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PRESENTACION [

LIC. ERNESTO FERNANDO VILLANUEVA

Como Rector de la Universidad Nacional Arturo Jauretche (UNAJ)
me enorgullece presentar la coleccion de libros “Cuadernos de investi-
gacion’, compuesta por obras producidas integramente por docentes-
investigadores de nuestra casa de estudio. En tal sentido, estos libros son
producto del trabajo colectivo llevado adelante por distintos equipos
de investigacion en el marco de las actividades realizadas en Proyectos,
Programas y Unidades Ejecutoras.

Los dos primeros titulos publicados en esta coleccion fueron producto
de la primera convocatoria para la publicacion de obras inéditas, que nues-
tra Universidad realizo con el fin de promover la divulgacion cientifica.

El principal objetivo de esta coleccion es divulgar las actividades cien-
tificas que se llevan adelante en la UNAJ, contribuyendo a promover la
comunicacion de aquellos avances y resultados obtenidos por distintos
actores de nuestra Universidad. Asi, estos libros no solo materializan el
producto de las distintas investigaciones realizadas en nuestro ambito
académico, sino que ademas promueven su socializacion, haciéndolos
circular dentro y fuera de nuestra universidad. Y con ello, logran habi-
litar nuevos debates.

Como resultado de esta convocatoria fueron aprobadas para su pu-
blicacién las obras “Disputas por el Bicentenario en Argentina: memo-
rias colectivas, festejos oficiales y alternativos” e “Investigaciéon en Neu-
rociencias y Sistemas Complejos”™ Esta ultima que aqui presentamos,
expone las principales lineas de investigacion que se estan llevando a
cabo en la Unidad Ejecutora de Estudios en Neurociencias y Sistemas
(ENyS), la cual pertenece al Consejo Nacional de Investigaciones Cienti-
ficas y Técnicas (CONICET), la Universidad Nacional Arturo Jauretche
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(UNAJ) y el Hospital El Cruce “Dr. Néstor Carlos Kirchner” (HEC). Las
neurociencias comprenden todas las disciplinas dedicadas al estudio de
la estructura y funcion del cerebro y de los factores que subyacen a la va-
riacién tanto normal como patoldgica. Dada la complejidad de las fun-
ciones del cerebro su estudio requiere de un abordaje multidisciplinar,
que incluye a la neurologia, psiquiatria, psicologia, biologia, antropolo-
gia, fisica, ingenieria y matematica, entre otras dreas. Estos constituyen
ambitos estratégicos para el desarrollo de investigaciones en neurocien-
cias y sistemas bioldgicos complejos en los que la formacion de recursos
humanos, la tecnologia disponible y la practica clinica, articulan y po-
tencian la produccion de conocimientos, la generacion de aplicaciones
socialmente valiosas y la transferencia a problematicas biomédicas.

Junto a la docencia y la vinculacién, la investigaciéon es uno de los
pilares fundamentales sobre los cuales la UNAJ cimienta su desarrollo.
Y por lo tanto celebramos con esta publicacion, los avances y resultados
obtenidos por nuestros investigadores, que esperamos alienten a las nue-
vas generaciones a volcarse a la produccién y divulgacién de la ciencia.
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SILVIA KOCHEN

Las neurociencias comprenden el estudio de la estructura y funcién
del cerebro y sistema nervioso, y de los factores genéticos y ambientales
que subyacen a la variacion tanto normal como patoldgica. Los sistemas
bioldgicos complejos con los que trata requieren de un abordaje multi-
disciplinar que incluye a la neurologia, psiquiatria, psicologia, biologia,
antropologia, fisica, ingenieria, y matematica, entre otras disciplinas.
La proliferacion mundial de centros y grupos de investigacion aboca-
dos a las neurociencias se vincula, entre otras cosas, al impacto social
y econémico que presentan varios de los desérdenes neurolégicos que
afectan actualmente a las poblaciones, asi como a la relevancia que el
sistema nervioso y el desarrollo cognitivo tiene para la evoluciéon hu-
mana. Sin embargo, a nivel nacional, los estudios en neurociencias se
han focalizado principalmente en analisis a escala celular-molecular y
de los procesos cognitivos, de lo que se verifica un escaso desarrollo de
estudios que empleen aproximaciones integrales combinando el analisis
de los aspectos fisioldgicos y anatomicos derivados de la investigacion
basica y aplicada. En este sentido, la Universidad Nacional Arturo Jaure-
tche (UNAJ) y el Hospital El Cruce “Dr. Néstor Carlos Kirchner” (HEC)
resultan dmbitos estratégicos para el desarrollo de investigaciones en
neurociencias en los que la formacion de recursos humanos, la tecnolo-
gia disponible y la practica clinica articulan y potencian la produccién
de conocimientos, la generacidn de aplicaciones socialmente valiosas y
la transferencia al sector productivo.

