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Resumen y Abstract IX

Resumen

Las intrusiones son falsas memorias que se presentan en tareas de aprendizaje verbal
controlado de sujetos con Enfermedad de Alzheimer (EA), poco descritas desde lo
cualitativo. El objetivo del presente estudio es conocer esas cualidades semanticas en sujetos
con diagnostico por consenso de EA. Para la investigacion se tomaron 20 sujetos con
diagnostico por consenso de EA, con un total de 61 evaluaciones analizando esos fendmenos
patoldgicos en la prueba de aprendizaje verbal controlado de Grober y Buschke. El disefio de
la investigacion es mixto, con analisis tanto cuantitativo como cualitativo de la informacién.
Dentro de los resultados se encontro que la prueba permite diferenciar los grados de severidad
de la EA atendiendo a la vecindad semantica de las intrusiones con respecto a las palabras
estimulo de la prueba, lo que parece argumentar un dafio en el almacén semantico a medida

que avanza la demencia.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, aprendizaje verbal controlado, intrusiones,

relacion semaéntica, prueba de Grober y Buschke.

Abstract

Intrusions are false memories that arise in free and cued selective reminding test (FCSRT)
in Alzheimer disease (AD), topic whit few reports from the qualitative perspective. This study
aims to determine the semantic qualitative intrusions in 20 Alzheimer’s patients with

diagnosed by consensus, with 61 evaluations. The investigations analyze intrusions in



FCSRT. The research design is mixed, with both quantitative and qualitative data analysis.
The results show that FCSRT can differentiate levels of AD severity considering the
intrusions semantic vicinity with words stimulus which argue damage in semantic store as

dementia progress.

Keywords: Alzheimer disease, free and cued selective reminding test, intrusions, semantic

relation, Grober and Buschke test.
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Introduccion

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es un proceso neurodegenerativo que afecta a cerca de
36 millones de personas en el mundo (ADI, 2011), cifra que se espera se duplique y triplique
en el 2030 a 65.7 millones y en el 2050 a 115.4 millones, respectivamente (WHO, 2012).
Hablando un poco acerca de la historia de la enfermedad, el primer caso se describié en una
mujer de 50 afios de edad, Auguste D., por el médico psiquiatra Alois Alzheimer en 1907,
de alli el nombre de la enfermedad. Actualmente es el tipo de demencia méas comun (van
Norden et al., 2012), y quienes la padecen tienen una sobrevida de 7-10 afios (en un rango
de 2-20 afnos) después del inicio de los sintomas (Beal, Lang, & Ludolph, 2005).

Las caracteristicas de la enfermedad se han descrito con el paso del tiempo, pero su
complejidad deja abierta la posibilidad de seguir profundizando en este proceso patoldgico.
Asi, dentro de las investigaciones se han encontrado como hallazgos neuropsicolégicos
patognomonicos en la EA la produccion de falsas memorias en tareas de evocacion de listas
de palabras con aprendizaje verbal controlado, conocidas como intrusiones (Deweer et al.,
1995). Las tareas de aprendizaje verbal controlado implican el registro, almacenamiento y
evocacion de la informacion de una lista de palabras, que utiliza en el proceso de
codificacién un vocablo que no hace parte de la lista de aprendizaje pero que tiene una
relacion semantica con la palabra estimulo (Tulving, 1973), como pescado para la palabra
robalo. Las falsas memorias o intrusiones se presentan en la EA vy tienen relaciones
semanticas con la palabra estimulo que la genera, conociéndose por lo tanto con el nombre

de intrusiones semanticas en la evocacion de una lista de palabras (Brainerd & Reyna, 2005).

Los estudios que se realizan alrededor de este fenomeno se centran en descripciones de la

frecuencia de aparicion (De Anna et al., 2008), comparando estos patrones de frecuencias
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con los que se obtienen en otras demencias como la Enfermedad de Parkinson y la Demencia
Frontotemporal (Rouleau, Imbault, Laframboise, & Bedard, 2001), o con procesos
psiquiatricos como la Depresion (Caceres et al., 2010); dejando de lado la cualidad de las
intrusiones en la EA. Solo un estudio hace una descripcion cualitativa de las intrusiones y
con el objetivo principal de estudiar el valor prototipico de estas en la prueba de aprendizaje
verbal controlado de Grober y Buschke; definiendo el concepto de prototipico como «la
tendencia central de una categoria», es decir, la palabra que mas representa a determinada
categoria semantica, en este caso, dada su alta frecuencia en el lenguaje (Canolle et al.,
2008).

Esta investigacion se propuso por tanto cualificar las intrusiones de pacientes diagnosticados
con EA en la prueba de aprendizaje verbal controlado de Grober y Buschke (Buschke,
Sliwinski, Kuslansky, &Lipton, 1995), con el fin de conocer a profundidad las
caracteristicas de este fenomeno. Lo antedicho es de gran importancia entendiendo que la
valoracion neuropsicolégica cumple un rol importante en el proceso de diagnéstico de las
demencias, se convierte la mayoria de las veces en la Unica herramienta clinica de deteccion
de procesos neurodegenerativos en las etapas iniciales de la enfermedad, pues los resultados
de los exadmenes neuroldgicos y paraclinicos como toma de imagenes cerebrales y
biomarcadores pueden ser normales en el inicio del proceso patoldgico (Toro Greiffenstein
& Yepes Roldan, 2004); ademas, las pruebas de memoria que tienen tareas de aprendizaje
verbal controlado han demostrado alta especificidad para detectar la EA en estado
prodromico incluso hasta 2 afios antes de la presentacion del cuadro demencial (Sarazin et
al., 2007).

El conocimiento encontrado en el presente trabajo permitira entonces desentrafiar ain mas
la complejidad de la EA, lo que puede traducirse en futuras herramientas clinicas para
neuropsicologos y grupos de clinicas de memoria en el proceso de evaluacion y diagnostico
de esta enfermedad; igualmente, es un aporte al cuerpo tedrico cientifico, lo que a largo

plazo puede ayudar a la mejora de los procesos de deteccion y tratamiento.
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A partir de lo ya expuesto se plate6 como objetivo del presente estudio describir las
caracteristicas de las intrusiones en la prueba de aprendizaje verbal controlado de Grober y
Buschke, en un grupo de pacientes diagnosticados por consenso con EA por el grupo de
especialistas de la Clinica de Memoria del Hospital Universitario San Ignacio con apoyo del
Instituto de Envejecimiento de la Pontifica Universidad Javeriana (Bogota). Los objetivos

especificos fueron:

= Describir el desempefio de un grupo de pacientes con diagndstico de EA en la prueba de
memoria de Grober y Buschke en el recobro de la informacion libre y con clave.

= |dentificar las intrusiones en cada etapa de la prueba de memoria (cuatro ensayos de
evocacion de informacién de manera libre y cuatro ensayos de recobro con ayuda de una
clave semantica).

= Describir las intrusiones en cada etapa de la prueba de memoria (cuatro ensayos de
evocacion de informacion de manera libre y cuatro ensayos de recobro con ayuda de una

clave semantica).

El presente documento esta dividid en cuatro capitulos: el primero describe el marco
conceptual de la EA, su epidemiologia, bases patoldgicas y caracteristicas
neuropsicoldgicas; el segundo profundiza en las falsas memorias, en particular las
intrusiones, y como se presentan en la EA; el capitulo tres describe el método comentando
al detalle la prueba de aprendizaje verbal controlado de Grober y Buschke; el cuarto apartado
contiene los resultados encontrados en el estudio y el capitulo final abarca la discusion,

conclusiones y recomendaciones de la investigacion.






1. Conceptualizacion de la Enfermedad de Alzheimer (EA)

La EA es un proceso patologico que hace parte del grupo de las demencias. El término
demencia es descrito como «sombrilla» pues agrupa «una variedad de enfermedades y
condiciones que se desarrollan cuando las células nerviosas (llamadas neuronas), que se
encuentran en el cerebro, mueren o dejan de funcionar»* (Thies & Bleiler, 2013). La
demencia, que no es inevitable en el envejecimiento (Burns, O'Brien, & Ames, 2005), es
descrita como un proceso de deterioro que inicia lentamente y que progresa de manera
escalonada, Ilevando al sujeto quien la padece de leves dificultades en su memoria? hasta la
total dependencia para el desarrollo de actividades de autocuidado; lo que ha permitido

describir diferentes estadios de la enfermedad.

La EA es uno de los procesos neurodegenerativos mas frecuentes (van Norden, et al., 2012;
WHO, 2012), su principal factor de riesgo es el aumento de la edad (Matthews & Miller,
2009) aungue no es una consecuencia del envejecimiento normal (Burns, et al., 2005). Lo
anterior resulta alarmante teniendo en cuenta el importante aumento en el envejecimiento
poblacional (véase figura 1-1), lo que puede argumentar un aumento del grupo de personas
con EA ya que el riesgo de padecerla después de los 65 afios se duplica cada 5 afios
(Matthews & Miller, 2009).

El principal sintoma ya mencionado en lineas anteriores y que aparece en las primeras etapas
de la EA es la alteraciéon en la memoria episddica (Beal, et al., 2005), con hallazgos

particulares en las pruebas de memoria verbal explicita propios de la enfermedad y que se

! Traduccion del texto original en inglés.

2 Esta descripcion se basa en la presentacion tipica EA, que involucra deterioro de la memoria episodica en las
etapas iniciales de la enfermedad, pues ya se han descrito cursos atipicos de la EA con deterioro inicial de otras
funciones cognoscitivas y/o motoras (J. K. Johnson, E. Head, R. Kim, A. Starr, & C. W. Cotman, 1999; Rippon
et al., 2003; Shuttleworth, 1984).
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conocen como intrusiones, relacionadas con la pérdida de volumen en el hipocampo

(Deweer, et al., 1995), principal estructura afectada en la EA.

2000
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2 1000
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, .

1950 1975 2009 2025 2050
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Figura 1-1: Poblacién mundial alrededor de los 60 afios de edad entre los afios 1950-2050
(UNFPA, 2012).

A continuacion se describe la epidemiologia de la EA, los correlatos neuroanatomicos,
funcionales y genéticos; y el perfil y evaluacion neuropsicoldgica de esta. Puesto que el foco
del estudio son las intrusiones, se nombran de manera somera en las secciones consecuentes

pero se explican de manera extensa en el capitulo 2.

1.1 Epidemiologiay factores de riesgo de la EA

La EA esté entre los tipos de demencia mas diagnosticados con la Demencia Vascular (DV),
la demencia por Cuerpos de Lewy (CL) y el grupo de las Demencias Frontotemporales
(DFT) (WHO, 2012); siendo la mas frecuente con una prevalencia del 59% (L6pez R., Cano
G., & Gomez M., 2006).
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El factor de riesgo mas importante para padecer EA es el aumento de la edad, lo que tiene
lugar gracias al crecimiento poblacional por el incremento en la expectativa de vida y
longevidad, encontrando relaciones de 1:8 entre adultos mayores con EA versus sanos en
estudios epidemioldgicos realizados en Estados Unidos (Alzheimer's Association, 2012). En
Colombia la proyeccion poblacional de las Naciones Unidas (2010) reporta un aumento de
personas de la tercera edad, que trae consigo un aumento de sujetos con EA, pasando de
cerca de 10. 000 habitantes en 1950 a mas de 60. 000 en el 2050.

Segun el momento de aparicion de la EA en la vida del paciente puede clasificarse como EA
precoz o inicio temprano y de inicio tardio, estableciendo como punto de corte para esta
division la edad de 65 afios (Canu et al., 2012). También se clasifica teniendo en cuenta la
presencia de mutaciones genéticas autosémicas dominantes como EA familiar (el 10% de
los casos), 0 EA esporadica en ausencia de ellas (correspondiente al 90% de los casos)
(Lopera, 2012).

La sobrevida de este importante grupo de pacientes esta entre los 7 y 10 afios, en un rango
de 2-20 afios (Matthews & Miller, 2009) después del inicio de los sintomas (Beal, et al.,
2005). Este amplio espacio de tiempo que transcurre en el curso de la enfermedad es
heterogéneo teniendo en cuenta la variabilidad entre sujetos (Hanyu et al., 2010; Holmes et
al., 2005; Tandon, Adak, & Kaye, 2006), en particular por factores de riesgo como la historia
médica y en especial las alteraciones del sistema cardiovascular (Alzheimer-Scotland, 2011,
Mielke et al., 2007) y el estilo de vida y el medio ambiente (Alzheimer-Scotland, 2011),
incluyendo la influencia de la reserva cognitiva y los mecanismos compensatorios en su
progresion (Savioz, Leuba, Vallet, & Walzer, 2009; Stern, 2006). Por ello los factores de
riesgo de la EA presentan una organizacion jerarquica, siendo los mas influyentes el
aumento de la edad seguida de la heredabilidad o historia familiar de EA.

Acerca de la historia familiar, la literatura describe tres genes que parecen relacionarse con
el proceso patoldgico en cuestion: el gen precursor de la proteina amiloide o APP en el
cromosoma 21, el gen de la presenilina 1 o PSEN1 en el cromosoma 14 y el gen de la

presenilina 2 o PSEN2 en el cromosoma 1; con cerca de 160 mutaciones vinculadas a las
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alteraciones en la produccion de la proteina beta-amiloide, proteina implicada en la
patofisiologia de la EA (Matthews & Miller, 2009); aunque recientes estudios confirman 11

genes que parecen gatillar la enfermedad (Lambert et al., 2013)

Debido entonces a su heterogeneidad, la EA es mé&s reconocida como un grupo de
desordenes similares que pueden variar teniendo en cuenta factores como la edad y la
herencia entre otros pero que, a pesar de dicha heterogeneidad, parece seguir un curso clinico
tipico que refleja su neuropatologia (SBU, 2008), con nuevos criterios diagnosticos que
mantienen el déficit mnésico como primer sintoma en la EA tipica (Dubois, Feldman,
Jacova, Cummings, DeKosky, Barberger-Gateau, Delacourte, Frisoni, Fox, & Galasko,
2010).

1.2 Descripcion patologica

Las bases neuroanatémicas, de la EA identifican un proceso de desconexion entre diferentes
areas de asociacion cortical (corticocortical), lo que hace dificil la comunicacion entre ellas;
también hay una pérdida de las vias o conexiones nerviosas que llegan al hipocampo
(deaferentacion hipocampal) asi como de aquellas que salen de esta estructura
(deeferentacion hipocampal), aislando al hipocampo de las demaés estructuras cerebrales;
sumado a esto se habla de una pérdida de la inervacion colinérgica (denervacion
colinérgica), lo que causa una disminucion del neurotransmisor acetilcolina en el cerebro
(Arendt, Holzer, Gertz, & Bruckner, 1999; A. S. Burns, et al., 2005; Pearson, Esiri, Hiorns,
Wilcock, & Powell, 1985).

La desconexion corticocortical se ha relacionado con la presencia de agregados de la
proteina beta-amiloide, proteinas descritas hoy como tdxicas que se ubican fuera de la
neurona (placas) y con depdsitos intraneuronales de proteina tau (ovillos neurofibrilares) en
las capas Il y IV del neocértex; lo que se traduce en alteracion de las neuronas piramidales
glutamatérgicas, un tipo de neuronas que se encuentran en la corteza cerebral y el hipocampo
y que se encargan de sintetizar el glutamato (de alli sunombre). La desconexion se da porque

estas neuronas forman las vias que comunican las areas de la corteza cerebral entre ellas
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(proyecciones corticocorticales) asi como la comunicacion entre areas corticales y las

estructuras subcorticales (proyecciones corticosubcorticales) (Burns, et al., 2005).

Los agregados de proteina tau y de beta-amiloide, descritos en el parrafo anterior, se
depositan también en la capas Il y IV de la corteza entorrinal y el subcubiculum, estructuras
cerebrales que conectan al hipocampo con el cerebro anterior, con el tdlamo, el hipotalamo
y las cortezas de asociacion; lo que también ocasiona el aislamiento del hipocampo
(deaferentacion y deeferentacion hipocampal). Los depdsitos de estas proteinas son las que
generan la denervacion colinérgica con la consecuente deplecion de glutamato en el giro
dentado (A. S. Burns, et al., 2005).

Por otro lado se afectan los ndcleos de la base, en particular los nucleos de Meynert, Unicos
proveedores cerebrales de acetilcolina para el neocortex y el hipocampo, generando una
disminucion importante de este neurotransmisor. Una baja de la acetilcolina altera los
procesos de atencion y aquellos relacionados con la organizacion de la informacion en la

neocorteza y en el sistema limbico (Burns, et al., 2005).

En resumen, las placas y los ovillos neurofibrilares empiezan a depositarse en diferentes
estructuras cerebrales. En las primeras etapas de la EA los agregados proteicos (placas y
ovillos) aparecen en la corteza entorrinal, a medida que progresa la enfermedad esas
sustancias pasan al hipocampo y, de manera progresiva y finalmente, terminan minando la
neocorteza (lacono et al., 2009). A pesar de lo anterior cabe resaltar que en algunos estudios
de tipo doble ciego se han identificado procesos de EA en ausencia de hallazgos
neuropatologicos y también, cerebros con gran cantidad de agregados proteicos en ausencia

de sintomas, lo que se conoce como EA asintomaética (lacono, et al., 2009).

1.3 Perfil Neuropsicoldgico de la EA

El proceso de alteracion neuropatoldgica descrito en lineas anteriores se ha relacionado con
los sintomas encontrados en el curso de la EA, como en la etapa inicial donde se observan

ovillos neurofibrilares en la region transentorrinal que posteriormente se ven en el
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hipocampo, la amigdala y la neocorteza (Matthews & Miller, 2009); siendo estos los
responsables de las fallas en la memoria reciente (Burns, et al., 2005). Teniendo en cuenta
entonces que es un proceso progresivo que implica cambios en el tiempo, se describen a

continuacion las etapas de la enfermedad.

1.3.1 Progresion de la EA

Se ha demostrado un inicio muy temprano del proceso neuropatoldgico que subyace a la
EA, es decir, sin la presencia de sintomas clinicos; que aparecen en la etapa conocida como
pre-demencial y que contindan generando el declinar cognoscitivo y funcional en el sujeto

hasta un estadio severo (Burns, et al., 2005).

El modelo clasico divide la EA en cuatro fases (L6pez R., et al., 2006): «una fase de olvido,
una fase confusional, una fase demencial y un sindrome afaso-apraxo-agnosico»; desde el
modelo de Reisberg se proponen siete etapas de deterioro (Krzyminska, Rossa, &
Krzyminski, 1993), division ampliada en la tabla 1-1. Otra descripcion agrupa las etapas de
la EA en tres (Beal, et al., 2005): una relacionada con alteracion progresiva de la memoria,
otra que involucra disfuncién cortical progresiva (afasia, apraxia, disfuncién viso-espacial)
y una tercera que implica alteraciones neuropsiquiatricas. Estos sintomas se acompafian de

alteraciones motoras en etapas tardias de la enfermedad.

