica (Chan, Butters, Paulsen, Salmon, Swenson
y Maloney, 1993; Chertkow y Bub, 1890, Hodges, Saimon y Butters, 1992b;
Martin y Fedio, 1983}. Por ejlemplo, en los dos estudios de Chertkow y colegas
(1990, 1992) y en el de Hodges, Salmon y Butters (1992b) se ha demostrado
una correspondencia muy significativa en el conocimiento de los conceptos que
tienen estos pacientes analizado mediante diferentes tareas semanticas.

Los modelos mas modernos basados en el procesamiento paralelo
distribuido de la organizacion semantica han puesto en duda la necesidad de
hacer esta distincion (Farah y McClelland, 1991; Patterson y Hodges, 1995). A
partir de estas propuestas, ya no se mantiene que el conocimiento semantico
esté organizado jerarquicamente, sino gue se piensa que esta representado en
forma de rasgos o predicados distribuidos. Ya no hay una razdn a priori para
creer gue sea la péerdida de los rasgos o predicados, mas gue la ruptura del
acceso, la que causaria los efectos diferenciales. Asimismo hay evidencia de
que un trastorno de acceso a las formas fonologicas desde la memoria
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semantica puede causar un deterioro especifico de elemento (Funnell y
Hodges, 1991), lo que obviamente afiade mas dudas sobre cumplir este criterio
no para decidir entre {a hipdtesis de la pérdida de representacion y la del
acceso deteriorado a tales representaciones.

En conclusién, la evidencia actual de la actuacién en tareas explicitas
sefiala a una pérdida de conocimiento, aunque se sospecha que esta distincion
puede que no se mantenga si se realiza un escrutinio mas detallado (Rapp y
Caramazza, 1993).

~ 5.6. ;CUANDO DE TEMPRANO OCURRE EL DETERIORO DE LA MEMORIA
SEMANTICA EN LOS PACIENTES CON DTA?

No existe un acuerdo general sobre cuando aparece el deterioro de la
memoria semantica en el curso de la enfermedad. La mayoria de los estudios
de memoria semantica en la DTA se han realizado con pacientes en los que la
enfermedad estaba bien establecida (por ejemplo, Hodges, Salmon y Butters,
1992b; Martin y Fedio, 1983) o han seleccionado deliberadamente a pacientes
con evidencia de deterioro de memoria semantica (por ejemplo, Chertkow y
Bub, 1990). Ademas, casi todos los estudios (con la excepcidon de Bayles,
Tomoeda, Kasniak y Trosset, 1991, y Chertkow y Bub 1990) han considerado
s6lo los datos de grupo y no han adoptado una estrategia de multiples casos
singulares. En recientes estudios (Hodges y Patterson, 1995) se ha visto que la
memoria semantica esta leve, aunque significativamente deteriorada, en las
fases iniciales de la DTA pero se constituye como un rasgo principal en las
etapas posteriores de la enfermedad.
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Método.

1. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

En la primera parte de la Tesis Doctoral se han revisado los aspectos
cientificos mas relevantes y las aportaciones actuales de las disciplinas que
forman parte del campo de ias neurociencias al estudio de la demencia de tipo
Alzheimer. También se ha hecho un breve repaso por lo gque hemos
denominado la Neuropsicologia de la demencia de tipo Alzheimer y se han
presentado las cuestiones mas relevantes sobre el estudio de la memoria
semantica en este grupo especifico de pacientes. A lo largo de estos capitulos
han ido surgiendo algunos problemas e interrogantes a los que no se ha dado
una respuesta definitiva: ,como estd organizado nuestro conocimiento del
mundo, depende de la clase de categoria o del tipo de atributo o predicado
, iesta almacenada toda la informacidén de la que disponemos en
un unico sistema o podemos hablar de multiples sistemas de memoria
semantica?, , hay diferencia en como las personas sin enfermedades
neurolégicas y las que tienen dafo cerebral procesan semanticamente la
informacion visual y verbal? ;podemos decir que el deterioro de la memoria
semantica es un rasgo caracteristico de las primeras etapas del desarrollo de la
demencia de tipo Alzheimer?, ;podriamos considerario como un marcador
diagnédstico de la DTA?, etc.

semantico?

El intentar esclarece estas cuestiones justifica por si mismo el
planteamiento de cualquier investigacion, sobre todo si tenemos en cuenta que
el conocimiento de las alteraciones de la memoria semantica en pacientes con
demencia de tipc Alzheimer tiene importantes repercusiones teoricas y clinicas:

* A nivel tedrico, los datos aportados por estudios con personas con dafio
cerebral pueden delimitar las propuestas existentes con respecto a la
organizacion de la informacion en el sistema de memoria semantica y al
procesamiento semantico.

e A nivel clinico,

* El caracterizar estos problemas como rasgos de las primeras
fases de la enfermedad o incluso como posibles marcadores de Ia
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DTA, puede facilitar el desarrollo de tests o de pruebas que sirvan
para hacer un diagnéstico precoz y diferencial de estos pacientes.
Este hecho es interesante si tenemos en cuenta el desarrollo
continuo de farmacos para reducir el efecto de los déficit
cognitivos, los cuales se muestran mas eficaces al inicio de la
enfermedad.

Pero tambien es conveniente aplicar el conocimiento tedrico que
tenemos sobre la afectacion y la preservaciéon de los diferentes
sistemas de memoria al disefic de estrategias y de programas de
rehabilitacion neuropsicologica. En este sentido resultan
interesantes los datos que muestran la preservacion del
conocimiento implicito en estos pacientes y los éxitos que estan
comenzandoc a mostrar ios programas gue se basan en esta
capacidad (sefialados en el capitulo 2). Tampoco debemos olvidar
la influencia de las alteraciones de la memoria semantica en la
capacidad de comunicacion del individuo.

Una vez que hemos expuesto |la importancia que tiene el estudio de las

alteraciones de la memoria semantica en los pacientes con demencia de tipo

Alzheimer, definiremos los objetivos de la investigacion que sustenta la
presente Tesis Doctoral.

1.1. OBJETIVOS GENERALES.

1. Conocer si el sistema de memoria semantica de los pacientes con
demencia de tipo Alzheimer se muestra afectado ya en las primeras

etapas de la enfermedad.

2. Investigar como se produce el deterioro del sistema de memoria

se

antica en estos pacientes, estudiande gué tipo de informacién se ve

afectada en primer lugar.
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3. Estudiar si hay diferencias en el patron de procesamiento de las
palabras e imagenes en personas con dafio cerebral difuso en relacion
con el modo en que 1o hacen las personas mayores sanas.

4. Examinar la influencia de la modalidad de presentacion de los estimulos
en el rendimiento de los pacientes con DTA en tareas de memoria
semantica.

5. Dilucidar cual de los modelos tebricos sobre la memoria semantica
propuestos desde el campo de la neuropsicologia, explica mejor l0s
déficit que sobre esta funcion cognitiva presentan los pacientes con DTA
al inicio de la enfermedad.

Estos objetivos generales se concretan en los siguientes objetivos mas
especificos.

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Observar si los pacientes con demencia de tipo Alzheimer en estadios
iniciales muestran sintomas de ia afectacidn de la memoria semantica en
la realizacion de fos tests neuropsicolégicos que valoran esta capacidad
cognitiva.

2. Estudiar qué tipo de informacion es la que primero se ve afectada y si
influyen variables como la familiaridad de los conceptos, la clase de
categoria o el tipo de predicado semantico.

3. Comparar el patrén de actuacion de los pacientes con demencia de tipo
Alzheimer y las personas mayores sanas en la realizacion de tareas de
memoria semantica en las que se manipula la modalidad de
presentacion de la informacidn.
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4. Investigar si los pacientes con DTA muestran “el efecto de superioridad

de los dibujos” con respecto a las palabras, en la realizacion de distintas

tareas en las que se manipula la modalidad de presentacion de los
estimulos.

5. Verificar la distinta actuacion de los pacientes con demencia de tipo
Alzheimer entre las tareas que valoran la memoria semantica de forma
explicita y aguellas gue lo hacen de manera implicita.

2. HIPOTESIS
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Nos planteamos las siguientes hipétesis principales:

s S| se considera que las alteraciones de la memoria semantica

constituyen un rasgo diagndstico y caracteristico de las primeras etapas
de aparicion clinica 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) Obtendran puntuaciones inferiores a las que obtienen las
personas mayores sanas (con las que no difieren en edad, género
y nivel socioeducativo) en las pruebas neuropsicologicas que
valoran esta funcion cognitiva.

b) En la realizacién de las tareas neuropsicolégicas apareceran
rasgos significativos de |a alteracion de la memoria semantica.

Si el deterioro de la memoria semantica se debe a una alteracion de las
conexiones que existen entre los conceptos y sus predicados
semanticos, entonces los pacientes con DTA tendran mas dificultad para
recuperar la informacion concerniente a los predicados semanticos que
mantienen lazos mas deébiles.
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 Sila modalidad del estimulo que se presenta para incitar la respuesta de
los individuos influye en el procesamiento semdéntico del mismo,
entonces, tanto las personas mayores sin lesiones cerebrales como los
pacientes con DTA, mostraran un patrén de actuacion diferente en las
tareas semanticas y en las condiciones en las que se manipule esta
variable:

a) Si en la realizacion 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, exhibiran
una mejor actuacion con estimulos que sean dibujos que con
estimulos que sean palabras.

e Si los sistemas de memoria que regulan el procesamiento de forma
implicita y explicita estan 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 presentaran un patron de actuacion
diferente entre las tareas que valoran la memoria semantica de forma
explicita y aquellas que lo hacen de modo implicito.

Con la pretension de poner a prueba estas hipdtesis, planteamos una
investigacion en la que comparamos la actuacion de un grupo de pacientes con
demencia de tipo Alzheimer leve o leve-moderada con la de un grupo de
personas mayores sin enfermedades neurolégicas o psiquiatricas, en una serie
de tests y pruebas neuropsicologicas que vaioraban diferentes aspectos de la
memoria semantica. A continuacion detallamos como se llevd a cabo este
estudio.

3. METODO.
3.1. SUJETOS.

En este estudio participaron dos grupos de sujetos: un grupo de
pacientes con diagndstico de probable demencia de tipo Alzheimer (grupo
experimental) y un segundo grupo de personas mayores sanas (grupo controf).
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Los pacientes del primer grupo fueron diagnosticados por neurdlogos
expertos en el tema de las demencias pertenecientes a los Servicios de
Neurclogia de dos hospitales de Madrid, la Residencia Sanitaria La Paz y el
Hospital Clinico 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 neurologico, pruebas de
laboratorio, técnicas de imagen cerebral, etc., mencionadas en el capitulo 1)
para descartar otras posibles causas de demencia. Todos los sujetos cumplian
los criterios NINCDS-ADRDA (McKhan, Drachman, Folstein, et al,, 1984) y
DSM-IV (APA, 1994) de probable demencia de tipo Alzheimer.

Se establecieron ademas los siguientes criterios para incluir & estos
pacientes en la investigacion:

a) No tener una puntuacion en la escala de isquemia de Hachinski mayor
de 3.

b) Obtener una puntuacion en la escala de depresidn geriatrica (de
Yesavage menor de 10.

c) Mostrar un deteriocro cognitivo leve o leve-moderado, valorado por la
puntuacion en el MEC (mayor de 21/35).

d) No tener dificultades para percibir o identificar objetos y palabras.

Una vez que se habia realizado la evaluacion neuropsicologica completa
que mostraba el deterioro cognitivo de cada paciente, se establecio un criterio
adicional para continuar en el estudio:

a) Los sujetos debian de responder adecuadamente al 95 por 100 de los
elementos de las tareas de decision léxica y de decision de objetos de
seleccion (es decir obtener una puntuacion de 19/20).

Este criterio se establecid para asegurarnos de que no hubiera un
deterioro en el procesamiento visual o en la comprension de palabras y dibujos
gue pudieran interferir en la capacidad de los pacientes para acceder a la
memaria semantica.
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En el analisis de los resultados de estas pruebas de evaluacion de la
memoria semantica sélo se incluyeron los datos de ilos pacientes que habian
completado todas las tareas.

De esta forma, del grupo de 40 pacientes con diagndstico de demencia
de tipo Alzheimer leve o leve-moderado que se incluyeron inicialmente en el
estudio, s6io 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 anos (D.T.=4 37, rango=65-
78). En relacion con el nivel socioeducativo, § personas tenian estudios basicos
o primarios (<9 afios de escolarizacion), 1 persona habia estado escolarizada
entre 9 y 12 afios y 3 personas tenian estudios avanzados o superiores (>12
afos de escolarizacion). La puntuacion media en el Mini Examen Cognoscitivo
(MEC) fue de 25,23 puntos (D.T.=4,22). La puntuacién media del grupo en la
escala de Blessed fue de 6,77 (rango=3,5-9,5). Para valorar el grado de
severidad de la demencia empleamos la escala CDR. Segun los criterios de
esta escala: 6 sujetos recibieron una puntuacion de 0.5 (demencia leve) y 7
pacientes la de 1 (demencia moderada). El tiempo medio de evolucidén de la
demencia era aproximadamente de 2 afos y solo 3 de los 13 pacientes
presentaban antecedentes familiares de demencia.

El segundo grupo, el grupo de control, lo constituian personas mayores
sanas. Se establecieron los siguientes criterios de exclusion:

a) Presentar una historia positiva de alcoholismo, abuso de drogas,
enfermedades neurologicas o psiquiatricas importantes.

b) Tener una puntuacion en la escala de depresién geriatrica 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 decision léxica y de

decision de objetos de seleccion.
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En el analisis de los resultados de estas pruebas de evaluacidén de la
memoria semantica soélo se incluyeron los datos de Ias personas que habian
completado todas las tareas.

El grupo control normal estuvo compuesto también por 13 personas, 6
varones y 7 mujeres. Estaba formado por conyuges de pacientes con
demencia de tipo Alzheimer y personas mayores de la Residencia
Asistida “La Paloma” de Madrid y de ia Residencia “Santa Engracia” de
Mensajeros de la Paz, también de Madrid. La edad media fue de 74, 85
anos (D.T=4,21, rango= 67-81). En relacion con el nivel socioeducativo,
8 personas tenian estudios basicos o primarios (<9 anos de
escolarizacion), 2 personas habian estudiado entre 9 y 12 afos y 3
personas tenian estudios avanzados o superiores (>12 afos de
escolarizacidon). La puntuacion media en el Mini Examen Cognoscitivo
(MEC) fue de 33,08 (D.T.=2,18).

Estos dos grupos de sujetos mostraban diferencias significativas en la
puntuacion del MEC (t {24)=-5,92, p<0.000). Sin embargo constituyen grupos
homogeneos con respecto a la edad (t (24)=-1,41, p<0,17), el género (xz=22,5,
p<0,61) y el nivel educativo (x°=25, p<0,46).

Las caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra aparecen
recogidas en la tabia 11.

La participacion 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 informo sobre fos objetivos de la investigacion y sobre la
posibilidad de abandonarla cuando ellos quisieran. Tanto las personas mayores
sanas como los pacientes con demencia de tipo Alzheimer dieron el
consentimiento informado, pero en el caso de estos Ultimos también se conto
con la aprobacion de los familiares mas cercanos.
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TABLA 11. Descripcion de las caracteristicas demogréficas y clinicas de la

muestra.
G. DTA G.C. NORMAL ESTADISTICO
EDAD X = 72,46 x=74,85 T=-1,41
(4,37) (4,21) - p<0,17
GENERO H=7 H=6 x°=22,5
x=6 x=7 | p<0,61
NIVEL 1=9 1=8 x° = 25,
EDUCATIVO 2=1 2=2 p<0,46
3=3 3=3
MEC x = 2523 x = 33,08 T =-5,92,
(4,22) (2,18) p<0.0000
E. BLESSED X =677
(3,5-9,5)
CDR Punt. 0.5 = 6 pac.
) _ Punt. 1 =7 pac.
ANOS X = 2 ahos
EVOLUCION (1,3-3.2)
ANTECEDENTES Si =3 pac.
PERSONALES NO = 10 pac. - .

3.2. MATERIALES.

En este apartado vamos a ir describiendo los diferentes materiales de
las pruebas de valoracion de memoria semantica que disenamos
especificamente para llevar a cabo esta investigacion.

3.2.1. Tarea de decision léxica de seleccion.

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 Sanmartin, 1988).
Esta base clasifica 1917 sustantivos en 11 categorias de acuerdo con distintas
variables con relevancia psicologica (numero de significados, frecuencia,
numero de letras, grado de imaginacion, numero de atributos, concrecion,
categorema, familiaridad, nivel de agrado y numero de silabas). La mitad de las
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palabras seleccionadas presentaban unos indices de frecuencia y familiaridad
altos (frecuencia>179, familiaridad>5) y la otra mitad tenian estos indices bajos
{frecuencia<8, familiaridad<3.27). Todas las palabras y pseudopalabras tenian
dos o tres silabas, con una longitud que iba de cuatro a nueve letras. A estos
20 elementos se le afadieron 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 decision de objetos de seleccién.

Esta prueba estaba compuesta por 10 dibujos de objetos reales y 10
dibujos de no objetos. Los dibujos de objetos reales procedian del conjunto de
260 imagenes estandarizadas de Snodgrass y Vanderwart (1980), con normas
espanolas saobre la familiaridad, la complejidad visual, el acuerdo sobre el
nombre y la imagen (Sanfeliu y Fernandez, 1998). Cinco de estos dibujos
tenian una familiaridad alta (F>4.1) y cinco tenian una familiaridad baja
{(F<2.02). Las imagenes seleccionadas correspondian a categorias diferentes a
las de los estimuios que se utiizaron en las tareas de priming (o facilitacion)
semantico. Los 10 dibujos de objetos no reales fueron seleccionados de los
propuestos por Kroll y Potter (1984). Junto con estos 20 elementos aparecen
dos mas, un dibujo de una imagen real y un dibujo de un objeto no real, que se
emplearon como ejemplos en la explicacion de las instrucciones de la tarea a
los sujetos. Véase esta prueba en el Anexo.

3.2.3. Encuesta semantica.

Se elaboraron 6 preguntas sobre los predicados semanticos de cada uno
de los 16 conceptos seleccionados (véase apartado 3.2.5). Dos de estas
preguntas estaban relacionadas con rasgos perceptivos (tamano, color, forma,
partes visibles, etc.), dos con rasgos funcionales (habitat, alimentacion, utilidad,
etc) y dos con rasgos enciclopedicos (relaciones con ofros conceptos,
contexto, etc.). Se diseRaron estas preguntas para que fueran simiiares para
los elementos de cada categoria. Los sujetos debian responder SI/INO o elegir
entre las dos aiternativas 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 ja otra mitad de los estimulos).
Esta prueba tambien estd recogida en el Anexo.

3.2.4. Prueba de produccién de predicados semanticos.

En esta prueba se emplearon las mismas las tarjetas con las palabras y
los dibujos utilizadas en la tarea de encuesta semantica anteriormente descrita.

3.2.5. Tareas de facilitaciéon semantica.

En primer lugar se seleccionaron cuatro categorias de conceptos de las
que aparecen con mas frecuencia en la literatura sobre memoria semantica y
de las que contamos con normas en castellano (Pascual y Musitu, 1980; Soto,
Sebastian, Garcia y del Amo, 1994). Dos de las categorias eran bioldgicas
(animales y frutas) y dos no biologicas (utensilios de cocina y prendas de
vestir). De cada una de estas categorias se eligieron cuatro conceptos, dos de
alta familiaridad y dos de baja familiaridad. Para la seleccion de estos
conceptos se emplearon los indices de ias palabras castellanas publicadas por
Algarabel (1996) y las normas categoriales de Pascual y Musitu (1980). Estos
indices recogen las mismas categorias 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 semantica disenadas para
flevar a cabo esta Tesis Doctoral.

En la seleccion de los estimulos también se tuvieron en cuenta los
indices de complejidad del dibujo, el acuerdo en el nombre, el acuerdo en el
dibujo, y el acuerdo entre el nombre y el dibujo, corespondientes a las
imagenes estandarizadas de Snodgrass y Vanderwart, de las cuales contamos
con normas de la poblacidon espafiola (Sanfeliu y Fernandez, 1996). Se
establecio la media y la desviacion tipica de estos valores para cada una de las
categorias, y finalmente se escogieron los estimulos 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 semanticas.

ALTA BAJA
FAMILIARIDAD |FAMILIARIDAD
ANIMALES PERRO, VACA. MONO, OSO.
CATEGORIAS
BIOLOGICAS FRUTAS MANZANA, CEREZA, PINA.
PLATANO.
PRENDAS DE PANTALON, CORBATA,
CATEGORIAS VESTIR JERSEY. GORRA.
NO BIOLOGICAS
UTENSILIOS DE  {CUCHILLO, SALERO, TIJERAS.
COCINA SARTEN.

Para cada concepto se selecciono y elaboro:

a) Un atributo o predicado semantico que fuera representativo de él, de tal
forma que hubiera atributos perceptivos, funcionales y encictopedicos en
cada una de las categorias.

b) Un ejemplar de la misma categoria.

¢) Una pseudopalabra (es decir, un conjunto de letras que no existe en el
diccionario pero que reune todas las caracteristicas legales del idioma
castellano para constituirse como palabra), tomada de las normas de
interes psicolinglistico de Algarabel (1996), en e! caso de que no
apareciera una pseudopalabra en esta lista, se elaboraba una siguiendo
los mismos criterios de este autor, es decir, alterando una letra al azar.

d) Tambien se construyeron una serie de pseudoobjetes modificando
partes de ejemplares de las categorias elegidas para la investigacion.
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 categoria 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 caracteristicas de cada uno
de los conceptos, asi como de los atributos, ejemplares de la misma categoria,
pseudopalabras y pseudoobjetos seleccionados y construidos para cada uno
de ellos.

Este mismo procedimiento se siguio en la eleccion de los estimulos que
actuarian como ejemplos para explicar la tarea a los sujetos. Se seleccionaron
siete categorias comunes (aves, vehiculos, 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 categoria, las pseudopalabras y los
pseudoobjetos. En este caso no se establecieron para todos los estimulos
ejemplo, sino soio para las asociaciones que resultaron de la combinacién
aleatoria de las diferentes condiciones experimentales. En el Anexo se recoge
una tabia en la que parecen organizados estos estimulos empleados como
ejemplo.

Para llevar a cabo estas tareas se disendé un programa especifico
mediante el programa de ordenador PsychlLab.

3.3. APARATOS.

Para la aplicacion de las pruebas de facilitacion semantica se utilizd un
ordenador PC portatil (COMPAQ CONTURA 400), con monitor monocromatico
de 14 pulgadas y un ratéon ergondémico con dos botones para pulsar de forma
independiente.

3.4. PROCEDIMIENTO.

La investigacion se llevo 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 duracion, con
intervalos de descanso. La aplicacion 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 unico experimentador (la autora de la Tesis
Doctoral).

Podemos distinguir cuatro fases principales en la etapa de recogida de
datos:

3.4.1. Entrevista clinica y evaluacién neuropsicolégica.

En la primera sesidn se realizaba una entrevista clinica al sujeto y a sus
familiares en la que se les preguntaba sobre el inicio, la evolucidon de los
sintomas gue habian 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, Gomez, Sala y Seva, 1979), la
escala de isquemia de Hachinski (Hachinski, lliff, Zilhka, DuBoulay, McAllister,
Marshall, Russell y Symon, 1975), la escala de depresién geriatrica de
Yesavage (Yesavage, Brink, Rose, et al, 1983) y la escala de Blessed,
Tomlison y Roth (1968).

A continuacion se administraban las  siguientes  pruebas
neuropsicologicas para valiorar el posible deterioro de la memoria semantica en
todos los sujetos participantes del estudio:

« Tareas de fluidez verbal en estas tareas se evalua la capacidad del
sujeto para recuperar y producir palabras que empiecen por unas letras
determinadas o ejemplares que pertenezcan a unas categorias
semanticas especificas. En el casc de esta investigacion se emplearon
como letras de |as categorias “fonéticas” (denominadas asi porque el
sujeto tiene que hacer una busqueda fonética en e! sistema léxico) la F,
A y S Las categorias semanticas empleadas coincidian con las
empleadas en las diferentes pruebas de memoria semantica disenadas
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para esta investigacién: animales, frutas, prendas de vestir y utensilios
de cocina. Se registraron el numero de respuestas correctas que daba e/
sufeto a cada una de las categorias, el numero total de errores, las
respuestas anémicas (por ejemplo, los circunioquios), las respuestas con
ejemplares de la misma categoria y las perseveraciones. En la prueba
de fluidez de categorias fonéticas no se consideraron correctas aquelias
respuestas que correspondian a nombres propios, lugares geograficos y
palabras derivadas.

e 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 {(denominacién por confrontacién). Si se observa que el
individuo tiene dificultades para percibir correctamente el estimuio se le
da una clave o pista semantica (se le informa sobre |a categoria a la que
pertenece o sobre algun aspecto determinante del concepto). En el caso
de que el sujeto no responda o que dé sefales 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
valoracion de esta prueba hemos anotadc e/ numero de respuestas
espontaneas correctas, el numero de claves semanticas que se fe da al
sufeto y el numero de respuestas correctas que menciona tras estas
ayudas, el numero de claves fonéticas que se le proporciona al sujeto y
fas respuestas correctas tras estas cfaves, la cantidad correcta total (se
obtiene sumando al numero de respuestas espontadneas correctas el
numero de respuestas correctas gue da el sujeto después de una clave
semantica), en qué elemento ha cometido el pnmer fallo, el numero de
respuestas de la misma categoria, las respuestas anomicas (por
ejemplo, cuando emplea circunloquios), ef numero de respuestas con ef
nombre de la categoria general a la que pertenece el estimulo y la
puntuacion final {(que se obtiene sumando el nimero 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 leyéndolas una a unay
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dando una definicion completa del significado de cada una de ellas. Se
fe puede ayudar al sujeto haciéndole preguntas generales si hay algun
aspecto de su respuesta que no ha quedado suficientemente claro. Las
respuestas se califican con un 0 (‘respuestas que manifiestan
desconocimiento del término propuesto o que solo se posee una idea
muy general y vaga de su significado”), un 7 (“respuestas que indican
conocimiento de la palabra pero insuficiente, confuso o fimitado”) 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 semejanzas del WAIS (Wechsler, 1877): en este test el sujeto
tiene que mencionar en qué aspectos se parecen o cudl es ia relacion
gue 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 7 (“se alude a propiedades comunes gue constituyen
una semejanza importante, enumeracion conjunta de varias cuaiidades
que independientemente sean accidentales, pero que unidas, permitan
una descripcion 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 incluian dentro de una evaluacion neuropsicologica mas

completa en la que se aplicaban las siguientes pruebas que, como ya hemos
comentado en el capitulo 2. son sensibles al deterioro de {(os procesos
cognitivos caracteristico de los pacientes con demencia de tipo Alzheimer:
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e Tests de digitos, cubos y claves del WAIS (Wechsler, 1977)

e Control mental de la escala de memoria de Wechsler-revisada
(Wechsler, 1987)

o Test de aprendizaje verbal de California (Delis, Kramer, Kaplan y
Ober, 1987, version espanola Benedet y Alejandre, 1995).