Desde su creacion en el afio 2009, la UNAJ experimentd un crecimien-
to sostenido en lo académico e institucional sobre la base de promover
politicas educativas inclusivas sustentadas en la generacion, transmisién
y transferencia de conocimientos. En este sentido, las actividades de in-
vestigacion constituyeron un foco de particular interés. Asimismo, la
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oferta académica de grado de la Universidadse expandi6 incluyendo las
carreras de Ingenieria Informatica y Bioingenieria, las que, a lo largo del
tiempo, han dado sustento a la investigacion basica y aplicada en neu-
rociencias mediante el desarrollo de aproximaciones computacionales
para el modelado del funcionamiento del cerebro.

Paralelamente, el HEC, centro de alta complejidad de referencia re-
gional y nacional, ha promovido e incentivado desde su inicio la in-
vestigacion, tanto clinica como bdsica, al considerarla uno de los ejes
centrales de sumision. Posee infraestructura y equipamiento tnicos en
el pais, lo que ha permitido mejorar la caracterizacion diagndstica, a la
vez que significa un aporte importante a la formacion de excelencia de
los residentes. Por ello, el HEC constituye un espacio favorable para el
desarrollo de tareas de investigacion; especialmente, en el drea de diag-
ndstico por imagenes, ya que cuenta con equipamiento de avanzada
para la obtencién de imdgenes mediante resonancia magnética estruc-
tural y funcional, imagenes con tensor de difusion (DTI), tomografia
computada y ecografia, entre otros estudios. En particular, el HEC, ha
puesto especial énfasis en la investigacion traslacional con el objeto de
facilitar la articulacién entre lineas de investigacion basica y clinicas
que redunden en beneficios para la salud. Recientemente, un conjunto
de investigadores con capacidades para dar respuestas innovadoras y
eficaces a los complejos problemas que abordan las neurociencias se
incorpor6 al equipo con una misién doble: por un lado, atender a pa-
cientes con epilepsia resistente a la medicacién y, por otro, desarrollar
estudios en las dreas de memoria, cognicion, andlisis de neuroimagenes
y sefales, conciencia y suefio.

En este contexto, en el aflo 2015 se credé la Unidad Ejecutora de
Estudios en Neurociencias y Sistemas Complejos (ENyS), dependiente
del Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas
(CONICET), la UNAJ y el HEC. Es una unidad de investigacion
transdisciplinaria cuya mision es promover el estudio de los procesos
y mecanismos que subyacen el comportamiento de sistemas biologicos
complejos con especial énfasis en el cerebro. Los integrantes de esta
unidad ejecutora desarrollan una amplia gama de estudios que pueden
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agruparse en tres grandes areas que, a su vez, incluyen las siguientes
lineas de investigacion:

1. Medicina
a. Epilepsia clinica
b. Aspectos neurobioldgicos y conductuales en la poblacién con
epilepsia
c. Neuropsicologia clinica y cognicién
d. Modelos experimentales de epilepsia

2. Ingenieria
a. Procesamiento de sefiales biomédicas en neurociencias
b. Caracterizacion de fuentes de actividad cerebral
c. Analisis y cuantificacién de imagenes biomédicas

3. Biologia Evolutiva y del Desarrollo
a. Desarrollo y plasticidad del cerebro
b. Evolucidn de las estructuras cerebrales
c. Variacion poblacional en caracteres fenotipicos del cerebro

En los siguientes apartados, se describen los programas y proyectos
de que desarrollan los investigadores de la Unidad Ejecutora ENyS.