Existen diversas divisiones de los estadios de la EA, descritos en parrafos anteriores, algunos
mas especificos que otros pero todos ellos agrupan tres momentos: estados preclinicos, el
avance a aquellos prodrémicos y finalmente la estapa demencial (Dubois, Feldman, Jacova,
Cummings, DeKosky, Barberger-Gateau, Delacourte, Frisoni, Fox, Galasko, et al., 2010).
El presente estudio toma la clasificacion de Reisberg, teniendo en cuenta su filiacidn con el
grupo de especialistas quienes realizaron el diagnostico por consenso de los pacientes

participantes del estudio.

Tabla1-1:  Version condensada de la escala de deterioro global (GDS por sus siglas en
inglés) (Herrmann & Gauthier, 2008).
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Etapa Descripcion

Etapal | No hay déficit mnésico subjetivo (sin deterioro cognoscitivo): no hay

(GDS 1) | problemas con las actividades de la vida diaria.

Etapa2 | Queja subjetiva de memoria (deterioro cognoscitivo subjetivo): Quejas de

(GDS 2) | olvidos como dificultades para recordar nombres o pérdida de objetos.

Etapa 3 | Déficit inicial explicito (deterioro cognoscitivo leve): Dificultades con

(GDS 3) | frecuencia en las actividades laborales, puede haberse perdido en lugares
familiares, puede haber extraviado un objeto valioso.

Etapa 4 | Déficit claro en la evaluacién clinica (deterioro cognoscitivo moderado):

(GDS 4) | Disminucion del conocimiento personal y/o de eventos recientes; frecuentes
dificultades en viajes-desplazarse y el manejo del dinero.

Etapa5 | No puede sobrevivir independientemente en la sociedad sin alguna asistencia

(GDS 5) | (deterioro cognoscitivo moderadamente severo): Dificultad en recordar
detalles de informacion personal importante (ej., direcciones, nombres de 1
0 2 instituciones educativas a las que asisti0), puede necesitar claves o
indicaciones para el desarrollo de actividades de la vida diaria.

Etapa 6 | Incapacidad en gran parte de verbalizar eventos recientes de la propia

(GDS 6) | experiencia (deterioro cognoscitivo severo): Puede olvidar en nombre del
esposo (a), la incontinencia se presenta a medida que progresa esta etapa,
requiere mayor asistencia para el desarrollo de actividades diarias, aumentan
problemas de comportamiento (ej., agitacion, delusiones).

Etapa 7 | Pocas palabras inteligibles o sin habilidades verbales (deterioro cognoscitivo

(GDS 7) | muy severo): Pérdida de la habilidad para caminar mientras evoluciona esta

etapa.

En los primeros momentos de la enfermedad, segun la escala de Reisberg, se habla de una

etapa pre-demencial o de deterioro cognitivo leve (GDS 3), posterior a la etapa de quejas

subjetivas de memoria (GDS 2). Esta etapa pre-demencial (GDS 3) puede durar hasta cinco

afios antes que el paciente sea diagnosticado y se caracteriza por un deterioro en los procesos

de adquisicion de nueva informacion o0 memoria reciente, sin que estas alteraciones afecten
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el desarrollo de las actividades de la vida diaria del sujeto. Es en este momento de la EA
cuando el paciente utiliza estrategias compensatorias para el déficit que presenta como
anotar citas o llevar otro tipo de recordatorios, no se ven afectadas las relaciones

interpersonales y tampoco se describen cambios comportamentales.

A medida que el proceso patologico sigue su curso empiezan a afectarse de manera
importante las funciones cognoscitivas, lo que se conoce como estadio de demencia leve
(GDS 4). En ésta el hallazgo clinico principal de la EA tipica es una alteracion en la memoria
declarativa reciente y en el aprendizaje, aunque algunos sujetos tienen deterioro en otras
areas cognitivas como en el lenguaje o en las habilidades viso-construccionales
(Hildebrandt, Fink, Kastrup, Haupts, & Eling, 2013). Las alteraciones en el lenguaje pueden
relacionarse con una disminucion en el vocabulario, menor fluidez verbal y alteracion en la
denominacién de objetos (Melrose et al., 2009). Pueden aparecer otros sintomas como
apraxia construccional y desorientacién espacial (esta Gltima es la mayor causa de
dificultades en el manejo de vehiculos automotores) (Smith, Esiri, Barnetson, King, & Nagy,
2001). Debido a estas alteraciones cognoscitivas y a la conservacion de la capacidad de
introspeccion en el sujeto, pueden aparecer sintomas depresivos (Migliorelli et al., 1995),
ademas, el deterioro en la cognicién ya genera impacto en el desarrollo de actividades diarias

como el manejo del dinero.

Posteriormente se llega al estadio moderado de la EA (GDS 5y 6), en la cual se observa un
deterioro significativo de las habilidades cognitivas de razonamiento l6gico, planeacion y
organizacion. Hay presencia de dificultades para encontrar palabras y parafasias en el
lenguaje, asi como discurso circunstancial o prolijidad. Empieza la pérdida progresiva de la
capacidad de introspeccién del sujeto con respecto a su condicion. Las secuencias de
movimientos complejas ya no pueden realizarse (apraxia ideomotora) lo que hace dificil
actividades como vestirse y alimentarse. Un tercio de los pacientes en esta etapa desarrollan
delirium (desorden de inicio agudo con sintomas fluctuantes caracterizados por inatencion,
desorganizacion del pensamiento y alteracion de los grados de consciencia (Fick,
Kolanowski, Beattie, & McCrow, 2009)), al parecer relacionadas con el deterioro de las

funciones cognitivas superiores o al propio desarrollo de la enfermedad (A. S. Burns, et al.,
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2005). Aunque en esta etapa prevalece la anosognosia o falta de autoconciencia de la
enfermedad, hay momentos en los cuales hay residuos de introspeccion del sujeto dando
paso a reacciones emocionales catastroficas. En este momento inicia la pérdida en el control
de esfinteres. En una escala de GDS 5, el paciente puede conservar cierta autonomia para el
desarrollo de actividades como manejar dinero e ir al mercado, pero ya en la etapa GDS 6

necesita un cuidador permanente por su incapacidad para cuidar de si mismo.

El estadio severo de la demencia o etapa final (GDS 7), cursa con un deterioro global y
severo en el funcionamiento cognitivo. El lenguaje se reduce a frases simples o palabras. En
este momento de la enfermedad aparecen conductas agresivas que pueden relacionarse con
malinterpretacion del paciente de la conducta del cuidador. Hay apatia extrema y fatiga. El
desarrollo de actividades motoras como comer se ven afectadas lo cual evidencia una apraxia
severa. También se presentan otros sintomas fisicos como incontinencia doble, rigidez,
presencia de reflejos arcaicos y sintomas extrapiramidales en caso de comorbilidad con la
Enfermedad de Parkinson (Sabbagh et al., 2009).

Las siguientes tablas resumen las principales alteraciones neuropsicoldgicas y dominios

cognoscitivos conservados en estadios iniciales y avanzados de la EA.
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Tabla 1-2: Principales déficits neuropsicologicos en las etapas iniciales de la EA y

capacidades conservadas en etapas avanzadas (Arango Lasprilla, Ferndndez Guinea, &

Ardila, 2003).

Alteraciones neuropsicologicas en las etapas iniciales de la

Capacidades

neuropsicoldgicas

que se conservan en

= Dificultades para encontrar palabras, comprender
informacidn compleja, circunloquios, errores semanticos y
parafasias, hay disminucion en la fluidez verbal.

» Problemas importantes para retener nueva informacion.
Dificultades en las etapas de codificacion y recuperacion.

» Poco a poco mostraran dificultades para calcular la
distancia los angulos entre los objetos, para organizar
mental y manipulativamente la informacion, fenémeno de
closing-in.

= Las praxias se veran afectadas a lo largo de la evolucién,
comenzando por las mas complejas (apraxia del vestir).

= Disminucion de la flexibilidad mental y dificultades para
adoptar una aptitud abstracta.

= Falta de iniciativa, perseveracion, dificultades para

autocorregirse.

EA
las etapas mas
avanzadas
= Desorientacion espacial y temporal en ambientes no Componentes
familiares. simples de la
= Reduccion en la habilidad para alternar y dividir la atencion.
atencion en mas de una tarea y para resistir la interferencia. Memoria

procedimental e
implicita.
Comprensién de
mensajes cortos y
simples.
Capacidad para
comprender y
realizar gestos.
Lecturay
repeticion de

frases y mensajes.
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1.3.2 Evaluacién neuropsicoldgica

Aunque existen diversas pruebas que permiten establecer el perfil cognoscitivo en el adulto
mayor Yy, en particular, baterias destinadas para evaluar el funcionamiento cognoscitivo en
la EA (Escala de Evaluacion de la EA- subescala cognoscitiva (ADAS-Cog por sus siglas
en inglés) (Ihl, Grass-Kapanke, Janner, & Weyer, 1999) y la Bateria Neuropsicologica del
Consorcio para el Establecimiento de un Registro de la EA (CERAD por sus siglas en inglés)
(Heyman, Fillenbaum, & Mirra, 1990)); es importante tener en cuenta que su aplicacion esta
influenciada por factores socioculturales. Por ello los sujetos del presente estudio fueron
evaluados con un protocolo de evaluacion con puntos de corte para poblacion bogotana
(Bonilla Hernandez, 2005).

Las pruebas que componen el protocolo se relacionan a continuacion:

= Mini-Mental State Examination (MMSE): es una prueba de tamizado de 30 items que
permite conocer alteraciones cognoscitivas, particularmente, en el envejecimiento.
Contiene preguntas que miden la orientacion en tiempo y espacio, habilidades en
memoria inmediata y a corto plazo, un ejercicio de atencion y célculo (sustraccion
seriada), tareas para conocer habilidades del lenguaje (repeticion, comprension de
ordenes, escritura y lectura) y praxias (disefio de pentagonos sobrepuestos) (Strauss,
Sherman, & Spreen, 2006).

= Queja subjetiva de memoria: comprende 15 preguntas que se realizan al paciente y al
familiar, las mismas con una puntuacién en escala tipo likert relacionadas con

dificultades en la memoria episodica y reciente (Cano, Ruiz, & Plata, 2002).

= Fluidez verbal: en esta prueba el sujeto debe dar cuantas palabras como sea posible en
un minuto que inicien con una letra especifica (P y M) y con una categoria semantica

determinada (animales y frutas) (Strauss, et al., 2006).
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= Denominacién por confrontacion visual: se muestran al sujeto 64 figuras en blanco y
negro de dibujos vivientes y no vivientes (32 cada uno) de alta y baja complejidad visual

(16 para cada grupo) (Strauss, et al., 2006).

= Refranes: se pide al examinado que interprete cinco refranes presentados verbalmente

(ejemplo: no todo lo que brilla es oro) (Wechsler, 1981).

= Semejanzas: la tarea implica generar categorias de 10 pares de palabras relacionadas

semanticamente (ejemplo: ojo y oido) (Wechsler, 1981).

= Memoria remota: se realiza una serie de preguntas al paciente, por lo general 10, seis de
los cuales implican la evocacion de informacion de eventos socioculturales remotos
(ejemplo: quiéen fue el jefe del nuevo liberalismo) y cuatro para recientes (ejemplo: como

se llama el presidente de Colombia) (Bonilla Hernandez, 2005).

= Prueba de memoria verbal explicita con codificacion controlada o aprendizaje verbal
controlado de Grober & Buschke: el paciente observa 16 palabras impresas en grupos
de cuatro que debe leer, codificar con una clave semantica dada por el examinador y
evocar tanto de manera inmediata como en ensayos consecutivos a corto y largo (Grober,
Buschke, Crystal, Bang, & Dresner, 1988).

= Testdel trazo forma A o Trail Making Test A (TMT-A): consiste en un grupo de numeros
(uno al 25), encerrados cada uno en un circulo, distribuidos al azar espacialmente y
presentados en una hoja tamafo carta para que el examinado trace una linea que los una

en orden ascendente, en un tiempo limite de 120 segundos (Strauss, et al., 2006).

= Digito-Simbolo: el paciente cuenta con una hoja donde se presentan, en la parte superior,
los nimeros del uno al nueve cada uno asociado a un simbolo. En la parte inferior de la
hoja se encuentran de manera aleatoria los mismos simbolos asociados a los nimeros en

la parte superior de la hoja pero con un espacio vacio bajo cada uno de ellos que debe
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ser llenado por el sujeto con el numero correspondiente segun la clave de la parte

superior, en un tiempo limite de 120 segundos (Strauss, et al., 2006).

= Figura compleja de Rey Osterrieth: en esta prueba el paciente debe copiar una figura
compleja sin sentido formada por 18 elementos, cada uno calificado segun la ubicacion
en el espacio y si esta 0 no deformado (Osterrieth, 1944).

Dicho protocolo de evaluacion permite conocer la presencia o ausencia de déficit
neuropsicoldgico en la EA (véase tabla 1-3 de sensibilidad y especificidad), entendiendo
con esto que no todos los sujetos que presentan probable EA tienen alterados los mismos
dominios cognoscitivos y en igual intensidad, pero que la prueba de memoria verbal
explicita es una de las pruebas con mayor especificidad y sensibilidad, y que permite

discriminar sujetos sanos de aquellos con EA.

Tabla 1-3: Sensibilidad y especificidad en porcentajes de cada una de las pruebas que
conforman el protocolo de neuropsicologia de la Clinica de Memoria del Instituto de
Envejecimiento del Hospital San Ignacio— Pontificia Universidad Javeriana (Bonilla
Hernandez, 2005).

Prueba Especificidad (%) | Sensibilidad (%)
MMSE 65. 29 87. 64*
Denominacion 60. 56 48. 23
Fluidez verbal semantica 48. 23 96. 62*
Fluidez verbal fonoldgica 49. 11 90. 44*
Memoria inmediata 64. 70 76. 96
Memoria corto plazo libre 52.35 95. 50*
Memoria corto plazo clave 64. 11 94. 94*
Memoria largo plazo libre 61. 76 96. 62*
Memoria largo plazo clave 71.76* 91.01*
Intrusiones totales 65. 29 84. 26*
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Reconocimiento 78. 69 69. 66
Memoria retrospectiva remota 67. 64 74.15
Memoria retrospectiva reciente 72.94 78. 65

* Alta sensibilidad / especificidad

Tabla 1-3 (continuacion): Sensibilidad y especificidad en porcentajes de cada una de las
pruebas que conforman el protocolo de neuropsicologia de la Clinica de Memoria del
Instituto de Envejecimiento del Hospital San Ignacio— Pontificia Universidad Javeriana
(Bonilla Hernandez, 2005).

Prueba Especificidad (%) | Sensibilidad (%)
Total retrospectiva 64. 11 88. 76*

Cubos 64.72 62. 35

Copia figura de rey 62. 72 75. 84

Digito simbolo 51. 20 94. 94*

TMT-A 78.91 48. 87

Tiempo enel TMT-A 55. 88 75. 28

Refranes 64. 8 76. 40
Semejanzas 62. 4 78. 65

* Alta sensibilidad / especificidad

1.3.3 Diagnostico diferencial de la EA

Para el diagnostico de la EA existen criterios que guian el proceso de evaluacion y la
diferenciacion con otras patologias. Este apartado agrupa, en forma de tablas, dos propuestas
de criterios para el diagnostico de la EA, comentando algunos procesos patolégicos que

pueden confundirse con esta.

Para los criterios diagnosticos el Instituto Nacional de los Desordenes Neurologicos y en la
Comunicacion (NINCDS, por sus siglas en inglés) y la Asociacion de la Enfermedad de
Alzheimer y Desordenes Relacionados (ADRDA, por sus siglas en inglés) propusieron en
1984 tres tipos de diagnostico para la EA (véase tabla 1-4): EA probable, EA posible y EA
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definitiva (McKhann et al., 1984). La diferencia entre ellas es el grado de confirmacion,
donde la EA posible implica descartar procesos patolégicos que puedan simular la EA 'y en

la definitiva, debe haber confirmacidn histopatoldgica.

Tabla 1-4: Criterios diagndsticos del Instituto Nacional de los Desérdenes Neurolégicos y
en la Comunicacion y la Asociacion de la Enfermedad de Alzheimer y Desordenes
Relacionados (NINCDS-ADRDA) para el diagnostico de la EA (McKhann, et al., 1984).

Criterios Diagnosticos para la EA
Instituto Nacional de los Desérdenes Neuroldgicos y en la Comunicacion
Asociacion de la Enfermedad de Alzheimer y Desérdenes Relacionados

Criterios para el diagnéstico clinico de enfermedad de Alzheimer probable

» Demencia, diagnosticada mediante examen clinico y documentada con el miniexamen
mental de Folstein, la escala de demencia de Blessed u otras similares; y confirmada
con tests neuropsicoldgicos.

= Deficiencias en dos 0 mas areas cognitivas.

= Empeoramiento progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas.

= No alteracion del nivel de conciencia.

= Comienzo entre los 40 y los 90 afios, con mayor frecuencia después de los 65.

= Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales que pudieran
producir el deterioro progresivo observado de la memoria y de las otras funciones

cognitivas.

Apoyan el diagnostico de «Enfermedad de Alzheimer probable»
= Deterioro progresivo de alguna funcion cognitiva especifica como lenguaje, (afasia)
habilidades motoras (apraxia) y trastornos de la percepcion (agnosia).
= Alteraciones conductuales y en la realizacion de las actividades diarias habituales.
= Antecedentes familiares de trastorno similar, especialmente si obtuvo confirmacion
anatomopatoldgica.
» Pruebas complementarias:
» liquido cefalorraquideo normal, en las determinaciones estandar.
= Electroencefalograma normal, o con alteraciones inespecificas como

incremento de la actividad de ondas lentas.




Capitulo 1 20

= Atrofia cerebral en tomografia axial computarizada, objetivandose progresion de la

misma en observacion seriada.

Tabla 1-4 (continuacion): Criterios diagnosticos del Instituto Nacional de los Des6rdenes
Neuroldgicos y en la Comunicacion y la Asociacion de la Enfermedad de Alzheimer y
Desordenes Relacionados (NINCDS-ADRDA) para el diagndstico de la EA (McKhann, et
al., 1984).

Aspectos clinicos compatibles con el diagnéstico de «Enfermedad de Alzheimer

probable», tras excluir otras causas de demencia

= Mesetas en la progresion de la enfermedad.

= Sintomas asociados de depresién, insomnio, incontinencia, ideas delirantes, ilusiones,
alucinaciones, accesos emocionales, fisicos o verbales; alteraciones de la conducta sexual,
pérdida de peso.

= Otras alteraciones neuroldgicas en algunos pacientes, especialmente en los que se hallan
en fase avanzada como hipertonia, mioclonias o alteracion de la marcha.

= Convulsiones, en fase avanzada de la enfermedad.

» Tomografia axial computarizada cerebral normal para la edad del paciente.

Aspectos que convierten el diagnéstico de «Enfermedad de Alzheimer probable» en

incierto o improbable

» Instauracion brusca o muy rapida.

» Manifestaciones neuroldgicas focales como hemiparesia, alteracion de la sensibilidad o
de los campos visuales, o incoordinacion en fases tempranas de la evolucion.