+ Test de memoria discursiva de California (Delis, Kramer y Kaplan)



Método.

« Figura compleja de Rey-Osterrieth (1959)

« Tests del reloj y de la casa de la bateria del [obuio parietal (Borod,
Goodglass y Kaplan, 1980).

s “Trail Making Test" (formas Ay B).

e Tareas de control motor de Lurta (1966).

» Test de apraxia {Goodglass y Kaplan, 1983a)

En el caso del grupo con demencia de tipo Alzheimer, una vez realizada
esta evaluacién neuropsicologica y teniendo en cuenta todos ios datos
recopilados hasta entonces (incluyendo el examen neurologico y las pruebas
complementarias realizadas), se estimaba el grado de deterioro del paciente
siguiendo los criterios de la escala CDR. Los resultados obtenidos en esta
evaluacién neuropsicolégica sirvieron de base para realizar e informe
neuropsicolégico correspondiente a cada uno de [os pacientes.

3.4.2. Aplicacion de las tareas de decisién [éxica y de decision de objetos
de seleccion.

Se les presentaron a los sujetos una serie de tarjetas blancas en las que
aparecia una palabra escrita con tinta negra, en letras mayusculas y en el
centro de la misma, y el sujeto debia decidir si ese conjunto de letras constituia
o no una palabra real en castellano (es decir, si existia 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 habia comprendido la tarea se procedia a su
administracion.

A continuacion se les presentaron los estimulos de la tarea de decision
de objetos. En este caso aparecian en las tarjetas un dibujo sencifio en tinta
negra situado en el centro de la misma, y el sujeto debia decidir si ese dibujo
correspondia o no a un objeto real. Antes de iniciar la prueba se les describia
detenidamente como debian realizar la tarea y se les presentaba también dos
ejemplos, uno de un objeto real y otro de un objeto gue no existia. Cuando se
confirmaba que el sujeto habia comprendido lo que tenia que hacer se pasaba
a la aphicacion de esta tarea.
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3.4.3. Aplicacion de las pruebas de encuesta semantica y de produccion
de predicados semanticos.

En la tarea de encuesta semantica 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
mas caracteristicos de los mismos. Los sujetos tenian que responder SI/NQO o
elegir entre las dos alternativas que se le daban. Las instrucciones que se le
dieron a los sujetos fueron las siguientes:

‘Voy a ensedarle una serie de palabras y de imagenes y le voy a hacer
preguntas acerca de cada una de ellas. Unas veces debera contestar “si”
0 “no” y ofras veces debera elegir una de las respuestas que yo le
proponga. S! no esta seguro de cudl es la respuesta correcta, trate de
adivinarlo y elija de todas formas la que le parezca que es la mejor”,

En esta prueba se registraba el numero de respuestas correctas para
cada estimulo, también se calculaba el numero de errores para cada categoria
(animales, frutas, prendas de vestir y utensilios de cocina) y se distinguia entre
los elementas de alta y baja familiaridad.

En una sesion de trabajo diferente a aguella en que se aplicaba la
encuesta semantica tenia lugar la administracion de la prueba de produccion
de predicados semanticos. En este caso se le mostraban al sujeto las tarjetas
de la prueba anterior y se le pedia que dijera todos los atributos o las
caracteristicas que definian a cada uno de los concepios. Las respuestas de
los sujetos fueron escritas y grabadas en cintas de cassette para su posterior
analisis. No se establecio un tiempo limite para realizar estas tareas.

3.4.4. Aplicacion de las tareas de facilitacion semantica.
En la ultima fase del estudio se aplicaban las tareas de priming (o
facilitacion) semantico: la tarea de decision léxica y la tarea de decision de

objetos. A siete personas de cada grupo se les aplico primero la tarea de
decision lexica y después la tarea de decision de objetos; y a los otros seis se
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les administré ambas tareas en el orden inverso. Mediante estas tareas de
priming semantico pretendiamos evaluar el procesamiento inconsciente o
automatico de los pacientes con DTA, por ello (y como indicamos mas
adelante) establecimos un intervalo de tiempo entre el prime y el target (SOA)
de menos de 250 milisegundos. Una caracteristica importante de estas tareas
es que se manipula la modalidad de presentacion de los estimulos (PALABRAS
Y DIBUJOS), de tal forma gue hemos disefiado una tarea de modalidades
cruzadas ("CROSS — MODALITIES’).

3441 Tarea de decision léxica.

Instrucciones

Antes de comenzar el experimento aparecia en el ordenador una
pantalla en la que se podia escribir el nombre, la edad, el grupo al que
pertenecia (control o experimental} y los anos de escolarizacion del sujeto que
iba a realizar la tarea. A continuacion se mostraba una pantalla, similar a la que
el sujeto iba a ver en los ensayos de prueba y en los ensayos experimentales,
que servia para explicar las instrucciones de la tarea:

“A continuacion vamos a realizar una tarea en la que usted tendra que
decidir si e conjunto de letras que aparece en la pantalla del ordenador
forma o no una palabra real en castellano. Cada uno de los ensayos
consta de las siguientes partes:

1. En pnmer lugar, aparecera en el centro de la pantalla un punto de
fyacion (*) que indica donde ha de fijar su vista (en este momento se
puisaba un boton y aparecia este punto con un sonido en el centro de /a
pantalla).

2. A continuacion vera un estimulo, que puede ser una palabra, un dibujo
0 un cambio de color de la pantatla. Se presentara inmediatamente
despues del punto de fijacion y durante un intervalo de tiempo muy corto

(se puisaba a diferentes botones para que aparecieran en la pantalla las
distintas situaciones).
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3. Por uitimo aparecera un estimulo, que es al que Usted debe
responder.

4. Respuesta: si usted cree gue las letras que han aparecido forman una
paiabra real, pulsara la tecla que dice “S!”. Si por el contrario las letras
no corresponden a una palabra real, entonces pulsara ia tecla que dice
“NO“_

Por ejemplo, si en la pantaila aparece

HOMBRE

Usted debera pulsar la tecia “S!”, porque HOMBRE es una
palabra real en castellano (se /e presentaban en la pantalla diferentes
ejemplos de palabras reales en castellano).

Sin embargo, st en la pantalla aparece

ZUERTO

Usted debera pulsar la tecla “NQ”, porque ZUERTO no es una
palabra real en castellano (se mostraban en la pantalla mas ejemplos de
pseudopalabras para asegurar que el sujeto tuviera clara la diferencia
entre una palabra y una pseudopalabra).

Es muy importante gque esté atento y que responda de forma
precisa para no cometer errores, peroc también es importante gue
responda o mas rapido posible. Antes de comenzar {a tarea vamos a
realizar unos ejercicios de prueba para que usted se familiarice con la
tarea y pueda preguntar todas [as dudas que le surjan.

¢ Tiene alguna duda? ; Esta preparado?

ADELANTE"”
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Después de resolver las dudas que pudieran surgir al sujeto y una vez
seguros de que habia comprendido lo qué tenia que hacer y cdmo, se procedia
a la administracion de los ensayos de prueba o de ejemplo.

Fase de prueba

En primer lugar se procedia con un bioque de cuatro ensayos, con los
mismos intervalos de tiempo de presentacion gque los ensayos experimentales
(estos parametros se comentan mas adelante). Despues de la presentacion del
objetivo (target) la pantalla permanecia en blanco y si la respuesta del sujeto
era correcta (es decir, habia apretado al botén Sl cuando el objetivo era una
palabra real o habia pulsado el botdon NO en el caso de una pseudopalabra)
entonces aparecia en el centro de la pantalla la palabra “BIEN"; si el sujeto no
respondia o lo hacia de forma equivocada, entonces aparecia la palabra “MAL".
A continuacion comenzaba el segundo bloque de 8 ensayos en los que ya no
se daba “feedback” (o retroalimentcion) al sujeto (no aparecian en la pantalla
las palabras BIEN o MAL) En estos ejemplos se tenia en cuenta si la
respuesta del sujeto era correcta o no, de tal forma que si en este segundo
bloque el sujeto cometia uno o mas errores, se procedia con otro bloque de
ocho ensayos. Se pasaba a la fase experimental sélo cuando el sujeto
realizaba bien estos ensayos de prueba, comprendia perfectamente la tarea
que tenia que realizar y el procedimiento para responder de forma adecuada, y
se habia familiarizado con el uso del raton.

Fase experimental

El experimento constaba de 224 ensayos, numero 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 pasocs:

1. Aparecia en el centro de la pantalia un * y sonaba un pitido durante 500

milisegundos para que el sujeto centrara su atencién en el lugar en el
que iba a aparecer el estimulo objetivo (target).
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2. Se presentaba el estimuio facilitador (prime) durante 125 milisegundos.

3. La pantalla permanecia en blanco durante 200 milisegundos.

4. A continuacion aparecia en el centro de la pantalla el estimulo objetivo
(target), durante 250 milisegundos, al que sujeto debia responder.

El ordenador registraba el tiempo que tardaba el sujeto en responder (la
latencia de respuesta o el tiempo de reaccién) desde que habia aparecido el
estimulo objetivo (farget) en la pantalia. Si el sujeto respondia en los primeros
250 milisegundos {es decir, antes de que hubiera desaparecido de |la pantalia)
0 después de 7500 milisegundos, se consideraba ia respuesta como no valida,
no se grababa la respuesta del sujeto y el ensayo volvia a aparecer después de
forma aleatoria.

Para responder afirmativamente el sujeto debia pulsar el botén del raton
en el que aparecia escrita la palabra Sl y para contestar negativamente debia
pulsar el botdn con la palabra NO. La disposicion de los botones en el ratéon
coincidia con la que aparecia en la pantalla del ordenador, de tal forma que
tanto en la pantalla como en el ratdn el botdon Si estaba situado a la izquierda y
el botdén NO a la derecha.

Entre un ensayo y el siguiente transcurrian 3000 milisegundos.

Todos los estimulos aparecian centrados en la pantalla, escritos en la
letra estandar de color negro sobre un fondo blanco.

Cuando el sujeto habia compietado la tarea se mostraba en la pantalla
del ordenador una imagen agradeciéndole su participacion.

3.4.4.2 Tarea de decisidn de objetos.

En la aplicacion de este experimento se siguieron 10s mismos pasos
descritos anteriormente para la tarea de decision [éxica. En este caso el sujeto
debia decidir si el estimulo objetivo correspondia 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 como debia de responder:

‘4. Respuesta: si usted cree que el dibujo que ha aparecido se
corresponde con un objeto real, pulsara la tecla que dice “SI”, si por el

contrario el dibujo no se corresponde con un objeto real, entonces
pulsara la tecla que dice "NO”.

Por ejemplo si en la pantalla aparece

Usted debera pulsar la tecla *S!", porque

es un objeto real.
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Sin embargo, si en la pantalla aparece

Usted debera pulsar la tecla “NQO”, porque

no es un objeto real.

Es muy importante que esté atentc y que responda de forma
precisa para no cometer errores, pero también es importante que
responda lo mas rapido 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? ; Esta 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 duracion de cada una de las fases experimentales de las tareas era
aproximadamente de unos quince minutos.

3.5. DISENO.
3.5.1. Encuesta semantica.

En la elaboracion de esta pruebas se siguit¢ un diseno factorial mixto 2 X
2 X2 X3 X3 (Keppell, 1982). Con una variable independiente intersujetos (la
variable grupo) y cuatro variables independientes intrasujetos (modalidad de
presentacion del estimulo gue incitaba la respuesta del sujeto, categoria,
predicado semantico y la familiaridad), con medidas repetidas.

La variable independiente intersujetos GRUPQ, tenia dos niveles:

« Nivel 1. grupo con demencia de tipo Alzheimer.
o Nivel 2 grupo contro! de personas mayores sanas.

La variable independiente intrasujetos MQODALIDAD DE
PRESENTACION, tenia dos niveles:

+ Nivel 1. palabras.
* Nivel 2; dibujos.

La variable independiente intrasujetos CATEGORIA, tenia dos niveles:

¢ Nivel 1. categorias biologicas.
e Nivel 2. categorias no bioldgicas.
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La variable independiente intrasujetos TIPO DE PREDICADO
SEMANTICO, tenia dos niveles:

o Nivel 1. perceptivos.
» Nivel 2: funcionales.
+ Nivel 3: enciclopédicos.

La variable independiente intrasujetos FAMILIARIDAD, tenia dos niveles:

¢ Nivel 1. familiaridad alta.
e Nivel 2: familiaridad baja.

La variable dependiente seleccionada fue el numero de respuestas
correctas.

3.5.2. Tareas de facilitacion semantica.

En estas tareas de facilitacidn semantica se ha empleado un disefio
factorial mixto 2 X 2 X 2 X 2 X 7 X 2 {Keppell, 1982). Con una variabie
independiente intersujetos (la variable grupo) y cinco variables independientes
intrasujetos (tarea, categoria, familiaridad, prime y target), con medidas
repetidas.

La variable independiente intersujetos GRUPQ, tenia dos niveles:

¢ Nivel 1: grupc con demencia de tipo Alzheimer.
* Nivel 2: grupo control de personas mayores sanas.

La variable independiente intrasujetos TAREA, tenia dos niveles:

¢ Nivel 1: tarea de decision léxica.
» Nivel 2: tarea de decision de objetos.
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La variable independiente intrasujetos CATEGORIA, tenia dos niveles:

« Nivel 1: categorias bioldgicas.
« Nivel 2: categorias no biolégicas.

La variable independiente intrasujetos FAMILIARIDAD, tenia dos niveles:

« Nivel 1: familiaridad baja {(con dos ejemplares).
« Nivel 2: familiaridad alta (con dos ejemplares).

La variable independiente intrasujetos PRIME, tenia siete niveles:

¢ Nivel 1: condicidn neutra {(pantalia gris)
+ Nivel 2: identidad palabra.

» Nivel 3: categoria palabra.

+ Nivel 4: atributo palabra.

¢ Nivel 5: identidad dibujo.

+ Nivel 6: categoria dibujo.

* Nivel 7: atributo dibujo.

La variable indepengiente intrasujetos TARGET, tenia dos niveles:

e Nivel 1- concepto.
« Nivel 2: no concepto.

De las combinaciones de estas variables intrasujetos resultaban los 224

ensayos gue se presentaban en cada una de las tareas de priming semantico.
En estas combinaciones no se emparejaba el concepto con pseudopalabras o
pseudocbjetos correspondientes a su misma categoria.

La variable dependiente fue el tiempo que el sujeto tardaba en emitir la

respuesta, es decir, el tiempo de reaccion.
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A lo largo de este capitulo ya hemos sefalado algunas técnicas y
medidas que hemos tomado para evitar el efecto de variables extrafias o
contaminadoras como:

= lgualacién de las caracteristicas sociodemograficas en los dos grupos
de sujetos participante, es decir los dos grupos no diferian
significativamente en cuanto a edad, genero y afos de escolarizacion.

=> lgualacion del grado de severidad de los pacientes del grupo
experimental, ya que todos tenian un grado de deterioro leve o leve-
moderado.

= Constancia del mismo experimentador en todas las sesiones de
trabajo y en la aplicacion de las diferentes pruebas a cada uno de los

sujetos participantes.

— Constancia en las variables contaminadoras de procedimiento
(instrucciones, aparatos, etc.).
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CAPITULO 5. ANALISIS DE LOS DATOS YRESULTADOS DE LA
INVESTIGACION.

1. Andlisis de datos y resultados de las pruebas
neuropsicoldgicas.

2. Anélisis de datos y resultados de la encuesta
sernantica.

3. Andlisis de datos y resultados de la prueba de
produccioén de predicados semanticos.

4. Analisis de datos y resultados de las tareas de

facilitacion semantica.






Resultados.

En este capitulo vamos a presentar los analisis estadisticos y los
resuitados que obtuvimos en cada una de las tareas que aplicamos a ios
participantes del estudio. Comenzaremos con las pruebas que valoran la
memoria semantica de forma explicita (tests neuropsicolégicos, encuesta
semantica y tarea de produccion de predicados semanticos) y concluiremos
con las tareas de facilitacion semantica que tienen un caracter implicito.

1. ANALISIS DE DATOS Y RESULTADOS DE LAS PRUEBAS
NEUROPSICOLOGICAS.

1.1. TAREAS DE FLUIDEZ VERBAL.

En la valoracion de la actuacion de los sujetos en esta prueba tuvimos
en cuenta el nimero de respuestas que emitian los sujetos a cada una de las
categorias fonéticas (F, A y S) y semanticas (animales, frutas, prendas de
vestir y utensilios de cocina). Ademas, contamos el numero de perseveraciones
(repeticiones), los errores (las producciones que no se correspondian con la
categoria a la que tenian que contestar), las respuestas anomicas (por ejemplo,
los circunloquios) y las respuestas supraordenadas o con el nombre de la
categoria general.

Para determinar si el grupo de pacientes con DTA y el grupo control
normal diferian en estas puntuaciones realizamos una prueba t de Student para
cada una de las medidas. Este analisis mostro que los dos grupos diferian
significativamente (p <0,05} en el numero medio de ejemplares producidos en:

¢ | acategoriaF.

+ La categoria A.

o lacategoria S.

 EI numero medio de respuestas en las categorias fonéticas.
* la categoria animales.

» La categoria frutas.

» La categoria prendas de vestir.
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» [.a categoria utensilios de cocina.
» El nimero medio de respuestas en las categorias semanticas.
s El numero de errores.

TABLA 13. Puntuaciones medias, desviaciones tipicas y prueba t de Student
para las tareas de fluidez verbal.

G.DTA | G.C. NORMAL | ESTADISTICO
F x =6,69 x=10,77 Tios = -2,79
(4,21) (3,14) p<0,01
A X = 6,31 x =10 Tiae) = -2,36
(4,46) (3.41) p<0,023
S x =677 x = 10,92 Tiaa = -2,76
. (3,92) (3.75) p<0,02
MEDIA FONETICAS |  x=659 x = 10,56 T = -2,92
‘ (4) (2.83) | p<0,008
ANIMALES x=9,77 X = 14,46 Tio4) = -2,91
(3,72) (4,46) |  p<0,008
FRUTA x =785 x = 13,07 Te = -6,45 |
(1,95) (2,18) p<0,000
COCINA x = 8,85 x = 12,38 Tiz) = -3,06
(2,85) (3,04) p<0,006
PRENDAS DE x=12,15 x = 16,31 Tiza = -3,31
VESTIR (2,58) (3,71) p<0,003
MEDIA X = 9,65 x = 14,06 Tiza) = 4,67
SEMANTICAS - (1,96) (2,78) p<0,000
PERSEVERAC. x =285 x = 154 Ta =1,07
(3,89) (2.,07) p<0.3
'ERRORES x = 2,31 x = 0,38 Tioe = 3,16
|  {(2,08) (0.77) | p<0,005
RESPUESTAS x = 0,54 x = 0,08 Tiza = 2,02
ANOMICAS (0,78) (0.28) p<0,055
CATEGORIA x =023 x =023 T(z4) = 0,000
GENERAL (0.6) (0,44) p=1

Los pacientes con DTA produjeron menos ejemplares en todas las
categorias, tanto fonéticas como semanticas, pero cometieron mas errores que
los sujetos controles. Ademas, se observa una tendencia en los pacientes con
DTA a producir respuestas anomicas, aunque la diferencia con el grupo de
personas mayores sanas no llegd a ser significativa (p<0,055).
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Si comparamos la actuacion de los dos grupos con relacion al tipo de
categoria observamos que tanto el grupo de pacientes con DTA como el grupo
control producen mas ejemplares en las categorias semanticas, pero son
precisamente en las medias de respuestas a las categorias fonéticas donde
mayor diferencia hay entre los dos grupos (x categorias fonéticas grupo control
~ grupo DTA=3,97; x categorias semanticas grupo control — grupc DTA=4,41).

1.2. TEST DE VOCABULARIO DE BOSTON.

Para puntuar esta prueba se tiene en cuenta el numero de respuestas
correctas espontaneas que emite el sujeto, el nimero de claves semanticas
que recibe y las respuestas que acierta tras estas pistas, el numero de claves
foneéticas y las respuestas comrectas posteriores, y el elemento en el que se
comete el primer fallo. Se calcula también la cantidad correcta total (sumando
el nimero de respuestas correctas espontaneas y las respuestas correctas
después de una ayuda semantica) y 1a puntuacién final (sumando al numero de
elementos que preceden al primer elemento incorrecto la cantidad correcta
total). En la valoracidon de las actuaciones en esta prueba también tuvimos en
cuenta el numero de veces gue el sujeto respondia con el nombre de la
categoria general, y/o con el nombre de un ejemplar de la misma categoria a la
que pertenecia el objeto y las respuestas andémicas (los circunloquios, los
gestos que muestran como se usa el objeto, etc.).

La prueba t de Student que realizamos para comparar la actuacién de
los dos grupos mostré diferencias significativas (p<0.05) en las medias de:

+ El numero de respuestas correctas espontaneas.

» Elnumero de claves semanticas que recibieron los dos grupos.
» El numero de claves fonéticas que recibieron los dos grupos.

« La cantidad correcta total.

» El elemento en el que cometen el primer fallo.

« El numero de respuestas con gjemplares de la misma categoria.
* El numero de respuestas anémicas.

» La puntuacion total final.
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TABLA 14. Puntuaciones medias, desviaciones tipicas y prueba t de Student
para el test de vocabulario de Boston.

G. DTA G.C. NORMAL ESTADISTICO
RESP. ESPONT. | x= 1523 x =22 85 Tiosy = 4,82
(4,27) (3,78) p<0,000
CLAVES x =428 x=177 T4y = 2,65
SEMANTICAS (3,18) (1,59) p<0,02
RESE X= 1,08 X= 1,08 T(24) =0
SEMANTICAS (1,44) (0,95) p=1
CLAVES X = 15,46 X =738 Tizy = 4,89
FONETICAS (4,5) (3,9) p<0,000
RESE’ X =469 x =208 T(z.q = 3,21
FONETICAS (2,32) (1.8) p<0,004
CANT. TOTAL x= 16,31 x = 23,92 Tz = 4,99
(4,35) (3,38) p<0,000
PRIMER FALLO | x=3138 x = 38,77 Ty = -2,3
(2,96) (11,20 p<0,04
CATEGORIA x =023 x=0 Tiz4)=1,38
GENERAL (0.6) (0) p<0,2
EJEMPLARES x=292 x = 0,92 Ty = 3,34
CATEGORIA (1,65) (1,38) p<0,003
RESPUESTAS x=423 x=1 T(zq = 3,59
ANOMICAS (3,03) (1,15) p<0,002
PUNT. FINAL | x=4669 x=6192 Ti24) = -3,68
(5,15) (14,02) p<0,002

El grupo de pacientes con DTA emitid un menor numero de respuestas
correctas espontaneas que las que produjeron los sujetos controles, recibieron
mas ayudas semanticas y fonéticas, cometieron el primer failo en un elemento
previo y obtuvieron puntuaciones en la cantidad correcta total y en la
puntuacion total final inferiores a la del grupo de personas mayores sanas.
Asimismo mostraron mas respuestas anomicas y de ejemplares de la misma
categoria del estimulo presentado. Sin embargo, el numero de respuestas con
el nombre de la categoria supraordenada no fue diferente en los dos grupos.

1.3. TEST DE VOCABULARIO DEL WAIS.
Para valorar la actuacion de los dos grupos de sujetos en la realizacion

de esta prueba consideramos la puntuacion directa, fa puntuacion tipica total, el
namero de respuestas correctas, el numero de respuestas calificadas con O
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(‘respuestas gque manifiestan desconocimiento del término propuesto o que
solo se posee una idea muy general y vaga de su significado’), las que
recibieron la puntuacion de 1 (‘respuestas que indican un conocimiento de ia
palabra pero insuficiente, confuso o limitado”) y las respuestas con la
valoracion de 2 (‘respuestas que revelan un buen conocimiento de la palabra’)
(segun los criterios del manual del WAIS, Seisdedos, 1986).

Comparamos a los dos grupos mediante la prueba t de Student que
mostré una diferencia significativa {p<0,05) en las medias de:

» La puntuacion tipica total.

+ El numero de respuestas correctas.

¢ El nimero de respuestas con puntuacion 0.
« El numero de respuestas con puntuacion 2.

TABLA 15. Puntuaciones medias, desviaciones tipicas y prueba t de Student
para el test de vocabulario del WAIS.

