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ESTUDIO DE LA MEMORIA EPISODICA EN LA E.A.

Deteccion temprana de la Enfermedad de Alzheimer

Si bien aun no existe la cura definitiva para la Enfermedad de Alzheimer (E.A.), existen recursos que
permiten optimizar la vida cotidiana de los pacientes. El diagnostico temprano y la deteccion de
poblaciones de riesgo es fundamental para la aplicacion de diferentes paliativos. En nuestro pais se
estan elaborando instrumentos propios adaptados a las caracteristicas de nuestra poblacion, con el
objetivo de contar con herramientas validas de diagndstico neuropsicolégico capaces de predecir las
funciones cognitivas de los sujetos.

Edith Labos

Doctora en Fonoaudiologia, Fac. de Medicina, UBA. Directora del Laboratorio de
Investigacion de Funciones Cognitivas de la Fac. de Medicina, UBA (Licenciatura en
Fonoaudiologia). Directora del Curso de Posgrado “Neuropsicologia de la atencién y la
memoria” (Fac de Medicina, UBA). Membre (cherger) del Laboratorio de Ciencias
Cognitivas Jaques Lordat, Universidad de Toulouse, Francia.

El fin del siglo marcé el término de la denominada década del cerebro, periodo de
extraordinario avance e interés en el conocimiento del cerebro y su funcionamiento.
Década que generd recursos de alta tecnologia de gran alcance en el diagndstico de
enfermedades neuroldgicas, produciendo un gran impacto en el campo de la
Neuropsicologia clinica y una mayor comprension de las articulaciones entre el cerebro y
la cognicion.

El area particular que nos ocupa se refiere a los cuadros de enfermedad demencial, y en
particular la Enfermedad de Alzheimer (EA), cuya incidencia es cada vez mayor en
nuestra poblacion. Esto se explica por el aumento en el promedio de vida cuya progresion
—1980/2025— marca un incremento del 87,92% (Jorm y col., 1990) de sujetos con esta
enfermedad. En nuestro pais la poblacién de riesgo (sujetos mayores de 65 afios) se ha
incrementado en la ultima década un 89% y en los mayores de 85 afios un 231%.

Nuestro grupo de trabajo desarrolla desde 1995, en el contexto de los Proyectos UBACYT,
diversas investigaciones con el objetivo de caracterizar el déficit cognitivo y su
evolutividad —en especial de las funciones del lenguaje y la memoria— a lo largo de la
enfermedad. Actualmente continuamos desarrollando un proyecto cuyo objetivo es la
deteccion de marcadores bioldgicos y cognitivos predictores que posibiliten su deteccion
temprana.

La E.A. es producto de una enfermedad degenerativa y progresiva del Sistema Nervioso
que afecta generalmente a sujetos mayores de 60 afos, representando casi el 70% de las
tipologias clinicas de las demencias. Se caracteriza por trastornos incipientes y evolutivos
de la memoria, de evolucién lenta, con compromiso progresivo de otros sistemas
cognitivos y conductuales, que paulatinamente van afectando la vida del sujeto, hasta el
deterioro total de sus funciones psiquicas y desempefio cotidiano. El proceso de la
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enfermedad se extiende en afios, llegando a un maximo de 20. Como es sabido, sus
consecuencias son dramaticas para el sujeto y su entorno familiar y social.

Se han unificado sus criterios diagnosticos que surgen de la adaptacion y modificacion de
los difundidos en el Manual diagnéstico y estadistico de la Asociacion Americana de
Psiquiatria (DSM — IV. 1994), sintetizados en tres variables.

1 — Desarrollo de multiples trastornos cognitivos manifestados por:

a) Alteracion de la memoria

b) Alteracion de otras funciones cognitivas como lenguaje, manipulacion de objetos, fallas
de reconocimiento, trastornos en la planificacion o abstraccion.

2 — Alteracion significativa del funcionamiento familiar, social o laboral.

3 — Inicio gradual y disminucion cognitiva continuada respecto al nivel previo de
funcionamiento.

Muy interesante es el siguiente parrafo de lvan lzquierdo en “Los caminos de la Memoria”,
Pagina/12, mayo 30 de 1998.

“...en los pacientes que sufren la enfermedad de Alzheimer, cuyas lesiones producen
verdaderos agujeros, desaparecen algunas neuronas o0 conexiones neuronales y asi con
ellas se van memorias que estaban almacenadas alli. A pesar de esos agujeros los
pacientes se acuerdan de muchas cosas detalladas de la infancia”.

Los avances de los conocimientos sobre las caracteristicas de la enfermedad no resultan
suficientes hasta la actualidad para efectuar un diagnéstico clinico en sus estadios
incipientes.

Como sabemos, la memoria es una funcién que declina con los afios, de manera selectiva
para ciertas formas del sistema, aunque no afecta a todos los sujetos por igual. De alli
que es muy dificil discriminar los trastornos propios de la edad, de aquellos sintomas
incipientes indicadores de enfermedad demencial o discriminarlos de cuadros depresivos.
Considerando que las consultas a distintos especialistas por trastornos de la memoria son
cada vez mas frecuentes en nuestro medio, se avanza en la creacion de instrumentos
diagndsticos y marcadores bioldgicos y cognitivos predictores de la misma.