= Convulsiones o alteraciones de la marcha al inicio o en fases muy iniciales de la

enfermedad.

Diagnostico clinico de Enfermedad de Alzheimer posible

= Demencia, con ausencia de otras alteraciones sistémicas, psiquiatricas y neurolédgicas que
puedan causar esa demencia, pero con una instauracion, manifestaciones o patron
evolutivo que difieren de lo expuesto para el diagnostico de «EA probable».

» Presencia de una segunda alteracion, cerebral o sistémica, que podria producir demencia
pero que no es considerada por el clinico como la causa de esta demencia

»= En investigacion, cuando se produce deterioro gradual e intenso de una unica funcion

cognitiva, en ausencia de otra causa identificable.
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Criterios para el diagnostico de Enfermedad de Alzheimer definitiva
= Criterios clinicos de «EA probable», y

= Comprobacién histopatoldgica, obtenida a traves de biopsia o autopsia.

Con la presencia de nuevos herramientas para la deteccion de la EA como los biomarcadores
gue permiten la deteccion in-vivo, se establecen adicionales criterios gracias a los cuales se
pueden tener en cuenta, de manera simultanea, tanto la evidencia clinica como aquella
patologica (véase tabla 1-5). Asi se proponen formas tipicas de la EA (aquellas que cursan
con alteraciones mnésicas en las primeras etapas) o atipicas (con otro tipo de alteraciones
cognoscitivas como la variante frontal de la EA (Johnson, Head, Kim, Starr, & Cotman,
1999)), o la EA asintomaética (presencia de biomarcadores para EA en ausencia de sintomas
clinicos) (Dubois, Feldman, Jacova, Cummings, DeKosky, Barberger-Gateau, Delacourte,
Frisoni, Fox, & Galasko, 2010).

Tabla 1-5: Propuesta de nuevos criterios para el diagnéstico de la EA (Dubois, Feldman,
Jacova, Cummings, DeKosky, Barberger-Gateau, Delacourte, Frisoni, Fox, & Galasko,
2010).

PRESDEENCIA EVIDENCIA
. DE
. DIAGNOSTIC | ALTERACIO- REQUERIMIENTOS
CLASIFICACION O DEEA NES EN Blggﬂgﬁib‘t) ADICIONALES
PRUEBAS DE VIVO
MEMORIA
EA tipica Si Requerido Requerido Ninguno
EA atipica Si No requerido Requerido Preser,1t.a0|on clinica
especifica
EA prodrémica Sl Requerido Requerido Ausencia de demencia
Demencia en EA SI Requerido Requerido Presencia de demencia
. . . . Evidencia de
EA mixta Si Requerido Requerido comorbilidades
EA preclinica
= Asintomatica = No = Nopresente | = Requerido = Ausencia de
con riesgo para sintomas de EA
EA = No = Nopresente | = No
= EA requerido =  Presencia de
presintomatica sintomas de EA
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Ausencia de sintomas o
No No requerido No requerido biomarcadores
especificos para EA

Deterioro
cognoscitivo leve

Al comparar las dos propuestas de criterios diagnosticos para la EA (1984 vs 2010), puede
decirse que no son excluyentes sino complementarias, pues los criterios de la primera tabla
(NINCDS-ADRDA en 1984, véase tabla 1-4) son mas especificos en cuanto al progreso del
deterioro y los relacionados en la tabla 1-5 (Dubois y colaboradores en 2010, vease tabla 1-

5), incluyen variantes del curso de la EA asi como la categoria de EA asintomatica.

Es asi que, a pesar de contar con diferentes propuestas para guiar el diagndstico de la EA,
siguen existiendo falsos positivos (Joseph, Robbins, & Rekaya, 2006), pues el Unico medio
de confirmacion (EA definitiva) es el examen histopatoldgico, lo que resulta poco factible
hacer in-vivo (estudio directo del tejido cerebral), o por medio de biomarcadores que son de
dificil acceso en los paises en vias de desarrollo; es por ello que se propone como alternativa
para controlar los diagnosticos erroneos el seguimiento longitudinal de los pacientes
(Ferrucci, 2008; Inzitari, 2010).

Finalizando la mencion de los criterios diagnosticos, los desordenes que se confunden
frecuentemente con la EA y que reciben por ello un diagnostico errado son aquellos que
pueden afectar tanto el desempefio cognoscitivo, en particular la memoria, como la
funcionalidad del paciente. Existen enfermedades psiquiatricas como la Depresion, que
también puede simular un cuadro de demencia, lo que antiguamente se conocia con el
nombre de Pseudodemencia Depresiva (Roman Alberca & Lopez-Pousa, 2002), y con un
porcentaje de error en el diagndstico de 32% de casos de depresion reportados como
demencia (Maynard, 2003). Esta confusion en el diagnostico entre depresion y demencia,
explican algunos autores, tiene lugar por la presencia de sintomas depresivos en los estadios

iniciales de la demencia, en este caso la EA (A. Burns, Folstein, Brandt, & Folstein, 1990).

Tambien existe el sobrediagnostico de la EA por la tendencia de los especialistas al

generalizar todos los déficits neuropsicolégicos como fallas en memoria identificando a
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pacientes con otros tipos de demencias, como la DFT, como sujetos con EA o dejando estos
pacientes sin diagnostico; esto sefiala dificultades en los especialistas al momento de
diferenciar alteraciones en la memoria de otros procesos patolégicos como desordenes

psiquiatricos y la DFT (Beber & Chaves).

Se han identificado algunas etiologias que también simulan un cuadro demencial y que al
ser tratadas puede revertirse el déficit aunque no se llegue a la linea base del estado
cognoscitivo. Este tipo de comorbilidades han sido identificadas en el 4% de un grupo de
sujetos con demencia (Hejl, Hagh, & Waldemar, 2002), y son: depresion, hidrocefalia,
sindrome de dependencia alcohdlica, lesiones ocupantes de espacio, enfermedades

metabolicas, epilepsia, sindromes postraumaticos y apneas obstructivas del suefio.

Recientemente se habla de un tipo de lipidosis que genera un cuadro similar al observado en
la EA, con agregados neuronales que incluye la proteina tau sumada a depésito de lipidos.
Se trata de la Enfermedad de Niemann-Pick tipo C, una patologia genética autosomica
recesiva generada por la ausencia de la enzima esfingomielinasa que puede confundirse
facilmente con la EA, tanto asi que incluso cuando se presenta en nifios algunos grupos la

Ilaman «Alzheimer de la infancia» (Patterson et al., 2012).

En resumen, aunque existen estrategias diagnosticas altamente especificas y sensibles como
el estudio histopatologico y biomarcadores, la aplicacion de pruebas neuropsicoldgicas
resulta una herramienta Gtil y necesaria por su facil acceso con respecto a las otras técnicas
de diagnostico de la enfermedad, lo que la convierte la mayoria de las veces en la unica
herramienta clinica de deteccion de demencias en las etapas iniciales de la enfermedad (Toro
Greiffenstein & Yepes Roldan, 2004).

En el presente capitulo se ha realizado una descripcion epidemioldgica, patoldgica y
neuropsicoldgica de la EA; dejando como gran conclusion que ésta enfermedad es un
proceso patoldgico complejo, de dificil diagnostico y con heterogeneidad en la presentacion
de sintomas que, en la forma mas comun de su presentacion (la forma tipica), describe como

sintoma principal déficit mnésico y que se comentan a profundidad en el siguiente capitulo.
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2. Alteraciones de la memoria episédica en la EA

El sintoma que caracteriza la EA es la dificultad para traer al presente informacion de
eventos recientes. Para conocer el proceso de estas dificultades mnésicas en este deterioro
neuroldgico cortical y sus rasgos caracteristicos, como lo son las intrusiones, es importante

describir como funciona la memoria y qué sucede cuando aparecen falsos recuerdos.

2.1 Como funciona la memoria: modelos tedricos y evaluacién neuropsicolégica

La memoria hace parte importante de la existencia del ser humano, con frecuencia el hombre
no es consciente cuan necesaria es esta, por ejemplo, para saber quién es, qué hara en el dia
presente o lo que debe comprar en el mercado. Existe un grupo teorico robusto acerca de
como funciona esta importante capacidad, definiendo diferentes modelos explicativos
(Atkinson & Shiffrin, 1968; Hintzman, 1988; Mandler, 1980; Yonelinas, 1999), aunque
todos ellos guardan la distincion entre dos grandes tipos de memoria: la episodica y la
semantica (Squire, 1992), distincion que se debe a los estudios de Tulving (1972) y que,

atendiendo a su historia y vigencia, se toman como fundamento del presente estudio.

2.1.1 El modelo de Tulving y su propuesta de la ley camatoética de la codificacion

La memoria es definida por Tulving no como «una unidad monolitica, unitaria» sino como
«un namero de sistemas diferenciados, pero que interactian [entre si]» (Tulving, Schacter,
& Stark, 1982). El conocimiento acerca del funcionamiento de la memoria se enriquecio con
el caso de H. M., un sujeto a quien, en 1953, se le realizé ablacion de la parte medial de los
I6bulos temporales incluyendo los polos temporales, el complejo amigdalino y parte del
hipocampo; por frecuentes crisis epilépticas. Esta cirugia dejé como secuela en H. M. la
pérdida de la capacidad para formar nuevos recuerdos, pero conservé aquella que implicaba

retener instrucciones para el desarrollo de una tarea (memoria de trabajo) y podia aprender
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nuevas tareas motoras (Kolb & Whishaw, 2009). Esta disociacion en el aprendizaje de H.
M. evidencio que la capacidad para almacenar y recuperar informacién estaba por lo menos
dividida en dos grandes grupos: la memoria implicita o no declarativa, con asiento
neuroanatémico en el tallo cerebral, el cerebelo, la corteza y los ganglios basales (Emilien,
2004); y la memoria explicita o declarativa, de interés en el presente estudio, con asiento
bioldgico en el hipocampo, la neocorteza, la corteza entorrinal, el cerebro anterior basal y el
tdlamo (Emilien, 2004); &reas cerebrales afectadas en la EA como se explicé en el apartado
1. 2 del capitulo 1.

Aunque existen nuevos conceptos acerca de la memoria episodica (descrita también como
la capacidad para viajar mentalmente en el tiempo (Emilien, 2004)), en la presente
investigacion se entendera a la misma como la capacidad para recolectar, de manera
intencional y consciente, informacion relacionada con previas experiencias (Kolb &
Whishaw, 2009); lo que permite evaluarla, por ejemplo, por medio del aprendizaje y recobro
de una lista de palabras: «...la memoria episddica implica la capacidad para almacenar y
evocar eventos o episodios que tienen temporalidad, localizados en el espacio y que hacen
parte de la experiencia personal, asi como las relaciones temporo-espaciales de esos

eventos» (Tulving & Thomson, 1973).

Tulving (1972) hace una subdivision de este tipo de memoria (memoria explicita): memoria
explicita episddica y memoria explicita semantica (véase figura 2-1 subdivisiones de la
memoria). Estos subtipos de memoria explicita no son excluyentes, estudios han demostrado
cdmo en tareas, por ejemplo de evocacion de listas de palabras, hay participacion tanto de
la memoria episédica como de la seméantica; en especial en los procesos de codificacion y

de recuperacion de la informacion (Emilien, 2004).

Cuando Tulving habla sobre procesos de codificacion de la informacion propone la hipotesis
de la ley camatdtica de la codificacion (Tulving, 2008). Explica en este postulado que existe
un efecto de primacia cuando se trata del aprendizaje de una serie de eventos secuenciales,
como, el aprendizaje de una lista de palabras. Describe que, aunque existen propuestas de

efectos de posicion serial en los que se observan efectos de primacia y recencia cuando se
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aprende una serie de eventos explicado esto por la mayor atencién prestada a los eventos
iniciales y finales y a su mayor discriminabilidad con respecto a los eventos que se

encuentran en el medio de la secuencia; prevalece la ley de primacia.

Memoria

[ |

No
declarativa
o implicita

Declarativa
0 explicita

I
[ |

Semantica Episodica

Figura 2-1: Subdivisiones de la memoria segin el modelo de Tulving.

Esta ley es, segun el autor, primaria pues «refleja una propiedad bésica del cerebro» donde
la presentacion de una palabra en una lista es descrita como un evento (Tulving, 2008)
atendiendo a la clausula de ceteris paribus (todas las cosas en igualdad) es decir, que lo
eventos pueden ser cualesquiera siempre y cuando dichos eventos sean objetivamente
identificables y se cumpla la clausula, propone por tanto que: «de dos eventos secuenciales,

el segundo tiende a retenerse menos [que el primero]»®.

Complementa la ley de primacia con la ley y la hipdtesis de la camatosis. En esta hipdtesis
el procesamiento de un primer evento requiere de una serie de procesos neuronales que le
permitan llevarlo a la memoria de largo plazo (codificarlo), lo que determinara «qué, y qué
tan bien, la persona recuerda el evento algin tiempo después»* (Tulving, 2008). Teniendo
en cuenta que los eventos son similares, por ejemplo en el caso del recobro de un listado de
palabras, y por ende su procesamiento también, los recursos cognoscitivos necesarios para

el procesamiento del primero llegan a fatigarse y no resultan tan efectivos para el segundo,

3 Traduccion del texto original en inglés.
4 Traduccion del texto original en inglés.
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lo que Tulving define como camatosis: «procesos hipotéticos (¢neuroquimicos?) que causan
reduccion de una actividad-dependiente especifica en la eficacia de una red neuronal»®
(Tulving, 2008); afiadiendo que este proceso de fatiga es transitoria. Asi, la ley de la
camatosis versa de la siguiente manera: «de dos eventos, aquel cuyo proceso de codificacion
se ve mas severamente afectado por la camatosis es menos probable que sea retenido»®
(Tulving, 2008).

2.1.2 Lamemoria verbal explicita en el aprendizaje de una lista de palabras

Se mencion6 en lineas anteriores la participacion de la memoria explicita episddica y
semantica en tareas como el aprendizaje de una lista de palabras. Por ello, y teniendo en
cuenta que la prueba reina en la evaluacién de la EA implica este tipo de tarea, en el presente
apartado se amplia el proceso de aprendizaje de listas de palabras. Siguiendo lo anterior,
puede iniciarse aclarando que recordar informacion implica dos importantes procesos:
almacenamiento (storage) y recuperacion (retrieval) (Tulving & Thomson, 1973); y que en

el proceso de almacenamiento puede existir o no codificacion.

La codificacion es expuesta por Tulving y colaboradores (1973) con el principio de
codificacion (encoding principle), explicado asi: «qué es almacenado esta determinado por
qué es percibido y cémo eso [percibido] es codificado; y qué es almacenado determina qué
claves de recobro son efectivas en proveer el acceso de lo que ha sido almacenado»’. Asi,
describen como el proceso de codificacion interviene entre la percepcion del evento y la
creacion de la correspondiente huella mnémica, facilitando la evocacién de la informacion

que mostraria una menor tasa de recobro en ausencia de este tipo de claves o ayudas.

En tareas de aprendizaje de una lista de palabras, donde la percepcion del evento es la
presentacion de dichas palabras, Tulving y colaboradores (1973) mencionan dos tipos de

claves o ayudas que pueden utilizarse en el proceso de codificacion: claves intra-lista

5 Traduccion del texto original en inglés.
® Traduccion del texto original en inglés.
" Traduccion del texto original en inglés.
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(intralist cues) y claves extra-lista (extralist cues), las primeras descritas como parte de los
elementos a ser recordados, las segundas como items no explicitamente presentados en la
tarea. Por ejemplo, en una lista de palabras como rébalo, perejil, medias; una clave intra-
lista seria la palabra medias para que la persona recuerde rébalo mientras que una clave
extra-lista no seria parte del estimulo de manera explicita, por ejemplo, en el momento del

aprendizaje asociar a medias la clave prenda de vestir.

Un hallazgo importante de los experimentos realizados por Tulving y colaboradores (1973)
y corroborados por estudios actuales (Adam et al., 2007; Hannon & Craik, 2001) argumenta
que las claves extra-lista facilitan mas el recobro de la informacién al ser comparadas con
las intra-lista, aclara ademas que la efectividad se debe a la huella de la codificacién que
deja la clave y no a las caracteristicas de la palabra estimulo en la memoria seméantica, por
ello la evocacion tendria un mejor rendimiento si la clave extra-lista se relaciona

semanticamente con la palabra.

2.1.3 Aprendizaje de una lista de palabras en la EA: la prueba de aprendizaje verbal
controlado de Grober y Buschke

A pesar de contar con diferentes pruebas en la evaluacién y diagndéstico de la EA, como ya
se comento en apartados anteriores, el aprendizaje de una lista de palabras con ayuda de
claves extra-lista relacionadas semanticamente (en adelante claves semanticas) ha mostrado
ser altamente sensible y especifica para el diagnostico de esta demencia (Bonilla Hernandez,
2005; Petersen, Smith, lvnik, Kokmen, & Tangalos, 1994; Tounsi et al., 1999; Tuokko,
Vernon-Wilkinson, Weir, & Beattie, 1991).

Lo anterior es soportado por diferentes estudios sobre EA donde se documenta la presencia
de alteraciones de la memoria en el recobro de informacion sin presencia de claves o de
manera libre (E. Grober, Lipton, Hall, & Crystal, 2000; Helkala, Laulumaa, Soininen, &
Riekkinen, 1988; Lekeu et al., 2003), cuando hay asistencia o claves semanticas en el
recobro de la informacion (Buschke, Sliwinski, Kuslansky, & Lipton, 1995; Lekeu, et al.,
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2003; Petersen, et al., 1994; Tounsi, et al., 1999) y también en tareas de reconocimiento
(Branconnier, Cole, Spera, & DeVitt, 1982; Wilson, Bacon, Fox, Kramer, & Kaszniak,
1983).

Por ello Grober y sus colaboradores (Grober, Gitlin, Bang, & Buschke, 1992; Grober,
Ocepek-Welikson, & Teresi, 2009) proponen una tarea de aprendizaje de palabras asistida
por claves semanticas para la evaluacion de la EA. Se trata de una lista de 16 palabras, sin
relacion semantica entre ellas, pero con claves seménticas en el proceso de aprendizaje
(véase tabla 2-1).

Este tipo de tarea permite diferenciar los sujetos sanos de aquellos con procesos
neurodegenerativos, aludiendo esto a que las personas con EA no responden al principio de
codificacion especifico como los sujetos sanos (Pefia-Casanova, Sanchez-Benavides, de
Sola, Manero-Borras, & Casals-Coll, 2012; E. Tulving & D. Thomson, 1973). Ademas, las
producciones no intencionales de respuestas inapropiadas llamadas intrusiones son
caracteristicas cuando personas con EA realizan la tarea, generadas en su mayoria cuando
se presenta la clave semantica en el recobro de la informacion y que se han relacionado con
la pérdida de volumen en el hipocampo (Deweer, et al., 1995), principal estructura afectada
en la EA. La importante presencia de las intrusiones en la tarea de memoria en la EA hace
que estos fendmenos patoldgicos sean catalogados como patognomanicas de la enfermedad
(Emilien, 2004).
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Tabla 2-1: Palabras de la prueba de memoria de Grober y Buschke (1988) y su respectiva
clave semantica (traduccion al espafiol, puntos de corte para una poblacion bogotana
(Bonilla Hernandez, 2005)).