W G.DTA G.C. NORMAL | ESTADISTICO
PUNT.TIPICA x =946 x=1323 Ty = -2,84
(3.6) (3,17 p<0,01
RESP. CORRECTAS | x=2248 x = 31,48 Tia = 2,84 |
(9,47) (6,35) p<0,009
PUNTUAC. 0 x = 18,31 x = 8,54 T = 3,17
(9.12) (6,35) p<0,005
PUNTUAC. 1 x = 862 x =754 Ti2s =09
(2.72) (3.31) p<0.4
PUNTUAC. 2 x=1385 x = 2392 Tz = -2,86
(8.57) (8.29) p<0,009

Los pacientes con demencia de tipo Alzheimer obtuvieron una
puntuacion tipica inferior a la del grupo contro! y produjeron un menor numero
de respuestas correctas y menos elaboradas que las personas mayores sanas.
No hubo una diferencia significativa en la media de respuestas correctas con

valoracion 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 relacion que existe entre dos conceptos. En esta prueba
examinamos fa puntuacién tipica total que obtenia cada sujeto en la realizacion
de la prueba y, como en el test anterior, analizamos el numero de respuestas
correctas, el numero de respuestas calificadas con 0 (“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 puntuacién de
1 (“se alude a propiedades comunes gue constituyen una semeianza
importante, conjunta de varias cualidades que
independientemente sean accidentales, pero que unidas, permitan una
descripcion aproximada”} y las respuestas con la valoracion de 2 (“se expresa
la semejanza esencial, ambos términos se reducen a un tercero gue los
comprende de manera adecuada’) (segun los criterios del manual del WAIS,
Seisdedos, 1986).

enumeracion

El analisis de las actuaciones de los dos grupos de sujetos mediante la
prueba t de Student arrojo diferencias significativas (p<0,05) en las medias de:

La puntuacién tipica total.

El numero de respuestas correctas.

El nimero de respuestas con puntuacion 0.

El nimero de respuestas con puntuacion 2,

TABLA 16. Puntuaciones medias, desviaciones tipicas y prueba t de Student
para el test de semejanzas del WAIS.
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G.DTA_ | G.C.NORMAL | ESTADISTICO
PUNT.TIPICA x = 9,92 x = 12,69 Te = 3,39
(2,22) (1,93) p<0,003
RESP. x=6,77 X =923 Tow = -2,82
CORRECTAS (2.49) (1,92) p<0,01
RR. PUNTUAC.0 | x=623 x =362 Tow = 2,87
(2,49) 2,14) p<0,009
RR. PUNTUAC. 1 X= 2,46 x=177 T(24) =149
(0.97) (1,36) p<0.2
RR. PUNTUAC. 2 | x=4,31 X = 7,46 Tio = -3,51
| (39 (2.18) p<0,002




Resultados.

La media de la puntuacion tipica total que obtuvieron jos pacientes con
demencia de tipo Alzheimer fue significativamente menor a la que consiguieron
los sujetos control, también respondieron correctamente a menos elementos y
el numero de respuestas correctas con un buen nivel de elaboracion fue
significativamente menor. Los dos grupos no difirieron de forma significativa en
el numero de respuestas correctas con la puntuacion 1.

2. ANALISIS DE DATOS Y RESULTADOS DE LA ENCUESTA
SEMANTICA.

Como comentamos en el capitulo anterior, en la elaboracién de las
preguntas de esta encuesta y en su aplicacion se manipularon cuatro variables
independientes intrasujeto; la MODALIDAD DE PRESENTACION de los
estimulos (palabras y dibujos), el TIPO DE CATEGORIA (biologicas y no
biolégicas) a la que pertenecia el concepto sobre el que se realizaban las
cuestiones, la clase de PREDICADO SEMANTICO sobre el que se preguntaba
{perceptivo, funcional, enciclopédico) y la FAMILIARIDAD de los mismos (alta y
baja familiaridad). Se estudio la influencia de estas manipulaciones en el
numerc de respuestas correctas de los dos grupos de sujetos (vanable
GRUPO) a las preguntas de dos alternativas que se le hacian.

En esta prueba los sujetos del grupo control respondieron correctamente
a todas las preguntas que se les hicieron (salvo un sujeto que no sabia la
respuesta de la pregunta sobre el oso. “(En el invierno, estad aletargado?
SI/INO™). Bl grupo control respondid significativamente mejor (es decir, lograron
una puntuacion media de respuestas correctas mayor) que el grupo de
pacientes con DTA (x grupo control=959/96 x grupo de pacientes
DTA=82/96)(F, 24=70,44; p<0,000). Por tanto, no podemos concluir que las
manipulaciones de las variables independientes hayan influido de forma distinta
en su actuacion, es decir, en el numero 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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Resulfados.

(modalidad de presentacion, categoria, tipo de predicado o atributo semantico y
familiaridad) en el numero de respuestas correctas de los pacientes con DTA
en la encuesta semantica.

En la tabla 17 se presentan los efectos principales y los efectos de
interaccion de estas variables.

TABLA 17. Analisis de varianza factorial con medidas repetidas de las
variables MODALIDAD, CATEGORIA, PREDICADO Y FAMILIARIDAD para la
encuesta semantica.

FUENTE DE S.C. G.L. M.C. F p
VARIACION

MODALIDAD .926 12 28 3,302 0,094

CATEGOR!A 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 9.003 12 357 25,193 0,000

CATEGORIA

MODALIDAD X 4734 24 0,432 10,961 0,001

PREDICADO 4

MODALIDAD X 926 12 0,099 9273 0,02

FAMILIARIDAD

CATEGORIA X 4,138 24 0,384 10,766 0,000

PREDICADC

CATEGORIA X 5,388 12 0,311 17,3 0,002

FAMILIARIDAD

PREDICADO X 1,644 24 0,475 3,468 0,05

FAMILIARIDAD

MODALIDAD X 0,561 24 0,155 3,627 0,05

CATEGORIA X

PREDICADOQ

MODALIDAD X 0,888 24 0,176 5,044 0,02

PREDICADO X

FAMILIARIDAD

MODALIDAD X 1 407 24 0,286 4,988 0,02

CATEGORIA X

PREDICADO X

FAMILIARIDAD
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Resultados.

2.1. VARIABLE MODALIDAD DE PRESENTACION.

Los resultados muestran que no existen diferencias significativas entre el
numero 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 (x=3,65).

Los efectos de la manipulacion de esta variable estan mediados por los
efectos de interaccion significativos de primer orden significativas con las
variables CATEGORIA, 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 PRESENTACION y CATEGORIA
para la encuesta semantica.

MODALIDAD DE PRESENTAC!ION

NIVELES PALABRAS | DIBUJOS DIF. SIGN.
CATEGORIA | BIOLOGICAS X, = 3,43 X3=299 | Xy -Xa(p<0,005)
NO BIOLOGICAS |  x; = 3,51 xs=374 | Xz-Xa (p<0,002)
X3 - Xa (p<0,000)
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TABLA 19. Valores medios y comparaciones a posteriori significativas entre los
niveles de las variables MODALIDAD DE PRESENTACION y PREDICADO
para la encuesta semantica.

MODALIDAD DE PRESENTACION

NIVELES PALABRAS DIBUJOS DIF. SIGN.
PREDICADO | PERCEPTIVO x1 = 3,46 X4 = 3,83 X2 - Xg {p<0,005)
FUNCIONAL X» = 3,67 xs = 3,21 X3 - X4 (p<0,02)
ENCICLOPED. x3 = 3,29 xs = 3,06 X4 - X5 {p<0,008)
X4 - Xs (p<0,000)

TABLA 20. Valores medios y comparaciones a posteriori significativas entre los
niveles de las variables MODALIDAD DE PRESENTACION y FAMILIARIDAD
para la encuesta semantica.

MODALIDAD DE PRESENTACION

NIVELES PALABRAS DIBUJOS DIF. SIGN.
FAMILIARIDAD |ALTA x; = 3,64 x; = 3,64 X4 - X2 (p<0,000)
BAJA x; = 3,31 x4 = 3,09 Xq = Xg (p<0,000)

X2 - X3 (p<0,000)
Xz- X4 (p<0,009)
X3 -X4 (p<0,000)

Los analisis estadisticos también mostraron ios efectos de interaccion
significativos de segundo orden con las variables CATEGORIA y PREDICADO,
y con las variables CATEGORIA y FAMILIARIDAD. A continuacion 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
(p<0,05).
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TABLA 21. Valores medios y comparaciones a posteriori significativas entre los
niveles de las variables MODALIDAD DE PRESENTACION, CATEGORIA y

TIPO DE PREDICADO SEMANTICO para la encuesta semantica.

MODALIDAD

DIF. SIG.

L.

CATEGORIA

PREDICADO

PALABRAS | DIBUJOS

BIOLOGICAS

PERCEPTIVO
FUNCIONAL

ENCICLOP.

X7 = 3,69
X = 2,54

Xg = 2,73

X4 - Xg {(p<0,000)
X - Xg (p<0,001)
Xz - Xg {p<0,000)
X2 - X (p<0,001)
X3 - Xg {(p<0,002)
X3 - X490 (p<0,004)
X3- X414 (p<0,02)
X4 - Xg (p<0,001)
X4 - Xg {p<0,008)
X4 -~ X190 (p<0,03)
Xg - Xg (p<0,000)
Xs - Xg {p<0,000)

NO BIOLOG.

PERCEPTIVO
FUNCIONAL

ENCICLOP.

X4 = 338 Xio = 3,96

Xs = 3,85 Xy; = 3,88

Xs = 3,31 x1,=3,38

Xg- Xg (p<0,001)
Xg~ Xg (p<0,03)
Xg - X1g (p<0,008)
Xg - Xq1 (p<0,03)
Xy - Xg {p<0,000)
X7 - Xg (p<0,000)
Xg - X1p (p<0,000)
Xg - Xq1 (p<0,000)
Xg - Xy2 (p<0,000)
Xg - X109 {p<0,000)
Xg = Xq4 (p<0.000)
Xg - X2 (p<0,008)
X1~ Xq2 {p<0.03)
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TABLA 22. Valores medios y comparaciones a posteriori significativas entre los
niveles de las variables MODALIDAD, PREDICADOQ y FAMILIARIDAD para la
encuesta semantica.

| MODALIDAD DIF. SIG.
FAMILIARIDAD | PREDICADO PALABRAS | DIBUJOS

X4 - Xg (p<0,009)
X1 = X4 (p<0,005)
X1 - X2 (p<0,000)
PERCEPTIVO X, = 3,65 X7 = 396 Xz - X7 (p<0,009)

ALTA Xz- Xq2 (p<0,03)
FUNCIONAL X2 = 3,65 xs = 3,5 X3- X (p<0,009)

X3 - X11 (P<0,005)

ENCICLOP. X:=361 | X =346 | Xqg- X2 (p<0,000)

X4 - Xg (p<0,005)
X4 - X191 {(p<0,003)
X4 = X412 (P<0,000)
X5 - Xs (P<0,02)
X5 - X119 (p<0,009)
Xs - X412 {(p<0,000)
Xg- X7 (p<0,000)
PERCEPTIVO Xy =327 X0 = 3,69 Xg - X10 (P<0,005)

BAJA X7~ Xq1 (P<0,000)
FUNCIONAL X5 = 3,69 X1 = 2,92 Xy - X42 (p<0,000)

Xg - Xy1 {p<0,003)

ENCICLOP. X = 2,96 X1, =265 Xg - X12 (p<0,000)

Xs - X411 (p<0,05)
Xs- X42 (p<0.001)
X1y - X4z (p<0.002)

2.2. VARIABLE CATEGORIA.

Los resultados del analisis de varianza sefialan un efecto principal
significativo de esta variable. Asi, hay una diferencia significativa enire en el
numerc medio de respuestas correctas a conceptos pertenecientes a
categorias biologicas (animales y frutas)(x=3,21) y el numero medio de
respuestas correctas a conceptos de clases no Dbioldgicas (x=3,63)
(F(112=31,967,; p<0,001).

Este analisis estadistico muestran un efecto de interaccién 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 Scheffe nos permitieron identificar las

260



Resuitados.

condiciones entre los que existen diferencias significativas (p<0,05). Los
resultados de dichas comparaciones se muestran en las tablas 23 y 24.

TABLA 23. Valores medios y comparaciones a posteriori significativas entre los
niveles de las variables CATEGORIA y TIPO DE PREDICADO SEMANTICO
para la encuesta semantica.

i CATEGORIA
NIVELES [BIOLOGICAS | NO BIOLOG. DIF. SIGN.
PREDICADO [ PERCEPTIVO X, = 3,62 xs= 3,67 | Xi-Xz (p<0.004)
FUNCIONAL X = 3,02 xs = 3,87 X1 - X3 (p<0,003)
ENCICLOPED. X3 =3 X = 3,35 X2 - X4 {p<0,002)
Xz - X5 (p<0,000)
X3 - X4 (p<0,001)
X3 - Xs (P<0,000)
I Xs - Xg (p<0,02)

TABLA 24. Valores medios y comparaciones a posteriori significativas entre 1os
niveles de las variables CATEGORIA y FAMILIARIDAD para la encuesta
semantica.

CATEGORIA
NIVELES | BIOLOGICAS | NO BIOLOG. DIF. SIGN.
FAMILIARIDAD |ALTA X, = 3,56 X3 = 3,72 Xy - X2 {p<0,000)
BAJA X, = 2,86 Xs =354 X2- X3 (p<0,000)
Xz~ X4 (P<0,000)

2.3. VARIABLE TIPO DE PREDICADOQ SEMANTICO.

Ei ANOVA realizado muestra ia existencia de un efecto principal
significativo de esta variabie (F(124=6,788, p<0,005). Las comparaciones a
posteriori realizadas utilizando la prueba de Scheffe muestran entre qué niveles
de esta variable existen diferencias significativas {(p<0,05):
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TABLA 25. Valores medios y comparaciones a posteriori de los niveles de la
variable TIPO DE PREDICADO SEMANTICO para ta encuesta semantica.

TiPQ DE PREDICADQ DIFERENCIAS
SIGNIFICATIVAS
PERCEFPTIVO X = 3,64 Xq - X3 (p<0,005)
FUNCIONAL X =3,44
QOTRO xXs=3,17

Se observa un efecto de interaccion con la variable FAMILIARIDAD. En
la tabla 26 presentamos un resumen de las comparaciones a posteriori que
realizamos mediante la prueba de Scheffe, en €l se apuntan las condiciones de
estas variables que presentan diferencias significativas (p<0,05).

TABLA 26. Valores medios y comparaciones a posteriori de los niveles de las
variables TIPO DE PREDICADO SEMANTICO y FAMILIARIDAD para la
encuesta semantica.

FAMILIARIDAD
| NIVELES ALTA BAJA DIF. SIGN.
PREDICADO | PERCEPTIVO =381 | xa=331 | X -xs(p<0.05) |
FUNCIONAL X, = 348 x5 = 3,54 X1 - Xg {p<0,000)
ENCICLOPED. %3 = 3,58 X6 =281 | Xo-Xe (p<0,003)
X3 - Xg {p<0,001)
Xz - X5 {(p<0,05)

X5 - Xg (p<0,002)

2.4. VARIABLE FAMILIARIDAD.

El analisis de varianza realizado presenta un efecto principal significativo
de esta variable (F112=83,283, p<0,000). El numero de respuestas correctas
que dan los pacientes con DTA estda mediado por la famiharidad de los
conceptos sobre ios que se les pregunta. Estos sujetos obtienen una mejor
puntuacién cuando se les pregunta sobre conceptos de alta (x=3,64) que
cuando son de baja familiaridad (x=3,2).
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3. ANALISIS DE DATOS Y RESULTADOS DE LA TAREA DE

PRODUCCION DE PREDICADOS.

En esta tarea se registraba el numero de predicados semanticos
correctos que el sujeto producia de los conceptos que se le presentaban en
forma de palabra o de dibujo. A continuacion realizamos un analisis de varianza
factorial mixto con la finalidad de determinar el efecto de las variables
independientes sobre e] numero de predicados que producian los dos grupos
de partipantes. En (a tabia siguiente presentamos un resumen de los resuitados

que obtuvimos (los efectos principales y los efectos de interaccion).

TABLA 27. Analisis de varianza factorial con medidas repetidas de las
variables grupo, modalidad, categoria, predicado y familiaridad, para la tarea de
producciéon de atributos.

FUENTE DE S.C. G.L. M.C. F p
VARIACION
GRUPO 1 227771 24 3.812 59,693 0,000
MODALIDAD 14,463 24 1,051 | 13,758 0,002
CATEGORIA 0.271 24 1,768 0,153 0,699
PREDICADO 35,58 48 2981 | 11,936 0,000 |
FAMILIARIDAD 63,463 24 1378 | 46,066 0,000
GRUPO X[ 39501 24 1,768 22,34 0,000
CATEGORIA
GRUPO X 4166 48 2.981 13.974 0,000
PREDICADO
GRUPO X[ 10514 24 1,378 7632 0,02
FAMILIARIDAD
MODALIDAD X| 16,347 24 0671 24 346 0,000
CATEGORIA
CATEGORIA X| 47968 48 2709 17,705 0,000
PREDICADO
PREDICADO X| 8121 48 1473 5515 0,007
FAMILIARIDAD
GRUPO X! 3245 24 0671 4833 0,04
MODALIDAD X
CATEGORIA
GRUPO X! 17.006 48 2.279 7.461 0,002
MODALIDAD X
PREDICADO
GRUPO  X| 26968 48 2.709 9 954 0,001
CATEGORIA X
 PREDICADO ]
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MODALIDAD
CATEGORIA
PREDICADO
MODALIDAD
PREDICADO
FAMILIARIDAD
GRUPO

MODALIDAD
CATEGORIA
PREDICADO
MODALIDAD
CATEGORIA
PREDICADO
FAMILIARIDAD
GRUPO

MODALIDAD X
CATEGORIA X
PREDICADO X
FAMILIARIDAD

13,314 48 0,983 13,547 0,000

8,16 48 2,377 3,433 0,05

4,558 48 0,983 4,638 0,02

8,019 48 1,001 8012 | 0,001

XKl X XXX XX »XXx

11,583 48 1,001 11,572 0,000

3.1. VARIABLE GRUPO.

Como se puede observar en la tabla anterior, el analisis de varianza
realizado indica la presencia de un efecto principal significativo de esta variable
(F(124=59,693; p<0,000). Esta variable influye de forma importante en ei
numero de predicados que producen los participantes del estudio, de tal forma
que los sujetos del grupo control emiten significativamente (p<0,05) mas
predicados semanticos correctos (x=4,25) que los miembros del grupo de
pacientes con DTA (x=3,04)(prueba de Scheffe: p<0,000).

Esta variable presenta ademas efectos de interaccion significativos de
primer orden con las variables CATEGORIA, TIPO DE PREDICADO
SEMANTICO y FAMILIARIDAD. A continuacién realizamos las correspondiente
comparaciones a posteriori utilizando la prueba de Scheffe. Este anlisis
estadistico nos permite determinar entre qué niveles de ias variables hay
diferencias significativas (p<0,05). En las tablas 28, 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 CATEGORIA para la tarea de produccion de atributos.

CATEGORIA
NIVELES BIOLOGICAS | NO BIOLOG. DIF. SIGN.
GRUPO  |DTA X; = 2,81 X3 = 3,27 X1 - X2 (p<0,05)
CONTROL X, = 4,52 Xq = 3,97 X1 - Xa (p<0,000)

X1~ X4 (p<0,000)
Xz - X3 (p<0,000)
Xz - X4 {p<0,002)
X3~ Xq (p<0,02)

TABLA 29. Valores medios y comparaciones a posteriori de {os niveles de las
variables GRUPQO y TIPO DE PREDICADO SEMANTICO para la tarea de
produccién de atributos.

GRUPO
~NIVELES DTA CONTROL | DIF. SIGN. |
PREDICADO | PERCEPTIVO x: = 3,35 Xi= 451 | X - X (p<0.001)
FUNCIONAL x; = 3,66 X6 = 4 X1 - Xa (p<0.002)
ENCICLOPED. X3 = 2,11 Xs =423 X4 - Xg (p<0,03)

Xz- X3 (p<0,001)
X2- X4 {p<0,05)
X3 - X4 (p<0.000}
X3 - Xs (p<0.000)
X3 - Xg {p<0.000)

1

TABLA 30. Valores medios y comparaciones a posteriori de los niveles de las
variables GRUPO y FAMILIARIDAD para la tarea de produccion de atributos.

GRUPO
NIVELES DTA CONTROL DIF. SIGN.
FAMILIARIDAD [ALTA X = 3,49 X3 = 4,34 X4 - X2 {p<0,000)
BAJA X = 2,59 X4 = 4,06 Xy - X3 (p<0,000)

X1 - X4 {p<0,003)
Xz - X3 (p<0,000)
X2 - X4 (p<0,000)
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Podemos sefalar también la existencia de factores de interaccion
significativos de segundo orden con las variables MODALIDAD y CATEGORIA;
y MODALIDAD y TIPO DE PREDICADO. Los principales resultados de los
analisis estadisticos de comparacién de medias (prueba de Scheffe) aparecen
en las siguientes tablas.

TABLA 31. Valores medios y comparaciones a posteriori de ios niveles de las
variables GRUPO, MODALIDAD y CATEGORIA para la tarea de produccion de
atributos.

CATEGORIA DiF. SIG.

GRUPO MODALIDAD | BIOLOGICAS | NO BIOLOG.

X1 ~ Xz (p<0,02)
X1 - X5 {p<0,000)
FPALABRAS X, =295 X, = 3,59 X4 - Xg {p<0,000)
X1 - X7 {p<0,000)
DTA X; - Xg (p<D,004)
X2 - Xz (p<0,001)
Xz~ Xa (p<0,02}
DIBUJOS X3 =267 X4 = 2,95 Xz - X5 (p<0,002)
Xz - Xs (p<0,006)
| Xz2- X7 (p<0,000)

X3 - X5 (p<0,000)
X3 - Xg (P<0,000)
X3 - X7 (p<0,000)
PALABRAS Xs = 4,36 Xs = 4,28 X3 - Xg (p<0,000)
X4 - Xs (p<0,000)
CONTROL X4 - Xg (p<0.000)
Xs - X7 (p<0,000)
X4 - Xg (p<0,004)
DIBUJOS x; = 4,68 Xs = 3,67 X5 - Xg {p<0,006)
Xg~ Xg (p<0,02)
| X7- X (p<0,000)
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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 produccion de

atributos.

MODALIDAD DIF. SIG.

GRUPC PREDICADO PALABRAS DIBUJOS

Xq1-Xg (D<0,01)
X1 - X7 (p<0,01)

PERCEPTIVO Xy = 3,31 x4 = 3,38 X2~ X3 {p<0,03)

X2 - Xg (p<0,000)

DTA FUNCIONAL X2 =4 Xs = 3,31 X3 - X7 (p<0,000)
X3 - Xg (p<0,001)

ENCICLOP. X3=25 Xs = 1,71 Xz - Xg (p<0,04)

Xz - Xq0 (p<0,001)
X3 - X141 (p<0,05)
X3- Xq2 (p<0,001)

X4 - Xg (p<0,006)
X4 - X7 (p<0,02)
X5 - Xg (p<0,009)

PERCEPTIVO X7 =492 X0 = 4,1 X5 - X7 (p<0,01)
Xg - X7 {p<0.000)
CONTROL |FUNCIONAL Xg =41 X1 =39 Xg - Xg (p<0,000)
Xg- Xa (P<0,000)
ENCICLOP. Xg = 3,94 x1, = 4,52 Xs - X410 {p<0,000)

Xg - Xq1 (p<0,000)
Xg - X112 (p<0,000)
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TABLA 33. Valores medios y comparaciones a posteriori de los niveles de las
variables GRUPQ, CATEGORIA y PREDICADO para la tarea de produccion de
atributos.

CATEGORIA DIF. SIG.
GRUPO PREDICADO BIOLOGICAS { NO BIOLOG.

X1 - Xg (p<0.03)
X4 - Xg (p<0,003)

PERCEPTIVO X1 =298 X4=3,71 X1 - Xqp {p<0,002)
X2 - Xg (p<0,03)
DTA FUNCIONAL X; =296 Xs = 4,37 X2 - Xg (p<0,002)
X2 - Xq0 (p<0,002)
ENCICLOP. X3 = 2,48 X6 =173 X3 - Xs (p<0,004)

X3- X7 (p<0.04)

X3 - Xg (p<0,001)
X3 - Xg (p<0,000)
X3 - X10 (p<0,000)
X4 - Xg (p<0,002)
X5 - Xg (p<0.000)

PERCEPTIVO X7 = 4,04 X0 = 4,98 Xg - X7 (p<0,000)

Xg - Xg (p<0,000)

CONTROL |FUNCIONAL xs =46 X1 =34 Xg- Xg (p<0,000)
Xg - X10 (p<0,000)

ENCICLOP. Xe = 4,92 X13=354 Xs- X19 (p<0,02)

Xg- Xq2 (p<0,006)
Xg- X11 (p<0.05)
X10- Xq1 (p<0,04)

Antes de finalizar este apartado en el que hemos estudiado los efectos
de la variable GRUPQ, nos gustaria sefalar que, aungue no se ha observado
un efecto significativo de interaccidn entre las variables GRUPO vy
MODALIDAD, los analisis estadisticos que hemos realizado para comparar los
valores medios de estas variables (prueba Scheffe) arrojan como resultados
una diferencia significativa entre el numero de predicados correctos que
producen los pacientes con DTA cuando se les presenta una palabra (x=3,27} y
cuando el estimulo gue incita la respuesta es un dibujo (x=2,81) (p<0,007).
Este efecto no aparece en los sujetos del grupo control.
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3.2. VARIABLE MODALIDAD DE PRESENTACION.