Analisis de la red epileptégenay procesos
cognitivos por medio del registro de
neuronas individuales

Recientemente, la Unidad ENyS ha comenzado el registro de la acti-
vidad eléctrica de neuronas individuales en pacientes implantados con
electrodos intracerebrales. En esta linea de investigacion, la poblacion es-
tudiada es un grupo particular de pacientes con epilepsia que no responde
al tratamiento farmacoldgico. En estos casos, la informacion obtenida con
métodos no invasivos no es suficiente para delimitar la zona donde co-
mienza la crisis epiléptica (zona epileptégena), por lo cual se realiza una
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exploracion mediante electrodos intracerebrales en areas especificas del
cerebro que varian segun el paciente. Asi, por razones clinicas, existe la
oportunidad tnica de realizar un registro directo de la actividad cerebral
en humanos, tanto de grandes grupos de neuronas como de neuronas in-
dividuales. La mencionada técnica permite registrar y diferenciar la activi-
dad eléctrica de una neurona especifica de la de otras, en lugar de registrar
la actividad de millones de neuronas, como ocurre hasta el momento con
los electrodos de superficie y los macroelectrodos intracerebrales. Esto
permitira comprender el sustrato fisioldgico o fisiopatoldgico de la activi-
dad cerebral a diferentes escalas espaciales y temporales.

El mayor riesgo de la epilepsia es que no se puede predecir la apa-
ricioén de las crisis, lo cual configura un factor de incertidumbre para
los pacientes. A pesar de que clinicamente las crisis parecen surgir sin
previo aviso, existe evidencia de que la red neuronal comienza a pre-
pararse antes de lo que el sujeto percibe. Por lo tanto, la posibilidad de
hacer este tipo de registros permitird obtener, aplicando algoritmos de
prediccion, mejor informacién acerca de como se prepara la red epilep-
togena y, posiblemente en el futuro, desarrollar tratamientos que eviten
el advenimiento de las crisis.

A su vez, este procedimiento permitira investigar las bases neurofi-
sioldgicas de los diferentes procesos cognitivos, principalmente la per-
cepcion y la memoria, el procesamiento de emociones y la actividad
motora. Asimismo, la informacién obtenida a través del registro intra-
cerebral brindard informaciénacerca de las redes y circuitos neuronales
involucrados durante el inicio y la propagacion de la crisis epiléptica.
Dicha informacién permitira estudiar la existencia de patrones clinico-
eléctricos en los diferentes tipos de crisis focales.

Epilepsiay sueno

Los ritmos bioldgicos son propios de todos los sistemas vivientes, ori-
ginados dentro de cada organismo y modulados por estimulos ambien-
tales. Se ha reportado que la alteracion en estos circuitos, por ejemplo,
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la disminucioén en el sistema inhibitorio gabaérgico, produce una dismi-
nucioén en el umbral epileptogénico del sistema nervioso central. A pe-
sar de las controversias en la literatura sobre la relacion entre epilepsia y
sueio, existe evidencia para asumir que el suefio actuaria como un pro-
tector natural de la epilepsia. Con la hipétesis que los ritmos bioldgicos
centrales en esta poblacion estan alterados, estudiamos las caracteristi-
cas clinicas y electroencefalograficas, la calidad subjetiva y la arquitec-
tura del suefio nocturno en pacientes que presentan unicamente crisis
durante el suefio.

Conectividad, modelizacion y localizacion
de fuentes de actividad cerebral

Poder modelizar, localizar y caracterizar las conexiones de las pobla-
ciones neuronales relacionadas a las funciones fisiologicas y fisiopato-
légicas es uno de los objetivos principales en el estudio del funciona-
miento del cerebro humano. A partir de sefiales de electroencefalografia
(EEG), EEG intracranial e imagenes de resonancia magnética (IRM),
potenciales de campo local (LFP) y registro de neuronas individuales se
desarrollaran métodos y algoritmos para lograr este objetivo. Las apli-
caciones se enfocan tanto en la caracterizacion de fuentes en epilepsia,
asi como también en el estudio del cerebro normal, por medio del uso
de potenciales evocados. Los resultados obtenidos son contrastados con
los obtenidos por otras técnicas como IRM funcional (IRMf), imagenes
con tensor de difusion (DTI), correlacion clinica de las crisis (video-
EEG) vy, en los casos factibles, con datos provenientes de estimulacién
eléctrica cortical y cirugia resectiva.

