Revista Interamericana de Psicologia/Interamerican Journal of Psychology 333
’ ' 2002, Vol. 36, Num. | & 2, pp. 333-352

Potenciales Relacionddos con Eventos en
Denominacion de Figuras en la
Enfermedad de Alzheimer'

SONOLLYY|

Yakeel Tatiana Quiroz Gaviria®
. Universidad de Antioquia, Colombia

Maria Antonieta Bobbes Leén
Centro dg Neurociencias de Cuba, Cuba

Francisco Javier Lopera Restrepo
Universidad de Antioquia, Colombia

Compendio

El propésito de esta investigacién fue determinar si estén involucrados diferentes sistemas
cerebrales en el proceso de denominacién mediante ¢l registro de Potenciales
Rclacionados con Eventds (PRE), para la compresién del deterioro semdntico en la
Enfermedad de Alzheimer (EA). A tal fin, realizamos tres experimentos que evaluaron el’
praceso denominativo, en tres estados: 1) denominacién espontdnea, 2) denominacién con
clave seméntica y 3) denominacién con clave fonolégica. [dentificamos centros de
. activacion diferentes para los tres estudos de denominacién evaluados. Asi mismo,
evidenciamos que ¢n la EA se ven alterados diferencialmente dichos sistemas. Por lo
tanto, concluimos que durante el curso del deterioro cognitivo de la EA, el sistema
semintico se ve comprometido més tempranamente que ¢l sistema fonolégico.

Abstract

By recording Event-Related Potentials the aim of this research was to determine whether
there are different brain systems involved in the denomination process. To understand the
semantic deterioration observed in patients with Alzheimer’s disease (AD), we carried out

' Este articulo recibi@ el Premio de Pre-grado en la competencia estudiantil de
investigacién en el XVIIL Congreso Interamericano de Psicologia en Santiago,
Chile. ) .

2 Puede comunicarse con la autora a la siguiente direccién : Carrera 89 #43-44
La América, Medellin (Antioquia), 1425 Colombia, o por correo clectrénico a

yakeel@epm.net.cg .
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three experiments thal tested the denomination process at different stages: 1) Spontaneous
denomination, 2) Semantic clue denomination and 3) Phonologic clue denomination.
Indeed, we found different activation centers for each of the stages siudied and we
observed a specific degree of alteration of these systems in AD patients, We therefore
conclude that throughout the progress of cognitive impairment in AD, the semantic
system is affected before the phonologic system.

Palabras claves: Enfermedad de Alzheimer; Potenciales Relacionados con Eventos
(PRE); Denominacién semdntica
Keywords: Alzheimer’s Disease; Event-Related Potentials; Semantic denomination

1 descenso de la natalidad y la prolongacién de la

esperanza de vida provocari un envejecimiento

progresivo de la poblacién y un incremento considerable
de las patologias ligadas a la edad. Dentro de este grupo, ocupa un
primer lugar de importancia, por su incidencia y gravedad clinica,
la demencia, y en ella la Enfermedad de Alzheimer (EA).

Esta enfermedad es un trastorno neurodegenerativo descrito
intcialmente como demencia precoz por Alois Alzheimer, en
1907. La EA produce muerte neuronal progresiva al mismo
tiempo que va deteriorando la memoria y las demds habilidades
intelectuales hasta llevar a la pérdida de la autonomia y
dependencia total en el curso de varios afios. El derrumbe
psiquico y fisico se inicia con trastornos de la memoria (fase
amnésica) seguido por pérdida progresiva de las otras funciones
mentales y de la personalidad (demencia), para terminar con el
deterioro de las funciones fisicas y vegetativas con pérdida de la
marcha y del control de esfinteres.

Desde hace mds de doce afios se conoce en el Dep'a'rtamemo de
Antioquia en Colombia un extenso grupo poblacional con EA
Familiar causada por la mutacién E280A en el cromosoma 14!, Se
ha detectado un grupo de genealogias familiares de mas de 3,000
herederos/as, que supone incremento de nuevos casos en el pafs
para los préximos afios (Lopera et al., 1997)

El deterioro de la memoria es el sintoma m4s importante de la
EA, por lo que se constituye en un e¢lemento esencial para su
diagndstico. Existen diferentes clasificaciones de la memoria. El
modelo de Atkinson y Shiffrin (1968) distingue entre la memoria
de trabajo o a corto plazo y la memoria a largo plazo. La primera
es una estructura donde se almacena temporalmente la

! Cambio de 4cido glutémico por alamina en €] cod6én 280 del gen de la presinilina 1.
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informacién y se facilita su incorporacién a un dispositivo de
capacidad y persistencia ilimitadas: la memoria a largo plazo, que
es el sistema definitivo de almacenamiento de la informacién.