PALABRA CLAVE SEMANTICA
1. Robalo ¢Cual es el pescado?
2. Chaleco ¢Cual era la prenda de vestir?
3. Domind ¢Cual era el juego de mesa?
4. Pergjil ¢Cual era el condimento?
5. Dentista ¢Cual era la profesion u oficio?
6. Cereza ¢Cual era la fruta?
7. Cobre ¢ Cual era el metal?
8. Arpa ¢Cudl era el instrumento musical?
9. Cuervo ¢Cual era el pajaro?
10. Palmera ¢ Cual era el arbol?
11. Judo ¢Cudl era el deporte?
12. Apio ¢Cudl era el vegetal?
13. Cumbia ¢ Cuél era el baile?
14. Roséola® ¢Cual era la enfermedad?
15. Mecedora ¢Cual era el mueble?
16. Geografia ¢Cual era la materia de colegio?

2.2 Intrusiones en la EA: las falsas memorias

La presencia de falsos recuerdos no solo se ha documentado en cerebros con procesos
patoldgicos sino también en sujetos sanos. Existe una taxonomia moderna de las memorias
falsas dentro de la cual se explican nueve paradigmas con diferentes tipos de falsas

memorias (Brainerd & Reyna, 2005), uno de ellos de interés en el presente estudio®:

8 Modificacion de la palabra «rociola» en la prueba.
® La descripcion de cada paradigma excede los propoésitos del presente trabajo, para ampliacion de esta
informacion se remite al lector a la referencia citada.
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Intrusiones Semanticas en la Evocacion de una Lista de Palabras (Semantic Intrusions in

List Recall), descrito a continuacion.

Brainerd y Reyna (2005) realizaron estudios con dos tipos de listas de palabras: una de ellas
sin relaciones semanticas entre palabras (por ejemplo: rojo, martillo, casa) y otra con
relacion semantica (por ejemplo: rojo, martillo, verde, puntilla). Encontraron que hay un
mejor recobro de listas que tienen relaciones semaénticas entre las palabras componentes y

que este aumenta cuando se usa una clave semantica en la evocacion de la informacion.

Este paradigma o las falsas memorias que aparecen en tareas que tienen relaciones
semanticas entre estimulos, en sujetos normales, se presenta cuando el recobro de la lista se
difiere en el tiempo, aumentando la contaminacion cuando se presentan listas de palabras a
modo de interferencia antes de la tarea de evocacion; pero dichas intrusiones en sujetos
normales no superan el 5% del total de la evocacion® (Brainerd y Reyna, 2005); asi, las
intrusiones son mayores en tareas de evocacion a largo plazo versus aquellas a corto plazo.
En pacientes con EA se encuentra un mayor nimero de intrusiones con respecto a sujetos
sanos (Jacobs, Salmon, Troster, & Butters, 1990), e incluso cuando se relacionan con otro

tipo de demencias como la demencia subcortical (Kramer et al., 1988).

En la EA hay mayor nimero de intrusiones cuando el recobro de la informacion se da con
la presentacion de una clave semantica versus aquella informacidn evocada de manera libre
(Canolle, et al., 2008; Desgranges et al., 2002). Esto se explica porque las areas cerebrales
que se relacionan con la presencia de intrusiones en la evocacion libre de palabras son la
corteza premotora medial superior y la prefrontal bilateral, el giro prefrontal superior
derecho y el giro temporal superior izquierdo (Desgranges et al., 2002); mientras que
aquellas relacionadas con la presencia de la clave semantica son la corteza perirrinal y
entorrinal bilateral pero de predominio izquierdo (Desgranges et al., 2002); areas que estan
afectadas en etapas tempranas de la EA.

10 Este porcentaje de intrusiones no es generalizable, sino que depende también de cuan frecuentes son las
palabras de la lista dada para el sujeto, es decir, a mayor frecuencia de aparicién en las palabras hay mayor
porcentaje de intrusiones que incluso puede variar entre el 0% y 44%, segin los estudios de Deese (1959)
citado por Brainerd y Reyna (2005).
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Se proponen también explicaciones relacionadas con dificultades en el proceso de la
inhibicion de la informacion por la presencia de un dafio en la memoria seméntica del
paciente que evita la inhibicion de las redes semanticas (Brandt & Rich, 1995; Moulin et al.,
2002), o como resultado de una pobre monitorizacion de la salida de informacion durante el
proceso de evocacion (Moulin et al., 2002); pero estas explicaciones de las intrusiones en la
EA tienen evidencia en contra gracias a los estudios de la inhibicion en memoria episodica

en pacientes con EA (Moulin et al., 2002).

Finalmente, no existen estudios que muestren las relaciones entre las intrusiones en la EA 'y
la palabra estimulo que las genera; afirmando de manera somera que las falsas memorias se
relacionan seméanticamente con la palabra estimulo, sin especificar mayores detalles. A pesar
de esto se cuenta con dichas descripciones en trastornos del lenguaje y en otras pruebas
neuropsicoldgicas como en tareas de denominacion (Bertolucci & Bezerra, 2011). Gracias
a estos estudios, y teniendo en cuenta que los errores tipo intrusiones que se describen en
los pacientes con EA se relacionan seméanticamente con la palabra estimulo (Brainerd y
Reyna, 2005), se proponen los siguientes tipos de errores atendiendo a la relacion que
presenta la intrusion con la palabra estimulo (Gonzéalez Nosti, Rodriguez Ferreiro, & Cuetos
Vega, 2008): paradigmaticos y sintagmaticos. Los errores paradigmaticos describen una
relacion jerarquica-categorial entre las palabras en cuestion y que pueden ser supraordinada
0 con jerarquia mayor (animal-gato), subordinada o con una menor (siamés — gato), o tener
el mismo grado de jerarquia (perro-gato). Por otro lado, las relaciones sintagmaticas se dan
cuando las palabras no pueden reemplazarse entre si pero se complementan entre ellas

(Gonzélez Nosti, et al., 2008), por ejemplo: gato-maullar.






3. Método

Este estudio se realiz6 con el apoyo de la Pontificia Universidad Javeriana y el Instituto de
Envejecimiento del Hospital San Ignacio, en el marco de los convenios académicos con la
Universidad Nacional, permitiendo el acceso a las bases de datos y al archivo de pacientes
evaluados por la Clinica de la Memoria con el fin de realizar la basqueda y seleccién de la

muestra de pacientes para el estudio.

3.1 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio de disefio mixto tipo dos etapas (Sampieri, Fernandez & Baptista,
2006), en la que inicialmente se realiza un analisis cuantitativo de los datos obtenidos, para
pasar a la cualificacién de los mismos, teniendo en cuenta que el objetivo del estudio implica
conocer la cualidad de las intrusiones dadas en una prueba de aprendizaje verbal controlado

por un grupo de pacientes con diagndstico por consenso de EA.

3.2 Muestra

El grupo de sujetos que hace parte de la muestra se selecciond de manera intencional por
medio de la revision de las bases de datos Memento (plataforma Acces) y C’MeCog
(plataforma FileMaker Pro v12), las cuales cuentan con el registro del total de pacientes
atendidos en la Clinica de la Memoria entre las fechas de septiembre de 1996 hasta
diciembre de 2013; con 3. 195 pacientes en la base Memento y 133 registrados en la base
de datos C’MeCog.

Puesto que la investigacion realizo la recoleccion de la informacion por medio de revisién
retrospectiva de documentos es catalogada, segun articulo el 11 literal «a» de la Resolucion

8430 de octubre de 1993, como investigacion sin riesgo. Sumado a lo anterior, el presente
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estudio contd con el aval del Comité de Etica de la Universidad Nacional de Colombia sede
Bogota y de la Pontificia Universidad Javeriana sede Bogota. Con base en los objetivos de
la investigacion, se establecieron los criterios de inclusion y exclusion para la seleccion de

la muestra.

3.2.1 Criterios de inclusién

= El criterio de inclusion principal para el ingreso de los participantes en el estudio fue
tener diagnostico por consenso de EA de curso tipico, por el grupo de Clinica de
Memoria del Hospital San Ignacio.

= Los sujetos debian contar con un seguimiento longitudinal con un minimo de tres
evaluaciones en el tiempo, como control de posibles falsos positivos en el diagnostico
de la EA.

= Contar, dentro del protocolo de evaluacién, con la aplicacion de la prueba de aprendizaje

verbal controlado de Grober y Buschke.

3.2.2 Criterios de exclusion

= Contar con menos de tres evaluaciones como control longitudinal.

= Tener, en alguna de las valoraciones (primera evaluacion o evaluaciones control), un
diagnostico diferente a EA.

= No tener dentro del protocolo de evaluacién la aplicacion de la prueba de memoria de
Grober y Buschke.

Se encontraron 778 registros de pacientes con diagndstico por consenso de EA, 283
corresponden a valoraciones longitudinales de los cuales solo 20 sujetos cuentan con
minimo tres evaluaciones longitudinales y que cumplieron con los demas criterios de
inclusion descritos en el apartado 3.2.1; para un total de 68 evaluaciones, descartando
aquellas que requirieron ser excluidas teniendo en cuenta los criterios detallados en el

apartado 3.2.2.
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Por lo tanto se obtuvo una muestra no probabilistica por conveniencia, formada por un grupo
de 20 pacientes diagnosticados por consenso en el grupo de la Clinica de Memoria del
Hospital Universitario San Ignacio como pacientes con EA; con un total de 68 evaluaciones,
7 de las cuales no contaron con la aplicacion de la prueba de Grober y Buschke por el
avanzado estado de demencia (a estos sujetos se les aplicé la curva simple de memoria que
consta de un listado de 10 palabras, dadas en 4 ensayos con evocacion inmediata y uno para
evocacion diferida; sin codificacion semantica, es decir, sin la presentacion de claves extra-
lista). El analisis a continuacion descrito se realizd en las 61 evaluaciones restantes, tomadas
de manera individual teniendo en cuenta la variabilidad de la edad y el grado de severidad
de la EA entre las evaluaciones de cada sujeto. No se analiza la informacion longitudinal de
los pacientes pues hay una importante heterogeneidad en el tiempo interevaluaciones entre
sujetos e intra-sujeto (de seis meses y tres afos); tomando a las mismas como registros

individuales para efectos de analisis.

3.3 Procedimiento

De las 61 valoraciones seleccionadas, se extrajo la informacidon relacionada con la prueba
de aprendizaje verbal controlado de Grober y Buschke, test de memoria verbal que trata de
una lista de 16 palabras presentadas al paciente de forma visual-verbal en tarjetas (véase
figura 3-1).

ROBALO CHALECO

DOMINO PEREJIL

Figura 3-1: Tarjeta uno (primera tarjeta) prueba de aprendizaje verbal controlado de Grober

y Buschke.
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Las palabras son leidas y luego codificadas en presencia de la tarjeta con ayuda de una clave
semantica: ¢cual es el pescado / prenda de vestir / juego de mesa / condimento?, para luego
ser recordadas con la clave semantica pero ya sin la ayuda visual de la tarjeta. Después de
los ensayos de lectura, codificacion y recobro inmediato de la informacion se realiza una
tarea de interferencia (contar de 20 hacia atras) y ocho ensayos de recobro de las 16 palabras,
en primera medida lo que el paciente recuerda o evocacion libre de la informacion y, para
aquellas palabras la presentacion de la correspondiente clave seméntica o evocacion de la
informacidn con clave; en el siguiente orden: recobro libre 1 (E1), recobro con clave 1
(CC1), recobro libre 2 (E2), recobro con clave 2 (CC2), recobro libre 3 (E3), recobro con
clave 3 (CC3), recobro libre largo plazo (LP) y recobro con clave largo plazo (CClp); el
recobro a largo plazo se realiza posterior a pruebas de interferencia no verbal. La prueba
termina con una tarea de reconocimiento de las 16 palabras con 16 no presentadas, para un
total de 32 palabras (Grober, et al., 1988).

A medida que la prueba se aplica, se registra en la hoja de calificacion (véase figura 3-2) las
palabras que el paciente repite (perseveraciones) y aquellas que no hacen parte de la lista de
palabras pero que el paciente nombra como perteneciente (intrusiones). Se acostumbra
realizar un grafico con los resultados de la prueba para los cuatro ensayos de evocacion libre,
los cuatro correspondientes a la evocacion de la informacion con clave y las intrusiones que
se presentan en cada pareja de recobro de la informaciéon (E1+CC1, E2+CC2, E3+CC3 y

LP+CClp); como se ilustra en la figura 3-3.
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Memoria Explicita Grober y Buschke | Estimul Lec |Cod. [Inm [EI [CC|E2[CC|[E3I|CC|LP [CC|Rec
Cual ¢s ol pez Rébalo Chaleco Mecedora
Cudl es una prenda de vesti Chaleco Clannete Alumsnio
Cudl es el juego de mesa Domunoc Helicopeeso Tenedox
Cuadl ¢s un condunento Peceyl Dommé tenaza
Cual ¢s una profesion Dentista ol Perejd
Cuil es una fruta Cereza Judo Roaols
Cual es un metal Cobre Coronel Durazno
Cuil es un mnstrumento musacal Arpa Dedo Tractor
Cual es un pajazo Cuervo Sarduna Cuervo
Cual 5 un arbol Palmena Tren Ajo
Cual es un deporte Judo Divan Pl
Cual es un vegeral Apio Lotena Cobre
Cuil es un baile Cumbua Cerema Ampa
Cual ¢s una enfermedad Roaola Cumbua Espmnaca
Cual ¢s un mueble Mecedora Botella Apio
Cual ¢s una csencia Geogzafia Cananio Cilantro
Ci Robalo Cosedora
b - Sotano Machete
I 3y Matemanicas | Cdanero
Dentista Sombrero
Taza Palmera
Angaa
Finca

Figura 3-2: Hoja de calificacion de la prueba de aprendizaje verbal controlado de Grober y
Buschke.

16
14
12
10 1 —o—Libre
8 Na ~-Clave
6 == |ntrusiones
4 HA\
2
0 x x \ |
E1l E2 E3 LP

Figura 3-3: Ejemplo de un grafico de la prueba de aprendizaje verbal controlado de Grober
y Buschke.
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3.4 Recoleccion y andlisis de datos

La recoleccion de la informacion se realizé pasando, dato por dato, las respuestas dadas por
los pacientes en cada uno de los ensayos de la prueba de aprendizaje verbal controlado de
Grober y Buschke en una hoja de Excel que contiene informacion relacionada con el orden
de evocacion de la palabra en los ensayos de recobro libre, las palabras recordadas en los
ensayos con clave semantica y las intrusiones dadas por los pacientes segun el orden de
aparicion y la palabra relacionada. Los datos fueron recolectados por el investigador
principal del estudio, realizando revision aleatoria de los datos ingresados en algunos

registros tabulados para efectos de control de calidad.

El analisis de datos se realizo, en la primera etapa del disefio mixto (cuantitativo) con la
ayuda del programa de computador SPSS v21, con estadisticos descriptivos y pruebas para
conocer diferencias de medias entre los diferentes grados de severidad de la EA. El analisis
de las intrusiones hizo parte de la etapa cualitativa del estudio, en la que se realizé un analisis
de estas palabras no otorgadas con la ayuda del programa AtlasTi v6.2.3, y por medio de un
proceso de categorizacion axial con categorias preestablecidas y permitiendo la emergencia

de otras en el proceso de analisis.



4, Resultados

El presente capitulo describe los resultados del estudio en dos segmentos: el primero
contiene el analisis cuantitativo de la informacion con descripcion de las caracteristicas
sociodemograficas de los 20 sujetos y aquella relacionada a la evocacion de palabras de la
prueba de memoria de Grober y Buschke para el total de los registros, mostrando las palabras
evocadas en cada ensayo de recobro de informacion y las intrusiones correspondientes; la

segunda presenta el analisis cualitativo de las intrusiones.

Para describir los resultados se utilizaron figuras de tipo caja con patillas y tipo lineas, con
convenciones para los diferentes ensayos de evocacion tanto libre como con ayuda de la
clave semantica como se explicé en parrafos anteriores (apartado 3. 3) y para cada palabra
de la lista inicial de aprendizaje atendiendo a su posicion dentro de la secuencia de palabras
segun el orden de presentacion al sujeto (véase tabla 2-1).

4.1 Datos cuantitativos

La descripcion cuantitativa de los datos se realizé con ayuda de la prueba de normalidad de
Shapiro-Wilks, destinada a evaluar la existencia de normalidad en muestras de menos de 50
observaciones. Teniendo en cuenta que no todos los datos tienen una distribucion normal se
realizd un analisis de diferencia entre grupos con la prueba t para aquellos normales, y con
la prueba de Wilcoxon para el total de los registros, incluyendo los datos normales con
aquellos que carecen de dicha distribucion muestral. La informacion se agrupa en tablas vy,
en otros momentos, se ilustra con la ayuda de graficos de cajas con patillas y lineas, figuras

que se explicaran en el curso de su aparicion.
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4.1.1 Descripcion sociodemografica de la muestra

La muestra del estudio esta compuesta por un total de 20 individuos, 16 mujeres y cuatro
hombres. Los sujetos se agruparon en GDS3, GDS4 y GDS5 teniendo en cuenta la severidad
de la EA segln escala GDS (véase tabla 1-1 pagina 10). La distribucion de los valores de
edad de los sujetos es normal para los tres grados de severidad y, en cuanto a la escolaridad,
la distribucion es normal para los grados de severidad GDS3 y GDS5, mostrando una

distribucion no normal para GDS4 con un p valor de 0, 016 (véase tabla 4-1).

Tabla 4-1: Prueba de normalidad de Shapiro-Wilk para la edad y escolaridad de los 20
sujetos, segun grado de severidad de la EA.

Variable GDS p valor
0. 188*
0. 940*
0.983*
0. 764*
0. 016
0. 130*

Edad

Afos de escolaridad

gl B~ W o b~ W

* Distribucion normal

La tabla 4-2 agrupa las medias y medianas correspondientes a la edad y escolaridad de los
20 sujetos; puede observarse cdmo, a medida que aumenta la severidad de la enfermedad,
aumenta la edad promedio o mediana. Llama la atencion una mayor dispersion de los datos
para el grupo de GDS5 con grado de escolaridad similar entre los grupos GDS 3y 4, siendo
mayor la dispersién en afios de educacién para los pacientes con GDS3. El grupo GDS 5

tiene menor grado de escolaridad.

Como se explicod en lineas anteriores, se tom6 un grupo de pacientes con valoraciones
longitudinales como una forma de control diagndstico de falsos positivos (véase apartado
1.3.3), contando con 61 valoraciones del total de sujetos seleccionados; por ello, los analisis
se realizaron en el total de registros de los 20 pacientes ingresados al estudio. La tabla 4-3
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presenta la distribucion de los 61 registros segun la cantidad de pacientes a quienes

pertenecen los registros y el grado de severidad de la EA.