El 16 de noviembre del 2002, La Nacién publicé una interesante nota sobre la enfermedad
de Al- zheimer: “El mal mas temido que la muerte”, haciendo referencia a la pérdida
paulatina de la memoria en la E.A., y al temor de padecerla en las personas afiosas.

En el articulo citado, se menciona el trabajo de Herman Bushke de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Nueva York, y de la creacion de un sencillo instrumento de
posible prediccion y deteccion temprana de la enfermedad. El test evaluaria la capacidad
del sujeto de recordar palabras que pertenecen a distintas categorias semanticas, tales
como animales, flores, bebidas o trasportes, y sus resultados, sumados al conjunto de
datos clinicos se anticipan con alto valor predictivo en la deteccion de la E.A.

Las pruebas creadas por Bushke y colaboradores citadas en el articulo mencionado,
resultan efectivamente de una gran eficacia para el estudio de la Memoria, y constituyen
nuestro modelo de base para el estudio de sus trastornos incipientes y en la deteccién de
poblacién de riesgo.



El “modelo multicomponente” de la memoria

Las investigaciones actuales sobre la memoria confirman que lejos de configurar una
estructura unica se enmarca en diferentes sistemas de memoria con un funcionamiento
practicamente autonomo.

Schacter y Tulving (1996) consideran como principio basico que la memoria es el nombre
genérico de varios sistemas cerebrales/ cognitivos/ conductuales, separables pero
interrelacionados. En una revision de modelos anteriores (1994) proponen la distincion de
5 sistemas de memoria o subsistemas diferenciados: Memoria de Trabajo, Memoria
Semantica, Memoria Episddica, un sistema de Representacion Perceptual y Memoria
Procedural. Técnicas como la Emision de positrones (PET) y la Resonancia Magnética
Funcional comprueban que los mencionados subsistemas tienen diferentes modalidades
de actividad, sustratos neurales diferenciados y asimismo diferencias onto y filogenéticas
de desarrollo.

Esta vision es la contemplada en el “modelo multicomponente” de la memoria, cuya
importancia en el marco de la neuropsicologia clinica, reside en la consideracion de que
cada subsistema es factible de ser evaluado en forma independiente. Tal especificidad en
la evaluacion ha llevado a identificar al subsistema de memoria episédica como uno de los
mas afectados en los estadios iniciales de la E.A. y su déficit podria considerarse como
predictor de enfermedad.

Este subsistema de memoria de largo plazo, opera en el dominio de las experiencias
personales, recolecta eventos pasados que pueden contener distintos tipos de
informacion, objetos, palabras, caras, lugares etc. Interactuando con el subsistema de
memoria semantica, hace posible la adquisicion y recuerdo de informacion sobre hechos
autobiograficos que han ocurrido en un tiempo y lugar particular “travel back, into the
personal past” (Tulving, 1995). Se considera el subsistema de adquisicion mas tardia y el
primero que declina en el envejecimiento. Asimismo diversos trabajos corroboran que es
el sistema que mas tempranamente se deteriora en la E.A.

Las escalas psicométricas tradicionales de evaluacion de la memoria episddica no
permiten discriminar la naturaleza del trastorno. El aporte de la (neuro-) psicologia
cognitiva ha contribuido a mejorar las técnicas de evaluacién de la memoria proponiendo
distintas estrategias que permitan identificar los distintos subsistemas involucrados en los
procesos mnésicos.

En este contexto, Grober y Buschke (1987) elaboran una técnica de evaluacion que
permite manipular las condiciones de codificacidon y recuperacion de los estimulos a
recordar.

Los autores se basaron en el trabajo de Tulving y colegas (1972, 1984) que mostraron
que la presentacion de facilitaciones categoriales durante el recuerdo, lo mejoran, y que la
mejoria es mayor cuando las facilitaciones estan presentes durante la codificacion y el
recuerdo. Tulving introdujo también el concepto de especificidad de la codificacién, segun
el cual la eficacia de las facilitaciones de recuerdo, dependen de las condiciones en que la
informacion fue codificada.



La Prueba de Memoria de Palabras de Grober y Buschke, a diferencia de las escalas
psicométricas tradicionales, permite detectar el déficit especifico en el subsistema de
memoria episodica descartando trastornos de indole atencional. Para lograr dicho
objetivo, la prueba en cuestién pone en “manos” del examinador, el control de los
procesos de codificacion y recuperacion realizados por el sujeto.

“Version Verbal de Memoria de Palabras”

Sobre la base de esta prueba cuyos estimulos son imagenes de objetos de distintas
categorias semanticas, Martial Van der Linden (2003) ha elaborado una interesante
version verbal (utilizando 48 estimulos verbales seleccionados segun su tipicidad) que
permite controlar en el sujeto estrategias de codificacién y recuperacion eficaces durante
cuatro fases diferenciadas del aprendizaje y el recuerdo.