Otra distincién existente es entre memoria declarativa y
memoria procedimental. La primera estd accesible al recuerdo
consciente e incluye: hechos, episodios, listas, relaciones e
itinerarios de la vida cotidiana. Recibe este nombre porque todo
el conocimiento representado en este sisterna puede ser
"declarado"; es decir, traido a la mente verbalmente o en forma de
imdgenes. Se subdivide a su vez, en memoria episddica
(acontecimientos, hechos, autobiografia) y memoria semdntica
(conocimiento sobre las palabras, simbolos verbales, sus
significados, sus referencias y sus relaciones). La segunda, es la
memoria para las habilidades y operaciones cognitivas adquiridas
y s6lo se puede acceder a ella a través de la accién (Montafies,
1998). - ‘

En la EA los déficit que se presentan en la memoria no son
homogéneos, siendo la memoria episddica y la memoria
semdintica las mas afectadas en el curso de la enfermedad. Asi
mismo, la habilidad de procesar distintos tipos de material:
palabras, figuras, caras, sonidos, se encuentra afectada de forma
diferencial. Esto corresponde al hecho de que la degeneracion
estructural y funcional, ocurre selectivamente en distintas
regiones cerebrales durante la evolucién de la enfermedad.

La investigacién en el proceso de deterioro de la memoria

semdntica en pacientes con EA, ha sido uno de los focos mas
fecundos en ¢l estudio de los procesos cognitivos, que se ven

gravemente afectados por esta enfermedad. Las hipdtesis mds

frecuentes sobre dicho deterioro, se refieren tanto a ‘la
degradacion de la estructura y organizacién de la memoria
semantica como a problemas en el procesamiento y acceso a la
misma (Henderson, 1996). La EA interrumpe la organizacién de
la memoria semdntica debido posiblemente al dafio que produce
en las dreas de asociacion de las regiones temporales y parietales,
que son las que almacenan los conceptos y las asociaciones que
constitiyen el conocimiento seméntico. En la EA se comprueba
un defecto tanto en el almacenamiento como en el recobro de
nueva informacién. Las técnicas de recobro dirigido (claves

semdnticas, claves fonoldgicas), no ayudan, si bien parece ser més . '
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util la informacion fonolégica que la semdntica (Salmon,
Shimamura, Butters, & Smith, 1988). Los déficit se presentan de
manera diferencial. Al inicio hay mayor dificultad en las pruebas
que requieren procesos semdnticos, que en las que requieren
procesos fonolégicos (Montanes, 1998).

Los estudios en que se ha propuesto evaluar el desempeno de

" pacientes con EA en los distintos . procesos cognitivos, en su

mayoria se han centrado en el andlisis neuropsicoldgico. Este,

aunque aporta datos interesantes sobre el resultado final del

procesamiento de informacién e indicios sobre la localizacién de
los mismos, no permite estudiar su curso temporal, ni permite dar
cuenta de los sistemas neuronales implicados en dichos procesos.
" La técnica de los Potenciales Relacionados con Eventos (PRE)
resulta ser la de mayores posibilidades en el estudio e
investigacion neurofisiolgica de los procesos cognitivos. Los
PRE son cambios de voltaje que se registran en el cuero
cabelludo, sincronizados con un evento observable (sensorial,
motor 0 cognoscitivo) y constituyen un método no invasivo que
permite seguir los procesos cerebrales en tiempo real. De esta
manera, permiten obtener evidencias electrofisiolégicas del
funcionamiento cerebral y de los procesos psicolégicos, como la
memoria y el lenguaje.

En un estudio sobre- EA desarrollado en el Depdrtdmento de

Antioquia (Bobes & Lopera, 1999) se demostré la presencia de

disminucién de amplitud en los PRE de pacientes con sintomas
muy leves de EA, indicando un deterioro de la memoria
semdntica-desde los primeros estadios de la enfermedad que no se
evidenciaba- en las pruebas neuropsicolégicas. Esto pone en
evidencia que por tratarse de un método funcional los PRE
permiten visualizar en forma precoz las alteraciones cerebrales,
incluso antes que el déficit cognoscitivo sea prominente o que se
detecten las alteraciones anatémicas por resonancia. magnética.

Hay que anotar que hasta la fecha no hay antecedentes
representativos ni sistemdticos de este tipo de investigacién en
Colombia. Los estudios se han centrado en el abordaje
psicologico, neuropsicoldgico o médico de la enfermedad,
dejando de lado, o quizis, desconociendo, el abordaje desde la
neuroﬁsmloglra cognitiva o psicofisiologia.