Tabla 4-2: Datos sociodemograficos de los 20 sujetos (DE: desviacion estandar, DM:

desviacion media).

Datos sociodemograficos GDS3 GDS4 GDS5
N 8 8 4
Afios de escolaridad 10. 63 (5. 01) + 10 (2. 62) + 7.75(4.72) +
Promedio de edad en afios 70.84 (5.44)+ | 76.46 (4.68) * | 80.33 (7. 34) +
Género (F:M) 6:2 6:2 4:0

+ Media (DE), *Mediana (DM)

Tabla 4-3: Distribucién de los registros por GDS en los 20 sujetos del estudio.

N GDS 3 GDS 4 GDS 5
Sujetos 8 13 13
Evaluaciones (61) 12 27 22

4.1.2 Hallazgos de la prueba de memoria de Grober y Buschke: pruebas de
normalidad, medidas de tendencia central y variabilidad

El presente apartado contiene la descripcion cuantitativa de la ejecucion de los sujetos en
los 61 registros. Se incluyen tablas con informacion de las pruebas de normalidad para las
palabras recordadas en cada uno de los ensayos asi como para la cantidad de intrusiones,
ademas de aquellas que dan cuenta de las medias y medianas respectivas tanto para el total
de palabras evocadas como para las intrusiones. La informacién contenida en las tablas se
complementa y amplia con una serie de graficas que ilustran la ejecucién de los sujetos en
los 61 registros, agrupadas asi: promedios de frecuencias con el total de recobro de las
palabras en cada uno de los ensayos (cuatro libres y cuatro con clave semantica), promedios
con el total de recobro por grado de severidad, promedios con el total de recobro por cada
una de las 16 palabras componentes de la prueba y el orden de recobro de las palabras.
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Dando paso a la descripcion la tabla 4-4 agrupa los resultados de la prueba de normalidad
para el total de palabras evocadas en cada uno de los ensayos segun el grado de severidad
de la EA. La mayoria de las distribuciones son normales (16 de 24), siendo una tercera parte
no normal, este Gltimo grupo compuesto por la totalidad de los registros de los tres grados

de severidad en el recobro de informacion a largo plazo y de manera libre (LP).

Cuando se agrupan los datos tomando el total de recobro de informacion a corto plazo (suma
del total de los ensayos tres libres, es decir: E1+E2+E3=CP) y el correspondiente a la
informacion evocada a largo plazo (LP), las pruebas de normalidad indican que solo para el
grupo de GDS4 la distribucién es normal con un p valor de 0,084, siendo significativo para
0,05 (véase tabla 4-5), lo que puede estar relacionado con el mayor nimero de registros para
el grupo de GDS4.

La figura 4-1 presenta la distribucion de los registros segun la escala de severidad teniendo
en cuenta la cantidad de palabras recordadas en los tres primeros ensayos de manera libre o
recobro a corto plazo (CP) y en el ensayo libre a largo plazo (LP). Si bien puede observarse
una disminucién en la cantidad de palabras evocadas en los ensayos libres a corto y largo
plazo a medida que aumenta la severidad de la EA, llama la atencion la mayor agrupacion
de los datos a corto plazo al ser comparados con la dispersion del rendimiento obtenido en
los registros a largo plazo, ademas, es notable la disminucion en la dispersion a medida que
aumenta la severidad de la enfermedad. Resulta importante destacar también la tendencia a
valores nulos para el recobro de informacién a largo plazo para el grupo de registros con
GDS?5, a pesar de mostrar valores extremos que describen recobro de informacion en cinco

registros de los 22 pertenecientes a este grado de severidad.
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Tabla 4-4: Prueba de normalidad de Shapiro-Wilk para el total de recobro de palabras en

cada uno de los ensayos de la prueba (cuatro libres y cuatro con clave semantica).

Ensayo GDS N p valor

3 12 0. 094

El 4 27 0.154

5 22 0. 001

3 12 0.297

E2 4 27 0. 025

5 22 0. 001

3 12 0. 162

E3 4 27 0. 285

5 22 0. 009

3 12 0. 035

LP 4 27 0. 002

5 22 0. 000

3 12 0. 066

CC1 4 27 0.704

5 22 0. 608

3 12 0. 194

CC2 4 27 0. 089
5 22 0.090 *

3 12 0.403

CCs3 4 27 0. 465

5 22 0. 046

3 12 0. 200
CClp 4 27 0.507 *
5 22 0.438 *

* Distribucion normal.

Pasando a la descripcion de las intrusiones se anexa la tabla 4-6. En ella se agrupan los

resultados de la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk para el total de intrusiones por grado

de severidad, en cada uno de los ensayos libres y con clave semantica. En este caso hay un

mayor numero de distribuciones que no son normales (19 de 24).
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Tabla 4-5: Prueba de normalidad de Shapiro-Wilk para la memoria a corto plazo (sumatoria

de los tres ensayos libres a corto plazo, CP) y a largo plazo (ensayo libre a largo plazo, LP).

Ensayo GDS N p valor
3 12 0.038

Libre CP 4 27 0.084 *
5 22 0. 001
3 12 0. 035
Libre LP 4 27 0. 002
5 22 0. 000

* Distribucion normal.

30— 124 l
v 25+ 10
'_E ! 51
< 20+ 8- *
o
S 15- 6 - —
© g9
© 5
T 10— i 4- ] 5
£
o 5- 2- .
~|.T
0- 0- I P
3 4 5 3 4 5
GDS GDS

Figura 4-1: Registros segin GDS que agrupan la distribucion del total de las palabras
evocadas en los ensayos libres a corto plazo (izquierda) y a largo plazo (derecha).
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Tabla 4-6: Prueba de normalidad de Shapiro-Wilk para el total de intrusiones en cada uno

de los ensayos de la prueba (cuatro libres y cuatro con clave semantica).

Ensayo GDS N p valor
3 12 0. 000
El 4 27 0. 000
5 22 0. 000
3 12 0. 000
E2 4 27 0. 000
5 22 0. 000
3 12 0. 000
E3 4 27 0. 000
5 22 0. 000
3 12 0. 000
LP 4 27 0. 000
5 22 0. 000
3 12 0. 692
CC1 4 27 0. 028
5 22 0. 026
3 12 0.204
CC2 4 27 0. 003
5 22 0.184
3 12 0. 006
CC3 4 27 0. 003
5 22 0.196
3 12 0. 043
CClp 4 27 0. 006
5 22 0. 270

* Distribucion normal.

La figura 4-2 agrupa la distribucion de las intrusiones por cada uno de los ensayos con la

clave semantica teniendo en cuenta el grado de severidad de la EA. No se grafica la

distribucion de las intrusiones obtenidas en los ensayos libres por su tendencia a valores

nulos. Es notable la propension al aumento de la cantidad de intrusiones en funcién de la

severidad de la enfermedad, asi como la tendencia a una mayor agrupacion de registros en

el ensayo CC2 y para el grado de severidad GDS3. Los valores extremos observados en el
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ensayo CC2 para GDS4 corresponden a tres registros que alcanzaron cerca de 10 intrusiones

en dicho momento de la prueba.

cC1 CC2
10 12
8 10
8
6
6
4 4
2 2
0 i]
3 4 5 3 4 5
GDS GDS
cc3 | CClp
10 121
8 107
6 8]
B.
4
44
2 N
0 0/
3 4 5 3 4 5
GDS GDS

Figura 4-2: Registros segun GDS que agrupan la distribucién del total de las intrusiones

dadas en los ensayos con clave semantica.

La siguiente tabla (4-7) contiene la media o mediana y desviacion estandar o desviacion
media, segun sea o no la distribucion normal, del total de palabras evocadas en cada uno de
los ensayos asi como las intrusiones obtenidas en los mismos. Teniendo en cuenta que no
todas las distribuciones son normales, se realizaron pruebas de diferencia de medianas para

grupos con analisis no paramétrico por medio de la prueba de U Mann-Whitney.
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Tabla 4-7: Medias (M), medianas (m), desviacion estandar (DE) y desviacion media (DM)

de recobro de palabras e intrusiones en cada uno de los ensayos.

GDS 3 4 5

Ensayo M|DE| m [DM| M |[DE|[ m [DM| M [DE|[ m |DM
s |El 4.75]2.49 3.15[1.77 2.001.02
g [E2 5.50[1.73 3.00[1.01 2.00(1.21
$ |E3 5.92[2.61 3.59[1.93 2.00[1.11
g o|LP 3.50 [4.19 2.00]1.56 0.00]1.33
8 glcc1 5.67]2.61 3.96[2.05 3.50]2.09
& Icc2 5.75]2.09 5.262.07 3.41(2.32
§ CC3  |6.08]2. 27 5.332.15 5.00(2. 41
s [cClp  ]5.50(3.03 5.07|2.96 3.77]2.56
o |Libre CP 13.505.399.70|4. 28 6.00]2.91
g |[E 0.00 |[0.28 0.00]0. 44 0.00/0. 46
° |E2 0.00 |[0.38 0.000.35 0.50/0.50
o |E3 0.00 |[0.38 0.00]0. 42 1..00 0. 50
T SLP 0.00 |[0.49 0.00]0.48 0.00/0.50
2 glccy 2.83]1.85 3.00[2.16 6.00 2. 00
S |cc2 2.5812.02 3.00[2.01[5.45][2.87
g [cc3 150 |2.13 2.00(2.22(4.50|2. 63
£ |LP 2.00 [2.92 3.00[2.25[4.91(3.37
Al comparar los grupos segun la severidad de la EA (vease tabla 4-8) se encontraron

diferencias significativas en el recobro de informacion libre para los 4 ensayos entre GDS5

con respecto a GDS3 y GDS4, es decir, la disminucidn en el recobro libre de la informacion

es significativamente diferente entre GDS3 versus GDS5 y GDS4 versus GDS5. La

diferencia entre GDS3 y GDS4 solo resultd significativa para los ensayos E2 y E3. Lo

anterior se mantiene al agrupar el recobro de informacién a corto plazo libre, donde se

observan diferencias significativas entre los tres grupos (GDS3 vs GDS4, GDS3 vs GDS5

y GDS3 vs GDS5). En cuanto al recobro de la informacion con ayuda de una clave semantica

solo se encontraron diferencias significativas entre GDS5 con respecto a los otros dos grados

de severidad para el ensayo CC2.
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Tabla 4-8: Prueba de significancia estadistica no paramétrica U Mann-Whitney para las

palabras evocadas en los ensayos libres y con clave, asi como las intrusiones respectivas;

teniendo en cuenta el grado de severidad de la EA.

GDS3y GDS4 |GDS4yGDS5 |GDS3y GDS5
Ensayo p valor p valor p valor
< E1l 0, 091 0,023 * 0,023 *
S E2 0, 000 0,046 * 0,046 *
S E3 0,011 0,006 * 0,006 *
ks o LP 0, 07 0,012 * 0,012 *
S 5 cC1 0,07 0, 428 0, 428
s O CC2 0,578 0,01 * 0,01 *
S CC3 0, 343 0, 351 0, 351
fg CClp 0, 845 0, 119 0, 119
o Libre CP 0, 005 0,007 * 0 *
S % E1l 0, 425 0, 826 0, 363
3 2 E2 0, 893 0,044 * 0, 245
T E3 0, 822 0, 081 0, 168
g g LP 0, 964 0,743 0,873
2 CcC1 0, 663 0,042 * 0,015 *
§ CC2 0, 374 0, 029 0,006 *
= CC3 0, 271 0, 051 0,028 *
LP 0, 327 0, 355 0, 261

*Diferencias entre grupos estadisticamente significativas con p= 0, 005

Pasando a la comparacién cuantitativa de las intrusiones entre los 3 grados de severidad de

la EA se encontro solo significancia estadistica entre los grupos GDS4 y GDS5 para las
intrusiones dadas en E2, para los ensayos CC1, CC2y CC3 entre GDS3y GDS5 y para CC1

entre GDS4 y GDS5.

4.1.3 Distribucion de frecuencias para las palabras recordadas en la prueba de
Grober y Buschke

Ya descritos los datos relacionados con la normalidad y diferencias entre grupos del total de

registros, tanto para las palabras recordadas en cada uno de los ensayos como para las
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intrusiones correspondientes; se dard paso a la descripcién de las graficas que sefialan, en
detalle, la distribucion de los promedios de frecuencias de los datos obtenidos en la prueba,

agrupados por GDS, por palabra y segun orden de evocacion de la informacion.

La informacion de los graficos es abundante, por tanto se ha segmentado su descripcion en
dos grandes bloques: el primero con la informacidn de las palabras evocadas en los ensayos
y el segundo con la respectiva a las intrusiones. La diferente cantidad de registros entre cada
grupo de severidad de la EA se graficé por promedios (Xn/n) y no por frecuencias absolutas

cuando las figuras agrupan los tres grupos a modo de comparacion.

Las primeras figuras agrupan la informacion que da cuenta de las palabras que son evocadas
correctamente por los sujetos en cada uno de los ensayos. La figura 4-3 expone, en un grafico
de lineas, el promedio de palabras segun el grado de severidad GDS para cada uno de los
ensayos de evocacion de la informacion, tanto de manera libre (linea punteada) como con
ayuda de la clave seméantica (linea continua). Es notable el mayor deterioro a medida que
avanza la enfermedad cuando se trata de la evocacion libre de la informacion, conservando
en los tres grupos de severidad una mayor pérdida de la informacion a largo plazo; y cada
vez con mayor disociacion entre la cantidad de informacion recobrada libremente en
comparacion con aquella recordada en presencia de una clave semantica. Ademas, resulta
Ilamativa la menor diferencia entre los registros de GDS3 y GDS4 en el recobro de

informacion con asistencia semantica versus aquel dado de manera libre.
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° / A\ — =GDS3 libre

5 = =GDS4 libre
4 GDS?5 libre
3 ‘__!_._—sss e GDS3 CC
- - - - e GDS4 CC
2 == = R -
- GDS5 CC
LY
1 =
0
Total E1 Total E2 Total E3 Total LP

Figura 4-3: Promedio de palabras recordadas en los ensayos libres (linea punteada) y con

ayuda de la clave semantica (linea continua), segun el grado de severidad de la EA.

Las siguientes figuras agrupan los promedios de la evocacién de la informacion por cada
una de las palabras estimulo, en los ensayos libres y con clave segun el grado de severidad.
La figura 4-4 expone los promedios de evocacion de palabras en los ensayos libres

agrupados por GDS.
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Figura 4-4: Promedios de evocacion de informacion libre, por palabra
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Ademas de observarse lo descrito en parrafos anteriores acerca del menor recobro de la
informacidn a medida que progresa la enfermedad, es notable un patrén diferente en cada
grupo de registros, con respecto a la evocacion de informacion, para cada una de las palabras
de la prueba. Hablando inicialmente de las diferencias entre los grados de severidad de la
enfermedad. Lo primero que llama la atencion es un mayor recobro de las Ultimas palabras
en GDS 5, con un aumento de ellas para los otros grados de severidad por el leve aumento
de la curva como en E1 y E3 para geografia en GDS 3 y en GDS 4, en la misma palabra,
para E2, E3 y LP. También es notable la mayor heterogeneidad entre los ensayos para el
GDS 3y que, al aumentar la severidad del cuadro, el recobro de la informacidn tiende a ser
el mismo para cada ensayo, sefialado con el mayor solapamiento de las lineas en GDS 4y,

con mayor sobreposicién, para el GDS 5.

Pasando ahora al comportamiento de la evocacion de la informacion para cada palabra, se
notan picos de recobro de informacién en particular para los grados de severidad GDS 3 y
4,y que intentan aparecer en cada ensayo de recobro, como por ejemplo para arpa y judo
en el GDS 3y perejil y palmera en GDS 4; sin dejar de nombrar los picos en los diferentes
ensayos de recobro de informacion libre para GDS 3 como en las palabras apio y mecedora
en E2 y cumbia en E1.

La figura 4-5 agrupa la informacion por palabra, atendiendo al GDS, en la evocacion de la
informacion con clave semantica. Al igual que la figura 4-4, en la evocacion de la
informacidn con clave se observa una tendencia al solapamiento de las curvas a lo largo de
los ensayos cuando hay mayor grado de severidad de EA, con un patron de recobro de
palabras bastante similar entre GDS 4 y 5 y con picos para las palabras rébalo, chaleco,
cobre, arpa, cumbia y roséola.

La figura 4-6 contiene el orden de recobro de las palabras en cada estadio de la EA,
agrupadas en las cuadruplas de los grupos de palabras que inicialmente se presentaron al
paciente teniendo en cuenta las frecuencias absolutas en cada uno de los estadios de la EA,;
y entendiendo que la posicion graficada para cada palabra cuenta con la reorganizacion
segun la estrategia del paciente. La reorganizacion del orden de evocacion se explica a

continuacion.
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Es importante tener en cuenta el proceso de aplicacion de la prueba de Grober y Buschke en
la que se dan cuatro ensayos para que el sujeto evoca la informacion tanto de manera libre
como con ayuda de una clave semantica, con la particularidad que el recobro de informacion
con ayuda de la clave semantica se realiza s6lo para aquellas palabras que no fueron
evocadas libremente. Este evento reorganiza cada vez la secuencia de palabras a la que esta
expuesto el sujeto. Por ejemplo, suponiendo una lista de cuatro items: robalo (palabra 1 o
P1), chaleco (palabra 2 o P2), domind (palabra 3 o P3) y perejil (palabra 4 o P4); donde el
paciente evoca en E1 las palabras perejil y chaleco (P4 y P2), y en E2 r6balo y perejil (P1y
P4); en E1 la posicion de evocacion de las palabras P4 y P2 son equivalentes a las posiciones
4y 2, pero en E2 la evocacion de las palabras P1 y P4 son a las posiciones 3 y 1. En otras
palabras, la lista que inicialmente se organizaba P1, P2, P3 y P4 fue reorganizada teniendo
en cuenta la ejecucion del paciente a P4, P2, P1y P3. El anterior procedimiento se realizd
para los ensayos E2, E3 y LP; teniendo en cuenta la secuencia evocada inmediatamente

anterior.

Iniciando la descripcion, es notable en primera instancia que las palabras correspondientes
a la Gltima lamina de la prueba (cumbia, roséola, mecedora y geografia) tienden a ser
recobradas en las primeras posiciones y que este comportamiento es similar para los
diferentes estadios de la EA, llamando la atencion el menor recobro de las palabras de otras
laminas a medida que aumenta el deterioro de la EA, es decir, hay un mayor recobro de
informacion de las cuadruplas de palabras cuando hay menor deterioro, siempre siendo
mayor el recobro de las palabras pertenecientes a la lamina 4. Ademas, si bien existe una
pérdida notable de la informacion a largo plazo en los 3 grados de severidad de la
enfermedad, la diferencia en recobro de las palabras contenidas en la lamina cuatro no se

observan en el ensayo LP para ningln estadio de la enfermedad.
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Figura 4-6: Frecuencias absolutas para el recobro de las palabras en cada estadio de la EA, reorganizadas segun la estrategia del paciente.