Se plantean distintas técnicas de localizacion de fuentes que permiten
resolver el problema inverso. Se utilizaron modelos realistas de conduc-
tividad eléctrica obtenidos por medio de modelos de elementos finitos
y de contorno. Los modelos de fuentes planteados son tanto de tipo
puntual (o dipolar), asi como distribuido dependiendo de la aplicacién
en particular.
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Para obtener un grado de realismo mayor, se hace uso de los modelos
de poblaciones neuronales fisiologicamente plausibles. Esto brinda una
perspectiva distinta al modelado de las fuentes de actividad cerebral, con-
siderando tanto la dindmica no lineal del comportamiento neuronal, asi
como también la compleja red de conexiones entre poblaciones neuro-
nales. Estos modelos permiten una descripcion detallada de las fuentes
epileptdgenas, controlando, entre otros parametros, la conectividad entre
las poblaciones epileptogenas y no epileptégenas. Para el estudio de co-
nectividad de fuentes se plantea el uso de modelos lineales y no lienales,
que permitan el andlisis en el dominio temporal y frecuencial.

Epilepsiay conciencia

El concepto de conciencia se lo puede abordar desde diferentes dis-
ciplinas. Se lo define como la capacidad de la persona de mantener el
estado de alerta, atencion y conocimiento de si mismo y del medio. En
base a diferentes investigaciones, se desprende que depende de la nor-
mal actividad de una red neuronal cortical, en particular amplias zonas
corticales de asociacion localizadas a nivel fronto-parietal, y su modu-
lacién, de un sistema subcortical ubicado a nivel del tronco encefalico
y diencéfalo.

Las crisis de epilepsia se expresan por cambios subitos de la conducta
de corta duracién (de 1 a 3 minutos), que la mayoria de las veces pre-
senta una alteracion de la conciencia. Este uno de los aspectos que mas
afecta la calidad de vida de los pacientes.

A pesar de las diferentes investigaciones realizadas tanto a nivel ex-
perimental como clinico, no existe una clara explicaciéon de por qué
ocurre esto. La comprension de los mecanismos subyacentes de la con-
ciencia permitirfa modificar los tratamientos con el fin de evitar dicha
alteracion durante las crisis. Para este fin, evaluamos las variables de-
mograficas, las caracteristicas de la alteracién de conciencia, el registro
electroencefalografico de superficie e intracerebral y las imagenes por
resonancia magnética cerebrales.
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Neuropsicologia clinica y cognicion

La neuropsicologia, como parte de la psicologia y como disciplina
cientifica, trata de comprender las relaciones entre el cerebro y el com-
portamiento, entendiendo este desde lo conductual, afectivo, emocional
Y, especialmente, cognitivo.

El énfasis sobre lo cognitivo se explica por el interés sobre los procesos
basicos como la atencién, la memoria, las gnosias, las praxias, el lenguaje
y las funciones ejecutivas.

La evaluacion neuropsicoldgica (ENP), ademas de definir las funciones
de los pacientes en términos funcionalmente relevantes, ha demostrado
tener capacidad para asociar funciones a determinadas areas. Esta capa-
cidad para detectar tejido dafiado resulta especialmente ttil en la cirugia
de la epilepsia, y conforma la base de las funciones que el neuropsicélogo
clinico cubre en dicha cirugia. La potencia de la ENP permite colaborar
en la localizacion del dafio estructural y funcional en el tejido. Esta es, por
tanto, otra funcién del neuropsicélogo clinico en la cirugia: determinar la
lateralizacion y localizacion de las dreas cerebrales disfuncionales.

No obstante, se debe resaltar que la funciéon diagnodstica no ha de con-
templarse en términos absolutos, sino de aportacién y complementa-
cién con otras técnicas diagnésticas funcionales y de imagen, hoy por
hoy mds precisas en la localizacién de areas funcionales afectadas.

Esta linea de investigacion se puede subdividir en los siguientes pro-
yectos:

1.  Estudio de la persistencia de la memoria de largo plazo antes y des-
pués de la hipocampectomia, mediante tareas de memoria de rostros,

memoria de melodias musicales y memoria emocional.

2. Caracteristicas y persistencia de la memoria autobiografica en pa-
cientes con epilepsia refractaria, antes y después de la cirugia.
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3. Funciones de hemisferio dominante y no dominante: determina-
cion de los distintos aspectos légicos y sociales del lenguaje y la
comunicacion, su valor lateralizador en la localizacién de la zona
epileptogena y relacion con las habilidades comunicativas de las
personas.