Este trabajo -pretende avanzar en la- comprensién de lo que
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puede ocurrir electrofisiolégicamente a nivel cerebral en la EA.
De este modo, conocer como el cerebro de una persona sana
procesa la informacién semdntica, ayudard a identificar los
elementos para comprender el curso del deterioro de la memoria
sermdntica y asi, dar herramientas para establecer un diagndstico
precoz y acertado y mejorar el prondstico de esta enfermedad tan

preocupante. De otra parte, la presente investigacién posibilita el

desarrollo de otros trabajos investigativos en la misma linea, que
atendiendo a las necesidades de la poblacion afectada o en riesgo
de serlo, integre los avances tecnolégicos propios de la medicina
y la psicologia procurando una mejor comprensién y atencion a
estas enfermedades.

El objetivo general de este trabajo fue determinar si estin
involucrados diferentes sistemas cercbrales en el proceso de

denominacién semdntica, mediante el registro de Potenciales.

Relacionados con Eventos, que sirvieran como punto de
referencia para la comprension del deterioro semantico en la EA.
A partir de este objetivo generamos 105‘siguientes objetivos
especificos: .
« Estudiar los procesos de btisqueda en memoria semantnca
- en estadios iniciales de la EA mediante la aplicacién de una
-prueba de denominacién categorial a un . grupo de
participantes portadores/as asintomdticos, a un grupo. de
portadores/as con:-sintomas leves .y a. un grupo de
participantes sanos/as no portadores.
» Adaptar la prueba de Denominacién Categorial (Loperd
1990) para el andlisis neurofisioldgico a través de los PRE,;
* Explorar la existencia de componentes de PRE especificos
para la denominacién con clave semdntica (DCS) y la
denominacién con clave fonolégica {DCF) y describir su
topografia y posibles generadores.

EXPERIMENTO 1

- Con el fin de evaluar el proceso denominativo y la utilidad de la
presentacién de claves semdnticas y fonoldgicas en los procesos
de biisqueda de palabras en la memoria semdntica, aplicamos la
Prueba de Denominacién Categorial (Lopera, 1990) a personas
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pertenecientes a las familias portadoras de la mutacién E280A de
la presenilina -1 del Departamento de Antioquia.

Participantes

Las personas que se incluyeron en la investigacién pertenecian
a los grupos poblacionales con EAFamiliar, estudiados por el
Grupo de Neurociencias en el Departamento de Antioquia. Las
dividimos en tres grupos como describimos a continuacion.

Grupo 1: Portadores/as Asintomdticos de EA (235 participantes),
con edades comprendidas entre los 23 y los 55 afios. Los criterios
para su inclusién fueron:

* Comprobada Mutacién E280A

* Ausencia de sintomas cognitivos ni quejas de memoria.

* Puntuacion de 1 en la Escala de Deterioro Global
(Retisberg, Ferris, De Leon & Crook, 1982)

* Puntuacién superior a 23 en Minimental State.

Grupo 2: Portadores/as Sintomdticos de EA (25 participantes),
con edades comprendidas entre los 38 y los 70 afios. Sus criterios
de inclusién incluyeron:

* Comprobada mutacién E280A

* Presencia de sintomas cognitivos y quejas de memoria.

* Puntuacién entre 2 y 4 en la Escala de Deterioro Global
(Reisberg, et al., 1982)

* Puntuacion superior a 15 en el Minimental State.

Grupo 3: Control: Personas no portadoras de EA (75

participantes). Estas personas cumpheron con los s;guzentes
* No mutacién E280A
* Ausencia sintomas clinicos
* Puntuacién de 1 en la Escala de Deterioro Global
(Reisberg, et al., 1982)
* Puntuacidn superior a 23 en Minimental State.

Instrumento

A todas las personas participantes le administramos la prueba de
Denominacién (Denominacién Categorial, Lopera, 1990). Dicha
prueba estd conformada por 92 tarjetas de dibujos, que se agrupan-
en 11 categorias: partes de la casa, objetos de uso cotidiano,
flores, medios de transporte, herramientas, profesiones, animales,
alimentos, partes del cuerpo, colores y verbos. Todas las
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im#genes corresponden a palabras de alta frecuencia de uso. -

Procedimiento

La persona tenia que nominar de forma espontéanea, es decir, sin
ningidn tipo de ayuda del experimentador/a, cada una de las
tarjetas que le presentamos. Si fallaba en este primer intento, el
evaluador/a le suministré una ayuda semdntica consistente en
decirle para qué sirve ‘o a cual categoria pertenece la figura
presentada. Si fallaba también en este intento, se pasaba a darle
una ayuda-fonoldgica, que consistia en decirle la primera silaba de
la palabra correspondiente a la imagen del objeto presentado.