4.1.4 Distribucion de frecuencias para las intrusiones generadas en la prueba de
Grober y Buschke

Las figuras que se siguen describen, de manera cuantitativa, las intrusiones obtenidas en los
61 registros de la prueba de memoria de Grober y Buschke. En su totalidad, puesto que se
compara el rendimiento en los tres estadios de la enfermedad, los valores que se grafican
corresponden a promedios y no frecuencias absolutas. Las figuras contenidas en el presente

blogue son de tipo lineas, conservando los tipos de gréaficas ya descritos.

Como primera medida se cuenta con la figura 4-7 que agrupa el promedio del total de
intrusiones obtenidas en los tres estadios de la EA, esta ilustra de manera comparativa
aquellas intrusiones dadas en el recobro libre de informacion (linea punteada) versus las
dadas en los ensayos con clave semantica (linea continua). Es notable el aumento de las
intrusiones en el recobro de la informacion con ayuda de la clave seméantica comparado con
las dadas en los ensayos de evocacion libre, siempre mostrando un aumento a medida que
progresa la enfermedad, tanto en los ensayos libres como con la clave, con picos para CC2
y CClp.

4,5

15

0,5
0 izz--—st------i

TotIntrCCel TotintrCCe2 TotIntrCCe3 TotIntrCClp

= e=GDS3libre == «=GDS4 libre GDS?5 libre
GDS3 CC === GDS4 CC GDS5 CC

Figura 4-7: Total de intrusiones en el recobro de informacion libre versus con clave.
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Cuando se observa el comportamiento de las frecuencias (promedios) de las intrusiones
obtenidas por palabra a lo largo de los diferentes ensayos (cuatro libres y cuatro con claves
semanticas) (figura 4-8), se conserva el notable mayor aumento de las intrusiones para el
mayor grado de severidad de la enfermedad, pero con un cambio importante pues, a medida
que aumenta la severidad de la enfermedad, la diferencia de las intrusiones dadas por cada
una de las palabras cambia, obteniendo picos de intrusiones mas notables para el grupo de

registros con GDS4 y GDSS5, picos casi ausentes para el grupo GDS3.

Describiendo al detalle, las palabras que presentan un pico en las intrusiones en los tres
grados de severidad de la EA son cereza y mecedora; con la notable diferencia entre las dos
palabras por el aumento de las intrusiones en funcion de la severidad de la enfermedad para
la primera y no para la segunda. Entre los registros de con GDS4 y GDS?5 las curvas del total
de las intrusiones hay una tendencia en espejo, con una diferencia en la cantidad por mayor
aparicion de intrusiones en GDS5 versus GDS4, y con montafias de intrusiones para las

palabras domind, perejil, judo y apio. Ademas se observan pequefios picos para la palabra

arpa.
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Figura 4-8: Total intrusiones por palabra.
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Cuando la informacidn anterior se separa por ensayos de recobro de informacién con clave
semantica, como se indica en la figura 4-9, se encuentra un comportamiento similar que
aquel descrito para el recobro de la informacién por palabras en los ensayos con clave de la
figura 4-5, con una mayor variabilidad a menor grado de severidad en las intrusiones para
cada ensayo, pero con una tendencia al solapamiento de las curvas a lo largo de los ensayos

y en funcion de la severidad de la EA.

Finalmente, atendiendo a los estudios realizados por Canolle y colaboradores (2008), se
anexa la tabla 4-8. En la investigacion los autores tienen como objetivo estudiar el valor
prototipico de las intrusiones, descrito el mismo como aquel valor que, gracias a la
frecuencia de aparicion de la palabra, resulta aquella que mejor representa dicha categoria
(Rosch, 1973).

El estudio lo realizaron en una muestra de 17 pacientes con diagnostico de EA 'y 17 controles
pareados por edad, género y escolaridad. Para el analisis prototipico de las intrusiones
aplicaron la prueba de aprendizaje verbal controlado de Grober y Buschke con las mismas
categorias semaénticas de la prueba en la versién de espafiol (véase tabla 2-1, columna
derecha), excepto por el condimento, que en la version francesa es una flor. De esta manera
dan el siguiente ejemplo: la categoria pajaro, puede mostrar como frecuentes las palabras
gorrion, avestruz y pinguino; siendo aquella mas frecuente gorrién y, por tal motivo, la que

resulta el valor prototipico de la categoria pajaro.

Segun esta descripcion, la tabla 4-9 sefiala los valores prototipicos de las intrusiones para
cada palabra, en cada estadio de la EA. Solo se anexan los valores de frecuencias mayores
a dos, por ello se encuentran espacios vacios como en la palabra rébalo para el grupo de
GDS5. La figura 4-9 ilustra la cantidad de determinada intrusién para cada palabra en el
total de los registros, con un valor de otros para aquellas intrusiones huérfanas (con valores

iguales a uno).
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Figura 4-9: Intrusiones de cada palabra
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Tabla 4-9: Intrusiones mas frecuentes, por palabra, segun el grado de severidad de la EA.

GDS3 GDS4 GDS5 Total
Posicion Palabra Palabra | # | Palabra | # | Palabra | #
1| Bagre Bagre 4 Bagre 9
Raobalo 2 Sabado 4
3 Judo 3
1| Chaqueta Saco 6 | Vestido 8| Chaqueta |12
Chaleco 2 | Delantal Chaqueta 3 Saco_ 5 Saco_ 11
3 Camisa 3 | Camisa 4 | Vestido 10
4 Chaqueta | 4
1|Judo Judo 10| Ajedrez 12 | Ajedrez 30
Domind 2 | Ajedrez Ajedrez 7|Judo 8|Judo 23
3 Naipes 6 Naipe 9
1| Apio Apio 14| Apio 12 | Apio 34
Perejil 2 Canela 4| Ajo 8| Ajo 10
3 Sal 7| Aji 4| Aji 9
4 Cilantro 4
1| Artista Geografia | 5|Geografia | 5|Geografia |11
. 2 Maestro 4 | Carpintero | 4 |Sastre 6
Dentista -
3 Carpintero | 4
4 Maestro 4
1| Naranja Pera 14| Naranja 13 | Naranja 23
Cereza 2 | Pera I\/Ianze_ma 7 | Papaya 10 | Pera 19
3 Naranja 6 | Manzana 8 |Manzana |16
4 Mango 8
1| Hierro Oro 8| Arpa 3|0ro 10
Cobre 2 Aluminio | 4|Aluminio | 3[Aluminio | 7
3 Bronce 3 | Hierro 5
1| Guitarra Guitarra 3|Guitarra |16 | Guitarra |24
2 Lira 3| Tiple 5| Tiple 5
Arpa
Lira 3
3
1| Colibri Judo 3|Judo 3| Colibri 10
CUervo 2 Toch_e 3 Judo_ 6
3 Turpial 3| Turpial 5
4 Toche 3
1| Apio Apio 3|Aguacate |15|Aguacate |15
Palmera 2 | Perejil Manzana 3 |Cereza 6 | Cereza 6
3 Naranja 6 | Naranja 6
Judo 1 Futbol 11 | Futbol 20 | Futbol 31
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2 Domino 6 | Domino 9| Domino 15
3 Tennis 6 Tennis 9
Tabla 4-9 (continuacién): Intrusiones mas frecuentes, por palabra, segun el grado de
severidad de la EA.
GDS3 GDS4 GDS5 Total

Posicion Palabra Palabra | # Palabra | #
1 Perejil | 14| Perejil |18| Perejil |32
Apio 2 Arveja |10| Arveja |10
3 Cilantro | 3| Cilantro | 3
1| Bambuco Joropo 4| Bambuco | 6| Bambuco |11
Cumbia 2| Rumba Vals 3| Danza 4| Danza 4
3 Rumba 3| Joropo 4
1| Varicela Varicela | 4| Rubeola | 4| Varicela |11
Roséola 2 Fie_bre 3 Rub_eola 4
3 Gripa 3| Gripa 3

4 Varicela | 3
1 Silla Mesa [10| Mesa |17 Mesa |27
Mecedora 2 Sillg 4 Sillg 10 Sillg 17
3 Sofa 4 Sofa 6 Sofa 10

4 Arpa 4

Geografia 1 Den_tis_ta 3| Carpintero | 5 Carpir}tero 5
2 Medicina | 2 Dentista | 5

Gracias a lo descrito por Canolle y colaboradores (2008), puede decirse que solo existen dos

intrusiones prototipicas en los tres estadios de la EA, dadas en las categorias semanticas de

condimento e instrumento musical, con las palabras «apio» y «guitarra», respectivamente.

En el otro extremo, para las categorias prenda de vestir y metal se encontrd un prototipo de

intrusion diferente en cada estadio de la EA. ElI comportamiento observado en las 12

categorias semanticas restantes describe el mismo prototipo por lo menos en dos estadios de

la enfermedad, rescatando con esto que en cinco categorias semanticas el prototipo

observado tiene que ver con una de las palabras de la lista de aprendizaje.
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Figura 4-10: Frecuencia de aparicion para cada intrusion, en cada una de las 16 palabras de

la prueba, para el total de registros.
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415 Andlisis cualitativo de las intrusiones: andlisis con AtlasTi

El presente apartado tiene la informacion del analisis cualitativo de las intrusiones,
describiendo el tipo de relacion de estas con la palabra estimulo que la genera. Se explica,
en primera medida, el proceso de categorizacion de las intrusiones, como se realizd el
proceso con ayuda del programa Atlas Ti y el sistema de graficacion empleado para la

visualizacion de los resultados obtenidos.

Como se dijo en el capitulo 2, el estudio de Gonzalez Nosti y colaboradores (2008) propone
dos grades tipos de relacion entre pares de palabrast!. El anlisis realizado con la ayuda de
Atlas Ti fue el proceso de categorizacion de las intrusiones ante una serie de categorias
iniciales propuestas (figura 4-11), es decir, gracias a la teoria descrita en apartados
anteriores, se establecieron dos grandes tipos de relaciones entre palabras dentro de las
cuales se clasificaron cada una de las intrusiones obtenidas en los ocho ensayos de recobro
de informacion de la prueba de memoria de Grober y Buschke, teniendo presente: la palabra
estimulo con la que esta asociada la intrusion, a qué ensayo de recobro de la informacién

corresponde Yy el grado de severidad de la EA.

En el proceso de clasificacion de las intrusiones fue necesario realizar subdivisiones anexas
a las propuestas en la figura 4-11, atendiendo a la gran cantidad de intrusiones en un grupo,
asi como por ausencia de categorias para otro tipo de relaciones observadas; dando paso a
nuevas categorias conocidas como categorias emergentes del analisis y que se grafican en

rojo en la figura 4-12, eliminando la categoria subordinada, pues no se encontro tal relacion.

Supraordina
da (SpO)

Paradigmaticas

Subordinada
(Sb)

Categorias
iniciales

L

Sintagmaéticas

Figura 4-11: Categorias iniciales para la agrupacion de intrusiones segun su relacion con la

palabra estimulo.

11 Para el presente estudio son la palabra estimulo y la intrusién dada ante la misma.



Figura 4-12: Categorias para la agrupacion de intrusiones segun su relacion con la palabra estimulo.






Antes de pasar a los resultados encontrados se explicara en breve qué se tuvo en cuenta para
categorizar las intrusiones en la propuesta de la figura 4-11, tomando ejemplos propios del
presente estudio. Ya se explico en el capitulo 2 que las relaciones de tipo paradigmaéticas
describen una relacién de tipo jerarquica categorial y, aquellas sintagmaéticas, cuando las
palabras no se reemplazan entre si pero se complementan. Por ejemplo en la palabra dominé
la intrusion «ajedrez» se clasificd como con relacion paradigmatica, por el contrario, si en

la intrusion «azar» y la relacion se clasifico como sintagmatica.

Pero por la importante cantidad de intrusiones encontradas en cada grupo, se realizd la
subdivision ya descrita en la figura 4-11 y que se comenta a continuacion. En primera
instancia dentro de las categorias iniciales de las relaciones paradigmaticas se conté con
intrusiones que excedian la clasificacion inicial, encontrando relaciones paradigmaticas que
no solo podian relacionarse de manera supraordinada con la palabra estimulo sino también
con una relacion jerarquica igual y que también pudiera estar asociada a otra palabra

perteneciente a la lista inicial de aprendizaje.

Para las intrusiones con relaciones paradigmaticas de igual jerarquia fue necesario hacer una
especificacion adicional, pues se encontraron grupos de intrusiones que se asociaban a una
palabra de la lista de aprendizaje pero no con aquella en la que se dio la respuesta intrusiva,
es decir, teniendo en cuenta que en la lista inicial de palabras se cuenta con cereza y palmera,
se dio como respuesta para la segunda «manzana», es decir, una relacion paradigmatica de

igual jerarquia con otra palabra de la lista de aprendizaje (Pdl).

Ahora bien, para aquellas intrusiones que se relacionaron con la palabra estimulo por
pertenecer a la misma relacion jerarquica también fue necesario realizar una especificacion
mas, esto por el comportamiento de las intrusiones, algunas mas cercanas semanticamente
a otras. De este modo, las intrusiones «rubiola» y «sarampion», «cirrosis» y «lepra»
generadas a partir de la palabra roséola, se clasificaron como paradigmaticas de igual
jerarquia y pertenecientes al mismo grupo (DiG) en los primeros dos ejemplos, y de igual
jerarquia pero de diferente grupo (DdG) para las dos siguientes. Por ultimo, algunas
intrusiones estaban relacionadas semanticamente con palabras de la lista de aprendizaje
(PdI), por ejemplo, intrusiones como «domind» y «perejil» para las palabras deporte y apio,

respectivamente. Las intrusiones con relaciones sintagmaticas solo se presentaron relacién
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directa con la palabra que las generé (SntgRP), por ejemplo, la intrusion «azar» para la

palabra domind.

Se encontrd un grupo de intrusiones con relacion ecoica con la palabra estimulo (Eco), en
ausencia de relacion semantica, como «dubo» en judo. Finalmente, un grupo de intrusiones
asociadas a las palabras estimulo no presentaron relacion alguna, pero las mismas podian o
no hacer parte de la lista de aprendizaje, por ejemplo, la intrusién «mantel» en domind

(SinCC) o la intrusion «judo» en la palabra rébalo (SinPl).

En total se clasificaron 1216 intrusiones: 127 para el grupo de registros con GDS3, 430 para
GDS4 y 659 para GDS5. Atendiendo al primer nivel de las categorias iniciales y emergentes
(sintagmaticas, paradigmaticas, ecoicas y sin relacién), se cuenta con la figura 4-13 que
expone los promedios de la relacion entre intrusiones y la palabra estimulo asociada, en cada

grupo de registros, segun el estadio de la EA.
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m Paradigmaticas  m Sintagmaticas Sin relacion  ® Ecoica

Figura 4-13: Total de intrusiones por GDS segun las categorias.

Es notable, en primera medida, la gran cantidad de relaciones paradigmaticas entre las

intrusiones y las palabras estimulo, como por ejemplo para la palabra geografia las
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intrusiones «fisica» y «arte» o para la palabra pajaro las intrusiones «colibri» y «turpial».
Ademas de ello, hay un aumento en los otros tipos de relaciones a medida que progresa la
enfermedad, con mayor cantidad de intrusiones con relaciones sintagmaéticas como por
ejemplo en judo la intrusion «jugar» y en domind la intrusion «azar»; asi como aquellas sin
ningun tipo de relacion con la palabra estimulo, como por ejemplo en cuervo (categoria
pajaro) la intrusion «cocodrilo» 0 en geografia la intrusion «carpintero». Esta diferencia se
observa de manera clara con las proporciones de cada tipo de relacion entre intrusiones y
palabras (véase figura 4-14). Las relaciones de tipo ecoica parecen ser un error aislado pues
solo se presentd en un sujeto con GDS4 en el ensayo CC3 con la palabra judo, aunque este
tipo de vecindad fonoldgica aparece en otras intrusiones con relaciones que se clasificaron

como paradigmaticas como por ejemplo «artista» en dentista.

100%
95%
90%
85%

80%

75%
GDS3 GDS4 GDS5

u Paradigmaéticas  ® Sintagmaticas Sinrelaciéon mEcoica

Figura 4-14: Total de intrusiones por GDS segun las categorias por porcentaje.

La figura 4-15 discrimina las relaciones entre intrusiones y palabras estimulo, entre recobro
libre y con ayuda de la calve semantica, con tres graficos, el primero con el total de las
relaciones (A) y los consecuentes con omision de valores extremos como en la parte B del
grafico la omision de la categoria DiG, y en la parte C la omision de valores superiores a

1,2; para observar con mayor claridad el comportamiento de los demas tipos de relaciones.
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Lo primero que se rescata es la mayor cantidad de intrusiones con relaciones paradigmaticas
de igual grupo (DiG) en los tres estadios de la EA, con una significativa diferencia entre
cada uno de ellos y que aumenta a medida que progresa la demencia (figura 4-15, A). Se
observa también un comportamiento similar en los tres grupos para las intrusiones que tienen
una relacién paradigmatica con una palabra de la lista de aprendizaje (véase figura 4-15 B,
Rpl); y con un comportamiento similar al primero (DiG) para las relaciones paradigmaticas
con relaciones de palabras de diferente grupo (DdG), sin mucha diferencia entre GDS3 y
GDS4 pero mayor entre éstos y el grupo de GDS5.

Las anteriores fueron descripciones de las intrusiones en los ensayos con clave semaéntica, y
si bien son éstas las mas numerosas, también se obtuvieron intrusiones en los ensayos libres.
De ellas puede decirse que son numerosas en el grupo de GDS5, en particular, sin presentar
relacion alguna con las palabras de la lista de aprendizaje, contando con intrusiones como
«candado», «pan» y «lavado» (véase figura 4-15 B, SinCC). El grupo de registros con GDS3
y GDS4 presentan intrusiones en los ensayos libres con relaciones paradigmaticas de las
palabras de la lista de aprendizaje, por ejemplo, «saco» relacionada con la palabra chaleco
y «mesa» con la palabra mecedora (véase figura 4-15 C, DdG); y los grupos de registros con
GDS3 y GDS5 con un relaciones paradigmaticas supraordinadas por ejemplo «arbol» y
«verdura» que pueden relacionarse con las palabras de la lista como palmera y apio,

respectivamente (véase figura 4-15 C, SpO).
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SinPI
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Figura 4-15: Promedio de intrusiones en recobro libre y con clave, en cada estadio de la
enfermedad.

Cuando se discrimina la relacién entre intrusiones y palabras de la lista de aprendizaje
teniendo en cuenta estas Ultimas, se encuentra que para el recobro libre de la informacion la
palabra mecedora la mayor cantidad de intrusiones con relacién paradigmaética (véase figura
4-16, imagen superior izquierda), con picos importantes en el grupo de GDS5 y menor para
GDS3 y GDS4 que, sin llegar a la misma cantidad, resultan llamativos; también observados
para las palabras cereza, arpa, palmera y cumbia para GDS3; cereza y cuervo para GDS 4
y cereza y palmera para GDS5. Los otros tipos de relaciones entre intrusiones y palabras
estimulo mostraron menor frecuencia con graficas con tendencia a cero (véase figura 4-16,
imagen centro-izquierda) o valores nulos como sucedio para la categoria sin relacién en los

ensayos libres de evocacion (omision del grafico en la figura 4-16).
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Figura 4-16: Promedio las relaciones paradigmaticas, sintagmaticas y sin relacion; segun

el grado de severidad de la EA.