4. Cognicion social: estudio de la capacidad de reconocimiento emo-
cional a través de la expresion facial, corporal y prosédica y musi-
cal, teoria de la mente y capacidades de interaccion social.

5.  Estudio de los efectos cognitivos de las drogas antiepilépticas.

Aspectos neurobioldgicos y conductuales
en la poblacion con epilepsia

Los pacientes con epilepsia refractaria presentan una alta prevalencia
de alteraciones conductuales (depresion y psicosis). Desde el punto de
vista fisiopatogénico, se ha demostrado que durante la epileptogénesis
se inducen alteraciones neuroquimicas en diferentes sistemas (factores
neurotroficos, neurotransmisores, neuropéptidos, etc.) y cambios en la
neuroplasticidad cerebral (neurogénesis anémala y migraciéon neuronal
aberrante). Las alteraciones mencionadas promueven la formacién de
conexiones anomalas que favorecerian la recurrencia de las crisis de epi-
lepsia y el desarrollo de alteraciones conductuales (depresion y psicosis)
y cognitivas (memoria).

Se estudia el tejido cerebral resecado en la cirugia de la epilepsia, con
el objetivo de determinar la presencia de alteraciones neuroquimicas y
de la neuroplasticidad cerebral. Asimismo, se determina la prevalen-
cia de los principales trastornos conductuales codificados de acuerdo
al DSM-1V. Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales,
antes y después de la cirugia. Hasta la fecha, existen muy pocos trabajos
realizados en tejido cerebral humano, de los que se cuentan solo con
informacion de los modelos experimentales de epilepsia aguda. La epi-
lepsia constituye un excelente modelo para entender las bases fisiopato-
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légicas de la conducta humana. El alcance de los objetivos propuestos
contribuira significativamente en la investigacion en salud mental, uno
de los temas vacantes en la investigacion de la salud humana.

Los proyectos de investigacion, en este caso, corresponden a los temas:

1. Aspectos neurobioldgicos y neuroplasticos de la epilepsia.Deter-
minacién de marcadores bioquimicos relacionados con la neuro-
plasticidad cerebral en los pacientes con tratamiento quirdrgico:
estudio histologico y neuroquimico del tejido extirpado durante
la cirugia.

2. Aspectos conductuales. Investigaciéon sobre las caracteristicas
conductuales que afectan la calidad de vida del paciente. Deter-
minacion de la presencia de trastornos plausibles de tratamiento
por equipo interdisciplinario de Salud Mental: comorbilidad con
trastornos del animo, ansiedad, abuso de sustancias y psicosis, y
trastornos de la personalidad. Evaluacion del paciente con epilep-
sia quirurgica.

3. Anailisis de la prevalencia de CNE-P (crisis no epilépticas de
origen psicédgeno). Cambios paroxisticos en la conducta, en la
sensopercepcion o en la actividad cognitiva, que simulan crisis
epilépticas generalizadas o parciales, pero que no obedecen a
una descarga neuronal andmala, y se vinculan con trastornos
psiquidtricos.

Variacion poblacional en caracteristicas fenotipicas
estructurales y funcionales del cerebro

El cerebro es una estructura compleja que exhibe variacién indivi-
dual, tanto en las caracteristicas anatémico-estructurales de los ele-
mentos que lo componen como en las conexiones establecidas entre si.
Esta variacidn es el resultado de mdltiples factores, entre los cuales se
destaca la constitucion genética particular de cada individuo y el am-
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biente al que estuvieron expuestos durante el desarrollo pre y posnatal.
Si bien el estudio de la variacion a escala poblacional atn no ha sido
abordado de forma sistematica, diversas investigaciones basadas en el
empleo de imagenes de resonancia magnética (IRM) han establecido la
existencia de diferencias en la morfologia del cerebro entre poblaciones
de diverso origen geografico. Hasta el presente, los anlisis efectuados
se han centrado en muestras procedentes de Europa, Norteamérica y
Asia, que presentan backgrounds genéticos y ambientales particulares.
Por el contrario, en Latinoamérica aun son muy escasos los estudios
poblacionales basados en neuroimégenes. Esta linea de investigacion se
orienta a cuantificar la variaciéon en forma y volumen global del cerebro
y de subestructuras anatémicas particulares en poblaciones de distinto
origen geografico.