Andlisis de los Resultados

Calificamos la prueba sobre el total de 92 y calculamos
subtotales por tipo de ayuda recibida. ~Para cada grupo
establecimos una curva de desempeiioc en la prueba. Para la
comparacion de las curvas utilizamos el ajuste de un modelo
exponencial que presentamos a continuacién:

Modelo de crecimiento exponencial (y=c+exp(b0+bl*x1))
donde:

y: variable independiente (niimero de aciertos)

x: variable dependiente (estados de denominacion)

¢: -cantidad de aciertos en el primer estado de la tarea

b0: concavidad de la curva de desempefio (cuanto mds
" grande, més concavo) f

‘bi: velocidad de caida de la curva de desempeiio.

Ajustamos un modelo para cada grupo y comparamos los
pardmetros estimados utilizando la ¢ de Student para muestras
independientes con n-1 grados de libertad, donde n es el tamafio
de la muestra. '

B

Resultados

En la Figura 1 aparece la grafica resultante del andlisis
estadistico que realizamos a los datos obtenidos en la prueba de
Denominacién Categorial (Lopera, 1990) para los tres grupos de
participantes.Con relacidn a la cantidad de aciertos en el primer
nivel de la tarea (Factor C del modelo exponencial), encontramos
diferencias significativas entre los grupos 1 y 2 y los grupos 1 y

[45]
5]
(o]

SOINDILYY |



[9%]
A
(=]

ARTICULOS |

QUIRCZ, BOBBES, LOPERA

Figura 1

Desempefio en la Prueba de Denominacidn Categorial (Lopera, 1990} para Cada Grupoe de

Personas Participantes del Experimento I.

A. Enfermoslas da Alzhelmer por B. Portadores/as asintomaticos de la
mutacién E280A mutaclén E2804

Ye4 085051 pr (8 2o1ar4+‘_2 012812)0x) Y=1 215995WXD (7.152138+ "2 754975)‘!)
B
:g

Est.adns de Denomlnaclbn . Esmdas de Denomlﬂncldn

C. Sanos/as no portadores

Y=1 DETEBB*GXD (7. 6823494-(-3 252816)‘1)
x St ]

3, mostrando para el grupo de personas enfermas un rendimiento
mucho mds bajo en la prueba. Entre los grupos 2 y 3 no
encontramos diferencias significativas. Para la concavidad de la
curva (Factor b0) y la velocidad de caida de la curva (Factor bl)
encontramos diferencias significativas para los tres grupos, siendo
mayor en el grupo 3 de personas sanas no portadoras, seguldo por
el grupo 2 de portadoras asintomaticas.

A partir de estos resultados podemos decir que si una persona
denomina correctamente de forma espontdnea los elementos
presentados en la prueba, esperamos que la caida hacia el estado
dos de DCS sea mucho mayor y a una mayor velocidad. As{
mismo la concavidad de la curva pone en evidencia el grado de
utilizacion o apropiacidn de las claves suministradas para la
denominacién. Esto indica que el grupo de personas sanas no
portadoras al obtener mejor desempefio general en la prueba

-estaba utilizando-mejor la presentacion-de.claves o.ayudas y-si--- -

bien las personas portadoras asintométicas obtuvieron resultados
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similares a las de éste grupo, las diferencias significativas que
encontramos en el tipo y velocidad de la curva, no indican que el
desempeiio de las personas portadoras en tareas de denominacion
categorial de palabras de alta frecuencia empieza a diferenciarse
del grupo de las personas sanas no portadoras.

EXPERIMENTO 2:
TAREA DE DENOMINACION
DE FIGURAS

Participantes

Participaron diez personas adultas sanas, de nacionalidad
cubana, de edades entre los 18 y los 35 anos. Estas eran cinco
hombres y cinco mujeres con una escolaridad minima de 12 afos.
Todas las personas tenian visién normal o corregida, sin historial
de enfermedad neurolégica o psiquidtrica y manualidad diestra.
Su participacién fue voluntaria.

Instrumentos

Seleccionamos 226 figuras (Snodgrass & Vanderwart, 1980),
estandarizadas y validadas para personas adultas de habla hispana
(Manzano & Reigosa, 1997). Las utilizamos como estimulos en
la tarea de denominacidn. Con estas imdgenes disefiamos una
tarea en el Mind Tracer que se present$ en el monitor de una
microcomputadora ACER-486 a 100 MHz con 16 Mb de
memoria RAM utilizando como interfase una tarjeta grafica de
alta resolucién super VGA.