Las diferentes clases de relaciones paradigmaticas, que resultan ser las mas numerosas en
los tres estadios de la enfermedad, en los ensayos de recobro libre se observan dos picos en

los tres grupos para las intrusiones con relaciones de igual grupo categorial para la palabra



Capitulo 4 76

cereza y con relacion supraordinada para la palabra palmera, con un interesante
solapamiento de curvas con la cantidad promediada de estas (véase figura 4-17), por
ejemplo, para los tres grupos en el recobro con clave para la relacion con una palabra
perteneciente a la lista de aprendizaje en las palabras domind, perejil y palmera en los tres
grupos y apio en los grupos GDS4 y GDS5; y en cuanto al tipo de relacién supraordinada,
solo para la palabra cumbia. También se observa un solapamiento entre GDS4 y GDS5 para
las relaciones paradigmaéticas de intrusiones que pertenecen al mismo grupo categorial de la
palabra de la lista de aprendizaje, en particular para las palabras cereza, cuervo y judo entre
los grupos de GDS4 y GDS5; y un poco méas heterogéneo para aquellos de diferente grupo,
en particular para la palabra dentista en los tres grupos y para arpa, apio y mecedora para
los grupos GDS4 y GDS5.

Por otro lado, en las relaciones de las palabras con las de los ensayos con ayuda de la clave
semantica, las palabras de la lista de aprendizaje con menor cantidad de relaciones
paradigmaticas con las intrusiones dadas por los sujetos son robalo, chaleco, cobre y
roséola; esta Gltima con mayor cantidad de relaciones de tipo sintagmaticas y con picos de
relaciones para la categoria sin relacion en los tres estadios de la EA para las palabras cobre

y Cuervo.

Al detalle, para las palabras cereza y mecedora se asocian intrusiones con relaciones
paradigmaticas con un patron similar al observado en los ensayos libres, es decir, con picos
de intrusiones para los tres estadios de la EA, también observados para la categoria sin
relacion en el grupo de registros GDS5 para la primera y en todas las categorias para los
registros con GDS4. Para el grupo de registros GDS5 las palabras con intrusiones sin
relacion fueron dentista, cobre y judo; y en menor cantidad domind, cereza, arpa, cuervo,

apio y geografia.
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5. Discusion

5.1 Sobre el recobro libre y con clave

La presente investigacion buscaba describir el rendimiento de un grupo de sujetos con
diagnostico por consenso de EA en una prueba de memoria particular: la tarea de aprendizaje
verbal controlado de Grober y Buschke, con el fin de conocer la ejecucion en la prueba

incluyendo los fendmenos patoldgicos o palabras no otorgadas.

Inicialmente es notable la diferencia de género en el grupo de sujetos (16 mujeres, cuatro
hombres), lo que corrobora estudios ya descritos acerca de la mayor prevalencia del género
femenino en la EA (Alberca, Montes Latorre, Gil Neciga, Mir Rivera, & Lozano San Martin,
2002; Heun, Schoepf, Potluri, & Natalwala, 2013), de tal manera que algunos sefialan a la
caracteristica de género femenino como predictor y/o futuro factor de riesgo a establecer
para la EA (Spies et al., 2013; Vest & Pike, 2013).

Hay un menor grado de escolaridad para el grupo sujetos con GDS5 y mayor dispersion de
los datos para el grupo de GDS3, lo que podria relacionarse con la herencia de la menor
exigencia formativa en el pasado versus el aumento de la exigencia en la educacion formal
que ha tenido lugar con el pasar del tiempo. Por otro lado, el que exista un mayor namero
de registros con GDS4 puede estar relacionado con la sobrevida de la enfermedad descrita
en el apartado 1.1 y con la ausencia de asistencia a la consulta de sujetos con GDS3.

Ampliando esto altimo, en las primeras etapas de la enfermedad tienen lugar olvidos que
pueden confundirse con pérdida de la informacién benigna de la vejez (Fleming, 2013) y
por el dificil establecimiento de una linea divisoria entre envejecimiento normal y patoldgico
(Fjell, McEvoy, Holland, Dale, & Walhovd, 2014), ejemplo de ello es la descripcion de
hallazgos de atrofia en sustancia gris cortical, presencia de depositos de beta-amiloide y

dafio en sustancia blanca en el envejecimiento normal (Charlton, Barrick, Markus, & Morris,
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2013; Oh, Villeneuve, Madison, Vogel, & Jagust, 2013; Sperling et al., 2013); por otro lado
se dan situaciones donde los olvidos pueden adjudicarse a situaciones como fatiga o altos
niveles de estres, que hacen que el paciente no busque ayuda clinica inmediata. La baja en
registros de sujetos con GDS5 puede estar afectada por las consecuencias negativas que se
observan en la evaluacion neuropsicolégica por la severidad del proceso patolégico, lo que

gener0 incapacidad en algunos pacientes al responder a pruebas como la del estudio.

El primer marcador o indicador neuropsicologico de la EA es el volumen o nimero de
palabras recordadas libremente, esa baja cantidad de palabras tienden a valores nulos,
obteniendo por ello distribuciones estadisticas no normales, es decir, la caracteristica de
normalidad de las distribuciones de frecuencias de los registros en cada uno de los ensayos
parece estar relacionada con la dificultad en el recobro libre de la informaciéon de los
pacientes. Esto va de la mano con el soporte argumentativo del proceso patoldgico de la EA
donde hay una menor capacidad de recobro libre de informacion versus aquella generada a
partir de la clave semantica (Branconnier, et al., 1982; Buschke, et al., 1995; Grober, et al.,
2000; Helkala, et al., 1988; Lekeu, et al., 2003; Petersen, et al., 1994; Tounsi, et al., 1999;
Wilson, et al., 1983).

El recuerdo de informacion con clave, por otro lado, parece tener caracteristicas que inciden
o indican una gran heterogeneidad de los pacientes. La mayor dispersion de los datos en el
recobro con clave, al ser comparados con el libre, podria deberse a las variables asociadas
en la EA y que no son el foco central del presente estudio pero que influyen potencialmente
en los resultados, dejando de lado las caracteristicas de edad y escolaridad descritas como

carentes de esta influencia (Matallana et al., 2011).

En este sentido, aquellos sujetos con EA que presenten cuadros de depresion asociados
pueden mostrar una mayor dificultad en la cognicion (Nishida, Yamada, & Takechi, 2010),
en estos casos algunos estudios proponen a la depresion como un factor secundario de
afectacion pues el dafio principal lo relacionan al deterioro vascular generado por dicho
trastorno del estado de animo (Bangen et al., 2010) asi como aquellos que describen a la

depresion como un continuo con la EA (Sotiropoulos et al., 2008).
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El progreso de la EA se refleja en la dismunucion de la dispersion de palabras recordadas
con un menor volumen de recobro tanto en los ensayos libres como con asistencia semantica
(véase figura 4-4), lo que sefiala una menor variabilidad de los sujetos a medida que progresa
la enfermedad. Es decir, si bien al inicio del proceso patologico pueden existir
comorbilidades que alteran la funcidn cognoscitiva, con el paso del tiempo el dafio causado
por la EA parece prevalecer sobre los demas factores. Esto se argumenta con la ayuda de los
estudios que evidencian como, al inicio del proceso patoldgico, el tratamiento de dichas
enfermedades pueden disminuir el deterioro y dilatar la progresion del cuadro patolégico
pues resultan cofactores que aceleran la demencia (Modrego & Ferrandez, 2004; Palmer et
al., 2007; Teng, Lu, & Cummings, 2007).

Al comparar los grupos segun el grado de severidad, la ejecucion de los pacientes indica que
es posible diferenciar la gravedad de la EA atendiendo a la cantidad de palabras recordadas
de manera libre, de un estadio GDS3 a uno avanzado (GDS4 o GDS5); y que el recobro con
clave logra establecer diferencias entre un estadio GDS5 versus aquellos més leves. En otras
palabras, el clinico puede ayudarse del recobro libre de informacion para conocer si un
paciente ha pasado de un estado leve a uno de mayor complejidad con el necesario cotejo
del recobro de informacién con clave para discriminar si el estadio de la EA es GDS4 o
GDS5. Lo anterior se soporta con la figura 4-3 que, si bien no describe con claridad si existen
o no diferencias significativas entre grupos, ejemplifica el grado de progresion de la EA con
el paso de un estadio a otro con diferencias similares en la evocacion libre pero con menor

diferencia en la evocacion con clave para los grupos de GDS3 y GDSA4.

5.2 Acerca de las intrusiones

En cuanto a la cantidad de intrusiones, las diferencias estadisticamente significativas
sugieren que permiten diferenciar con facilidad entre el grado de severidad GDS3 y GDS5
aunque solo para los ensayos CC1, CC2 y CC3. La ausencia de diferencia significativa para
las intrusiones dadas a largo plazo entre los 3 grados de severidad de la EA permiten
diferenciar el proceso patologico del envejecimiento normal, pero no entre los diferentes
estadios de la EA,; gracias a lo cual puede concluirse como la presencia de intrusiones en el

ensayo CClp como patognomonico de la EA en los diferentes estadios, lo que es coherente
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con lo ya descrito para las mismas como patognomonicas de la EA cuando se trata de las

intrusiones generadas con la clave semantica (Deweer, et al., 1995).

Ahora bien, la poca presentacion de intrusiones en los ensayos libres de evocacion versus
aquellos con clave son otro soporte para lo descrito en la teoria, donde se toma a las
intrusiones en ensayos con ayuda semantica como patognomonicas de la EA y que pueden
verse como una fotografia de la atrofia hipocampal (Deweer, et al., 1995), aunque algunos
estudios afirman una disminucion de estas falsas memorias en funcion de la severidad de la
EA (Canolle, et al., 2008). Esto sugiere la existencia de un perfil especifico para las
intrusiones en la EA versus otras patologias por ejemplo la DFT en la que se esperan, segun

estudios, mayor cantidad presencia de intrusiones en los ensayos libres.

Cuando se observa el recobro de informacién por palabra, las Gltimas describen mayor
evocacion incluso en el grupo de GDS5, esto, sumado al orden de recencia descrito en el
que priman las palabras de la lamina 4 dentro de las primeras posiciones de recobro de la
informacion. Si se analizara el recobro atendiendo a la presentacion inicial de las palabras
se afirmaria con el presente hallazgo que existe un efecto de recencia en lo concerniente al
aprendizaje verbal controlado de un listado de palabras en sujetos con EA, pero si se toma
en cuenta la reorganizacion de las palabras atendiendo a la estrategia del paciente (figura 4-
6, apartado 4.1.3), puede afirmarse entonces que para E1 existe un efecto de recencia pero
para E2 y E3 se presenta un efecto de primacia, pues las primeras palabras en recordarse son
las pertenecientes a la Gltima ldmina pero que resultan teniendo la primera posicién después
de E1. Es decir, parece que el proceso patoldgico en la EA afecta de tal manera el registro,
almacenamiento y evocacion de la informacién que permite recordar libremente los ltimos
elementos de una secuencia de objetos presentada, pero que estos mismos son los que priman
a lo largo de cada ensayo de aprendizaje a pesar de la exposicidn que tiene el sujeto a un
orden diferente de dichos elementos; dejando entre paréntesis la posibilidad de que este
fendmeno sea una evidencia de la ley de la primacia expuesta por Tulving (2008) pues, si
bien podria darse paso a tal afirmacion puede hacer parte del problema de la induccién
(Popper & de Zavala, 1962) vy ser el reflejo de una dificultad para atender a una mayor
cantidad de informacion por pérdida en la capacidad del almacén mnésico (Correa, Graves,

& Costa, 1996; Moscovitch & Melo, 1997) o por inflexibilidad cognoscitiva para dar paso
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a otra serie de estimulos cuando se habla de una sobreexpresion del efecto priming ya
descrito en la EA (Balota & Duchek, 1991; Ober & Shenaut, 1988).

Este recobro de las Ultimas palabras pareciera estar ausente en el ensayo LP, lo que
simplemente corrobora las dificultades que presentan los sujetos con EA al momento de
crear nuevas huellas mnésicas pues existe una pérdida importante de la informacion
recobrada de manera libre para los tres grupos. Lo anterior también permite concluir que,
atendiendo a la dificultad de crear nuevos recuerdos, puede resultar poco posible conocer si
existe un efecto de recencia y/o primacia en la EA cuando se realiza evocacion de
informacidn de manera libre y a largo plazo. De tal manera, en relacién a la ley primacia de
Tulving, puede explicarse la ausencia de camatosis por dafio en hipocampo, es decir, que el
proceso de la EA y sus circunstancias anatomofuncionales generan un sustrato
neuroanatémico insuficiente!? para generar este proceso que sugiere la necesaria integridad

de areas hipocampales.

La heterogeneidad en el recobro de la informacidn para cada palabra en el grupo con GDS3
y la pérdida de esta por la tendencia a la sobreposicion de las curvas en las graficas de
recobro de la informacion (figuras 4-4 y 4-5), méas notable para el recobro de informacion
con asistencia semanticas versus libre, sugiere un proceso de selectividad de las palabras
que resulta importante estudiar y que podria estar relacionado con la frecuencia de aparicion
en el lenguaje, es decir, si bien la prueba estd compuesta por un grupo de palabras no
diferenciables por complejidad de su aprendizaje para el grupo de GDS3 atendiendo a la
heterogeneidad de los resultados en este grupo, si se observa para aquellos con grado de
severidad GDS4 y GDS5, en otras palabras, pudiera ser que los estimulos de la prueba que
son menos frecuentes en el lenguaje o mas complejas permitirian discriminar entre los

diferentes grados de severidad de la EA.

Este punto se ha dejado de lado en el estudio de la memoria de los pacientes cuando se trata
del uso de una lista de palabras como la prueba de aprendizaje verbal controlado de Grober

y Buschke en el ejercicio clinico parece estar ausente el conocimiento acerca de la frecuencia

12 Se resalta la caracteristica de necesario mas no suficiente del sustrato neuroanatomico en el desarrollo de
estos procesos cognoscitivos, sin llegar a caer en una falacia naturalista (derivar el debe del es).
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en el lenguaje que tienen las 16 palabras pertenecientes prueba. Existen bases de datos
léxicas conocidas con el nombre de corpus léxicos creadas para conocer el uso de las
palabras en el lenguaje. Con el fin de conocer la posible influencia de la frecuencia de las
palabras en el aprendizaje de una lista de estas, se consulto la base de datos Iéxica Corpus
Espafiol que «contiene 100 millones de palabras y multiples opciones de busqueda (modo
escrito u oral, categoria de palabra, periodo, etc), incluye casi siete millones de palabras

tomadas de 2000 entrevistas y transcripciones» (Davies, 2008).

Esta base de datos permite conocer la frecuencia de aparicion de las palabras en el lenguaje,
lo que afecta directamente el recobro de la informacién y puede facilitar o entorpecer la
misma en la medida en que aquellas palabras menos frecuentes son las que describen una
mayor tendencia de olvido (Sommers & Pierce, 1990; Soo-ampon, Wongwitdecha, Plasen,
Hindmarch, & Boyle, 2004) y por ende, podrian generar una mayor cantidad de errores de
tipo intrusiones. Por tanto se describe la frecuencia de cada una de las palabras de la lista de

aprendizaje de la prueba Grober y Buschke y las intrusiones segun el Corpus Espafiol.

5.3 Frecuencia léxica de las palabras

La tabla 5-1 agrupa las palabras de la prueba de Grober y Buschke con la respectiva
frecuencia léxica. Segin argumenta la teoria acerca del mayor olvido para palabras menos
frecuentes, es de esperarse que aquellas presenten una menor tasa de recobro en la prueba.
Segun lo encontrado en el Corpus Espafiol se esperaria que aquellas palabras que se olviden
mas facilmente, en orden de menor frecuencia-mayor tasa de olvido sean Roséola, Rébalo,
Cumbia, Orquidea, Cereza, Judo, Dentista, Mecedora; y aquellas con una menor tasa de
olvido Cobre, Geografia, Cuervo, Apio, Arpa, Chaleco, Dominé y Palmera.

En la tabla 5-2 se ilustra la reorganizacion de las palabras con mayor evocacion para cada
uno de los grados de severidad de la enfermedad en el ensayo CClp, comparadas con el
orden que se obtendria al reorganizar por frecuencias las palabras segun los hallazgos del
Corpus Espariol. Es notable que algunas de las palabras que sefialan una mayor frecuencia
segun el Corpus son coherentes con la frecuencia de aparicion de las palabras para cada
estadio de la EA, por ejemplo, la palabra cobre, que tiene la mayor frecuencia en el Corpus

aparece como la tercera mas frecuente para GDS3 y GDS5 y la primera mas frecuente para
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GDS4. Por otro lado, hay algunas palabras que presentan alta frecuencia en la base de datos
Iéxica consultada pero que no parecen ser coherentes con lo observado en el comportamiento
de los diferentes estadios de la EA, por ejemplo la palabra geografia, altamente frecuente
en el Corpus resulta ser la menos recordada para GDS3, o la palabra roséola, la menos
frecuente en el Corpus pero la primera més recordada para el grupo GDS5 y la cuarta méas
recordad para GDS4.

Estas diferencias, sumado al patron que se observa en la figura 4-5 que indica un patrén
bastante heterogéneo en el recobro de informacion para el GDS3 en cada ensayo a largo
plazo, pero con una sobreposicion de curvas en cada uno de los ensayos para los grupo de
GDS 4y 5 sin que ese patron sea coherente con las frecuencias de palabras descritas por el
Corpus, sugiere que la frecuencia de las palabras en el lenguaje para una tarea de aprendizaje
de memoria verbal no es el Unico factor que afecta el mayor 0 menor recobro de una u otra
palabra. El recobro de las palabras parece entonces estar influenciado por diversos factores,
por ejemplo y como ya se describié en el presente apartado, por el orden de presentacion de
los elementos, en este caso, de una lista de palabras.

Resulta importante resaltar, en lo que respecta a los hallazgos de la base de datos Iéxica, que
si bien el Corpus Espafiol cuenta con una muestra de 100 millones de palabras, las variables
contextuales resultan importantes, lo que sugiere la necesaria mirada de la frecuencia de
palabras a través de un estudio contextual como el desarrollado por Canolle y colaboradores
(2008) al parear controles y determinar, dentro de esa muestra, qué palabras son las
prototipicas para cada una de las categorias semanticas de la prueba. En el ejercicio clinico
se encuentra por ejemplo una dificultad en los adultos mayores para reconocer palabras
como judo y cuervo, y una facilidad para la palabra cobre; efecto que pueda estar ausente
en adultos jovenes o adolescentes y también, con un patron distinto para quienes han
desempefiado sus labores en el campo versus la ciudad, lo que implicaria realizar estudios

de frecuencia de palabras teniendo en cuenta grupos de edad, escolaridad y actividad laboral.
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Tabla 5-1: Frecuencia para cada una de las palabras de la lista de aprendizaje segun el

Corpus Espafiol.