Uno de fos resuiltados principales del andlisis de varianza que realizamos
fue el efecto principal significativo de esta variable (F124=13,76; p<0,002). Por
lo tanto la manipulacion de esta variable influye sobre el numero de predicados
que producen los sujetos, de modo general producen mas respuestas correctas
cuando el estimulo es una palabra (x=3,79) que cuando es un dibujo (x=3,49).
Sin embargo esta variable muestra efectos de interaccion de primer orden con
las variables GRUPO (ya comentados) y CATEGORIA. En la tabla 34
presentamos los resultados del andlisis de comparacion 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 PRESENTACION y CATEGORIA
para la tarea de produccion de atributos.

MODALIDAD DE PRESENTACION

NIVELES PALABRAS DIBUJOS DIF. SIGN.
CATEGORIA | BIOLOGICAS X, = 365 X3 = 367 X4 - X5 (p<0,05)
Xy - X4 (p<0,02)
NQ BIOLOGICAS X; = 3,94 xq = 3,31 X2- X4 (p<0,000)
X3 - X4 (p<0,007)

Podemos mencionar también 10s efectos de interaccion significativos de
segundo orden con las variables CATEGORIA y PREDICADO, y con las
variables PREDICADO y FAMILIARIDAD. Realizamos posteriormente un
andlisis estadistico para estudiar entre qué niveles de estas variables habia
diferencias significativas (p<0,05). Los resultados que obtuvimos en la prueba
de Scheffe los presentamos a continuacion.
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TABLA 35. Valores medios y comparaciones a posteriori significativas entre los
niveles de las variables MODALIDAD DE PRESENTACION, CATEGORIA vy
TIPO DE PREDICADO SEMANTICO para la tarea de producciéon de
predicados.

MODALIDAD DIF. SIG.

CATEGORIA |PREDICADO PALABRAS | DIBUJOS

X1 - X4 (p<0,000)
X4 = X5 (p<0,02)
Xz- X4 (p<0,003)
PERCEPTIVO x1=34 Xy = 3,62 X2 - Xg (p<0,005)
X3- X4 (p<0,04)

BIOLOGICAS |FUNCIONAL Xz = 3,67 Xs = 3,88 X3 - Xg (p<0,001)
X3 - X42 (p<0,002)
ENCICLOP. X3 = 3,88 X = 3,52 X4 - Xg (p<0,000)

X4 - X7 (p<0,002)
X4 - Xg (p<0,04)
X4 - Xg (p<0,007)
X4 - X10 (p<0.03)
X4 - X141 (p<0,000)
X4 - X12 (p<0,000)
X5~ Xs (p<0,000)
X5 - X41 (p<0,007)
PERCEPTIVO Xs= 4,83 X0 = 3,87 Xs - X142 (p<0,000)
Xg - X7 (p<0,009)

NO BIOLOG. |FUNCIONAL X5 = 4,42 x1; = 3,35 X6 - Xa (p<0.001)
Xg - Xg (p<0103)
ENCICLOP. Xs = 2,56 x1, =271 Xg - X40 (p<0,001)

Xg- X142 (p<0,002)
X1g - X1z (p<0,003)

TABLA 36. Valores medios y comparaciones a posteriori significativas entre los
niveles de las variables MODALIDAD, PREDICADO y FAMILIARIDAD para la
tarea de produccion de atributos.

. MODALIDAD DIF, SIG.

FAMILIARIDAD | PREDICADO PALABRAS | DIBUJOS

PERCEPTIVO x; = 4,19 Xy = 3,85 X4 - Xg (p<0,008)
ALTA FUNCIONAL x; =44 xg =415 Xz - Xg (p<0,03)

ENCICLOP. Xz =392 xg = 3,25 X3 - Xg (p<0,002)

PERCEPTIVO % =404 Xig = 3,63 Xz - Xq2 (p<0,05)
BAJA FUNCIONAL xs = 3,69 xq1 = 3,08 Xg - X4qg (p<0,01)

ENCICLOP. Xg = 2,52 x1,=2,98
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3.3. RESULTADOS DE LA VARIABLE CATEGORIA.

En los analisis estadisticos no aparece un efecto principal significativo de
esta variable, por lo que no podemos concluir que la manipulacion de esta
variable afecta al numero de predicados semanticos que producen los
participantes en este estudio. Sin embargo, aparecen efectos de interaccién
significativos de esta variable con la variable PREDICADQO (ademas de los ya
mencionados con |a variable GRUPO y MODALIDAD). Como consecuencia de
ello realizamos un analisis estadistico con la prueba de Scheffe para estudiar
entre qué niveles aparecian las diferencias significativas (p<0,05). 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 CATEGORIA y TIPO DE PREDICADO SEMANTICO
para la tarea de produccion de predicados semanticos.

CATEGORIA
[
NIVELES BIOLOGICAS | NO BIOLOG. DiF. SIGN.
_
PREDICADO | PERCEPTIVO X, = 3,51 x4 = 435 X1 - Xa (p<0,04)
Xs - Xg (p<0,03)
FUNCIONAL x> =378 Xs = 3,88 Xz - Xs (p<0,001)
X3 - Xs (p<0,003)
ENCICLOPED. Xs= 37 Xs = 2,63 X4 - Xg (P<0,000)
Xs - Xg (p<0,001)

271



Resulfados.

3.4. VARIABLE TIPO DE PREDICADO SEMANTICO.,

La variable predicado muestra un efecto principal significativo en el
analisis de varianza que realizamos (Fp 4=11,936; p<0,000). El analisis de
comparacion de medias a posteriori (prueba de Scheffe) mostrd las siguientes
diferencias significativas (p<0,05) 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 produccion de
predicados semanticos.

TIPO DE PREDICADO DIFERENCIAS
SIGNIFICATIVAS

PERCEPTIVO X; =393 Xq - Xz [p<0,001)
FUNCIONAL Xx; = 3,83 : Xz - X3 (p<0,002)
OTRO X3 =317

El analisis estadistico mostrd también un efecto de interaccion
significativa con la variable FAMILIARIDAD. Posteriormente realizamos un
analisis de comparacion de medias (prueba de Scheffe) para conocer entre qué
niveles de esta variable aparecian diferencias significativas (p<0,05).
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 SEMANTICO y FAMILIARIDAD para la tarea
de produccion de predicados semanticos.

FAMILIARIDAD

NIVELES ALTA BAJA DIF. SIGN.
X, - Xg (p<0,000)
PREDICADO |PERCEPTIVO x; = 4,02 x4 = 3,84 X2- Xg (p<0,000)
X3-Xq (p<0s001)
FUNCIONAL X, = 4,28 Xs = 3,38 X3 - Xs (p<0,02)
X3- Xg (p<0,000)
ENCICLOPED. X3 = 3,59 Xs = 2,75 X4 - Xg (p<0,03)
X5 - Xg (p<0,001)

3.5. VARIABLE FAMILIARIDAD.

Esta variable también presenta un efecto principal significativo en el
analisis de varianza que efectuamos (F124=46,07; p<0,000). La manipulacion
de esta variable afectd al numero de predicados semanticos que produjeron los
pacientes con DTA y los sujetos del grupo control. De esta manera, el numero
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 antericres hemos comentado ya los efectos de
interaccion significativos que presenta esta variable.

4. ANALISIS DE DATOS Y RESULTADOS DE LAS TAREAS DE
FACILITACION SEMANTICA.

Los resultados que a continuacion se exponen se corresponden con los
analisis estadisticos que llevamos a cabo con la finalidad de determinar en qué
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medida las manipulaciones de las diferentes variables independientes influyen
en el tiempo de reaccion de los individuos. Como ya describimos en el capitulo
anterior, este experimento tiene un diseno factorial mixto, en el que se
manipula una variable independiente entregrupos (la variable GRUPQO) y cinco
variables intrasujeto (TAREA, CATEGORIA, FAMILIARIDAD, PRIME vy
TARGET). La variable dependiente (ia actuacion de los participantes) se
operativizd mediante el tiempo de reaccion o la latencia de respuesta medida
en milisegundos. Los datos que obtuvimos del analisis de varianza factorial con
medidas repetidas se presentan en la tabla 40, en ella presentamos los efectos
principales y los efectos de interaccion significativos.

TABLA 40. Analisis de varianza factorial con medidas repetidas de las
variables GRUPO, TAREA, CATEGORIA, FAMILIARIDAD, PRIME Y TARGET
para las tareas de facilitacion semantica.

FUENTE DE S.C. G.L. M.C. F P

VARIACION
GRUPO 500050976 24 18675364 | 26,775 | 0,000
TAREA 12024613 24 10956221 1,097 0,32
CATEGORIA 147270413 24 250099656 | 5,888 0,03
FAMILIARIDAD | 32136.4824 24 308198563 | 0,104 0,75
PRIME 77907565 144 349484 188 | 22292 0,000
TARGET 68333344 24 1583166,25 | 43,162 0,000
GRUPO x PRIME | 1632559 63 144 349484 188 | 4671 0,000
GRUPO x| 44019924 24 158316625 | 27,804 0,000
TARGET
CATEGORIA x| 2138442 24 15347152 | 13,933 0,002
FAMILIARIDAD
TAREA x PRIME | 2713195,75 144 293025375 | 9,259 0,000
PRIME x| 1864858,38 144 245260734 | 7,603 0,000
TARGET
TAREA x| 111180688 24 207773,063 | 5,351 0,03
CATEGORIA x
FAMILIARIDAD
TAREA x| 1408693 13 24 294099,156 | 4,789 0,04
CATEGORIA x
TARGET
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4.1. RESULTADOS DE LA VARIABLE GRUPO.

Hay un efecto principal significativo de esta variable (Fq24=26,775;
p<0,000)(véase figura 9). Hay una actuacion diferente de los grupos en las
tareas de facilitacion semantica. El tiempo medio de reaccién de los pacientes
con DTA (x=2129,69) es significativamente mayor que el del grupo de personas
mayores control (x=1300,91).

Efecto Principal GRUPO
F(1,24)=26,78;p<0,000

2300
2200
2100
2000
1900
1800
1700
1600
1500
1400
1300
1200

Variable:Tiempo reaccior

GRUPO

]

FIGURA 9. Valores medios de los tiempos de reaccion de cada uno de los
grupos experimentales en las tareas de facilitacion semantica.

Esta variable presenta un efecto de interaccion significativo con la
variable PRIME (véase figura 10). A continuacion realizamos el analisis
posterior de comparacion de medias (prueba de Scheffe) para determinar entre
qué niveles de estas variables existen diferencias significativas (p<0,05):

— EI TR medio de los sujetos dementes en la condicion neutra y en la
condicion identidad dibujo (p<0,01);
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— EI TR medio de la condicién neutra de los dementes (x=2268,57) con
todas las condiciones de los sujetos normales con una p<0,000 (x
condicion neutra=1690,12; x identidad palabra=1166,09; x categoria
palabra = 1241,2; x predicado palabra=1305_3; x identidad
dibujo=1173,84; x categoria dibujo=1268,21 y x identidad
dibujo=1261,61).

— En los sujetos normales, el TR medio de la condicion neutra
(x=1690,12) con los TR medio del resto de las condiciones de la
variabie prime con una probabilidad p<0,000;

Interaccion 2 Variables: GRUPO x PRIME
F(6,144)=4,67;p<0,000

il

N
s

—&~—Grupo DTA

=

~f&#=Grupo
Normal

1

Variable: Tiempo reaccién

Sa5R5EEE

NEUTR IDPAL CATPAL ATRPAL IDDIB CATDIB ATRDIB

FIGURA 10. Efecto de interaccion significativo de las variables GRUPO vy
PRIME.

También aparece un efecto de interaccion significativo con la variable
TARGET (véase figura 11). Los analisis de comparacion de medias a posteriori
(prueba de Scheffe) mostraron diferencias significativas (p<0,05) entre los
siguientes niveles de estas variables:

— El TR medio del grupo de pacientes con DTA en la condicion de
concepto (x=1853,56) con respecto a la condicion de no concepto
(x=2405,83) (p<0,000),
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— ElI TR medio de los pacientes con DTA con respecto al del grupo
control normal tanto en la condicion de concepto como de no
concepto, con una probabilidad p<0,000 (x DTA concepto=1853,56; x
grupo normal concepto=1270,67; x DTA no concepto=2405,83; x
grupo normal no concepto=1331,15).

En el grupo control no hay diferencias significativas en el TR medio de
las condiciones concepto (x=1270,67) y no concepto (x=1331,47).

Interaccion 2 Variables: GRUPO x TARGET
F(1,24)=27,80;p<0,000
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FIGURA 11. Efecto de interaccion significativo de las variables GRUPO y
TARGET.

4.2. RESULTADOS DE LA VARIABLE TAREA.

El andlisis de varianza realizado no muestra un efecto principal
significativo de esta tarea, por tanto, no podemos concluir que los niveles de
esta variable influyan de forma diferente en la actuaciéon de los individuos.
Dicho de otro modo, no hay una diferencia significativa en los tiempos de
reaccion de los dos grupos de participantes para la tarea de decision Iéxica y
de decisidn de objetos.
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Sin embargo, la influencia de esta variable si esta modulada por la
variable PRIME (véase figura 12). Para comparar a posteriori las medias de los
niveles de estas variables que presentan un efecto de interaccion significativo
llevamos a cabo un andlisis con la prueba de Scheffe. Este analisis mostro
como diferencias significativas (p<0,05) mas importantes las siguientes:

— La tarea de decision Iéxica (x=1823,34) y de decision de objetos (x=
2135,35) en la condicion neutra (p<0,003),

— La tarea de decision Iéxica (x=1572,41) y de decisién de objetos (x=
1845,96) en la condicion de categoria palabra (p<0,004);

— La tarea de decision de objetos condiciéon neutra con el resto de las
comparaciones incluyendo tanto las de decision léxica como las
demas de la decision de objetos;

— Dentro de la tarea de decisién Iéxica hay una diferencia significativa
entre la condicién neutra (x=1823,34) y la de identidad dibujo (x
1565,82).

Interaccion 2 Variables: TAREA x PRIVE
F6,144-9,26p<0,000
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FIGURA 12. Efecto de interaccion significativo de las variables TAREA vy
PRIME.
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Si hacemos una comparacion entre los diferentes niveles de la variable
PRIME en los dos tipos de tareas observamos que cuando el estimulo
facilitador (prime) es una palabra (ya sea la identidad, categoria o predicado) el
TR es menor en la tarea de decision léxica; en cambio cuando el estimulo
facilitador (prime) es un dibujo (en la condicién de identidad, categoria y
predicado) los sujetos responden antes en la tarea de decision de objetos.

Los analisis estadisticos muestran un efecto de interaccidn significativo
de tercer orden de las variables TAREA, CATEGORIA y FAMILIARIDAD (véase
figura 13).

Los resultados mas importantes de la prueba de Scheffe que realizamos
a posteriori para analizar entre qué niveles de estas variables habia diferencias
significativas (p<0,05) son:

— La diferencia significativa en la tarea de decision léxica categorias
biologicas familiaridad alta (x=1675,35) y la tarea de decision de
objetos categorias biolégicas familiaridad aita (x=1861,07)(p<0,004);

- La diferencia significativa en la tarea de decision de objetos
familiaridad aita categorias biologicas (x=1861,07) y categorias no
biolégicas (x=1692,91)(p<0,01);

- La diferencia significativa entre la decision léxica categorias no
bilégicas familiaridad baja (x=1641,85) y la decision de objetos
categorias no biolégicas familiaridad baja (x=1791,33)(p<0,03).
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Interaccién 3 Variables: TAREA x CATEGORIA x FAMILIARIDAD
F(1,24)=5,35;p<0,029
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FIGURA 13. Efecto de interaccion significativo de las variables TAREA,

CATEGORIA y FAMILIARIDAD.

Si comparamos las diferentes condiciones de CATEGORIA vy
FAMILIARIDAD en cada una de las tareas observamos que en todos los casos
el TR medio es inferior en la tarea de decision léxica que en la tarea de

decision de objetos.

En relacion con el efecto de interaccién significativo de esta variable con
las variables CATEGORIA y TARGET (véase figura 14), podemos decir que los
andlisis realizados a posteriori mediante la prueba de Scheffe para comparar
las medias de las distintas condiciones sefialaron diferencias significativas

(p<0,05):

— En los TR medios entre la tarea de decision |éxica categorias
bioldgicas concepto (x=1458,85) y la tarea de decision Iéxica
categorias no biolégicas no concepto (x=1858,31)(p<0,000) y la tarea

biolégicas

de decision de objetos categorias

(x=1694,93)(p<0,002),
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— En los TR medios de la tarea de decisiéon léxica categorias no
biolégicas concepto (x=1503,19) y la tarea de decision Iéxica
categorias no bioldgicas no concepto (x=1783,82)(p<0,000);

- En los TR medios de la tarea de decision de objetos categorias
bioldgicas concepto (x=1694,93) y la tarea de decision de objetos
categorias bioldgicas no concepto (x=1939,07)(p<0,001);

— En los TR medios de la tarea de decision de objetos categorias no
biolégicas concepto (x=1591,49) y la tarea de decision de objetos
categorias no biologicas no concepto (x=1892,75)(p<0,000).

Si comparamos las diferentes condiciones de CATEGORIA y TARGET
en cada una de las tareas observamos que en todos los casos el TR medio es
inferior en la tarea de decision Iéxica que en la tarea de decision de objetos.

Interaccion 3 Variables: TAREA x CATEGORIA x TARGET
F(1,24)=4,79 ; p<,0386
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FIGURA 14. Efecto de interacciéon significativo de las variables TAREA,
CATEGORIA y TARGET.
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4.3. RESULTADOS DE LA VARIABLE CATEGORIA.

Los analisis estadisticos prueban un efecto significativo principal de esta
variable (F(24=5,888; p<0,03)(véase figura 15). El tiempo de reaccion que
muestran los participantes en el estudio en los conceptos pertenecientes a
categorias no biolégicas (x=1692,81) es significativamente inferior a los
registrados en conceptos de categorias bioldgicas (x=1737,79). Por tanto, los
niveles de esta variable influyen de forma diferente en la actuacion de los
sujetos.

Efecto Principal CATEGORIA
F(1,24)=5,89;p<0,023
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FIGURA 15. Valores medios de los tiempos de reacciéon de cada uno de los
niveles de la variable CATEGORIA.

La influencia de esta variable interfiere de forma significativa con los
niveles de la variable FAMILIARIDAD (véase figura 16). La prueba de Scheffe
que efectuamos para estudiar entre qué niveles de estas variables aparecian
diferencias significativas (p<0,05) mostré como datos mas importantes:

— TR medio de los conceptos de familiaridad baja (x=1768,21) y alta
(x=1707,37) pertenecientes a categorias biolégicas (p<0,05).
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— TR medio de los conceptos de alta familiaridad de las categorias
biolégicas (x=1768,21) y de las categorias no bioldgicas
(x=1669,04)(p<0,001).

Interaccion 2 Variables: CATEGORIA x FAMILIARIDAD
F(1,24)=13,93,p<0,010
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FIGURA 16. Efecto de interaccion significativo de las variables CATEGORIA y
FAMILIARIDAD.

4.4. RESULTADOS DE LA VARIABLE FAMILIARIDAD.

El ANOVA realizado no muestra un efecto principal significativo de esta
variable, por lo tanto, los niveles de esta variable no afectan de forma diferente
a la latencia de respuesta de los participantes en el estudio. Sin embargo esta
variable si presenta un efecto de interaccion significativo con la variable
CATEGORIA que acabamos de comentar.

4.5. RESULTADOS DE LA VARIABLE PRIME.
El analisis de varianza efectuado sefiala el efecto principal significativo

de esta variable (F(,144=22,29; p<0,000) (véase figura 17). Los analisis
posteriores (prueba de Scheffe) realizados para comparar las medias de cada
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uno de los niveles de esta variable sefiald la existencia de diferencias
significativas en:

Los valores medios del TR de todos los niveles con respecto a la
condicién neutra (x=1979,34) con una probabilidad de p<0,000:
identidad palabra (x=1581,02), categoria palabra (x=1725,73),
predicado palabra (x=1749,49), identidad dibujo (x=1563,86),
categoria dibujo (x=1695,42) y predicado dibujo (x=1712,25);

El valor medio del medio de la condiciéon de identidad palabra con
respecto a predicado palabra (p<0,02);

El valor medio del TR de la condicion de identidad dibujo con respecto
a categoria palabra (p<0,03) y al nivel predicado palabra (p<0,003),

El valor medio del TR medio de la condicion identidad dibujo con
respecto a la de predicado dibujo (p<0,05).

Podemos sefialar una diferencia que es casi significativa (p<0,06) entre

el TR medio de las condiciones de identidad palabra y de categoria palabra.

Variable: Tiempo reaccién

2000 -
1900 o
1800 -
1700 -
1600 o
1500

Efecto Principal PRIME
F(6,144)=22,29;p<0,000

NEUTR IDPAL CATPAL ATRPAL IDDIB CATDIB ATRDIB

PRIME

FIGURA 17. Valores medios de los tiempos de reaccion de cada uno de los
niveles de la variable PRIME.
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La accidén de esta variable esta modulada por los efectos de interaccion
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<0,05) entre los
siguientes niveles de estas variables:

- E! valor medio del TR de |las condiciones prime con respecto al target
concepto y no concepto (x neutra concepto=1836, 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, p<0,003; x
identidad dibujo concepto=1348, x identidad dibujo no
concepto=1779, p<0,000, x categoria dibujo concepto=1578, x
categoria dibujo no concepto=1813, p<0,05;

- El valor medio del TR de la condicion de identidad palabra concepto
(x=1310) y el TR medio de la condicion categoria palabra concepto
(M=1644)(p<0,000), la condicion predicado palabra concepto
(x=1607){(p<0,000), la condicién predicado palabra no concepto
(x=1892)(p<0,000), la condicién categoria dibujo concepto
(x=1578)(p<0,008), la condicion predicado dibujo concepto
(x=1611)(p<0,001) y la condicién predicado dibujo no concepto
(x=1814)(p<0,000);

— El valor medio del TR de la condicién identidad dibujo concepto
(x=1349) con la condicibn predicado dibujo concepto
(x=1610)(p<0,02).
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Interaccion 2 Variables: PRIME x TARGET
F(6,144)=7,60;p<0,000

2200
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1900 4
1800 -
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Variable: Tiempo reaccién

NEUTRO IDPAL CATPAL ATRPAL IDDIB CATDIB ATRDIB

TARGET

FIGURA 18. Efecto de interaccion significativo de las variables PRIME vy
TARGET

4.6. RESULTADOS DE LA VARIABLE TARGET.

Esta variable tiene un efecto principal en la explicacion de la varianza
total observada (F1 24=43,162; p<0,000) (véase figura 19). La manipulacion de
esta variable tiene influencia en los TR de los sujetos, de tal forma que la
condicién concepto (x=1562,12) presenta un valor medio de TR
significativamente inferior a la condicion no concepto (x=1868,49).

En los apartados anteriores hemos expuesto los efectos de interaccion
significativos de esta variable.

286



Resultados.

Efecto Principal TARGET
F(1,24)=43,16;p<0,000

1900
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1800
1750
1700
1650
1600
1550
1500 t }

Concepto No Concep.

Variable: Tiempo reaccion

TARGET

FIGURA 19. Valores medios de los tiempos de reaccion de cada uno de los
niveles de la variable TARGET.

4.7. ESTUDIO DE LOS EFECTOS DE FACILITACION.

Con la finalidad de estudiar con mas detenimiento los efectos de
facilitacion de las distintas variables, llevamos a cabo un nuevo andlisis de
varianza factorial mixto en el que eliminamos la condicién neutra. Para ello
restamos los tiempos de reaccion de los sujetos de los diferentes niveles con el
tiempo de reaccion de este nivel de la variable PRIME. En la tabla 41 se
presentan los efectos principales y los efectos de interaccion significativos que
obtuvimos.

TABLA 41. Andlisis de varianza factorial con medidas repetidas de las
variables grupo, tarea, categoria, familiaridad, prime y target para el estudio de
los efectos de facilitacion de las tareas de priming semantico.

FUENTE DE S.C. G.L. M.C. F p
VARIACION
GRUPO 52097092 24 4098609,75 12,711 0,002
TAREA 27572450 24 ADB14A5.75 5,788 0,02
PRIME 2670205 120 288770,156 9,246 0,000
TAREA x| 2305896 120 249761,469 9,232 0,000
PRIME
PRIME x| 2134643,75 120 242564,391 8,800 0,000
TARGET
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4.7.1. Resultados de la variable GRUPQC.

En este andlisis aparece un efecto principal significativo de esta variable
(Fu24=12,71; p<0,002)(véase figura 20). Los pacientes con DTA presentan un
TR medio de facilitacién significativamente inferior (x=-161 ,64) al que obtienen
los sujetos del grupo control (x=-450,58).

Efecto Principal GRUPO
F(1,24)=12,71;p<0,002

-100
-150 4
-200 -
-250 -
-300 -
-350 -
-400 -
-450 -
-500 : :

Variable:Tiempo reaccioén

GRUPO

FIGURA 20. Valores medios de los tiempos de reaccion de los dos grupos
experimentales en el estudio de los efectos de facilitacion.

4.7.2. Resultados de la variable TAREA.

El ANOVA realizado también muestra un efecto principal significativo de
esta variable (F(24=6,789; p<0,02)(véase figura 21). Los TR medio de
facilitacion de la tarea de decision de objetos (x=-411,21) son
significativamente mayores a los de la tarea de decision léxica (x=-201,01).
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Efecto Principal TAREA
F(1,24)=12,71;p<0,002

-100
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-200 -
-250 4
-300 A
-350 A
-400 -
-450 -
-500 f t
Decision Léxica Decisién Objetos

Variable:Tiempa reaccion

GRUPO

FIGURA 21. Valores medios de los tiempos de reaccién en los niveles de la
variable TAREA en el estudio de los efectos de facilitacion.