Plasticidad del desarrollo cerebral bajo
condiciones de estrés nutricional

La organizacion estructural y funcional del cerebro se origina duran-
te el crecimiento prenatal temprano. Los estimulos ambientales recibi-
dos contribuyen a modular, a través de respuestas altamente plasticas,
la conformacién del cerebro. Entre los factores ambientales, la malnu-
tricion causada por la ingesta de una cantidad insuficiente de macro y
micronutrientes posee la mayor influencia sobre el desarrollo cerebral.
Los estudios experimentales con modelos animales contribuyen a estu-
diar la influencia de perturbaciones ambientales en el crecimiento pre y
posnatal temprana sobre el desarrollo del cerebro.

Procesamiento de senales
biomédicas en neurociencias

Hoy dia es posible extraer, por medio de diferentes técnicas de cap-
tura, informacion sobre el funcionamiento del cerebro. El EEC permi-

te obtener de forma precisa informacion en diferentes ubicaciones, ya
que registra la actividad bioeléctrica cerebral en diferentes condiciones.
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Asimismo, es posible estudiar la reaccion del cerebro ante diferentes es-
timulos en el tiempo. Este tipo de estudios produce grandes cantidades
de informacion, las cuales deben ser interpretadas en relacion con los
estimulos correspondientes.

También, es posible digitalizar estas sefiales y utilizar técnicas de pro-
cesamiento para identificar comportamientos y correlaciones entre las
diferentes sefales. Este procesamiento permite la manipulacion mate-
matica de sefiales de informacion para ser modificada o analizada de for-
ma cuantitativa y repetitiva. El estudio de diferentes tipos de biosefiales,
su relacion con diferentes enfermedades y eventos permitira mejorar el
diagnostico de enfermedades neuronales, el seguimiento de pacientes y
su respuesta a diferentes tratamientos farmacoldgicos o quirurgicos, el
estudio del funcionamiento del cerebro y sus enfermedades, y el desarro-
llo de equipamientos que permitan su estudio, entre otros.

Analisis y cuantificacion de neuroimagen
de anatomia y funcional

Las técnicas mds utilizadas para el estudio del cerebro son la imagen
por resonancia magnética (IRM) y sus variantes: la tomografia com-
putada (TAC ) y la tomografia por emision de positrones (PET). La
resonancia magnética tiene dos importantes ventajas: da una imagen
de gran calidad y es totalmente inocua al no utilizar radiaciones, por
lo que se puede repetir muchas veces. La TAC es una técnica alterna-
tiva que se utiliza generalmente como complemento a la resonancia.
La PET es una prueba mas funcional, que valora el funcionamiento
del cerebro, pero no asi su estructura. Existe una gran cantidad de as-
pectos que pueden ser evaluados a partir de este tipo de imagenes. Por
ejemplo, en el campo de las enfermedades neurodegenerativas como
el alzhéimer, valorar el volumen del cerebro es importante, ya que la
pérdida del volumen es uno de los signos representativos de la pa-
tologia y, dependiendo de donde esté ubicada esa pérdida, podemos
especificar el tipo de enfermedad que estamos estudiando. Adicional-
mente, dentro de las técnicas funcionales con IRM, la mas utilizada es
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la perfusion, que permite medir de forma indirecta la funcién cerebral.
También, se realizan otros estudios funcionales como los de conectivi-
dad y de actividad, que permiten observar como funciona el cerebro
para realizar tareas concretas o como diferentes regiones estan conec-
tadas entre si.

Las mas nuevas técnicas de imagen médica proveen grandes volume-
nes de informacion que son dificiles de analizar sin herramientas ade-
cuadas. El uso de técnicas de analisis y cuantificacién de imagen son
herramientas que permiten analizar estas imagenes. De esta forma, es
posible realizar estudios anteriormente inalcanzables, de forma repro-
ducible y cuantificable. La cuantificacién de parametros estructurales
y volumetria a partir de imagenes de diferentes modalidades es funda-
mental en el estudio avanzado de enfermedades neurodegenerativas.

De forma equivalente, el estudio de la neuroimagen funcional por
imagenes con tensor de difusiéon (DTI) provee valiosa informacién
para entender el funcionamiento del cerebro. La imagen de DTI es
una técnica de resonancia magnética que permite mapear el proceso
de difusion de moléculas de agua en un tejido bioldgico y de forma no
invasiva. Los patrones de difusion de estas moléculas pueden revelar
detalles microscépicos sobre la arquitectura del tejido, tanto en condi-
ciones normales como en diferentes enfermedades.