PALABRA CORPUS ESPANOL
Roébalo 6
Chaleco 361
Domind 321
Perejil 283
Dentista 66
Cereza 50
Cobre 2338
Arpa 431
Cuervo 717
Palmera 149
Judo 54
Apio 522
Cumbia 14
Roséola 1
Mecedora 69
Geografia 892

A pesar de lo anterior, se rescata la heterogeneidad encontrada en GDS3 y la sobreposicion

de curvas para GDS4 y GDS5, lo que puede mostrar otros fendmenos. En resumen, el

recobro de las palabras parece estar influenciado por tres factores: el orden de presentacion

secuencial de las mismas, la frecuencia de aparicion de las palabras en el lenguaje y el

contexto del sujeto en cuanto a la exposicion que tiene el mismo determinadas palabras por

su grado de escolaridad y actividad ocupacional.
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Tabla 5-2: Organizacién de las palabras segun orden de frecuencias de recobro, de menor a

mayor, para cada grado de severidad, y el Corpus Espafiol.

Tgﬂ:iligfae Corpus Espaiol GDS3 GDS4 GDS5
1 | Roséola Geografia Perejil Mecedora
2 | Rébalo Cereza Mecedora Arpa
3 | Cumbia Mecedora Chaleco Perejil
4 | Cereza Palmera Apio Apio
5 | Judo Chaleco Arpa Cereza
6 | Dentista Roséola Dentista Geografia
7 | Mecedora Cumbia Robalo Chaleco
8 | Palmera Apio Geografia Palmera
9 | Pergjil Perejil Palmera Rdébalo

10 | Domino Judo Domind Cuervo
11 | Chaleco Dominé Cereza Dominé
12 | Arpa Arpa Cumbia Judo

13 | Apio Cuervo Roséola Dentista
14 | Cuervo Cobre Judo Cobre
15 | Geografia Dentista Cuervo Cumbia
16 | Cobre Robalo Cobre Roséola
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Tabla 5-3: Intrusiones de menor a mayor cantidad, segun la palabra que mas presenta
intrusiones relacionadas, teniendo en cuenta el Corpus Espafiol y los grados de severidad de
la EA.

CORPUSDE > A< GDS3 GDs4 GDS5
Cobre Cereza Cereza Cereza
Geografia Perejil Domino Domino
Cuervo Domind Perejil Perejil
Apio Palmera Judo Judo
Arpa Arpa Apio Apio
Chaleco Mecedora Chaleco Chaleco
Domino Chaleco Cobre Cobre
Perejil Cobre Mecedora Mecedora
Palmera Judo Cuervo Cuervo
Mecedora Dentista Palmera Palmera
Dentista Cuervo Cumbia Cumbia
Judo Rdbalo Rdbalo Rdbalo
Cereza Roséola Arpa Arpa
Cumbia Apio Roséola Roséola
Rébalo Cumbia Dentista Dentista
Roséola Geografia Geografia Geografia
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Ahora bien, podria asumirse que aquellas palabras menos frecuentes y por ende con mayor
tasa de olvido son aquellas que presentarian, por su baja frecuencia y consecuente aumento
en la dificultad para ser recordadas, una mayor cantidad de intrusiones asociadas; aunque
algunas propuestas tedricas afirman que las intrusiones se presentan cuando las palabras son
maés frecuentes (Deese, 1959 citado por Brainerd y Reina, 2005). Cuando se relacionan las
palabras que mas presentan intrusiones en la EA con aquellas que describen una menor
frecuencia se encuentran algunas asociaciones entre alta cantidad de intrusiones y baja
frecuencia de la palabra, por ejemplo: arpa, cumbia y dentista para GDS3; chaleco en los
tres grados de severidad, palmera GDS4 y GDS5, mecedora GDS 4 y GDS5; pero, también
se encuentra la relacion inversa y con ello una gran variabilidad cuando se habla de esta
relacién como en las palabras cobre, cereza y geografia. Es decir, al igual que sucede con
el recobro de la informacion, parece que la frecuencia de las palabras en el lenguaje no es
un factor que puede generar intrusiones o que resulte la explicacién univoca del por qué se
presentan intrusiones en una palabra y no en otra. Esto sugiere una falencia en aquellos
estudios que afirman una relacion directa o inversamente proporcional entre la frecuencia
de las palabras y la presencia de intrusiones, segun lo encontrado en el presente estudio;
pero existe una particularidad en la prueba de aprendizaje verbal controlado aplicada para

los sujetos de ésta investigacion y que se aclara a continuacion.

Una de las caracteristicas de la prueba de aprendizaje verbal controlado es que las categorias
de facilitacion semantica pertenezcan a categorias mutuamente excluyentes, lo que se
observé como factor ausente en algunas categorias pertenecientes a la version de prueba
utilizada y que mostré relaciones de tipo palabra intralista (Rpl) en el analisis cualitativo;
resultando esto un factor explicativo entre la cantidad de intrusiones generadas en
determinadas palabras. Esto se dio en particular con los pares de palabras cereza y palmera,
palmera y apio, palmera y perejil, apio y perejil y domind y judo; lo que parece tener lugar
por la cercania semantica de estas palabras, pues existen atributos similares que permiten la
confusion entre las palabras atendiendo a la clave semantica usada, es decir, las claves
semanticas no son exclusivas de una sola palabra sino que pueden ser asociadas a otras
palabras pertenecientes a la lista de aprendizaje. De esta manera, las palabras perejil y apio
pueden hacer parte de la categoria vegetal, las palabras domino y judo pueden hacer parte
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de la categoria deporte, la palmera y la cereza (nominada como cerezo) pueden hacer parte
de la categoria arbol; y las intrusiones prototipicas de algunas palabras fueron palabras
pertenecientes a la lista de aprendizaje, como se ilustra en la figura 4-10; aunque este tipo
de intrusiones aumentan con la progresion de la EA. En suma, en esta prueba en particular
la confusion es més relevante como generadora de falsas memorias en oposicion a otros

factores como la hipdtesis de frecuencia linguistica de la palabra.

Con respecto a lo anterior se recuerda lo descrito por Tulving (1973) y corroborado por
estudios actuales (Adam, et al., 2007; Hannon & Craik, 2001) donde se describe la
efectividad de las claves semanticas en funcién de la huella de la codificacion que deja la
clave y no a las caracteristicas de la palabra estimulo en la memoria semaéntica, y que por
ello, la evocacion tendria un mejor rendimiento si la clave extra-lista se relaciona
semanticamente con la palabra como se escribio en el apartado 2.1.2; el hecho que las claves
extralista sean no excluyentes resulta ser otra explicacion de las mismas como generadoras

potenciales de intrusiones.

Si bien ya se coment6 la notable mayor cantidad de intrusiones en el recobro con clave,
cuando se discrimina por ensayos como se observa en la figura 4-9 se hace evidente un
aumento en el ensayo CC2 y CClp, aumentos que podrian explicarse por una correccion que
hace el sujeto en el ensayo CC3 de las intrusiones por el aprendizaje que queda pero que
pierde a largo plazo; es decir, si se contara con el caso hipotético de una prueba de
aprendizaje verbal controlado con cinco o mas ensayos de evocacion con clave, podria tener
lugar una disminucién en las intrusiones a medida que el sujeto aprende la informacion a
corto plazo pero con pérdida de la misma a largo plazo. Esto podria aportar a la
diferenciacion entre la memoria a corto plazo versus aquella a largo plazo y cémo se afecta
en la EA, aungue se describen estudios que sefialan un menor rendimiento en sujetos con
EA versus controles sanos (Hulme, Lee, & Brown, 1993) y pacientes con demencia no
Alzheimer como DV, CL y DFT (Della Sala, Parra, Fabi, Luzzi, & Abrahams, 2012).

Ademas, cuando se habla de cantidad de intrusiones, la mayor cantidad de intrusiones

observada en los ensayos a largo plazo se soporta por lo descrito en el apartado 2.2 cuando
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se expone como el evento de diferir el recobro de una lista de palabras en el tiempo genera

una mayor cantidad de intrusiones en las mismas (Brainerd y Reyna, 2005).

Es llamativo que algunas palabras presenten una mayor cantidad de intrusiones que otras, y
que el patron se mantenga entre los diferentes grados de severidad para algunas palabras y
que, para otras, exista mayor cantidad de intrusiones y que pareciera esto estar relacionado
con la progresion de la enfermedad. Esta diferencia entre palabras no estd asociada
directamente con la recencia o primacia de las mismas, como por ejemplo la palabra cereza
y, como ya se descartd, tampoco parece estar relacionado con una relacion uno a uno entre
la frecuencia de las palabras en el lenguaje. Una de las explicaciones que surgen al rededor
de esto, dejando de lado la contaminacién que tiene la prueba por la ausencia del caracter
excluyente en cuanto a las claves semanticas utilizadas y ya descrito en parrafos anteriores;
es la vecindad semantica de las intrusiones con respecto a las palabras con las cuales son
asociadas, esto atendiendo al patron de relaciones mas frecuente encontrado en el analisis

cualitativo de las intrusiones y lo sucedido con los mismos en la progresion de la EA.

En este sentido, hablando del tipo de relacion de las intrusiones con las palabras asociadas,
es notable el patron diferencial observado entre relaciones de las intrusiones en los ensayos
libres versus con el recobro de la informacion con la asistencia semantica, siendo las
primeras menores en cantidad y en la que priman relaciones de tipo supraordinadas,
paradigmaticas de igual grupo categorial e intrusiones sin ningun tipo de asociacién
semantica con las palabras estimulo. Este Gltimo tipo de relacion, o mejor, las intrusiones
con ausencia de relacion seméantica podria tenerse en cuenta en procesos de diagnostico
diferencial entre los grados de severidad de la EA, pues son relaciones practicamente

ausentes en estadios leves.

También se recuerdan las diferencias importantes entre las relaciones de las intrusiones con
las palabras de la lista de aprendizaje en la progresion de la EA, es decir, puede afirmarse
que no solo la cantidad de las intrusiones en los ensayos con clave semantica resultan
patognomonicas de la EA sino que, a medida que avanza el deterioro por causa de la EA
hay una pérdida de la asociacion semantica entre las palabras y las intrusiones y que dicha
pérdida puede ser vista como indicador de severidad en la EA. Por lo anterior se encuentran

intrusiones en el grupo GDS5 sin ninguna relacion seméntica «sobre» para dentista,
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intrusiones de la misma lista de aprendizaje pero sin relacion seméantica como «cobre» para
arpa o «dentista» para geografia; y, aunque en menor grado pero que aparecen en GDS5 las
relaciones de tipo sintagmaticas como «fiebre» para roséola. Ademas de lo anterior, parece
haber mayor lejania seméantica de aquellas intrusiones con relaciones paradigmaticas en
funcion de la severidad de la EA, por ejemplo, con intrusiones en GDS4 como «laurel» o
«pimentén» en la palabra perejil, «chaqueta» para chaleco y «varicela» en roséola;
comparadas «azucar» 0 «canela» en la palabra perejil, «pijama» para chaleco y «lepra» o

«cirrosis» para roséola.

Esta pérdida de la vecindad semantica en las intrusiones no ha sido explicada, aunque se
entiende que las caracteristicas de dichas intrusiones hablan de un proceso de deterioro
hipocampal descrito como patognomonico en la EA. Una de las explicaciones posibles de
la pérdida de la vecindad semantica podria asociarse a un dafio en la memoria semantica de
los pacientes a medida que avanza la enfermedad (Hodges, Salmon, & Butters, 1992;
Laisney et al., 2011) o como una alteracién secundaria por el dafio en la memoria verbal
explicita (Rogers & Friedman, 2008); que por mostrarse como una evidencia de la
progresion del deterioro podria servir de ayuda para diferenciar los estadios o progresion de
la demencia. Es decir, asi como se describe a las intrusiones semanticas con una relacion
directa entre la neuropatologia en la enfermedad resultando las mismas un tipo de fotografia
del hipocampo en sujetos con EA, la lejania semantica de dichas intrusiones con las palabras
de la lista de aprendizaje podrian verse como una fotografia de la progresion de la

neuropatologia en la EA en zonas relacionadas con el almacén semantico.

Ahora bien, si la falta de vecindad semantica de las intrusiones con las palabras estimulo
pueden ser evidencia de dafio semantico en la progresion de la EA, no solo un mayor nimero
de intrusiones en recobro libre sino la presencia de més de una intrusion por palabra en el
recobro con clave semantica podria relacionarse con deterioro frontal, pues parecen revelar

un patrén coherente con dificultades en procesos inhibitorios.

Finalmente, se encontraron muy pocas intrusiones de tipo SinCC pero que llaman la atencién
y pueden ser estudiadas con descripcion de datos que pueden ayudar: por ejemplo
intrusiones como «mantel» y «cubiertos» en la palabra domind, que tiene la clave juego de

mesa al parecer por una mala interpretacion de la clave semantica por parte del sujeto; o
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algunas de ellas por contaminacién ecoica como dentista y artista; lo que sugiere
modificaciones en el proceso de aplicacidn y las claves semanticas como por ejemplo usar
como clave juego de fichas en lugar de juego de mesa, y estar atento a dificultades auditivas

que puedan generar confusiones de tipo metal-vegetal, artista-dentista.

En resumen: la cualidad de las intrusiones en cuanto al tipo de relacion semantica con las
palabras estimulo, la ausencia de este tipo de relacién semantica y el patron de las mismas
en cantidad tanto en el recobro libre de informacion asi como la cantidad de intrusiones por
palabra; son herramientas clinicas que resultan indicadores de severidad del sindrome
demencial. Adicionalmente, en momentos iniciales de la enfermedad y puesto que se conoce
un patrén frontal de las intrusiones en las pruebas de aprendizaje verbal controlado, la
cualidad de este fendmeno patoldgico puede ayudar al diagndéstico diferencial entre la EA 'y

demencias con componente frontal como la DFT.

5.4 Limitaciones del estudio

La medida de control diagnéstico del grupo de pacientes fue el criterio de expertos en el
proceso de diagndstico por consenso de especialistas quienes trabajan en la Clinica de
Memoria del Hospital Universitario San Ignacio asi como el control longitudinal que
corrobor6 dicha conclusion en minimo tres momentos en el tiempo. A pesar de contar con
esta ventaja, es importante resaltar que la Gnica manera de contar con un diagnostico seguro
de EA es por medio de examen patoldgico o con la ayuda de biomarcadores (véase apartado
1.3.3); generando la posibilidad de tener falsos positivos dentro del grupo de sujetos; lo que
constituye una limitante del estudio. No obstante el patrén de oro in vivo es el diagndstico

por consenso.

Ademas de ello, solo se tomo un grupo de sujetos con EA y, aunque tomar muestras de otros
grupos de sujetos excedid el proposito del presente estudio, existe una restriccion de la
investigacion pues es necesario realizar los mismos estudios en muestras de sujetos con
envejecimiento normal, recordando lo descrito por la teoria con respecto a la presencia de
intrusiones en normales (Deese, 1959); asi como en otros procesos de demencia como las

variantes frontales y semanticas de la DFT.
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Otra limitante es la poca cantidad de sujetos con bajo o nulo grado de escolaridad, pues
gracias al trabajo realizado por Martinez Gallego (2012) en una muestra de adultos mayores
sanos con analfabetismo, se encontraron importantes cambios en la cognicion y el proceso
de envejecimiento de dicha muestra que sugiere precaucion al momentos de generalizar los
hallazgos del presente estudio en sujetos con estas caracteristicas sociodemogréaficas; sin
embargo lo anterior se puede compensar con estudios que definen que, a pesar de la
escolaridad, el dominio mnésico tiene menos variabilidad aun en poblaciones con poca
escolaridad formal (Matallana et al., 2011). Sumado a ello, la ausencia de registros con
estadios GDS6 circunscribe el analisis de la progresion de la enfermedad hasta los estadios

presentes en el estudio.

El proceso de analisis cualitativo de las intrusiones permitié conocer un sesgo en la version
de la prueba de Grober y Buschke aplicada a los pacientes del estudio, recordando la

ausencia de la caracteristica de las claves semanticas como mutuamente excluyentes.
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6. Conclusionesy recomendaciones

6.1 Conclusiones

La prueba de aprendizaje verbal controlado de Grober y Buschke permite diferenciar los
grados de severidad GDS3, GDS4 y GDS5 en el proceso patolédgico de la EA; el recobro
libre para diferenciar GDS3 versus GDS4 y GDS5; y el recobro con clave para GDS5
versus GDS4 y GDS3.

El dafio en el almacén mnésico y/o la inflexibilidad cognoscitiva documentada en
pacientes con EA pueden estar enmascarando un efecto de primacia en el proceso de
aprendizaje y recobro de una lista de palabras.

Hay una mayor cantidad de intrusiones en el recobro de informacién con ayuda
semantica, lo que resulta patognomonico de la EA pero no permite establecer diferencias
claras entre los grados de severidad de la misma haciendo alusion particular a las
intrusiones dadas en el ensayo CClp, salvaguardando la diferencia significativa
encontrada para los ensayos CC1, CC2 y CC3 entre GDS3 y GDS5.

La version de la prueba de aprendizaje verbal controlado analizada cuenta con un sesgo
en las categorias semanticas escogidas, pues no son mutuamente excluyentes, requisito
necesario, convirtiéndose en un factor que genera intrusiones con relaciones intralista.
Existe una relacion semantica entre las intrusiones y las palabras de la prueba que se
pierde a medida que progresa la EA.

La perdida de la asociacion semantica entre intrusiones y palabras estimulo en el
progreso de la EA puede ser indicador de alteracidén en la memoria semantica en estados
avanzados de la enfermedad.

La baja frecuencia léxica de las intrusiones dadas en la ejecucién de la prueba de

aprendizaje verbal controlado diferencia los grados de severidad de la EA.
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6.2 Recomendaciones

= Incluir dentro de los procesos de entrenamiento para clinicos en el campo
neuropsicoldgico las virtudes de la prueba de aprendizaje verbal controlado como
medida de evaluacion y diagnostico diferencial en los estadios de EA GDS3, GDS4 y
GDS5.

= Ampliar la muestra en estudios futuros con pacientes que presente otros procesos
neurodegenerativos asi como en sujetos normales.

= Incluir poblacién con diferentes grados de escolaridad, incluyendo particularmente a
sujetos con analfabetismo.

= Realizar una correccién de la version de la prueba integrando nuevas categorias
semanticas que sean mutuamente excluyentes.

= Efectuar andlisis de frecuencia lexical tanto de las palabras estimulo como, en estudios
posteriores, de las intrusiones con estudios de tipicidad que se adecuen la contexto de
los sujetos evaluados.

= Ampliar el uso y estudios en pruebas de aprendizaje verbal controlado en pacientes con

dafo semantico.
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