Esta variable presenta un efecto de interaccion significativo con la
variable PRIME (véase figura 22). El analisis con la prueba Scheffe de
comparacion de medias a posteriori arroja unas diferencias significativas entre
los siguientes niveles de las variables:

— El valor medio del TR de facilitacion de la tarea de decision Iéxica en
la condicién de identidad palabra (x=-340,01) con respecto a la
condicion de categoria dibujo (x=-100,82, p<0,03) y predicado dibujo
(x=-86,48, p< 0,01);

— El valor medio del TR de facilitacion de la decision de objetos
condicion de identidad dibujo (x=-573,46) con respecto a todas las
condiciones de la decisidn Iéxica (x decision Iéxica identidad palabra=-
340,01, p<0,04; x decision léxica categoria palabra=-250,93, p<0,000;
X decision léxica predicado palabra=-170,31, p<0,000; x decision
léxica identidad dibujo=-257,52, p<0,000; x decision léxica categoria
dibujo= -100,82, p<0,000; x decision léxica predicado dibujo=-86,48,
p<0,000); y con la tarea de decision de objetos condicion categoria
palabra (x=-256,3, p<0,000) y con la condicién predicado palabra (x=-
289,29, p<0,002);
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— El valor medio del TR de facilitacion de la tarea de decision de objetos

condicién de identidad palabra (x=-456,64) y el valor medio del TR de
facilitacion de la tarea de decisién Iéxica condicién predicado palabra
(x=-170,31, p<0,002), la condicién de categoria dibujo (x=-100,82,
p<0,000) y la condicién predicado dibujo (x=-86,48, p<0,000);

El valor medio del TR de facilitacién de la tarea de decisidn léxica
condicion categoria dibujo (x=-100,815) con la tarea de decision de
objetos condicién categoria dibujo (x=-467,03, p<0,000) y la condicién
predicado dibujo (x=-424,47, p<0,000);

El valor medio de la tarea de decision léxica condicion predicado
dibujo (x=-86,48) con la tarea de decisién de objetos condicion
categoria dibujo (x=-467,03, p<0,000) y la condicion predicado dibujo
(x=-424,47, p<0,000).

Variable: Tiempo reaccion

-700 + t : : ! f

Interaccion 2 Variables: TAREA x PRIME
F(5,120)=9,23; p<0,000

~@i—TAREA
Decision
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—o—TAREA
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Objetos

IDPAL CATPAL ATRPAL IDDIB CATDIB ATRDIB

PRIME

FIGURA 22. Efecto de interacciéon significativa de las variables TAREA vy
PRIME en el estudio de los efectos de facilitacion.
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4.7.3. Resultados de la variable PRIME.

En el andlisis de varianza que llevamos a cabo aparece como resultado
el efecto principal significativo de esta variable (F1,120=9,25; p<0,000)(véase
figura 23). La prueba de comparacion de medias a posteriori (prueba Scheffe)
sefalan unas diferencias significativas (p<0,05) entre los siguientes niveles de
esta variable:

— EI TR de facilitacion medio de la condicion de identidad palabra (x=-
398,32) con respecto a la condicion categoria palabra (x=-
253,62)(p<0,02), predicado palabra (x=-229,85)(p<0,002) y predicado
dibujo (x=-255,472)(p<0,02);

— ElI TR de facilitacion medio de la condiciéon identidad dibujo (x=-
415,49) con respecto a todas las demas condiciones salvo la de
identidad palabra (x categoria palabra=-253,62, p<0,004; x predicado
palabra=-229,85, p<0,000; x categoria dibujo=-283,92, p<0,03; x
predicado dibujo=-255,47, p<0,004).

Efecto Principal PRIME
F(5,120)=9,25;p<0,000

-200
-250
-300 -
-350
-400

Variable: Tiempo reaccion

-450 ; } } t } }
IDPAL CATPAL ATRPAL IDDIB  CATDIB ATRDIB

PRIME

FIGURA 23. Valores medios de los tiempos de reaccion en los niveles de la
variable PRIME en el estudio de los efectos de facilitacion.
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La accion de esta variable estd modulada por el efecto de interaccion
significativo que aparece con la variable TARGET (véase figura 24).

Interaccién 2 Variables: PRIME x TARGET
F(5,120)=8,80; p<0,000
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FIGURA 24. Efecto de interaccion significativa de las variables PRIME y
TARGET en el estudio de los efectos de facilitacion.

Para conocer entre qué niveles de estas variables aparecia diferencias
significativas efectuamos un analisis de comparacion de medias a posteriori
mediante la prueba de Scheffe. Obtuvimos las siguientes diferencias
significativas (p<0,05):

— EIl valor medio del TR de facilitacién de la condicién de identidad
palabra concepto (x=-525,5) y la condicién identidad palabra no
concepto (x=-271,15, p<0,007), la condicion categoria palabra
concepto (x=-191,68, p<0,000), la condicion predicado palabra
concepto (x=-228,82, p<0,000), la condicion predicado palabra no
concepto (x=-230,88, p<0,000), la condicion categoria dibujo concepto
(x=-258,28, p<0,004), la condicion predicado dibujo concepto (x=-
224,87, p<0,000) y la condicién predicado dibujo no concepto (x=-
286,07, p<0,02);

292



Resultados.

-- E! valor medio del TR de facilitacién de la condicion identidad dibujo
concepto (x=-488,93) con la categoria palabra concepto (x=-315,55,
p<0,000), predicado palabra concepto (x=-22882, p<0,006),
predicado palabra no concepto (x=-230,88, p<0,007), categoria dibujo
concepto (x= -258,28, p<0,04) y predicado dibujo concepto (x=-
224,87, p<0,005
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CAPITULO 6. DISCUSION Y CONCLUSIONES.

1. Discusidn de los resultados de las pruebas
neuropsicologicas.

2. Discusion de los resultados de la tarea semantica.

3. Discusién de los resultados de [la tarea de
produccidén de atributos.

4. Discusién de los resultados de las tareas de priming
semantico.

5. Discusién general y conclusiones.

6. Conclusiones finales.






Discusion y conclusiones.

Una vez que hemos presentado los resultados que obtuvimos en los
analisis estadisticos de las pruebas neuropsicologicas que aplicamos a todos
los sujetos que participaron en nuestro estudio para evaluar la memoria
semantica, vamos a ocuparnos de su discusion e interpretacion. Seguiremos el
mismo orden con el que expusimos los resultados, es decir, comenzaremos
con los tests y las tareas que valoran aspectos explicitos de esta funcidn
cognitiva (los tests neuropsicologicos, la encuesta semantica y la tarea de
produccion de atributos) para pasar a continuacién a las tareas de facilitacion
que tratan rasgos mas implicitos del sistema de memoria semantica. En los
dos apartados siguientes pondremos en relacién estos hallazgos con las
hipbtesis que nos planteamos al comienzo de la investigacion y llegaremos
finalmente a unas conclusiones generales.

1. DISCUSION DE LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS
NEUROPSICOLOGICAS.

En este apartado nos centramos en |a interpretacién de los resultados
que obtuvimos en las tareas de fluidez verbal, en el test de vocabulario de
Boston y en los tests de vocabularno y semejanzas del WAIS.

1.1. TAREAS DE FLUIDEZ VERBAL.

Los resultados mostraron una diferencia significativa en la actuacién de
estas pruebas del grupo de pacientes con demencia de tipo Alzheimer
respecto a la que mostro el grupo de sujetos control normales, obteniendo los
primeros puntuaciones inferiores En todas las categorias analizadas, tanto
fonéticas (palabras que empezaran por F, A y S) como semanticas (ejemplares
pertenecientes a las categorias animales, frutas, prendas de vestir y utensilios
de cocina). los pacientes con DTA produjeron menos ejemplares que los
sujetos del grupo control. Por io tanto podemos pensar que ya en los
momentos iniciales de ia manifestacidn clinica de la enfermedad estos
pacientes tienen mas dificultades para recuperar y producir [0s miembros de
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estas categorias que las personas de su misma edad y nivel educativo que no
presentan enfermedades neurolégicas o psiquiatricas importantes.

Si comparamos los resultados de esta investigacion con los que
obtuvimos en el estudio que realizamos con sujetos hispanohablantes
residentes en Estados Unidos (Taussig y Fernandez Guinea, 1995)
observamos que, mientras que entre [os dos grupos control apenas hay
diferencias en ia media de ejempiares producidos en las categorias fonéticas
{x hispanohabtante= 10,3, x espaholes= 10,56) y en la categoria de animales
(x hispanohablantes= 15,8, x espafioles= 14 46) si hay diferencias de caracter
cuantitativo en [a actuacidn de los dos grupos de pacientes con DTA leve o
leve-moderada en estas categorias (x fonéticas hispanohablantes= 36, x
fonéticas espanoles= 6,59, x animales hispanchabiantes= 07,2, x animales
espafioles= 9,77). Si nos fijamos en las caracteristicas clinicas y demograficas
de estos dos grupos de pacientes con demencia de tipo Alzheimer leve o leve-
moderada, observamos que el grupo de pacientes hispanohablantes
presentaban un indice de severidad ligeramente mayor que el grupo de
pacientes espanocles (x MMSE hispanohablantes= 18 5/30; x MEC espanoles=
25,23/35). Podriamos pensar que el desarrollo de la enfermedad podria influir
en la produccion de un menor numero de respuestas correctas, de esta
manera. a medida que avanza la enfermedad la persona con demencia
presentaria una disminucion mayor en su capacidad de fluidez verbal. Sin
embargo. hay otro aspectc que nos parece mas importante y es la diferencia
que existe entre los dos grupos en cuanto al nivel sociceducativo (x afnos de
escolarizacion del grupo hispanchablantes=65; en el grupo de pacientes
espanol 9 personas tenian estudios basicos o primarios, 1 persona habia
estudiado entre 9y 12 afos y 3 tenian estudios avanzados o superiores). Este
dato es basico perque refieja la influencia del nivel socioeducativo en la
realizacidn de las pruebas verbales. La mayoria de los tests neuropsicolégicos
con los que contamos hoy en dia proceden det mundo anglosajon y han sido
traducidos directamente del inglés. Se suele cometer el error de aplicar estos
tests a sujetos espanocies que pertenecen a una cultura con un idioma distinto
al inglés y analizar los resultados sin tener en cuenta que, las normas y las
puntuaciones de corte se han abtenido segun la poblacidn anglosajona para la
que fueron construidos y validados estos tests (Taussig y Fernandez Guinea,
1995). Por eso debemos ser prudentes a la hora de interpretar los resultados
298



Discusién y conclusiones.

de los sujetos en estos tests traducidos e impuisar los estudios encaminados at
desarrollo de normas para ia poblacidon espafiola.

El andlisis cualitativo de la realizacion de estas pruebas informaba que
los pacientes con DTA del estudio que presentamos en esta Tesis Doctoral
cometieron significativamente mas errores {es decir, mencionaron ejemplares
que no correspondian a la categoria 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 reguerimientos de [a tarea en la
memoria de trabajo (Alberoni, Baddeley, Della Sala, Logie y Spinnier, 1992
Baddeley, Bressi, Della Sala, Logie y Spinnler, 1991, Morris y Baddeley, 1988).
Sin embargo, estos errores también podrian deberse a una dificultad para
saber qué ejemplares forman parte de cada categoria y estarian relacionados
con las hipétesis que defienden la ruptura, la desorganizacion o la alteracion
de la estructura de la red semantica de estos pacientes; volveremos sobre este
punto mas adelante.

Un hecho también a destacar es que estos pacientes con demencia de
tipo Alzheimer produjeron mas circunioquios y respuestas calificadas de
anomicas que las personas mayores sanas con 10s que comparamos su
actuacion Estas respuestas eran precisas y reflejaban un conocimiento de la
palabra que quieren mencionar. parecia entonces que se habia activado de
forma apropiada la red del conocimiento semantico pero que no se podia
acceder a la palabra objetivo correcta. Un fenémeno simiar lo observamos
tambien en la tarea de denominacion por confrontacion (el test de vocabulario
de Boston) que comentaremos en el apartado sigutente.

Cuando comparamos la actuacién de ambos grupos en las categorias
fonéticas y seménticas, observamos una pequena diferencia entre ambos, que
sefialaba que los pacientes con DTA realizaban peor la tarea de fluidez de
categorias semanticas que la de categorias fonéticas, en relacion con el grupo
control. Esta disparidad no resultdé ser lo suficiente importante como para
poder establecer que los pacientes con DTA presentan una actuacion
significativamente peor en las categorias semanticas que en las categorias
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fonéticas, pero si reflejaba una tendencia en este sentido. Apoyaria asi los
resultados de trabajos previos como los de Hodges, Salmon y Butters, 1990;
Martin y Fedio, 1983; Monsch, Bondi, Butters, Paulsen, Katzman y Thal, 1992;
Rosser y Hodges, 1994; Taussig y Fernandez Guinea, 1995, Weingartner,
Kawas, Rawlings y Shapiro, 1983, etc., que interpretaron este patrén como un
signo de la afectacion del sistema de memoria semantica en los pacientes con
DTA al inicio de la enfermedad.

Un ultimo punto interesante gue podemos mencionar a la vista de los
resultados que obtuvimos, es la no diferencia significativa entre los dos grupos
en el numero de perseveraciones ni el numero de respuestas supraordenadas.
Este dato no nos resulta sorprendente si tenemos en cuenta que este tipo de
manifestacion de la alteracion de la memoria semantica son mas 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 habia 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. Si1 comparamos las puntuaciones finales de los
dos grupos con los datos tipificados provisionales que aparecen en la version
espafiola de esta prueba (adaptacion de Garcia-Albea y Sanchez, 1986),
observamos que la puntuacion media del grupo de pacientes con DTA
(x=46,69) se encontraba mas de 3 desviaciones tipicas por debajo de la media
(x=55,82) y por tanto, por debajo también del limite inferior del rango
establecido (49-59). No ocurria lo mismo con el grupo control cuya puntuaciéon
media (x=61.92) era superior a la de este grupo normativo.

Uno de los componentes de la puntuacion final gue obtuvieron ios
participantes era el numero de respuestas espontaneas correctas. El analisis
estadistico tambien arrojo como dato la diferencia significativa en esta medida
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entre los dos grupos de sujetos, siendo sensiblemente inferior la puntuacion
media del grupo con demencia. Si a estas observaciones anadimos el hecho
de que, al igual que ocurria en las tareas de fluidez verbal, estos pacientes
respondian con mas circunloquios o Con gestos que mostraban |a finalidad o la
forma del concepto, parece claro que a los pacientes con DTA de nuestro
estudio les resultaba mas dificil denominar dibujos que representaban a
objetos comunes gue a las personas del grupo control. Esta dificultad para
encontrar palabras es uno de los rasgos mas caracteristicos de las
alteraciones de las capacidades de lenguaje y de comunicacion que se
muestran en las primeras etapas de la demencia de tipo Alzheimer (Bayles y
Kaszniak. 1987 Bayles, Tomoeda, Kaszniak y Trosset, 1991; Montanes,
Goldblum y Boller, 1995; Nicholas, Barth, Obler, Au y Albert, 1997).

Para caracterizar estos déficit resultan mas valiosos los analisis
cualitativos de las respuestas de los sujetos. En el grupc con DTA cabe
destacar ademas de las respuestas andémicas, su tendencia a contestar con el
nombre de otro ejemplar de la misma categoria a la que pertenecia el concepto
que tenia que denominar Estos errores semanticos son caracteristicos de
estos pacientes y 10s distinguen bien de las personas mayores sanas, quienes
presentan una menor probabilidad de producir este tipo de respuestas
(Bowles. Obler y Albert. 1987 Goldstein. Green, Presley y Green, 1992) Este
hallazgo apoyaria otras investigaciones que han mostrado fos problemas de
esta poblacidn para distinguir entre elementos de la misma categoria
(Abeysinghe. Bayles y Trosset 1990. Martin y Fedio. 1983, Nebes, 1989) y las
interpretaciones que defienden como posible causa de los déficit de memorna
semantica la alteracion de la informacion aimacenada o la degradacidon de las
representaciones semanticas de los conceptos (Martin, 1992)

Una de las caracteristicas del test de vocabulario de Boston es que
permite saber si 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
fiamos en el numero de claves semanticas 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 numero de ayudas fonéticas y
semanticas, sin embargo. es el grupo control el que parece favorecerse mas
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de ellas, sobre todo de las claves semanticas, ya que a pesar de que el grupo
con demencia recibié un mayor nimero de ciaves, el numero de respuestas
que dan correctamente después de ellas es el mismo en los dos grupos (una
media de 1,08) y casi iguala al nidmero medio de claves semanticas que
recibieron las personas mayores sanas.

Centrandonos en el grupo con DTA, observamos que el numero de
claves foneticas que el evaluador les ofrecid era superior al de claves
semanticas. La capacidad de beneficiarse de una clave fonética se interpreta
normaimente como una sefial 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 informacidn como para permitirle acceder a la etiqueta |éxica
completa. En estos casos se supone que el individuo no tiene probiemas para
acceder a la informacion semantica. De hecho este suele ser el patrdn de
actuacion de las personas mayores en los tests de denominacion. Sin
embargo, los estudios que se han llevado a cabo comparando la actuacion de
los pacientes con DTA y las personas mayores en este test, han mostrado que
cuando se les da una pista fonética, los pacientes con DTA producen con
mucha mas probabilidad que las personas mayores sanas, palabras
relacionadas fonoldgica pero no semanticamente. es decir, podrian emplear
las pistas para acceder a la forma fonologica de ia palabra, perc no siempre
son precisos en la monitorizacion 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). Esta podria ser la explicacion para el resultado
que muestran los pacientes de nuestro estudio, ya que no parecian
beneficiarse de las claves fonéticas nt de las claves semanticas. Se ha
encontrado ademas una relacidn entre la capacidad para beneficiarse de las
pistas fonémicas y ia 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 {a propuesta gue han hecho diversos autores de interpretar
las dificultades de denominacion y de encontrar palabras que tienen los
pacientes con DTA como un problema de recuperacién léxica (Rissenberg y
Glazer, 1987), sino que apuntaria a una interpretacidbn en términos de
afectacion del sistema semantico (Gainotti, 1933).
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Otro dato que confirma que los pacientes con DTA tenian mas
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 version espaniola las 60 figuras estan ordenadas
desde la mas facil a la mas dificil, el hecho de que los pacientes con DTA
tuvieran dificultades en elementos anteriores, sefalaria que la afectacion de la
memoria semantica puede estar relacionada con la frecuencia de uso o la
familiaridad de los conceptos. Retomaremos esta idea mas adelante.

1.3. TEST DE VOCABULARIO DEL WAIS.

Como ya hemos mencionado en otro capitulo de esta Tesis Doctoral,
muchos cientificos consideran que el déficit fundamental en el deterioro
semantico que se encuentra en los pacientes con DTA es la perdida del
significado de los conceptos (Nebes, 1989). Es por ello por lo que los
investigadores han empleado tests de vocabulanio en los que se pide a los
sujetos que nos definan una serie de términos. En estas pruebas se valora ia
capacidad de los sujetos para producir explicaciones precisas, completas y
elaboradas.

En la valoracion cuantitativa del test de vocabulario del WAIS,
enconiramos que el grupo de pacientes con DTA obtiene puntuaciones medias
significativamente inferiores a las del grupo control, tanto en el numero de
respuestas correctas como en relacion con la puntuacion tipica final. Por tanto,
en las estadios leves de la enfermedad, estos pacientes muestran un peor
rendimiento en comparacién con sujetos de su misma edad y nivel
socioeducativo que no padecen lesiones cerebrales relevantes. L.a puntuacion
tipica media que obtienen (x=9 46) hace sospechar de un déficit leve. También
estudios con pacientes de habla inglesa senalan que pacientes con deterioros
leves pueden hacer bastante bien estas pruebas de vocabulario, sobre todo si
se comparan con tareas que valoran otras areas cognitivas o con pruebas que
valoran diferentes aspectos de la memoria semantica (Flicker, Ferris vy
Reisberg, 1991, Martin y Fedio, 1983; Nebes, 1989)
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Desde una perspectiva mas cualitativa podriamos decir que esta peor
realizacion de la prueba se debia a que estos pacientes producian respuestas
mas imprecisas y menos elaboradas: tenian significativamente mas respuestas
calificadas con 0 y menos respuestas con la vatoracién 2 que los sujetos
control. Parece, por tanto, que las personas con DTA muestran una reduccion
de su capacidad para encontrar y para recuperar de su almacén semantico
aquella informacién que es mas definitoria y especifica de los conceptos. Estos
datos apoyarian las propuestas que defienden como sintoma caracteristico de
la alteracion de la memoria semantica de estos pacientes, la pérdida de
conocimiento o la debilidad de las fuerzas de conexion entre los nodos de la
red semantica.

En un trabajo reciente, Hodges, Patterson, Graham y Dawson (1996),
realizaron un estudio comparando |a 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 tos que hemos
presentado en esta Tesis Doctoral. Concluyeron que ya en las primeras etapas
de la enfermedad los pacientes tienen dificultades para generar informacion
semantica de tests de definiciones verbales. Ademas encontraron una retacion
significativa entre la habilidad para denominar un dibujo de un objeto y Ia
calidad de la informacion gue proporcionaban cuando se les pedia que lo
definieran. Estos autores estudiaron la competencia de estos pacientes para
mencionar los aspectos esenciales o el nucleo de los conceptos, es decir,
aquellos gue permitirian a cualquier persona identificar el concepto a partir de
la definicion Encontraron que estos pacientes mostraban una actuacién
significativamente peor que la de |los sujetos control normales. Si trasladamos
estos resultados a los que hemos presentado en esta Tesis Doctoral,
deberiamos fijarnos en como los pacientes con DTA mostraban un numero
significativamente menor de respuestas calificadas como elaboradas vy
precisas (puntuacion 2) en comparacién con las personas del grupo control en
el test de vocabulario del WAILS.

Los autores de este trabajo también encontraron un déficit en la fluidez
verbal. especialmente en la fluidez de categorias semanticas. Esta reduccién
de la fluidez categorial se podria atribuir, al menos parcialmente, a un déficit
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en las capacidades ejecutivas (iniciacion, formacién de estrategias,
verificacion, etc.) que son esenciales para la realizacion con éxito de esta
tareas. Sin embargo, estas funciones son necesarias tanto para la fluidez de
categorias fonéticas como de categorias semanticas y por tanto, no se podria
explicar que los pacientes con DTA muestren un mayor deterioro significativo
en la fluidez de categorias semanticas. Ademas, se ha demostrado
recientemente que muchos pacientes con DTA leve realizan normaimente tests
de tareas dobles (por ejemplo, la escucha dicética) 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 alteracién en |a capacidad para activar
las estrategias de busqueda y recuperacion necesarias, Sin¢ gque mas bien se
puede interpretar como una medida sensible al deterioro de ia memoria
semantica.

1.4. TEST DE SEMEJANZAS DEL WAIS.

Mediante este test se pretende estudiar la facultad de los individuos
para encontrar la relacion que existe entre dos conceptos. Si el individuo se
centra en ios aspectos fisicos o concretos recibe una puntuacion de 1, pero se
valora de forma positiva el que sea capaz de razonar a un nivel mas abstracto
e identifique una categoria que englobe a los dos conceptos (en este caso la
puntuacion sera de 2). Esta prueba valora otras funciones cognitivas distintas
al lenguaje o a la memoria semantica, de hecho la hemos presentado en el
capitulo 2 como un test adecuado para evaluar el pensamiento y el
razonamiento Pero es interesante su administracion a pacientes con DTA en
etapas iniciales para analizar su habilidad de aplicacién de la estructura
jerarquica del conocimiento semantico.

Al analizar esta prueba observamos una vez mas, que los pacientes con
DTA realizaron significativamente peor esta tarea que ios sujetos del grupo
control. La puntuacion tipica media final de! grupo de pacientes con DTA era
significativamente inferior y por lo tanto menor a Ia esperada, en comparacion
con un grupo con el mismo nivel educativo. Estos datos estan en consonancia
con los obtenidos por otros autores (por ejemplo, Martin y Fedio, 1983), que
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ademas sefialan 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 episodica.

De forma similar a lo que ocurriria en el test de vocabulario de la misma
bateria, estos pacientes conseguian significativamente més respuestas
incorrectas © muy generales (puntuacion 0) y menos contestaciones
elaboradas a un nivel mas abstracto (puntuacidn 2). Estos datos reflejarian una
dificultad para relacionar los elementos de forma abstracta y llegar a la
categoria o a la relacion semantica que les une. Es decir, podria pensarse que
hubiera alguna afectacion de las conexiones de la red semantica que
dificultara al paciente con DTA llegar a un punto de interconexion categorial
comun de los conceptos.

2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS DE LA ENCUESTA
SEMANTICA.

Lo primero que debemos resaltar, a la vista de los resultados, es que la
encuesta semantica que elaboramos es una prueba que resulta facil para las
personas mayores sanas, practicamente 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 mostré mas dificultades para responder a
las preguntas sobre caracteristicas especificas de los términos. Este hallazgo
es importante porque podriamos considerar gue esta prueba es eficaz para
diferenciar estos dos grupos de personas, es decir, podriamos distinguir a las
personas mayores sanas de los pacientes con demencia de tipo Alzheimer en
fases iniciales basandonos en su conocimiento sobre los predicados
semanticos de los conceptos.

Warrington (1975) empleo por primera vez esta técnica de preguntas de
prueba (“probe questions’), que nosotros hemos denominado encuesta
semantica, para lograr un conocimiento mas detallado del alcance de la
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pérdida de conocimiento semantico que presentaban los pacientes con
demencia progresiva que estaba valorando. Desde entonces se ha empleado
con frecuencia en los estudios de casos, especialmente en aqueiios que
mostraban un deterioro especifico de categoria, como por ejemplo los
pacientes con encefalitis herpética que describimes en el capitulo 3. En las
investigaciones con pactentes con demencia de tipo Alzheimer que han
utilizado esta técnica de valoracidon, se ha encontrade que pueden retener {a
informacion  semantica general de un concepto, come la categoria
supraordenada a la que pertenece, sin embargo estos pacientes muestran una
perdida progresiva del conocimiento sobre 1os atributos semanticos especificos
que constituyen el significado del concepto (es decir, sus rasgos fisicos y sus
funciones) (Chertkow, Bub y Caplan, 1992, Martin y Fedio, 1983. Nebes,
15989).