Construimos tres listas contrabalanceadas con tres estados de
presentduon. En las listas le presentamos a la persona participante
un contexto seguido de un estimulo. Como contexto tomamos los
estados de denominacién referidos en la Prueba de Denominacién
Categorial y como estimulo las figuras seleccionadas
-previamente. '

* En el estado 1: Denominacién esponténea (DE), el contexto
consistié en no suministrarle a la persona participante
ninguna informacion; sélo aparecen en pantalla siete
caracteres neutros (#H#####H#).

« En ¢l estado 2: Denominacién con clave semantica (DCS)
presentamos el nombre de la categoria conceptual a la cual
pertenece la figura (como animal, fruta).

[N
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* En el estado 3: Denominacién con clave fonol6gica (DCF)
presentamos la silaba inicial del nombre del objeto,
completdndose con el simbolo #, los caracteres restantes
para completar la palabra (como man#### para manzana y
Ga## para gato). Para aumentar el grado de dificultad en
la denominacién y justificar la utilizacion de las ayudas
suministradas disefiamos tres listas adicionales en las
cuales el contexto permanecié igual y degradamos las
figuras al 65% (Véase Figura 2). o

Figura 2
Tarea de Denominacidn Semdntica

‘e
ey T o Denomlinacitn
HAFHERE - “ é’ @":’v espontinea 3
e - 3
3
{7
{ - " AN
ANTRA A vooh Denominacién
ANIMAL A 'M semfintice
3\953
g
G ),
h—JH»\.—j‘ Denominacién
" r 1 i fonolégica
1
", '
4 -

Procedimiento

Realizamos el experimento en un cuarto en penumbra.
Ubicamos a las personas participantes a una distancia de 100 ¢cm
del monitor. El contexto permanecié en la pantalla durante 1

segundo (1000 ms). Cuando la persona estuvo lista para conti-

nuar, presiond la barra espaciadora e inmediatamente aparecié en

[
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el centro de la pantalla la figura, que permanecié durante 1
segundo. Pasado este tiempo la persona tuvo 2 segundos para
decir el nombre del objeto presentado. Las respuestas se
registraron mediante un micréfono, que permitia medir el tiempo
de pronunciacién empleado frente a cada figura. Le presentamos
las tres listas iniciales (sin degradar) a cinco participantes y las
tres degradadas a cinco.

Resultados

Mostramos los resultados de los tiempos de reaccién (TR) en la
Figura 3. Las diferencias obtenidas evidencian que las personas
participantes tuvieron mds dificultad para nombrar la figura
cuando era degradada, y cuando no se le suministraba ninguna
informacion. Fueron mds eficientes con la presentacion de las
claves o ayudas, facilitindose mds la nominacién con clave
fonolégica.

Figura 3

Tiempo de Reaccidn (pronunciacién). Promedio de las Personas Participantes del
Experimento 2 en Cada Uno de los Estados Experimentales

Tiempo de Pronunciacion .
2wayinteraction
F{2.16)=3.63; p<.0502
1300 i
...
1200 i I
=
1100 e
?
g 1600 i
900 - r
.! .
800 ; l —o— SinDegradar
. ; i .
700 - ‘ | ~0- Degradada

espontanea: semanitica fonologica:

Realizamos un andlisis de varianza de medidas repetidas
(ANOVA -MR) con dos factores: estado de denominacién (DE;
DCS y DCF) y condicién experimental (figura degrada y figura
sin degradar). Encontramos un efecto significativo tanto para la

[#%]
Y
[#%]

sownouavl
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condicion (F (1,8)=6.8; p< 0.03) como para los estados de
denominacién (F (2,16)=27 34, Greenhouse G=0.67 p< 0.00028).

En el andlisis por comparaciones planificadas se evidenciaron
diferencias significativas entre la DE y la DCF para las figuras sin
degradar (F (1,8)=8.2; p<0.021) y para las figuras degradadas (F
(1,8)=37.6; p< 0.0002). Entre la DE y la DCS s6lo-encontramos
diferencias en la condicién de figuras degradadas (F (1,8)=10.65;
p< 0.011). Estos resultados indican que la presentacién de la
clave fonoldgica resulta ser mas eficiente para la denominacién y
que tiene un efecto facilitador sobre la pronunciacién

EXPERIMENTO 3: REGISTRO ELECTROFISIOLOGICO DE
LA TAREA DE DENOMINACION A TRAVES DE PRE

Participantes

Participaron diez personas adultas sanas, de nacionalidad
cubana, con edades comprendidas entre los 21 y los 38 afios. Estas
incluyeron ocho hombres y dos mujeres con escolaridad minima
de 12 afios. Todas las personas tenjan visién normal o corregida,
no tenian historia de enfermedad neurolégica o psiquidtrica y eran
de manualidad diestra. Su participacién fue voluntaria.