La imagen por resonancia magnética funcional (IRMf) es un pro-
cedimiento de neuroimagen funcional, también basado en tecnologia
de resonancia magnética que mide la actividad cerebral mediante la
deteccion de los cambios asociados en el flujo de sangre. Esta técnica
se basa en el hecho de que el flujo sanguineo cerebral y la activacién
neuronal estan acoplados. Cuando un area del cerebro estd en uso, el
flujo de sangre a esa regién también aumenta.

Por si mismas, estas técnicas solo proveen informacion cualitativa,

su objetivo es obtener medidas cuantitativas y mensurables de anato-
mia, procesos bioldgicos y funcion a partir de esta informacion.
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Con el objetivo de difundir y divulgar aspectos cientificos de interés
y transferir el concocimiento que resulta de los avances preliminares
de nuestras investigaciones, tanto para estudiantes y profesionales de
otras disciplinascomo para la comunidad general, a continuacion, pre-
sentamos las principales lineas de investigacion que se encuentran en
funcionamiento en este momento en la ENyS-CONICET.
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CAPITULO 1 |

La influencia de la nutricién sobre el desarrollo
del cerebro: apuntes de una investigacion basada
en modelos experimentales y neuroimagenes

JIMENA BARBEITO ANDRES, PAULA N. GONZALEZ Y VALERIA BERNAL

Resumen

La restriccion nutricional esta entre los factores ambientales mas in-
fluyentes en el desarrollo cerebral. A continuacién, nos enfocamos en
las preguntas: ;como afecta la malnutricién materna crénica al desarro-
llo del cerebro durante las etapas tempranas de la vida?, ;en qué medida
distintas regiones del cerebro son sensibles a los efectos de esta restric-
cién nutricional? Para responder estas cuestiones presentamos un di-
sefio de investigacion basado en un modelo experimental e imdgenes
de alta resolucion. Nuestros resultados muestran que el crecimiento del
cerebro bajo condiciones de estrés nutricional esta menos afectado que
el crecimiento corporal y que las distintas estructuras del cerebro res-
ponden de manera diferencial ante este factor.

Palabras clave: restricciéon nutricional crénica, imagenes por reso-

nancia magnética, tomografia computada , corteza cerebral.

Desarrollo del sistema nervioso central
y ambiente: el factor nutricional

Durante la vida intrauterina o prenatal, las estructuras que van a dar
origen a nuestro cerebro comienzan a formarse en la tercera semana de
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gestacién para continuar, a través de una secuencia precisa de pasos,
que se extiende, incluso, hasta la adolescencia. A lo largo de este amplio
lapso temporal, los procesos del desarrollo traducen las instrucciones
contenidas en los genes de cada individuo en estructuras con morfolo-
gias y funciones especificas. Mientras tienen lugar estos procesos del de-
sarrollo, el medio ambiente -tanto el materno como el exterior- aporta
estimulos que afectan en distinta magnitud.

Es durante lo que llamamos “periodos criticos del desarrollo” cuando
las condiciones ambientales tienen mayores efectos, ya que en esos mo-
mentos tienen lugar eventos que, por la naturaleza secuencial y progra-
mada del desarrollo, no pueden ser revertidos ni ocurrir en un periodo
posterior (Morgane et al., 1993). Por ejemplo, la neurogénesis embrio-
naria, es decir, el proceso por el cual nacen nuevas neuronas que, lue-
go, migran para poblar las distintas estructuras de nuestro cerebro, esta
acotada temporalmente y ocurre solo en un lapso de tiempo particular
que termina poco después del nacimiento.