Cuando elaboramos y aplicamos esta encuesta semantica a los sujetos
del grupo con DTA en estadios iniciales nos preocupaba saber cuales de esos
predicados semanticos se veian afectados en primer lugar y si la modalidad
con gue se presentaba el concepto podia influir en su actuacion.

Al analizar con mas detalle ta actuacion de estos pacientes observamos,
en primer término. que aunque la variable MODALIDAD DE PRESENTACION
no influye de forma general en la realizacion de la tarea (es decir, no hay una
diferencia significativa en el nimero de respuestas correctas que producen los
sujetos ante la presentacion de los conceptos en la modatidad de paiabra o en
la de dibujo). si tiene efectos de interaccion significativos de primer orden con
las ofras vanabies de estudio. de esta forma los dos niveles de esta variable
van a relacionarse con los niveles de las otras vanables y la actuacion de los
pacientes con demencia de tipo Alzheimer (el nimero de respuestas correctas)
esta mediada por los siguientes efectos

* La modalidad palabra influye de manera positiva en los conceptos de

categorias biolégicas. Por su parte, la modalidad dibujo beneficia a
los conceptos de categorias no biolégicas.
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* La modalidad de presentacion palabra muestra una tendencia
positiva (aunque no significativa) en relacién con los predicados
funcionales y enciclopédicos. Por el contrario, la modalidad dibujo
favorece de forma sensible a ios predicados perceptivos.

* La modalidad palabra favorece de forma significativa a los conceptos
de familiaridad baja.

Si atendemos a los efectos de interaccion significativos de segundo
orden encontramos que:

* La modalidad palabra ayuda a los predicados funcionales de
conceptos de categorias biologicas.

« La modalidad dibujo favorece a los predicados perceptivos de
conceptos de categorias no bioldgicas.

* La modalidad dibujo favorece mas a los predicados funcionales de las
categorias no bioldgicas que a las categorias biolégicas.

* |a modalidad dibujo influye mas positivamente en los predicados
enciclopédicos de categorias no biologicas que de categorias
biologicas.

* La modalidad palabra favorece mas a predicados perceptivos de
familiaridad alta que de familiaridad baja.

* La modalidad dibujo favorece mas a los predicados funcionales vy
enciclopédicos de familiandad alta que de familiaridad baja.

En relacion con la variable CATEGORIA encontramos un efecto
principal significativa, podriamos sefnalar de forma general que los pacientes
con demencia de tipo Alzheimer contestan correctamente a mas preguntas
relacionadas con conceptos de categorias no biologicas (prendas de vestir y
utensilios de cocina) que sobre conceptos de categorias biologicas (animales y
frutas). Sin embargo, tenemos que tener en cuenta el efecto de interacciéon
significativo que presenta con las variables MODALIDAD DE PRESENTACION
que acabamos de comentar, el TIPO DE PREDICADO SEMANTICO vy ia
FAMILIARIDAD de los conceptos. Par tanto el éxito de los pacientes con DTA
en la realizacién de esta prueba esta en funcion de los siguientes efectos:
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+ En las categorias biologicas, los sujetos responden mas
acertadamente a los predicados perceptivos que a los funcionales y a
los enciclopédicos. Pero cuando las preguntas se refieren a
conceptos de categorias no biologicas, son Ios predicados
funcionales los que se ven favorecidos.

+ Los sujetos responden a mas preguntas sobre predicados funcionales
cuando pertenecen a conceptos de categorias no biologicas que de
categorias biologicas.

+ Los pacientes responden a menos preguntas sobre predicados
enciclopédicos tanto en las categorias biologicas como no biologicas.

« En las categorias no biolégicas no hay diferencias significativas en el
numero medio de respuestas correctas a conceptos de alta y baja
familiaridad. Sin embargo, en las categorias biolagicas, se responden
a mas preguntas de conceptos de familiaridad alta que de baja.

+ Dentro de los conceptos de familiaridad baja se dan mas respuestas
correctas a los conceptos de categorias no biologicas que a los de
categorias biologicas.

La variable PREDICADO SEMANTICO también presenta un efecto
principal significativo, de tal modo que los pacientes con DTA responden de
forma acertada a mayor numero de preguntas sobre predicados perceptivos y
a un menor numero sobre predicados enciclopédicos. De nuevo tenemos que
senalar los efectos de interaccion significativos 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 actuacion de los pacientes con
DTA va a estar influida por los siguientes efectos:

+ En general, responden de forma correcta a una mayor numero de
preguntas sobre rasgos caracteristicos 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 relacién con 1os conceptos de baja familiaridad, los individuos
responden de forma acertada a significativamente menos preguntas
relacionadas con rasgos enciclopédicos que sobre caracteristicas
perceptivas o funcionales.

Como hemos estado comentando, la variable FAMILIARIDAD influye
decisivamente en la actuacion de los pacientes con DTA en esta prueba. En
cualquier caso, estos individuos responden mas acertadamente a preguntas
semanticas de conceptos de alta familiaridad que de baja familiaridad. No
obstante, este efecto esta mediatizado por los efectos de interaccion
significativos que presenta con las demas variables estudiadas.

2.1. CONCLUSION.

Las personas mayores sanas sin enfermedades neuroldgicas o
psiquiatricas importantes realizan bien esta prueba que valora el conocimiento
sobre los predicados especificos de los conceptos. Es una tarea que ies
resulta facil y no cometen errores. St hacemos una comparacion con el modo
de resolver la tarea ias personas de nuestro grupo experimental, cbservamos
que las personas con demencia de tipo Alzheimer contestaron correctamente a
un numero significativamente menor de preguntas, perc con una proporcion
alta de aciertos (un 85 por 100). por lo que en estas etapas iniciaies si tienen
un conocimiento global preservado de las caracteristicas semanticas de los
conceptos comunes (Flicker. Ferns, Crook y Bartus, 1887; Huff, Corkin vy
Growdon, 1986, Nebes y Brady, 1988}, pero tienen dificuitades para contestar
a preguntas SINO sobre los atnibutos especificos del objeto (por ejemplo,
Chertkow y Bub, 1990, Chertkow, Bub y Seidenberg, 1989; Martin, 1987).

Nos planteamos entonces intentar responder el interrogante que habia
surgido sobre que tipo de informacion podria verse afectada inicialmente. El
primer paso a dar era analizar qué aspectos habrian podido resultar mas
dificiles y en qué condiciones habia una media de respuestas inferior. Nos
encontramos con tres datos generales importantes:
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e La media de respuestas correctas sobre conceptos de categorias
biolégicas era significativamente inferior al numero medio de
contestaciones sobre conceptos de categorias no biologicas.

« Los pacientes con DTA respondian significativamente peor a las
preguntas relacionadas con aspectos enciclopédicos de los conceptos
que aquellas que trataban de rasgos perceptivos 0 funcionales.

o Los conceptos de baja familiaridad mostraban una media de aciertos
significativamente menor que los conceptos de familiaridad alta.

Si tenemos en cuenta estos haltazgos podemos pensar en una posible
alteracion de las conexiones de la red semantica o de las representaciones
semanticas que afecta de modo especial a las relaciones existentes entre los
conceptos y los predicados semanticos menos importantes 0 con una menor
frecuencia de uso. los cuales requieren mayor esfuerzo cognitivo en las
estrategias de recuperacion. Esta expticacién estaria relacionada con la teoria
sobre el deterioro de la memoria semantica “abajo-arriba” que propusiera
Warrnngton en 1975 Segun esta hipétesis, el conocimiento de los atributos
especificos de un objeto se pierden, 0 se vuelven inaccesibles, antes que el
conocimiento categorial 0 mas general. Debido a gue el conocimiento de los
atributos de un objeto capacita a los individuos a percibir y distinguir el objeto
de otros dentro de la misma categoria, la pérdida de este conocimiento puede
afectar a otras muchas tareas. como la denominacion (Kirshner, Webb y Kelly,
1984) la codificacion (Wilson. Bacon, Fox y Kaszniak, 1983) o la comprension
(Bayles y Kaszniak. 1987) como en este caso

Tambien podriamos hacer referencia a la hipdtesis que plantea Martin
{(1987) sobre el hecho de que la pérdida de atributos especificos puede
orignar la  existencia de unas representaciones  semanticas
sobregeneratizadas y poco especificadas en el sistema semantico de los
pacientes con DTA. Desde esta perspectiva, los pacientes con DTA no son
capaces de distinguir entre elementos que estan estrechamente relacionados
en la memoria semantica (como petirrojo y pinzon), porque su conocimiento de
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los atributos detallados (como el tamafo respectivo o el color de los pajaros)
ya no existe. Por eso, la activacion de una representacidon en la memoria
semantica de un paciente con DTA sirve para activar con el mismo grado todas
las otras representaciones con las que se ha generalizado.

Este patron de deterioro de las categorias bioiégicas con respecto a las
categorias no biologicas es un dato que se ha comprobado repetidamente en
estudios con pacientes con DTA que han utilizado diferentes pruebas como la
categorizacion, la produccion de asociados, etc. (Basso, Capitani y Laiacona,
1988; Chertkow, Bub y Caplan, 1992, Gainotti, Di Betta y Silveri, 1996;
Gonnerman, Andersen, Devlin, Kempier y Setdenberg, 1997, McCarthy y
Warrington, 1988; Silveri, Daniele, Giustolisi y Gainott, 1991; Warrington,
1975). Sin embargo, los aspectos mas interesantes que encontramos en los
resultados de esta investigacion son los efectos de interaccidn significativos
que aparecen en relacion con las condiciones de las variables PREDICADO vy
FAMILIARIDAD.

Con respecto a la primera, hemos visto que cuando tratamos de
categorias biologicas destacan los predicados perceptivos y en cambio son los
predicados funcionales los que cobran mayor importancia en las categorias no
bioldgicas. Estos hallazgos estan en relacién con la propuesta que hicieron
Warrington y McCarthy (1983, 1987) de distinguir estos dos tipos de
categorias en funcion de ia relevancia saliente de los atributos funcionales y
fisicos. de esta forma los atributos perceptivos o fisicos tienen mas importancia
para distinguir ejemplares dentro de las categorias biologicas y los atributos o
predicados funcionales son mas relevantes para las categorias no bioldgicas.
En cualguiera de los dos casos, siempre les resulta mas dificil contestar sobre
aspectos mas abstractos (predicados enciclopédicos). También sustentan los
principios de los modelos conexionistas de Farah y McClelland (1991) y de
Gonnerman, Deviin, Andersen, Kempler y Seidenberg (1998), que explican el
tema de la especificidad de categoria basandose en esta idea de que las
cosas bioldgicas y los objetos artificiales varian en la medida en que estan
representados en términos de sus predicados visuales y funcionales.
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En relacién con la variable FAMILIARIDAD, se ha observado en otras
investigaciones, la aparicion previa de un déficit de los conceptos poco
familiares con respecto a la afectacién de los conceptos de familiaridad alta
(Gainotti, Di Betta y Silveri, 1996). Estos autores, por ejemplo, encontraron que
tanto la actuacién de los pacientes con DTA como los sujetos control estaba
claramente influida por el valor de familiaridad: a mayor familiaridad mayor
precisién de respuesta tanto en tareas de denominacion por confrontacion,
como de comprension de palabras y de generacion de asociados. no obstante,
los pacientes con DTA parecian mas sensibles que los sujetos control al efecto
de familiaridad. En el efecto significativo de interaccién de las dos vanables
(CATEGORIA y FAMILIARIDAD) observamos un fendémenos parecido en
nuestro estudio. A los pacientes con DTA de nuestro grupo experimental les
resultaba mas facil contestar a preguntas sobre conceptos de categorias no
biclogicas 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 gue hemos obtenido en cuanto a la varnable MODALIDAD DE
PRESENTACION. Al proponer las condiciones de esta vanable estabamos
interesados en conocer el peso que podria tener el que al hacerles las
preguntas de la encuesta semantica la persona tuviera delante una tarjeta con
et nombre o con una representacion grafica del concepto. En principio no
parece que haya un efecto de caracter general sobre el beneficio o perjuicio
que pudieran tener las palabras o las imagenes. Pero si atendemos a las
interacciones que se dan con otras variables llegamos a apreciar su influencia
Por ejemplo. si nos centramos en la interaccion con los niveles de |a variable
tipo de PREDICADO SEMANTICO. advertimos que el dibujo favorece las
respuestas que tratan sobre rasgos perceptivos de fos conceptos, se podria
pensar que la imagen favorece la activacion de los predicados perceptivos
almacenados en el sistema o en la red semantica. También los dibujos
parecen beneficiar a los conceptos de categorias no biolégicas. No obstante,
tenemos que tener en cuenta que las condiciones de estas variables
interaccionan entre si, de tal modo que vemos que la modalidad dibujo
favorece las respuestas sobre predicados funcionales de categorias no
biologicas. Este hallazgo apoyaria también lo que hemos comentado antes
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sobre Ja distinta importancia que tienen los rasgos perceptivos y funcionales
en la distincién y manejo de conceptos de categorias bioldgicas y no
biologicas.

3. DISCUSION DE LOS RESULTADOS DE LA TAREA DE
PRODUCCION DE PREDICADOS SEMANTICOS.

En los resultados de esta prueba observamos que los pacientes con
demencia de tipo Alzheimer producian menos predicados semanticos de los
conceptos que fas personas mayores que formaban parte del grupo control. De
forma similar a lo que ocurria en las pruebas de fluidez verbal de categorias,
estos pacientes presentaron mas dificultades para recuperar informacion
procedente del aimacén de memoria semantica.

La finalidad de administrar esta prueba a los pacientes con DTA era
conocer qué iipo de informacién podian recuperar de las representaciones
semanticas que tienen de los conceptos. Se han aplicado tareas parecidas
{como la produccion de asociados semanticos o el organizar por orden de
importancia [os atributos de los conceptos) que han mostrado que los
pacientes con DTA presentan un deficit en la produccidon de asociados
semanticos y un deterioro en la organizacion de los predicados de la red
semantica (Abeysinghe, Bayles y Trosset, 1990, Chan, Butters, Paulsen,
Salmon, Swenson y Maloney, 1993: Chan, Butters, Saimon y McGuire, 19933;
Grober, Buschke. Kawas y Fuld, 1985)

En nuestro estudio queriamos analizar si las variables que habiamos
manipulado afectaban de igual forma o no a los dos grupos de participantes.
En este sentido estabamos interesados en investigar si la modalidad de
presentacion del estimulo que incitaba la respuesta, o el tipo de categoria, o la
familiaridad de los conceptos ejercian alguna influencia en el numero de
predicados semanticos correctos que emitian tanto los pacientes con demencia
de tipo Alzheimer como las personas mayores sin enfermedades neurologicas
0 psiquiatricas importantes.
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Para analizar qué condiciones experimentales afectan de forma
diferente a la realizaciéon 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 interaccidn significativos que presenta fa variable GRUPO con las demas
variables independientes intrasujeto.

Variable MODALIDAD DE PRESENTACION

Como comentamos en el capitulo anterior, no se observa un efecto de
interaccién significativo de primer orden entre la variable GRUPO vy la variable
MODALIDAD DE PRESENTACION. En los andlisis de comparacion de medias
se encontrdé 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 interaccion significativo de segundo orden con las variables CATEGORIA y
PREDICADO. El numero de predicados semanticos correctos que emitian los
dos grupos de sujetos estaba mediado por la interaccion de los niveles de
estas variables, y asi-

= El grupo experimental producia mas predicados con la modalidad
palabra de conceptos de categorias no biologicas que de categorias
biologicas. Por su parte, el grupo control producia mas predicados
con la modaiidad dibujo de conceptos de categorias biologicas en
comparacion con los conceptos de categorias no biologicas.

* En relacion con las categorias no bioldgicas los dos grupos emitian
mas predicados cuando el estimulo que se le presentaba era una
palabra en comparacidn con el dibujo.

= El grupo de pacientes con DTA en la modalidad dibujo presentaba un

numero  significativamente mayor de predicados perceptivos vy
funcionales con respecto a los predicados enciclopédicos. En la
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modalidad palabra producian un numero medio significativo mayor de
predicados funcionales que predicados enciclopédicos.

Variable CATEGORIA.

Los anaiisis estadisticos mostraron un efecto de interaccion significativo
entre ambas variables, por 10 que la relacion entre os niveles de ambas
variables influyen en el numero de predicados emitidos. Mientras que el grupo
con DTA produjo mas predicados en relacion con conceptos de categorias no
biolégicas, el grupo control mostré la tendencia opuesta y emitid
significativamente mas predicados de conceptos de categorias biolégicas. No
obstante, hay que prestar atencion al efecto de interaccion con la variable
PREDICADO. De este modo, los dos grupos en las categorias no bioldgicas
nombraban significativamente mas predicados perceptivos que enciclopédicos;
en el grupo con DTA se observd también un numero medio significativamente
mayor de predicados funcionales que de enciclopédicos.

Variable PREDICADO.

Estas dos variables presentan un efecto de interacciéon significativo. Al
analizar los resultados de las pruebas de comparacidn de medias a posteriori
observamos gue el grupo de pacientes con DTA producian significativamente
mas predicados perceptivos que enciclopédicos, mientras que en el grupo
control no se observaba una actuacion diferente en funcién del tipo de
predicado semantico.

Variable FAMILIARIDAD

También los analisis estadisticos arrojan un efecto de interaccion
significativo entre las variables GRUPO y FAMILIARIDAD. Si 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
actuacion del grupo con DTA, ya que nombraron significativamente mas
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
semanticos que emiten sobre conceptos de aita y baja familiaridad.

Ademas de estos efectos de interaccion significativos en los que
participa la variable GRUPQ, los analisis de datos nos ofrecieron otros efectos
de interaccion significativos gue afectan de igual modo a la realizacion 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 mas 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 tendian a producir significativamente mas predicados perceptivos y
funcionales que enciclopedicos.

Aparecen también dos efectos de interaccidn de segundo orden en los
que estan implicados las variables MODALIDAD y PREDICADO con las
variables CATEGORIA y FAMILIARIDAD En relacion con los datos que
ofrecen las comparaciones de medias efectuadas a posteriori podemos decir
que’

En las categorias no bioldgicas se producen mas predicados
perceptivos y funcionales cuando la modalidad de presentacién es
palabra. en general la modalidad palabra favorece mas la produccion
de predicados enciclopédicos que la modaiidad dibujo. Ademas este
tipo de predicados aparece con mas frecuencia en conceptos de alta
familiaridad con la modalidad palabra

3.1. CONCLUSION.
Los resultados gque hemos obtenido con esta prueba son similares a ios
que hemos comentado de la tarea de encuesta semantica. Destaca de nuevo

la actuacion 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 mas predicados semanticos de su sistema
de memoria semantica que los pacientes con DTA en etapas iniciales, pero
éstos si muestran que mantienen un conocimiento de las caracteristicas
semanticas de los conceptos,' tal y como se ha encontrado en otras
investigaciones que han empleado metodologias diferentes de valoracion del
conocimiento de los atributos por parte de esta poblacion (Flicker, Ferris,
Crook y Bartus, 1987; Huff, Corkin y Growdon, 1986, Nebes y Brady, 1988).

Cuando comparamos el numero de predicados semanticos que han
dado los dos grupos de personas en las distintas condiciones, observamos
nuevamente que el grupo de pacientes con DTA:

¢ Les resulta mas facil responder a conceptos de categorias no biolégicas
(es decir, la media de predicados es significativamente mayor con
respecto al numero medio de producciones de las categorias
biolégicas).

e Producen significativamente menos predicados enciclopédicos que
predicados perceptivos o funcionales.

e Son sensibles al efecto de la variable FAMILIARIDAD, de esta manera
su actuacion mejora cuando se le presentan conceptos de familiaridad
baja.

Estos efectos no se ven en el grupo control, no muestran una actuaciéon
diferente en funcion de f[as distintas manipulaciones de estas variabie
intrasujeto salvo en el caso de la CATEGORIA, en la que si parece que
presentan un numerc mayor de producciones en relacidn con las categorias
biologicas (el patrén opuesto al del grupo con DTA).

Estos datos confirman los planteamientos y las hipotesis que hemos
expuesto al hablar de la encuesta semantica, sobre la posible alteracion de las
conexiones de la red semantica o de las representaciones semanticas, con
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especial relevancia en aquellas que resultan menos trascendentaies para el
individuo y que por tanto hace un menor uso de ellas.

En esta tfarea de produccion encontramos efectos de interaccion
parecidos con las variables de estudio a los gue hallamos en una tarea de
comprension como la encuesta semantica. Por tanto, los comentarios que
hicimos en el apartado anterior son aplicables ahora. Podemos destacar
entonces a las variables CATEGORIA, PREDICADO y FAMILIARIDAD de los
conceptos, como aspectos fundamentales que inciden en el procesamiento
semantico de los pacientes con demencia de tipo Alzheimer.

Un aspecto novedoso de esta tarea es que senala, 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
representacion grafica del mismo. En principio podria sorprendernos este dato,
sobre todo si tenemos en cuenta el “efecto de superioridad de los objetos
sobre las palabras” que demostré Paivio (1978, 1983) ¢ “el acceso privilegiado
de tas imagenes’ que propone Caramazza y sus colegas (Caramazza, Hillis,
Rapp y Romani. 1990; Hillis, Caramaza, 19385; Hillis, Rapp, Caramazza, 1995;
Rapp. Hillis y Caramazza, 1993). Podriamos pensar como posible explicacion,
el que en general, solemos emplear mas palabras gque dibujos en nuestras
interacciones sociales diarias y pudiéramos estar mas acostumbrados a
emplear palabras para acceder al sistema de memoria semantica Sin
embargo. debemos considerar como esta variable interacciona con ias demas
variables del estudio y observaremos como este primer efecto esta mediado

por el tipo de categoria. la familiaridad o el rasgo semantico que tengamos que
manipular

4. DISCUSION DE LOS RESULTADOS DE LAS TAREAS DE
FACILITACION SEMANTICA.

El primer resultado que podemos destacar es la diferencia significativa
en los tiempos de reaccion 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 DTA
necesitan mas tiempo para decidir si la serie de letras o las lineas que
aparecen en la pantalla como estimulo objetivo corresponde a un concepto
real o no.

Con Ia finalidad de descubrir qué variabies influyen a |la hora de realizar
estas tareas y saber si afectan de forma diferencial al procesamiento
semantico del grupo experimental y control, vamos a analizar con mas detalle
como estos dos grupos realizaron estas tareas de facilitacion semantica de
modalidades cruzadas.

Encontramos una interaccion significativa de |la variable GRUPQ con la
varigble PRIME. Las personas def grupo control muestran unos tiempos de
reaccidon (TR) medios en los diferentes niveles de la variable significativamente
menores que los que presentan en |la condicion neutra. No ocurre Io mismo en
el grupo de pacientes con DTA; solo muestran un TR medio menor significativo
con respecto a la condicidn neutra en la condicion de identidad dibujo. En las
demas condiciones de la variable PRIME se observan TR inferiores, pero no
llegan a ser significativos. Por tanto. 10s sujetos del grupo control muestran un
efecto de facilitaciéon semantica en todas {as condiciones de la variable PRIME,
es decir, la presentacion previa de un estimulo vinculado semanticamente (ya
sea palabra o dibujo) facilitaba el procesamiento del estimuio objetivo. En el
grupo de pacientes con DTA este efecto solo aparece en la condicion
identidad dibujo: es decir, ta presentacion previa del dibujo del concepto
facilitaba su decision posterior sobre su cualidad de objeto real o0 no.

Si comparamos los TR medios de las diferentes condiciones de la
variable PRIME observamos, que ni el grupc experimental ni el grupo control,
hay diferencias significativas. Asi, las personas mayores sanas muestran
efectos de facilitacion claros para todos los tipos de relaciones semanticas que
establecimos entre el prime (estimulo facilitador) y el target (estimulc objetivo),
es decir, para la relacion supraordenada (se presenta un ejemplar de la misma
categoria) o cuando se presenta un atributo o predicado, con independencia
de la modalidad de presentacion. En el caso de los pacientes con DTA,
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tampoco se abserva una actuacion estadisticamente diferente en relacion con
la clase de relacidn semantica establecida o la modalidad de presentacion,
pero si presentan TR inferiores en la condicién supraordenada o de la misma
categoria con respecto a la condicién de predicado o atributo.

También la variable GRUPO presenta un efecto de interaccion
significativo con la variable TARGET. De este modo, las personas del grupo
control no muestran TR medios diferentes en funciéon de si el estimulo objetivo
es 0 no un concepto real. Sin embargo, los pacientes del grupo experimental
presentan TR medios diferentes, siendo inferior en la condicion de concepto.
Este hallazgo es muy interesante porque estaria revelando ta importancia del
mecanismo paostlexico (en el caso de las palabras, o "post acceso a la
representacién estructural del objeto”) de emparejamiento semantico en los
pacientes con DTA La presentacion previa de un estimulo activa la red
semantica y favorece la propagacion de |la activacion 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 DTA se basen mas que los sujetos
normales en este mecanismo de emparejamiento semantico, relacionado
prectsamente con el proceso de toma de decisiones que se ha mostrado
deteriorado en estos pacientes (Baddeley. Bressi, Della Sala. Logie y Spinnler,
1991) Este fendmeno podria explicar la presencia de tiempos de reaccion
mayores en el grupo de pacientes con DTA (Silveri. Monteleone, Burani y
Tabosst. 1996)

Podemos destacar también el efecto de interaccidn significativo entre
las variables PRIME y TARGET Al estudiar el analisis de comparacién de
medias a posteriorn observamos que cuando la condicion del TARGET es
concepto. se produce una menor latencia de respuesta en la condicion
identidad palabra con respecto a la categoria palabra, atributo palabra y
atnbuto dibujo Y en la condicion identidad dibujo con respecto a categoria
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 como influyen, tanto en el grupo experimental como en el
grupo control, las demas variables que manipulamos en el estudio.