Instrumentos

Realizamos un experimento en el cual recogimos la actividad
eléctrica cerebral durante la ejecucion de la tarea disefiada en el
Experimento # 2 para la denominacién de figuras, utilizando
exclusivamente las figuras degradadas, esta vez al 50%.

Procedimiento: Adguisicion de las Sefiales Bioeléctricas

Empleamos un equipo de registro de alta densidad: el tomdgrafo
eléctrico cerebral. Registramos la actividad eléctrica en 120
canales mediante electrodos de superficie colocados en un casco
Electrocap International. Efectnamos un registro monopolar
colocando el electrodo de referencia en la oreja izquierda y el
electrodo de tierra en la frente. Registramos adicionalmente, dos

derivaciones bipolares para monitorear los movimientos oculares
" "horizontales y - verticales. La impedancia de los electrodos se
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mantuvo por debajo de los 10 Ohms. La ganancia de los
amplificadores fue de 10,000 y usamos frecuencias de corte de los
filtros en 0.5 y 30 Hz (con una pendiente de caida de -6dB). Para
la digitalizacidn de la sefial utilizamos un conversor de 12 Bits, ¥
un periodo de muestreo de 5 ms (milisegundos).

Cuando la persona estuvo lista apretaba la barra espaciadora y
se daba inicio a la presentacién del contexto, el cual permanecia
en la pantalla durante 1 segundo. Una vez éste-desaparecia, se
presentaba de manera.inmediata- el estimulo (free running}, que
permanecia durante un segundo.

Para evitar la contaminacién producida por el Electromiograma
(EMG) asociado a la vocalizacién le pedimos a la persona
participante qie esperara una senal de respuesta que aparecia
después de la desaparicion del estimulo y que demoraba 1250 ms.
Pasado este tiempo se le presentaba el contexto del siguiente item.
Para la obtencién de PRE, el registro de la sefial electrofisiolégica
se sincronizé con la aparicidn de la figura y la promediacién del
electroencefalograma (EEG) se realizé por segmentos de 1000 ms
con un periodo pre-estimulo de 100ms.

Andlisis
Calculamos el voltaje promedio dentro de ventanas de tiempo,

para los potenciales evocados promediados individuales (PEPI)
en cada derivacién.

Procedimiento

Antes de calcular los promedios por ventanas realizamos un
filtraje digital pasa—bajo de los PEPI (punto de corte a 5 Hz) para
eliminar ruido residual de alta frecuencia.

Inspeccionamos los canales y segmentos automdticamente por
el método de Junghofer (Junghofer, Elbert, Tucker, & Rockstroh,
2000). Ademas, filtramos las sefiales utilizando el método linear
detrending, por medio del cual eliminamos el ruido y los
artefactos que distorsionaban la sefial,.utilizando un filtfo digital.

Para comprobar estadisticamente los resultados electro-
fisiol6gicos seleccionamos la ventana donde alcanzaron mayor
amplitud las negatividades y le realizamos un anilisis de 800
permutaciones- buscando el nivel de significancia de las
diferencias entre los estados. Empleamos-para esta prueba la ¢ de
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Student y para calcular el nivel de significacién global utilizamos
la funcién del madximo, calculando su distribucién probabilistica.

Para estimar los generadores cerebrales a partir de la
distribucion topogrifica en el cuero cabelludo, utilizamos el
modelo VARETA (Valdes, Marti, Garcia, Casanova, 1996), el cual
aplicamos a los promedios PEPI obtenidos para cada participante
en cada estado de estimulacion. Posteriormente estimamos las
regiones cuya actividad era diferente entre 1a DE y la DCF y entre
la DE y la DCS, mediante la aplicacion de la ¢ de Student.

Figura 4
Superposicion de los PRE Promedios Obtenidos para la Muestra de Participantes
en las Derivaciones del Sistema 10/20 para los Distintos Estados de

Denominacién.
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Resultados

La Figura 4 contiene los potenciales promedio obtenidos
durante la realizacion de la tarea en cada uno de los estados (DE,
DCS y DCF) para las derivaciones del sisterma 10/20.

La morfologia general de los PRE en Cz es la siguiente: aparece
una negatividad a los 135 ms (N1). A continvacién, alrededor de
los 245 ms, aparece una positividad (P1), a la cual le sigue otra
negatividad (N2) cerca de los 300 ms y finalmente a los 350 ms
aproximadamente -aparece una positividad (P2).” Estos
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componentes estan presentes en los tres estados de denominacién,

pero varian en amplitud para cada uno de ellos, siendo esta
modulacién diferente en algunos electrodos.