La prueba denominada “Versién Verbal de Memoria de Palabras” ha sido normatizada por
nuestro grupo de trabajo para la poblacion rioplatense, en su version para la lengua
espanola que cuenta con estimulos verbales seleccionados segun los valores
parametricos de nuestra lengua.

Esta prueba que permite controlar las operaciones de codificacién y recuperacion,
comprende las siguientes fases:

1- Una fase de control de la codificacion sobre la base de facilitaciones semanticas
(recuerdo facilitado inmediato), donde se asegura el aprendizaje de los 16 items blanco ya
que no se pasa a la etapa siguiente hasta que el sujeto no haya recordado cada uno de
los estimulos.

2- Una fase de tres recuerdos libres y tres recuerdos facilitados para los items no
evocados o erroneos en el Recuerdo Libre.

3- Una fase de reconocimiento.

4- Una fase de recuerdo libre/facilitado diferido (luego de 20 minutos).

La utilizacién de una prueba de recuerdo facilitado con claves semanticas durante la fase
de codificacion es de gran importancia para asegurarse que fue realizada una codificacion
semantica eficaz. El logro del Recuerdo Facilitado (clave semantica), permite comprobar
que el sujeto ha comprendido la tarea y entrenado la recuperacioén. La fase de
Reconocimiento permite verificar la correcta codificacion y almacenamiento de los
estimulos, y controlar las posibles disociaciones con los procesos de recuperacion.

Nuestros resultados preliminares en una poblacion de 239 sujetos sanos apareados por
edad e instruccién (57,02+-16,63), que cumplian con criterios de inclusion establecidos
muestran (analisis de Variancias, prueba estadistica de Kruscal-Wallis) una declinacion
paulatina de ciertas fases del recuerdo en el envejecimiento. Los sujetos afiosos
conservan su capacidad de codificar y almacenar informacion a largo plazo (resultados
optimos en el reconocimiento de los estimulos) pero declinan progresivamente su
capacidad de recuperacion y aprendizaje, en especial después de los 70 ainos. El nivel de
instruccion pareceria constituir un factor decisivo a la hora de medir los desempefios, ya
que los sujetos con mayor instruccion (+ de 7) presentan mejores desempefos después
de los 50 afos, que aquellos de menor instruccion.

Los resultados obtenidos en 62 sujetos con diagnostico de DCL (Deterioro Cognitivo Leve,
Petersen 1995) y EA (criterios NINCDS ADRDA), permiten obtener un perfil caracteristico
de respuestas —a pesar de las variaciones intersujetos— con alteraciones selectivas y



progresivas en las distintas fases del recuerdo libre y diferido, segun la severidad de la
enfermedad. Los resultados estadisticos (Test estadistico de Mann-Whitney) muestran
que excepto 2 variables del Recuerdo Facilitado (RF1 y RF2), todas las demas variables
presentan diferencias significativas, (p<=0,001), entre controles y pacientes con DCL, y
entre controles y pacientes con EA. Por otro lado comparamos los resultados entre
pacientes con un puntaje mayor o igual a 26 en la escala de Folstein Minimental (MMSS)
y los controles mayores de 50 afios. Los datos obtenidos registran diferencias
significativas (p<0,02 para Reconocimiento y p<=0,01 para el resto). A pesar del mejor
rendimiento general de los pacientes con menor deterioro cognitivo (MMSS =>a 26) en
relacion con los controles, los resultados mostraron diferencias a favor de los controles
con valores significativos, incluyendo la fase de reconocimiento de los estimulos verbales.
El alcance de estos resultados constituiria un avance en la determinacién de la poblacion
de riesgo ya que permite detectar anomalias incipientes de la memoria episédica verbal
en posibles estadios preclinicos de la enfermedad.

En conclusion, los hallazgos sugeririan el valor predictor de las alteraciones de la
Memoria Episddica en la E.A., corroborando la importancia de la evaluacion de la
Memoria en la enfermedad demencial. Asimismo permite validar propuestas tedricas
acerca de su funcionamiento normal y patologico y, en fin, profundizar en los distintos
mecanismos e interacciones en el marco de la normalidad y patologia de los procesos
mnésicos.

El modelo propuesto por la Psicologia Cognitiva se proyecta con buenos resultados en la
Neuropsicologia clinica contemporanea, y ha posibilitado la creacion de instrumentos de
evaluacion eficaces para su estudio.

Si bien no se cuenta aun con terapéuticas que curen el mal de Al- zheimer, existen
recursos farmacolégicos y no farmacolégicos que logran apaliar sus consecuencias y
optimizar la vida cotidiana de los pacientes y su familia. El diagnéstico temprano y la
deteccion de poblaciones de riesgo es fundamental para la implementacion de estos
recursos.

Sabemos que se esta lejos aun de descubrimientos capitales en esta enfermedad, pero
es sin duda el trabajo conjunto e interdisciplinario que permitira avances significativos. En
este sentido, estamos elaborando instrumentos propios que se adapten a las
caracteristicas de nuestra poblacién, a su lengua, y a sus distintos niveles de instruccion,
de modo de contar con herramientas validas de diagndstico neuropsicologico,
imprescindibles a la hora de “pre-decir”, sobre el estado de las funciones cognitivas de un
sujeto.
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