La variable TAREA no afecta por si sola a la actuacion de los dos
grupos; sin embargo hay que tener en cuenta la modulacion de la variable
PRIME. Un primer hecho que observamos es que al comparar los diferentes
niveles de la variable PRIME en los dos tipocs 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 condicion de identidad como en la
de categoria o atributo) entonces el sujeto tarda menos tiempo en responder a
la tarea de decisidén léxica que cuando es la tarea de decision de objetos, y lo
contrario ocurre cuando el prime es un dibujo, en este caso el tiempo de
reaccién medio es inferior en la tarea de decisién de objetos. Por tanto
estamos hablando de una diferencia en el procesamiento de las palabras y de
los dibujos: la presentacidn previa de una palabra facilita el procesamiento
~ semantico posterior de otra palabra, y la presentacién previa de un dibujo
facilitaria el procesamiento posterior de un estimuio en la modalidad dibujo. Si
tenemos en cuenta el caracter automatico de estas pruebas podriamos pensar
la existencia de sistemas (a nivel presemantico o semantico) especializados en
el procesamiento de un determinado tipo de informacion: verbal o visual, ya
que si las palabras o los dibujos se procesaran en un primer momento en el
mismo sistema entonces no tendria porquée haber esta diferencia en los
tiempos de reaccion

Otro aspecto que podemos comentar de esta interaccion es que en la
condicion neutra de la variable PRIME existe una diferencia significativa en el
TR medio entre |la tarea de decision léxica y de decisidon de objetos. Los
sujetos tardan menos en contestar cuando se trata de decidir sobre palabras.
Se podria pensar en una interferencia entre el cambio de color de la pantatla
del ordenador y la aparicion posterior de un dibujo.

Esta variable TAREA presenta unos efectos de interaccion significativos
de segundo orden, por una parte, con las variables CATEGORIA vy
FAMILIARIDAD, y por otra, con las variables CATEGORIA y TARGET. En
relacion con la primera interaccion de estas tres variables es interesante
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comentar que si comparamos las diferentes condiciones de CATEGORIA y
FAMILIARIDAD en cada una de las tareas, observamos que en todos los casos
el TR medioc es inferior en la tarea de decision 1éxica gue en la tarea de
decision de objetos. Y lo mismo ocurre si al estudiar la interaccion TAREA X
CATEGORIA X TARGET comparamos las diferentes condiciones de
CATEGORIA y TARGET en cada una de las tareas: de nuevo ia latencia de
respuesta media en la tarea de decision léxica es inferior a la latencia de
respuesta media en la tarea de decisidn de objetos. Por lo tanto, estos efectos
de interaccién nos pueden hacer pensar en una mayar facilidad para decidir
sobre la naturaleza rea! o no de una serie de letras que de lineas que
configuran un objeto.

Otra variable a la que hay que prestar atencion es la variable
CATEGORIA. Muestra un efecto principal significativo, los dos grupos de
sujetos presentan un TR medio inferior cuando trabajan sobre conceptos
pertenecientes a categorias no bioldgicas que cuando lo hacen sobre
conceptos de categorias bioldgicas. En principio esta desigualdad no se podria
explicar por una diferencia en el nivel de complejidad visual de ambos tipos de
conceptos, como algunos autores habian propuesto (Warrington, 1975), ya
que precisamente es una de las posibles variables contaminadoras que
controlamos a la hora de decidir los estimulos de nuestro estudio. No obstante,
si podriamos pensar en gue los elementos elegidos en las categorias no
bioldgicas sean mas frecuentes que los elementos pertenecientes a las
categorias biologicas (es decir, tememos mas contacto diario con las prendas
de vestir y con los utensilios de cocina que con animales como el mono y el
0s0). Si nos fiamos en la interaccidon precisamente con la variable
FAMILIARIDAD, vemos que en {os conceptos de categorias no bioldgicas
apenas hay diferencias entre los conceptos de aita y baja famiiiaridad, pero en
cambio si encontramos un efecto diferencial de la familiaridad en las
categorias biologicas; ademas si comparamos la actuacion de los conceptos
de alta familiaridad, observamos también que los conceptos no biolégicos
resuitan mas faciles de responder (menor TR medio) que los conceptos
biologicos. Por tanto podemos hablar mas que de la influencia de ia
FAMILIARIDAD de los conceptos, del efecto de la FRECUENCIA DE USO de
los mismos. Esta idea apoyaria 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 podria explicar la superioridad de
los conceptos no biologicos por la mayor variacion de movimientos que estan
asociados a ellos.

Cuando se estudian mas detenidamente los efectos de facilitaciéon
semantica que se observan en estas tareas de priming, se observa que son 10s
sujetos del grupo control los que mas se ven favorecidos por 1a relacidn
semantica entre el prime (estimulo facilitador) y el target (estimulo objetivo).

En el primer analisis 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
facilitacion observamos que si aparece este efecto en los analisis estadisticos,
mostrandc que la tarea de decision de objetos se ve mas favorecida que la
tarea de decision léxica. De nuevo tenemos que prestar atencion a las
condiciones de la variable PRIME por aparecer un efecto de interaccion
significativo entre ambas. Si estudiamos los analisis de comparacion de
medias a posteriort nps damos cuenta que en las condiciones en las que el
prime es un dibujo (identidad dibujo. categoria dibujo y atributo dibujo) hay
una diferencia significativa en el tiempo de reaccidn medio de facilitacion entre
los dos tipos de tarea. siendo significativamente mayor para el caso de la tarea
de decisidn de objetos: pero el efecto contrario no ocurre, es decir, no hay una
mayor facilitacion en la tarea de decision lexica cuando el prime es una
palabra. Por tanto no actuan de igual forma las palabras y los dibujos a la hora
de activar las relaciones semanticas de la red y facilitar la respuesta de
decision.

En cuanto a la mediacion de la vanable TARGET en los efectos
observados de la variable PRIME, podemos decir que |las dos condiciones que
presentan unos tempos de reaccion de facilitacion 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 decision y la respuesta del sujeto. Ademas la aparicion
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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
categoria o un atributo del concepto, pero no sé observa un tiempo de
reaccidn medio de facilitacion significativamente diferente entre estos casos.

4.1. CONCLUSION.

Los pacientes con demencia de tipo Alzheimer tardan mas en realizar
estas tareas de facilitacion semantica que las personas mayores del grupo
control. Tardan mas tiempo en procesar la informacién y decidir sobre la
cualidad reai de los estimulos objetivo. Los sujetos control normales muestran
efectos de facilitacion semantica, es decir, la presentacidon previa de un
estimulo vinculado semanticamente al estimulo objetivo sobre el que tienen
que decidir, lleva consigo una reduccion significativa del tiempo de respuesta.
Esta facilitacion en el tiempo de reaccion se observa, con independencia de ia
modalidad de presentacion de ambos estimulos, tanto si la relacién semantica
entre el prime (estimulo facilitador) y el target (estimulo objetivo) tiene una
naturaleza de identidad, como si se le presenta otro ejemplar de la misma
categoria o un atributo o predicado semantico del concepto. Sin embargo, los
pacientes del grupo experimental sdlo presentaron este efecto de facilitacion
semantica cuando existia una relacion de identidad entre el prime y el target y
ademas los dos eran dibujos.

Neely (1991) propuso tres mecanismos gue intervienen en ia generacion
de los efectos de la facilitacion semantica en una tarea de decision léxica: la
propagacion automatica de la activacion, un mecanismo de expectativa
(implica la atencion consciente del sujeto al prime y no tiene lugar en las
tareas automaticas, como las que empleamos en nuestra investigacion) y un
mecanismo de emparejamiento semantico postléxico. Los resultados de estas
tareas apuntan a que la alteracion del patron de facilitacion de los pacientes
con DTA puede estar relacionado con este mecanismo de emparejamiento
semantico que tiene lugar después de ta activacidn del {éxico {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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fendmeno es similar al que comentabamos con anterioridad cuando nos
referiamos al beneficio que estos pacientes obtenian de las claves fonéticas.

Los resultados de esta investigacién apoyan los obtenidos por otros
autores que también han empleado tareas de decision léxica (por ejemplo,
Glosser y Friedman, 1991; Ober y Shenaut, 1988). Estos hallazgos nos hacen
pensar que con mucha probabilidad, |a red asociada jerarquica que subyace al
conocimiento semantico 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 ios estimulos presentados
previamente, es decir el patrén de activacion que produce la presentacion del
prime no llega a provocar la activacion suficiente de los lazos y nudos
relacicnados en {a red semantica (Salmon y Chan, 1994).

Sin embargo, los estudios que se han realizado mas recientemente con
estos pacientes utilizando tareas de prmung semantico automatico han
obtenido efectos claros de facilitacion e incluso de “hiperpriming” (una
facilitacion mayor que la que obtienen los sujetos normales) (Chenery, Ingram
y Murdoch, 1994, Chertkow y Bub, 1994. Chertkow, Bub y Seidenberg, 1989;
Nebes, 1994). Esta discrepancia se podria 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 mthsegundos. Por eso, si presentamos un prime y un target
separados al menos 250 milisegundos. entonces la facilitacion o la inhibicién
del prnme que se produzca revelara la influencia de esos procesos
conscientes. Y si se presentan seguidos de menos de 250 milisegundos se
dira que los procesos son inconscientes o automaticos (Ashcraft, 1994).
Ademas, para considerar que una tarea esta valorando procesos conscientes,
tenemos que tener presente la proporcidn de ensayos en los que los estimulos
estén relacionados. Si esta proporcion es alta, entonces se podrian en marcha
los mecanismaos de expectativa de caracter mas consciente. En nuestro estudio
esta proporcion era alta (50 por 100) y asi, aunque el intervalo entre el prime y
el target era menor a 250 milisegundos, podrian haberse activado estos
mecanismos, por lo que los resultados que obtuvimos podrian reflejar también
la mediacion de este proceso consciente.
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En relacion con las diferentes variables que habiamos manipulado,
tenemos que concluir que solo las variables PRIME y TARGET muestran
efectos diferenciales en los dos grupos de sujetos participantes. Por una parte,
los sujetos control se benefician mas de la relacion semantica existente entre
el prime y el target que los pacientes con DTA. Por otra, los niveles de la
variabie TARGET ejercen una influencia diferente en la actuacion del grupo
experimental, de modo que estos pacientes presentan tiempos de reaccion
significativamente menores en la condicién concepto (este fendmeno se podria
relacionar con los mecanismos de toma de decisiones que hemos comentado);
esta discrepancia en los tiempos de reaccidn no se observa en el grupo
control.

Es interesante comentar también los efectos que hemos observado
sobre la influencia de la modalidad de presentacion al estudiar el efecto de
Interaccion 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 (os tiempos de reacciéon son
inferiores a cuando son de modalidades distintas. Se podria sospechar ia
actuacion de sistemas de procesamiento visuai y verbal diferentes en las
primeras etapas del procesamientc semantico. Seria conveniente realizar un
analisis mas detenido para comprobar como y a qué nivel actuarian estos
sistemas.

No debemos olvidar comentar los efectos que tienen los distintos
niveles de las otras variables de nuestro estudio. En relacion con la variable
TAREA, los efectos de interaccion significativos que muestra con los niveles
de otras variables como CATEGORIA, FAMILIARIDAD y TARGET, parecen
mostrar que la tarea de decision léxica resuita mas facil para los individuos
{menor tiempo de reaccion en el analisis de todas las condiciones de la
variable PRIME) pero sin embargo, es |a tarea de decision de objetos la que se
ve mas favorecida por ias condiciones semanticas de los estimulos (mayor
tiempo de reaccian de facilitacién medio).

Los resultados que muestra la variable CATEGORIA y el efecto de
interaccion  significativo con la variable FAMILIARIDAD, son similares y
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congruentes con los que hemos expuesto con anterioridad en relacion con la
encuesta semantica y la tarea de produccion de atributos. En este caso, tanto
los pacientes como los sujetos del grupo control muestran una menor latencia
de respuesta cuando se presentan estimulos de familiaridad alta y de
categorias no bioldgicas. También podriamos plantear una explicacion basada
en la mayor FRECUENCIA DE USO de estos objetos y en la relacion
cinéstesica gue apuntaron Dam'asio, Damasio, Tranel y Brandt (1990).

En relacidn con la variable PRIME también es interesante comentar que
la condicion de identidad es la que mas favorece a los individuos y la que
menor tiempo de reaccion presenta. Es un hallazgo claro y sélido en los
diferentes estudios de priming semantico que se han realizado con sujetos de
muy diferentes caracteristicas, de hecho muchos autores utilizan esta
condiciédn como linea base para comparar ios tiempos de reacciéon con
respecto a condiciones en |las que existen otro tipo de relaciones semanticas
(Neely, 1991). En nuestro estudio no se observa una diferencia significativa
entre la latencia media de respuesta de la condiciéon de categoria y fa de la
condicion predicado o atributo, aunque si es cierto que esta ultima presenta un
mayor tiempo de reaccion. En general no podriamos plantear que haya
diferencias en el procesamiento de estos dos tipos de relaciones semanticas,
aunque se observa una tendencia en relacion con la necesidad de emplear
mas tiempo para activar las huellas de la memoria semantica y responder a
predicados semanticos.

5. DISCUSION GENERAL Y CONCLUSIONES.

En relacion con las hipdtesis que nos planteamos al inicio de la
investigacion podemaos concluir:
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Hipotesis: Si se considera que las alteraciones de la memoria semantica
constituyen un rasgo diagnéstico y caracteristico de las primeras efapas de aparicion
clinica 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) Obtendran puntuaciones inferiores a las que obtienen las personas
mayores sanas {con las que no difieren en edad, género y nivel
socioeducativo) en las pruebas neuropsicolégicas que valoran esta funcion
cognitiva.

D) En la realizacion de las tareas neuropsicologicas apareceran rasgos
significativos de la alteracion de la memona semantica.

Todos los resultados que hemos obtenido apoyan esta primera hipdtesis
sobre la consideracion de las alteraciones de la memoria semantica como un
rasgo diagnéstico y caracteristico de las primeras etapas clinicas de Ia
demencia de tipo Alzheimer. Los pacientes que formaban parte de nuestro
grupo experimental obtuvieron puntuaciones sensiblemente inferiores a las
gue lograron las personas mayores que formaban parte de nuestro grupo
control, en las diferentes pruebas de valoracion explicita de la memoria
semantica que aplicamos, entre las que se incluian los tests neuropsicologicos
(tareas de fluidez verbal, test de vocabulario de Boston, tests de vocabulario y
de semejanzas del WAIS), la encuesta semantica y la tarea de producciéon de
predicados semanticos. Asimismo mostraron rasgos cualitativos de la
afectacion de esta funcion cognitiva como, por ejempio.

e La presencia de respuestas que mostraban dificultades para
encontrar la palabra exacta, como los circunloquios o los gestos
sobre la forma o la funcién de los conceptos.

» Las respuestas que se referian o mencionaban otro concepto de la
misma categoria del estimulo sobre el que debia responder.

» El ofrecer definiciones y descripciones de los conceptos incompletas,
imprecisas, vagas y generales.

También esta primera hipotesis se ve confirmada por los datos que
ofrecen las tareas de facilitacion semantica, que valoraban esta capacidad de
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forma implicita. Los pacientes no mostraron el patrén de facilitacion semantica
caracteristico que si se observo en los sujetos del grupo control.

Hipotesis: Si ef detenoro de la memonia seméntica se debe a una alteracién de
las conexiones que existen entre los concepfos y sus predicados semanticos,
entonces fos pacientes con DTA tendran mas dificultad para recuperar la informacion
concerniente a los predicados semanticos que mantienen lazos mas debiles.

Los resultados de nuestra investigacion también nos permiten apoyar
esta hipdtesis. Los pacientes con demencia de tipo Alzheimer han mostrado en
la realizacion de la encuesta semantica y de la produccion de atributos gque
tienen mas dificultades para manegjar informacion concerniente a conceptos de
familiaridad baja y a aspectos enciciopédicos. Esta peor actuacion con los
términos menos frecuentes tambien se ha observado en el test de vocabulario
de Boston y en las tareas de facilitacion semantica. Estos hallazgos estarian
en consanancia con la propuesta realizada por Warrington (1973) sobre la
evolucion del deterioro de la memcria semantica como un procesc “abajo-
arriba’”.

Hipdtesis: S/ /fa modalidad de/ estimulo que se presenta para incitar la
respuesta de los individuos influye en el procesamiento semantico del mismo,
entonces, tanto las personas mayores sin lesiones cerebrales como I0s pacienies con
DTA. mostraran un patron de actuacion diferente en las tareas semanticas y en las
condiciones en las gue se manipule esta variable:

a) S/ en la realizacion de estas tareas se manifiesta ‘el efecto de
supenondad de los dibujos” entonces. tanto los sujetos normales como
los pacientes con demencia de tipo Alzheimer, exhibiran una mejor
actuacion con estimulos que sean dibujos que con estimulos que sean
palabras.

Los datos que hemos obtenido no nos permiten apoyar de forma
contundente esta hipotesis. En general, en la realizacion de las pruebas de
caracter explicito, no se ha vistoc 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 si se ha observado que la influencia
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que pudiera tener esta variable estd en funcion del tipo de informacion
semantica que se tenga que manejar. Es decir, si los sujetos tienen que
procesar informacion relacionada con rasgos perceptivos como color, forma,
tamafo, etc.. entonces la presencia de la imagen va a favorecer mas su
actuacion, al igual que ocurriria si nos referimos a caracteristicas funcionales
de conceptos pertenecientes a categorias no bioldgicas.

En las tareas de caracter implicito si parece que haya una influencia de
la modalidad de presentacion. Asi se han observado menores tiempos de
reaccion en los ensayos en los que el prime y el target pertenecian a la misma
modalidad, e incluso parece que la presentacion de un dibujo en el prime
puede producir mayores efectos de facilitacion tanto en la tarea de decision de
objetos como en la tarea de decisién Iéxica.

Parece asi que ‘el efecto de superioridad de las imagenes’ esta
determinado por el tipo de tarea que tengan que realizar los sujetos. Resultan
muy interesantes los datos de las tareas de facilitacion semantica que sugieren
una posible manifestacion de este efecto en procesos automaticos. Seria
conveniente realizar investigaciones especificas sobre estos hallazgos, ya que
podrian aportar informacién relevante sobre la actuacion de Ios mecanismos
presemanticos y su posible caracter de modalidad especifica.

Hipotesis: S/ los sistemas de memoria que regulan el procesamiento de forma
implicita y explicita estan afectados de forma diferente en los primeros momentos de
desarroflo de la DTA. entonces los pacientes con un grado de severidad leve o leve-
moderado presentaran un patron de actuacion diferente entre Ias tareas que valoran
la memona semantica de forrma explicita y aquellas que lo hacen de modo implicito.

Los hallazgos que hemos encontrado en nuestra investigacién nos
permiten apoyar esta hipétesis. Los pacientes con DTA han mostrado un
patron de deterioro en las tareas de encuesta semantica y de produccion de
atributos semanticos que muestra unas mayores dificultades para procesar
informacidon scbre predicados menos familiares o no comunes. Sin embargo,
en las tareas de facilitacion semantica, estos pacientes no han mostrado
tiempos de reaccion significativamente diferentes en funcién del tipo de
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relacion semantica que existia entre el estimulo facilitador y el estimulo
objetivo: el mismo concepto, otro ejemplar de la misma categoria o una
propiedad del concepto.

Al hacer un analisis global de los resultados que hemaos obtenido en la
aplicacion de las diferentes pruebas, observamos que los pacientes con
demencia de tipo Alzheimer muestran un deterioro ieve (con respecto a las
personas mayores de su misma edad y nivel educativo) en su capacidad de
memoria semantica. Asimismo muestran que esta alteracion afecta mas al
conocimiento referente a los predicadcs y conceptos menos familiares y
reflejan una alteracion de las conexiones de la red semantica que mantiene e!
conocimiento general del mundo.

Su capacidad para procesar la informacion es sensible a la modalidad
de presentacion, al tipo de rasgo semantico, a la clase de categoria y a la
familiaridad de los conceptos que tiene que manipular. De forma general,
podriamos decir que tienen menos dificultades cuando se trata de aspectos
perceptivos, conceptos de categorias no biologicas y términos familiares o
frecuentes. No hemos encontrado un efecto comun de beneficto de las
palabras o de los dibujos, sino gque su influencia depende de las otras
variables y del tipo de tarea que estemos analizando Sin embargo, no
debemos olvidar los efectos de interaccion que hemos observado entre los
niveles de estas variables.

Los pacientes con demencia de tipo Alzheimer leve o leve-moderada
necesitan mas tiempo que los sujetos del grupo control para llevar a cabo las
tareas automaticas de facilitacion semantica de decisidn |éxica y de decision
de objetos en las que tienen que decidir scbre 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 patron de facilitacion
semantica, lo que podria reflejar |a dificultad para propagarse ia activacion a
través de una red en la que puede haber una afectacion de determinados tipos
de asociaciones (por ejemplo, las que mantienen los conceptos con sus
predicados semanticos).
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Esta peor actuacion (en comparaciéon con el grupo control) de los
pacientes con demencia de tipo Alzheimer en las tareas de facilitacion
semantica podria estar relacionado con el mecanismo de emparejamiento
semantico postiéxico dependiente de los procesos de toma de decisiones que
parecen estar afectados en estos pacientes. También habria que considerar la
posible influencia de la “expectativa” det sujeto, en el sentido de que una alta
proporcién de ensayos con los dos estimulos relacionados, puede hacer que el
sujeto mantenga una atencion “consciente” al prime. No cabe duda que son
necesarios nuevos experimentos en los gue se manipulen las condiciones de
la tarea para probar estos efectos.

Uno de los objetivos generales que nos habiamos planteado al inicio de
la investigacion era valorar cual de los modelos tedricos sobre la memoria
semantica propuestos desde el campo de la neuropsicologia, explicaba mejor
los déficit que sobre esta funcion cognitiva presentaban ios pacientes con DTA
al inicio de la enfermedad. La relacién tan importante gue hemos encontrado
entre la modalidad de presentacion de los estimulos y las otras variables de!
estudio en las tareas de valoracion explicita parece sugerir que tanto los
nombres como los dibujos o las imagenes utilizan un aimacén comun de
informacion mas gue dos almacenes independientes de modalidad especifica
(por ejemplo, la evidencia de nuestros pacientes parece mostrar que el
conocimiento al que pueden acceder desde los ejemplares visuales va mas
alla de los atributos perceptivos). En este sentido, los datos apoyarian mas a
los modelos unitarios 0 amodates de almacén semantico que a los modelos de
modalidad especifica. Ademas, el patron de deterioro semantico que hemos
observado en los pacientes de nuestro grupo experimental parece apoyar uno
de los principios en los que se basa el modelo hibrido que propusieron
Chertkow y colegas: la pérdida selectiva de la informacién asociativa (o
enciclopedica) con la preservacion relativa de la informacion seméantica que
permite la identificacion de los conceptos. Pareceria entonces que los
resultados que hemos obtenido en nuestra investigacion, serian mejor
explicados por un modelo hibrido como el que han propuesto Chertkow y
colegas. No obstante, para poder llegar a unas conclusiones mas sélidas,
seria conveniente realizar estudios con un mayor numero de pacientes y
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disefiar una metodologia mas especifica para este fin (por ejemplo, estudios de
casos multiples).

6. CONCLUSIONES FINALES.

Los pacientes con demencia de tipo Alzheimer muestran alteraciones de
la memoria semantica como rasgo caracteristico de las primeras
manifestaciones clinicas de la enfermedad. Este tipo de demencia suele ser
dificil de diagnosticar en su etapa mas temprana, sin embargo, como hay un
deteriorc en el conocimiento semantico asociado con la demencia de tipo
Alzheimer en su fase inicial, los tests en os que los sujetos dependan de lo
intacto que se encuentre este almaceén para realizarlos bien (como por ejemplo
los tests neuropsicologico) pueden ser utiles en este diagndstico precoz y
diferencial.

En este sentido, y teniendo en cuenta que es imprescindible la
aplicacion al campo clinico de los datos mas tedricos, puede ser interesante fa
propuesta que hemos realizado entorno a la tarea de encuesta semantica. Los
resultados que hemos obtenido en esta Tesis Doctoral reflean como los
pacientes con demencia de tipo Alzheimer muestran una afectacibn mas
temprana de la informacion menos frecuente y menos relevante para el sujeto.
Y este rasgo distingue claramente a estos pacientes de las personas mayores
sanas. Por ello. la aplicacion de una prueba como la encuesta semantica, que
valore este conocimiento mas especifico de las caracteristicas y propiedades
de los conceptos puede ser muy eficaz.

Una de las lineas mas prometedoras de investigaciéon son los estudios
de facilitacion semantica de los pacientes con demencia de tipo Alzheimer.
Mediante este paradigma y con el control de ias condiciones que pueden
afectar al procesamiento automatico de la informacion, se pueden plantear
investigaciones que traten de conocer qué conexiones 0 asociaciones pueden
estar mas afectadas dentro de la red semantica, si existen sistemas de
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procesamiento especificos de modalidad e incluso determinar qué peso tienen
variables como el tipo de categoria o la familiaridad de ios conceptos.

Este conocimiento puede ser importante para comprobar los principios
en los que se basan los modelos de memoria semantica que se han propuesto
desde el campo de la neuropsicologia. Pero también puede facilitar el
desarrollo de programas de rehabilitacién neuropsicolégica para estas
personas. Precisamente se esta aplicando un enfoque nuevo que se basa en
las capacidades implicitas que estan preservadas en estos pacientes para
favorecer o mejorar otras capacidades y funciones que estan afectadas. Por
ello, el conocer qué aspectos del procesamiento semantico de estos pacientes
pueden estar preservados y cuales afectados en las distintas etapas de
evolucion 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 disefo de las tareas y de los estimulos que vamos a
emplear con estos pacientes podemos tener en cuenta que les va a resultar
mas facil trabajar con conceptos frecuentes o familiares pertenecientes a
categorias no biologicas.