En particular, pudimos observar claras diferencias entre los
electrodos frontales y los electrodos posteriores. En los
electrodos frontocentrales, los componentes N1 y P1 fueron mds
negativos para la DCF, siendo de amplitud similar para la DCS y
la DE. Sin embargo, para N2 y P2 esta relacién se invirtié y el
componente N2 aparecié mas negativo para la DE y el valor mé4s
positivo lo alcanzé la DCF.

Para los electrodos frontales las mayores diferencias se
observaron en el rango de 130 ms a 350 ms, es decir, incluyendo
fos componentes N1 Y P1, mientras que las diferencias de
amplitud mds tardias fueron més evidentes en las derivaciones

centrales y posteriores. En ambas ventanas de tiempo la mayor

diferencia de amplitud se observé entre la DE y la DCF.

Figura 5
Anglisis de permutaciones entre los Estados de Denominacidn Espontdnea y
Denominacién con Clave Fonoldgica

‘Obiservag: sig&iﬁcmﬁ gﬁis for bach time paipt

Para comprobar las diferencias entre DE y DCF, realizamos un
andlisis de permutaciones para las 120 derivaciones y en cada
instante de tiempo entre los 50 y 850 ms. Mostramos los
resultados del anilisis global (test 6mnibus) en la Figura 5. Como
se observa, s6lo los intérvalos entre 130 y 320 ms (intérvalo que
incluye N1 y PI) y entre 550 y 610 ms (componente P2)
resultaron significativos, siendo las diferencias en esta tltima
ventana las de mayor significacion. Un andlisis similar para las
diferencias entre la DE y la DCS, y entre la DCS y la DCF en
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estas ventanas de tiempo demostr6 -que no existen diferencias
significativas de amplitud entre estos estados.

Para analizar la topografia de las diferencias de amplitud del DE
y DCEF, construimos mapas de significacién estadistica en estas
dos ventanas de tiempo. Estos mapas muestran el resultado del
test de permutaciones en cada derivacién. Como puede
observarse en la Figura 6 para la ventana de tiempo entre 130 y
320 ms. aparecen estas diferencias concentradas en la region
frontal, incluyendo regiones simétricas de ambos hemisferios y
para la ventana de tiempo entre 550 y.610 ms. aparecen las
diferencias concentradas en la regién fronto-temporal del
hemisferio derecho. Esto indica que la clave fonoldgica provocod
inicialmente, una actividad frontal y mds tardiamente una
actividad fronto-temporal derecha, que no aparecié cuando se
realizé la denominacidén esponténea.

Figura 6 .
Mapas estadisticos para la diferencia entre Estados de Denominacién Espontdnea y
Denominacion con Clave Fonoldgica
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DISCUSION
Las personas con EA en comparacién con las personas sanas
requieren mas ayunda y mds informacion en forma de claves

semdnticas y fonoldgicas para la denominacion de objetos y
figuras, siendo mads 1til 1a fonolégica. Esto sugiere que en la EA

-~ existe una afectacién-diferencial de los sistemas neufales, de tal
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manera que el sistema semdntico se deteriora méds prontamente
que el sistema fonoldgico,

Estos resultados estdn relacionados con los problemas de acceso
y blisqueda semdntica que aparecen en la EA (Garrard, Perry, &
Hodges, 1997). En algunos estudios se ha informado que en
pruebas neuropsicolégicas de fluencia verbal, semdntica y
fonoldgica, los enfermos y enfermas de Alzheimer suelen
presentar un mejor desempeiio en las tareas de fluencia fonolégica
que en las que revelan el estado de integridad semdntica como en
la fluencia categorial semdntica (FCS). En las personas con EA,
esta ultima resulta ser una tarea mas dificil que la fluencia

- categorial fonolégica, ya que ésta no demanda tanto de una

organizacidén en la memoria semdntica (Bondi, Salmon, &
Butters, 1994), lo que coincide con la utilizacién de las claves
suministradas en el Experimento #1. :

En el Experimento # 2 se evidencié que las personas normales
tienen diferencias en la utilizacion de las claves semadntica y
fonolégica cuando se dificulta la tarea mediante la degradacion de
la figura. El uso de figuras degradadas en tareas de denominacién
permite comparar el desempefio de las personas normales con las
enfermas de Alzheimer. ‘

El paradigma experimental que desarrollamos para el
Experimento # 3, produjo componentes de los PRE estables y
replicables. Las diferencias de latencia. y amplitud que
enconiramos en los tres estados implican que la manipulacién
experimental (la tarea) efectivamente produjo un efecto sobre los
PRE, lo cual lleva a demostrar que el paradigma disefiado en este
trabajo, si puede usarse .para investigar el fendmeno de
denominacién, en los estados considerados en el mismo disefio
(DE, DCS, DCF), lo que a su vez permitiria aproximaros a la
comprensién del procesamiento seméntico en patologias como la
EA. _

La bisqueda en memoria guiada por clave semantica produjo
una negatividad diferente a la provocada por la bisqueda guiada
por clave fonol6gica. Esto sugiere que estos procesos no estdn
apoyados en sistemas cerebrales idénticos, lo cual puede explicar
la afectacion diferencial en la EA. Sin embargo, es importante
considerar que la dificultad relativa de ambas tareas no es
idéntica; en primer lugar, por la relacién entre la clave fonolégica
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y la propia naturaleza de la tarea de la persona participante (la
nominacion requiere la articulacion de la palabra y la activacién
del buffer de salida) y, en segundo lugar, porque no se calibra la
equivalencia de la restriccién de la bisqueda en ambas tareas.

Podriamos concluir, a partir de estos datos, que la informacién
semdntica deba pasar al almacén fonolégico antes de expresarse,
mientras que al parecer la informacién fonolégica no necesita
pasar por el seméntico, en principio, para verbalizarse. Esto es
consistente con los trabajos que afirman que en las personas con
EA se ve afectada la recuperacién del nombre de las palabras, por
el mal funcionamiento de los sistemas o rutas de acceso a la
memoria. Esto, a su vez, podria servir para pensar que la
informacién de las personas con EA se conserva, por 1o menos en
las primeras fases de la enfermedad, pero que no funcionan
adecuadamente las rutas de acceso a dicha informacién, de tal
manera que pueda evocarse el nombre de los objetos. Sin duda
alguna esta conclusién merece otro estudio que permita sefialar st
los hallazgos de este trabajo pueden servir efectivamente para
comprender el funcionamiento o deterioro de procesos cognitivos
como la memoria semantica producido por la EA.

Nuestros datos se relacionan con los hallazgos reportados sobre
el deterioro de la EA, en cuyas fases intermedias las lesiones
suelen extenderse a la corteza asociativa de los 16bulos temporales
y parietales y afectar la memoria semdntica (Lopera, 1999a). Los
déficits semanticos observados en pacientes con EA no pueden
atribuirse a un defecto especifico en la activacion o en la
representacién, sino que mds bien reflejan de alguna manera una
interaccién entre los procesos y estructuras cognitivas defectuosas
e intactos en estos/as pacientes. Corroboramos con nuestros
resultados la hipétesis de que los trastornos iniciales de la
memoria seméntica en la EA son el resultado de una deficiencia
en el acceso a las huellas de memoria que posteriormente el
proceso neurodegenerativo destruye (Lopera, 1999b). También
mostramos que las personas sanas no portadoras y las portadoras
asintomaticas no se diferencian en el desempeifio inicial en
pruebas de denominacién; sin embargo, al suministrar claves se
empiezan a notar diferencias entre estos grupos. Esto podria

. sugerir una afectacién temprana en las personas portadoras, que

aparece en estadios preclinicos de la EA. Esto no se habfa descrito
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anteriormente y enfatiza la importancia de estudios funcionales en
estados preclinicos. El uso de técnicas funcionales de
exploracién, como los PRE, para el estudio de estos/as pacientes
resulta muy importante para la descripcién de la evolucién de
estos trastornos cognitivos que acompaiian la EA.

A partir de nuestros resultados recomendamos lo siguiente:
1) Ampliar este estudio para evaluar los componentes descritos y
el proceso de denominacién, en poblaciones de pacientes con
dafio funcional de la memoria, especialmente en las personas
portadoras asintomdticas y en pacientes sintomdticos/as de la EA
por mutacién E280A de la presenilina | de Antioquia; y
2) Perfeccionar la tarea de denominacién disefiada, calibrando el
efecto facilitador de los dos tipos de claves, semdntica y
fonolégica, ajustando los grados de degradacién y aumentando el
nimero de figuras.

Los resultados que obtuvimos con esta poblacién relativamente
homogénea, de individuos con Enfermedad de Alzheimer de
origen genético, podrian ser extrapolados a poblaciones de
afectados con Alzheimer esporadico y eventualmente podrian ser
muy itiles para la seleccién de personas que puedan beneficiarse
de tratamientos farmacoldgicos en las etapas tempranas o
preclinicas de la enfermedad.
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