Por ultimo sefialar que ofra linea de investigacion que puede ofrecer
datos importantes, en cuanto a la especificidad y generalizacion del patrén 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
neurodegenerativos 0 que presentan un dafo cerebral de caracter difuso.
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ANEXOS







FLUIDEZ VERBAL

NOMBRE:

FECHA DE EVALUACION:

TIEMPO

S

| ANIMALES |

FRUTAS

| UTENSILIOS |

ROPA

1-15 seqg.

16 - 30 seg.

.

31 - 45 seq.

46 - 60 seg.

TOTAL




TEST DE VOCABULARIO DE BOSTON

Nombre: Edad:

Fecha:

, Correcto Latenc  Clave Semantica Clave Fonética
LAMINA sin clave (seg) Correcto Incorrecto Correcto Incorrecto

I. Cama (un mueble)

b2

. Arbol (crece en el campo)

- Lapiz (sirve para escribir)

. Casa (un tipo de construccion)
. Reloj (sirve para mirar la hora)

. Tijeras (sirve para cortar)

0 T o (U V) B O P

- Peine (sirve para arreglarse
el pelo)
8. Flor (crece en un jardin)

9. Martillo (lo usa el carpintero)
10. Sacapuntas (sirve para afilar)

i 1. Helicoptero (sirve para
viajar por el aire)
12 Escoba (sirve para limpiar)

13. Pulpo (un animal que vive
en el mar)
14. Zanahoria (algo para comer)

15. Percha (se encuentra en un
armario)

16. Termometro (sirve para
tomar la temperatura)

17. Camello (un animal)

18 Mascara (parte de un disfraz)
19 Magdalena (algo para comer)
20. Banco (sirve para sentarse)

21. Raqueta (se utiliza en un
deporte)
22 Caracol (un animal)

23. Volcan (un tipo de montaiia)



Correcto Latenc Clave Semantica Clave Foneética
LAMINA sinclave (seg) Correcto Incorrecto Correcto Encorrecto

24 Pez espada (un animal que
vive en el mar)
25 Dardo (sirve para arrojar)

26. Canoa (se usa en el agua)
27. Globo (un tipo de mapa)
28 Corona (la usan los reyes)

29. Castor {(un animal)

~

30. Armonica (un instrumento
musical)
31. Rinoceronte (un animal)

32. Bellota (proviene de un
arbol)
33. Iglu (un tipo de casa)

34 Zancos (se usan para
caminar mas alto)
35 Domino (un juego)

36 Cactus {algo que crece)
37. Escalera {sirve para subir)

38 Arpa {un instrumento
musical)

39 Hamaca (sirve para
descansar)

40. Cerradura (strve para
abrir la puerta)

41. Pelicano (un pajaro)

42 Fonendoscopio (lo usan
los medicos)

43 Piramide (se encuentra en
Egipto)

44 Bozal (se utiliza para los
perTos)

45 Unicornio (animal de la
mitologia)

46. Embudo (sirve para verter
un hquido)

47. Acordeon (un instrumento
musical)

48. Aguja (se usa para coser)

49 Esparrago (algo para comer)



Correcto Latenc Clave Semantica Clave Fonética
LAMINA sinclave (seg.) Correcto Incorrecto Correcto Incorrecto

50. Compas (sirve para dibujar)
51. Chupete (lo usan los bebés)

52. Tripode (lo usan los
fotografos)

53. Pergamino (un tipo de
documento)

54 Pinza (un utensilio)

55. Esfinge (se encuentra en
Egipto)

56. Yugo (se utiliza para
animales de tiro)

57. Regadera (se usa en un
jardin)

58. Paleta (lo usan los artistas)

59. Transportador (sirve para

medir angulos)
60 Abaco (sirve para contar)

Resumen de puntuaciones

1. Numero de respuestas correctas emitidas espontaneamente.

2

. Numero de claves semanticas dadas

[ ¥ ]

- Numero de respuestas correctas despues de una clave semantica.
4. Numero de claves foneticas
5

- Numero de respuestas correctas después de una clave fonética.

Cantidad Correcta Total (1+3)
Primer item incorrecto
Puntuacion final' cuente todos los items precedentes al primer item incorrecto y afiada

la Cantidad Correcta Total



TEST DE VOCABULARIO DEL WAIS

NOMBRE: ,
FECHA DE EVALUACION:

—

. Cama:

2. Manzana:

3. Peseta:

4. Desayuno:

5. Invierno:

6. Enorme:

7. Barco:

8. Ocultar:

9. Apresurarse:
10. Calamidad:
11. Monumento:
12. Compasién:
13. Remordimiento:
14. Reparar:

15. Consumir:
16. Terminar:
17. Santuario:
18. Organizar:

19. Agobiar:



20.

21.

22.

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Reflexionar:
Sentencia:
Inminente:
Caverna:
Reunir:
Empezar:
Borde:
Designar:
Obstruir:
Perimetro:
Insolente:
Peculiar:
Plagiar:
Seto:
Tangibie:
Aséptico:
Empalar:
Diatriba:
Amanuense:
Ominoso:

Trasunto:



TEST DE SEMEJANZAS DEL WAIS

NOMBRE: ,
FECHA DE EVALUACION:

1. Hacha - Sierra:

2. Chaqueta - Pantalon:
3. Naranja - Platano:
4. Perro - Ledn:

5. Huevo - Semilla:

6. Poema - Estatua:
7. Norte - Oeste:

8. Ojo - Oido:

9. Premio - Castigo:
10. Mesa - Silla:

11. Aire - Agua:

12. Madera - Alcohol:

13. Mosca - Arbol:



Tabla A1. Resumen dellas caracteristicas dellos estimulos experimentales de las tareas de memoria semantica.

EST ‘ CATEG. l FAMIL. ]FAMIL !COMP l s l ] ATRIB. | E.CATEG. | PSPALA. PSDIBU.
L DIBUJO | CONC NOM. | N-A. | IMAG. | l ' J
[PERRO | _ANIMAL_ | ALTA(4) | [1(114) | 288 | 000 | 426 | 34 | HUESO | GATO | PERCO' | PSANIMZ
!:VACA | ANIMAL. | ALTA(363) | 12(31) | 297 | 000 | 437/ | 415 | UBRES | ZORRO | VUCA | PSANIM4J
MONG | ANIMAL | BAJA(167)| 27(8) | 371 | 013 | 368 | 321 | COLA | RATON | MOBO | PSANIMI |
0SO | ANIMAL. | BAJA (151) ] 22(12) | 353 | 004 | 395 | 363 | CUEVA | LEON | OFO | PSANIM3 |
[MANZANA | FRUTAS [ALTA@33)] 2(117) | 154 | 002 [442] 44 | TARTA | PERA | MAMPANA | PSFRUTAZ |
[PLATANG | FRUTAS |ALTA(384) | 6(67) | 1.34 | 000 | 416 | 436 | CASCARA | SANDIA | PLADANO | PSFRUTA4 |
[CEREZA [ FRUTAS | BAJA(3.06) | 9(38) | 131 | 009 | 416 | 433 | RABITO | UVAS | CEPEZA | PSFRUTA3 |
[PINA " | FRUTAS | BAJA(269) | 11(34) | 395 | 000 | 421 | 435 | PALMERA | LMON | PONA | PSFRUTAT |
[PANTALON | ROPA | ALTA(488)] 1(116) | 198 | 021 | 368 | 3.33 |BRAGUETA| CALCETIIN | PANTOLON" | PSROPA1 |
| JERSEY | ROPA | ALTA(494)] 10(34) | 273 | 005 | 384 366 | LANA | VESIIDO | JERMEY | PSROPAZ |
|CORBATA | ROPA | BAJA(255)| 15(22) | 232 | 000 [ 453 419 | NUDO | FALDA | SORBATA" | PSROPA3 |
[GORRA [ ROPA | BAJA(264)| 26(8) | 176 | 030 | 311 | 304 | VISERA | CAMISA | GORPA | PSROPA4 |
[CUCHILLO | COCINA | ALTA(469) | 1(102) | 148 | 013 | 395 | 304 | FILO | TETERA | CUCRILLO* | PSCOCINA3 |
|SARTEN | COCINA | ALTA (4.33) | 4(91) | 312 | 009 | 405| 355 | FREIR | VASO | SARPEN | PSCOCINT |
|SALERO | COCINA | BAJA(21) | 20(8) | 251 | 018 | 321 | 342 | TAPA TENEDOR | YALERO | PSCOCINA4 |
|TIJERAS | COCINA [BAJA(143) | 18 | 453 | 012 | 405 | 406 | CORTAR | TOSTADOR | TIWJEPAS | PSCOCINZ |
FAMIL. DIBUJO: Familiaridad del dibujo (Sanfeliu y Fernandez, 1996).

FREC: CONC.: Familiaridad de las conceptos, segun las normas categoriales de Pascual y Musitu (1980)

COMP.: Complejidad visual de los dibujos (Sanfeliu y Fernandez, 1996).
A. NOM.: Acuerdo en el nombre (Sanfeliu y Fernandez, 1996).

A. N-D: Acuerdo nombre-imagen (Sanfeliu y Fernandez, 1996).

A. IMAG.: Acuerdo en laimagen (Sanfeliu y Fernandez, 1996}

* Pseudopalabras que aparecen en los indices de interés psicolinguistico de Algarabel (1996).



Tabla A2. Resumen de las caracteristicas dellos estimulos ejemplos de las tareas de facilitacion semantlca.

ESTIMUL. ‘CATEG. FAMIL. |FAMIL. |COMP. ‘A. NOM. ‘ A.N-I. | A. |ATRIBUT./ PSPALAB PSDIBUJ.
DIBUJO |CONC. ’ ‘IMAG. CATEGORIA

| GALLINA | AVES | 245 | 1(71) | 341 | 008 | 458 | 4 | | GALSINA* |  PSAVE1
| PATO | AVES | 241 | T@45 | 317 | 004 | 479 | 398 | | PAMP |

|AGUILA | AVES | 182 | 4(39 | 41 | 012 | 479 | 34 | AP.RAPAZ | OGUILA* | PSAVE2
| BUHO | AVES | 182 | 26() | 39 | 019 | 463 | 362 | CDAVESTRUZ | BUTO |

| SOFA I MUEBLES | 445 | 6(76) | 124 | 020 | 5 | 415 | | | PSMUB2
| CAMA { MUEBLES | 470 | 3(0) | 269 | 004 | 379 | 349 | CP. SILLA | HAMA* |  PSMUB1
IMECEDORA | MUEBLES | 245 | 18(10) | 370 | 096 | 426 | 3865 | AD. PATAS | MECEDARA |
ILAMPARA I MUEBLES | 392 | 25 | 169 | 000 | 342 | 247 | | LAMPERA* |
IMARTILLO | HERRAM. | 265 | 1 | 236 1 003 | 358 | 3.04 | AD CLAVAR | MAMTILLO* |

|SIERRA | HERRAM. | 227 | 2(96) | 245 | 010 | 411 | 424 | |  SIECRA | PSHERRT
| TUERCA | HERRAM. | 175 | 32 | 364 | 021 | 495 | 440 | CD.DESTORNILL. | |

ILIMA { HERRAM. | 204 | 10 | 180 | 003 | 4 | 315 | AP, LIJAR | | PSHERR2
IGUITARRA | MUSICA | 314 | 1(108) | 278 | 000 | 416 | 467 | AP.CUERDA | GOITARRA" |

IPIANO | MUSICA | 216 | 2(103) | 463 | 010 | 474 | 443 | AD TECLA | PUANO" |

| TAMBOR | MUSICA | 404 | B(59) | 222 | 005 | 468 | 378 | | PAMBOR | PSINST2
| VIOLIN i MUSICA | 182 | 3(94) | 437 | 051 | 474 | 442 | | | PSINST1
|LECHUGA i VEGET. | 339 | 1(69 | 336 | 138 | 326 | 264 | AD.ENSALADA | |

| TOMATE T VEGET. | 404 | 4(31) | 350 | 004 | 342 | 302 | CP. ACELGAS | TOMUTE | PSVERDU2
|ALCACHOFA | VEGET. | 244 | 7(27) | 342 | 030 | 432 | 396 | | ALPACHOFA | PSVERDU1
| CEBOLLA | VEGET. | 329 | 14(11) | 236 | 006 | 421 | 424 | | |




ESTIMUL. CATEG. |FAMIL. |FAMIL. lCOMP. ! A. NOM, i A. N-l. ! A. |ATRIBUT./ PSPALAB PSDIBUJ.
| iDIBUJO |CONC. IMAG. | CATEGORIA

{COCHE | VEHICUL. | 443 1(103) | 385 | 006 | 358 | 287 | AP.RUEDA | COCHA* | i
[BICICLETA [ VEHICUL. | 361 2(101) | 388 | 018 | 405 | 391 | CP.BARCO | | i
[PATIN | VEHICUL. | 22 | 14(17) | 395 | 009 | 395 | 375 | | | PSVEHIC1 |
| AVION | VEHICUL. | 243 | 3(70) 315 | 000 | 3.89 3.96 | CD.MOTO | AVAON | PSVEHICZ |
I BRAZO | CUERPO | 467 | 2(97) 22 | 007 | 389 411 | [ BRUZO* | PSCUERPZ |
10JO | CUERPO | 484 | 7(63) | 3 | 000 | 447 | 405 | CD.OREJA | OJE I
| NARIZ CUERPO | 468 | 9(51) | 173 000 | 437 | 409 | | | i
fLABIOS CUERPO | 476 | 36(5 | 136 016 | 389 | 425 | CP PIERNA | | PSCUERP1 |

FAMIL. DIBUJO: Familiaridad dei dibujo (Sanfeliu y Fernandez, 1996}).
FREC. CONC.: Familiaridad de las conceptos, segun las normas categoriales de Pascual y Musitu (1980)

COMP : Complejidad visual de los dibujos (Sanfeliu y Femandez, 1996).
A. NOM.: Acuerdo en el nombre (Sanfeliu y Fernandez, 1996).
A. N-D: Acuerdo nombre-imagen {Sanfeliu y Fernandez, 1996).

A. IMAG.: Acuerdo en la imagen (Sanfeliu y Fernandez, 1996).
* Pseudopalabras que aparecen en los indices de interés psicolinglistico de Algarabel (1996).



ENCUESTA SEMANTICA

NOMBRE: _
FECHA DE EVALUACION:

Instrucciones: Voy a ensefarle una serie de palabras y de imagenes y le voy
a hacer preguntas acerca de cada una de ellas. Unas veces debera contestar
‘no” y otras veces debera elegir una de las alternativas que yo le
proponga. Si no estd seguro de cual es la respuesta correcta, trate de

o oM

‘sI” O

adivinarlo y elija de todas formas la que le parezca que es la mejor.

PERRO

VACA

0SsO

a) ¢ Es un mamifero o un pajaro?

b) ¢ Tiene dos patas o cuatro patas?

c) ¢ Suele llevar yugo? SI/NO

d) ¢ Suele vivir en la selva? SI/NO

e) ¢Ladra o rebuzna?

f) ¢ Se ie considera un animal fiel? SINQ

a) ; Es un reptil? SI/NO

b) ¢ Tiene cuernos pequefos 0 una gran cornamenta?

c) ¢ Es mas grande que un gato? SI/NO

d} ¢ Se suele alimentar de hierba o de fruta?

e) ¢ Se puede comer su carne? SIINO

f) ¢ Son mas famosas las vacas suizas o las vacas italianas?

a) ¢ Es un insecto? SI/NO

D) ¢Enlas manos y en los pies, tiene dedos o garras?
C) o Es mas alto que un hombre? SI/NO

d) ¢ Se suele alimentar de fruta o de otros animales?
e) ¢ Puede trepar? SI'NO

f) ¢ El hombre desciende de él o del burro?

a) ¢ Es un pez o un mamifero?

b) ¢ Es mas pequeno que el ledén? SI/NO
c) ¢ Tiene pezunas o zarpas”?

d) ¢ Es salvaje o doméstico?

e) ¢ Suele pescar? SI/NO

f) (En el invierno, esta aletargado? SIYNO



MANZANA

a} ¢ Es una fruta o una verdura?

b) ¢ Tiene pepitas en el interior? SI/NO

c) ¢ Tiene la piel lisa o con arrugas?

d) ¢ De ella procede la sidra o el vino?

e) ¢ Procede de una planta? SI/NO

f} ¢ Se le relaciona con Adan y Eva? SINO

PLATANO

a) ¢ Es una bebida o una fruta?

b) ¢ Se come la cascara? SI/NO

c) ¢, Tiene forma alargada o redonda®?
d) ¢ Se crian en racimos? SI/NO

e) ¢ Es dulce o amargo?

f} ¢ Procede de Valencia? SI/NO

CEREZA

a) ¢ Es un condimento de cocina? SI/NO

b) ¢ Es de color rojo o verde?

c) ¢ Es mas grande que una pelota de tenis? SI/NO
d) ¢ Se suele comer en la ensalada o en el postre?
e) ¢ Se hacen licores con ella? SIINO

f) ¢ Se come en verano o en invierno?

PINA

a) ¢ Es una hortaliza? SI/NO

b) ¢ Es mayor que una pelota de tenis? SIINO

c) ¢Es dulce o salada?

d) ¢ Se hacen zumos o0 compotas con ella?

e) ¢ Se toma con bebidas alcoholicas?SI/NO

f) ¢ Se cria en lugares tropicales o con clima frio?

PANTALON

a) ¢Es una prenda de vestir o0 de adorno?

b) ¢ Suele llevar corchetes? SI/NO

c) ¢ Suele abrocharse en la cintura o en la cadera®?
d) ¢ Se pone por los pies o por la cabeza?

e) ¢ Protege del frio? SI/NO

f) ¢ Lo usan solo los hombres? SI/NO



JERSEY

a) ¢ Es un mueble? SI/NO

b} ¢ Suele ser de lana o de plastico?

c) ¢ Suele tener botones? SI/NO

d) ¢ Sirve para dar calor o para dar frio?

e) ¢ Cubre la parte superior del cuerpo? SUNO
f) ¢ Se utiliza mas en verano o en inviemo?

CORBATA

a) . Es un complemento de vestir o de hacer deporte?

b} ; Tiene forma cuadrada? SI/NO

c) ¢ Es de tacto suave o aspero?

d) ¢ Se pone encima de las chaquetas o de las camisas?

e) ;Suele llevarse con un chandal? SI/NO

f) ., Se utiliza en reuniones, fiestas y acontecimientos formales? SI/NO

GORRA

a) ¢Es una herramienta? SI/NO

b) ¢ Suele ser de seda o de plastico?

c) ¢ Suele tener bolsillos? SI/NQ

d) ¢ Cubre l1a cabeza o las manos?

f} ¢ Sirve para proteger del sol? SI/NO

f) ¢ Se la ponen mas las personas mayores o las personas jovenes?

CUCHILLO

a) ¢ Es un instrumento musical? SI/NO
b) ¢ Es afilado? SIINO

¢) ¢, Tiene un mango o dos mangos?
d) ¢ Se utiliza para limpiar? SI/NO

e} .Bate o corta?

f) ¢ Es un cublerto? SI/NO

SARTEN

a) ¢ Es un utensilio de cocina? SI/INO

b) . Es de plastico o de metal?

c) ¢Es mas pesada que una cuchara? SI/NO

d) ¢ Se usa en carpinteria? SI/NO

e} ¢ Suele estar en la cocina o en el cuarto de bafo?
f) ¢ Se pone al fuego o necesita corriente eléctrica?



SALERO

a) ¢ Es un vehiculo o un utensilio de cocina?
b) ¢ Suele ser de vidrio o de madera?

c} ¢ Tiene un mango? SI/NO

d) ¢ Sirve para echar sal o azucar?

e} ¢ Lo usan los médicos? SI/NO

f} ¢ Suele estar junto a las vinajeras? SI/NO

TIJERAS

ORDEN DE PRESENTACION

N N

a) ¢ Es un utensilio de cocina o de estudio?
b} ¢ Tiene un tornilio en el centro? SI/NO

) ¢ Son de metal o de madera”?

d) ¢ Sirve para cortar o para batir alimentos?
e) ¢ Suelen usar corriente electrica? SI/NO
f) ¢ Pueden ser peligrosas? SI/NO

. Vaca (d)
. Corbata (d)

Mono (p)

. Platano (p}

Cuchillo (p)
Jersey (d)

. Salero (d)

Perro (p)

9. Gorra (p)

10.
11.
12,
13.
14.
15.
16.

Oso (d)
Pantalon (p)
Pifa (d)
Tijeras (p)
Cereza (p)
Sartén (d)
Manzana (d)



PRODUCCION DE PREDICADOS SEMANTICOS
NOMBRE: )
FECHA DE EVALUACION:

¢, Cudles son las caracteristicas mas importantes de....

- PERRO:

Ohwn =

- VACA:

b wh

- MONO:

SUEI R

- O80:

MWk =



- MANZANA:

b wh =

- PLATANO:

b wh =

- CEREZAS:

b N =

- PINA:

kAWl -~

- PANTALON:

Bk wh =



- JERSEY:

bk wh =

- CORBATA:

bW =

- GORRA:

G-

- CUCHILLO:

Ohwh =

- SARTEN:

b=



- SALERO:

A wh =

- TIJERAS:

hbhwh =



PALABRAS PRESENTADAS EN LOS EJEMPLOS DE LA TAREA
DE DECISION LEXICA.

« PATO + CUERDA
o PATIN + GUITARRA
« CEBOLLA s LIJAR

» VIOLIN e LIMA

« SIERRA o RAPAZ

« GALLINA « RUEDA

« BARCO » NARIZ

» BICICLETA e SOFA

e PIERNA « TUERCA
« LABIOS « BUHO

¢ SILLA « MECEDORA
« ACELGAS « LECHUGA

PSEUDOPALABRAS PRESENTADAS EN LOS EJEMPLOS DE
LA TAREA DE DECISION LEXICA.

+ PAMBOR o GALSINA

« TOMUTE « OJE

« BRUZO o OGUILA

¢« SIECRA o ALPACHOFA
¢ MAMTILLO « COCHA

+ AVAON + LAMPERA

» HAMA « PUANO



DIBUJOS PRESENTADOS EN LOS EJEMPLOS DE LA TAREA
DE DECISION LEXICA.







MONO
RATON
COLA
0S80
LEON
CUEVA
PERRO
GATO
HUESO
VACA
ZORRO
UBRES
CEREZA
UVAS
RABITO
PINA
LIMON
TROPICAL
MANZANA
PERA
TARTA
PLATANO
SANDIA
CASCARA

OBJETOS.

PALABRAS PRESENTADAS EN LA FASE EXPERIMENTAL DE
LA TAREA DE DECISION LEXICA Y DE DECISION DE

CORBATA
FALDA
NUDO
GORRA
CAMISA
VISERA
PANTALON
CALCETIN
BRAGUETA
JERSEY
VESTIDO
LANA
SALERO
TENEDOR
TAPA
TIJERAS
TOSTADOR
CORTAR
CUCHILLO
TETERA
FILO
SARTEN
VASO
FREIR



PSEUDOPALABRAS PRESENTADAS EN LA FASE
EXPERIMENTAL DE LA TAREA DE DECISION LEXICA.

PANTOLON
e CUCRILLO
» CEPEZA

« GORPA

e YALERO
+ PERCO

¢ SORBATA
o TIJEPAS
» PONA

+ MAMPANA
¢ SARPEN
s OFO

e MOBO

« JERMEY

o PLADANO
« VUCA



DIBUJOS PRESENTADOS EN LA FASE EXPERIMENTAL DE LA
TAREA DE DECISION LEXICA'Y DE DECISION DE OBJETOS.










s

v
















PALABRAS PRESENTADAS EN LOS EJEMPLOS DE LA TAREA
DE DECISION DE OBJETOS.

o CEBOLLA
+ VIOLIN

« SIERRA
o GALLINA
» BARCO

e« PIERNA
e SILLA

« ACELGAS
« CUERDA
* LIJAR

« RAPAZ

« RUEDA



DIBUJOS PRESENTADOS EN LOS EJEMPLOS DE LA TAREA
DE DECISION DE OBJETOS.













PSEUDOOBJETOS PRESENTADOS EN LOS EJEMPLOS DE LA
TAREA DE DECISION DE OBJETOS.
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PSEUDOOBJETOS PRESENTADOS EN LA FASE
EXPERIMENTAL DE LA TAREA DE DECISION DE OBJETOS.










ESTIMULOS PRESENTADOS EN LA TAREA DE ENCUESTA
SEMANTICA.

3. MONO 4. PLATANO

5. CUCHILLO

8. PERRO




9. GORRA

11. PANTALON

13. TIJERAS

14. CEREZA




ESTIMULOS PRESENTADOS EN LA TAREA DE DECISION

LEXICA DE SELECCION®*.
Ejemplos:
e JARDIN.
e MISFRAZ.
Estimulos:
« PARZAFO. e ESTUDIO.
e« EPOCA. o OBZA.
o PREGON. e MANTO.
« COMBRARIO. e ESPIGA.
e VAPIZ o INFUNTE
¢ CIENCIA. e CALLE.
« ESJECTRO. e CIFGA.
« FRECTE. e FUQUE.
e DETEO. o NAI|PE.
e CAMINO, « REBANO.

* Segun el orden en el que fueron presentados a los sujetos.



ESTIMULOS PRESENTADOS EN LA TAREA DE DECISION DE
OBJETOS DE SELECCION*,

Ejemplos:

Estimulos:

%
By %@@D










* Segun el orden en el que fueron presentados a los sujetos.
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