Dentro de los factores ambientales, la malnutricion causada por la in-
gesta de una cantidad insuficiente de macro y micronutrientes constitu-
ye la mayor influencia sobre el desarrollo cerebral (Isaacs, 2013; Morga-
ne, 2002; Walker, 2005). El cerebro es uno de los 6rganos mas costosos
en términos metabdlicos: en humanos adultos, aun cuando representa
tan solo un 2% de la masa corporal, el consumo energético de los tejidos
cerebrales es de aproximadamente el 20% de la tasa metabolica basal, es
decir, del gasto energético total que el cuerpo realiza precisa para fun-
cionar (Isler y Van Schaik, 2006; Mink, Blumenschine y Adams, 1981).
Aunque esta cifra pueda parecer elevada, es aun mas sorprendente si
consideramos cudl es el consumo energético del cerebro durante las pri-
meras etapas de vida: en un recién nacido cerca de un 74% de la energia
total consumida es utilizada para sostener metabdlicamente el cerebro.
Pero, ademas de la elevada demanda energética, el cerebro en desarrollo
requiere una serie de componentes estructurales para su formacion y
funcionamiento (Cunnane y Crawford, 2014). Es decir que no solo se
debe proveer el “‘combustible’, sino también los “ladrillos” necesarios
para su formacién. Un ejemplo de esto tltimo es el consumo en la dieta
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de algunos 4cidos grasos esenciales para la sintesis de compuestos que
forman las membranas de las células nerviosas.

De lo anterior se desprende que el cerebro seria un érgano vulnera-
ble en contextos ambientales desfavorables en los que los aportes nutri-
cionales no estan garantizados. Ya fue observado hace varias décadas
que cuando se produce un retraso del crecimiento durante la gestacion,
debido al aporte deficiente de oxigeno y nutrientes por insuficiencia
placentaria o malnutricién materna, el peso corporal al nacimiento es
relativamente bajo en comparacion con el didmetro de la cabeza (Co-
hen, Baerts y Van Bel, 2015; Miller, Huppi y Mallard, 2015). Es decir
que el crecimiento del cuerpo, en general, esta mas afectado que el de la
cabeza y, especialmente, que el del cerebro. Distintos estudios mostra-
ron que ante una insuficiencia en la recepcién de oxigeno por parte del
feto, se producen cambios en los vasos sanguineos y en la placenta que
incrementan el transporte de sangre oxigenada y rica en nutrientes de
la madre a su hijo. También se ha observado que en el feto se produce
un aumento del flujo en los vasos que conducen la sangre a la cabeza
en detrimento de otras regiones del cuerpo (Miller, Huppi y Mallard,
2015). Estas respuestas mostrarian que el crecimiento de nuestro cere-
bro estd relativamente “protegido” ante condiciones adversas (Kramer
et al., 1989). Sin embargo, es muy probable que este mecanismo tenga
limitaciones y que, ante ciertas situaciones, no sea posible amortiguar
los efectos de la restriccion de crecimiento. De hecho, existe una extensa
literatura que documenta la vinculacion entre la deficiencia nutricional
temprana con alteraciones en el desempeno de funciones cognitivas, lo
que indica que el cerebro puede ser especialmente afectado en periodos
claves de la vida (Dewey y Begum, 2011; Kar, Shobini y Chandramouli,
2008; Noble et al., 2015; Nyaradi et al., 2013).

En sintesis, las preguntas de investigacién que guian nuestro trabajo
pueden ser resumidas de la siguiente forma: ;cdmo afecta la restriccion
nutricional el desarrollo del cerebro durante las etapas tempranas de la
vida?, ;en qué medida distintas regiones del cerebro son sensibles a los
efectos de la restriccion nutricional?
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Modelos experimentales para estudiar la influencia
de factores ambientales sobre el cerebro

Para abordar la pregunta sobre cémo impacta la restricciéon nutri-
cional en el desarrollo, realizar un estudio basado en datos obtenidos
de poblaciones humanas presenta ciertas limitaciones. El efecto espe-
cifico de factores nutricionales resulta dificil de aislar de otras variables
socioambientales (como el acceso a servicios de salud) que podrian
también influir en el desarrollo del cerebro. Ademas, existen limita-
ciones para el andlisis de modificaciones a nivel celular que solo pue-
den ser abordadas mediante el empleo de técnicas invasivas cuyo uso
en humanos estd restringido a estudios postmortem. En tal sentido, los
estudios experimentales con animales modelo ofrecen una alternativa
para estudiar de manera controlada el efecto especifico de la nutricion
sobre el desarrollo del cerebro a distintos niveles. Si bien este tipo de
disefio de investigacion resuelve parcialmente los problemas que men-
cionamos antes, la pregunta que sobreviene es cuan informativo es un
trabajo realizado con animales de laboratorio sobre lo que ocurre en
nuestro cerebro ante situaciones similares. En los siguientes parrafos,
nos detenemos en este punto, ya que es un aspecto fundamental de los
estudios experimentales.

Desde los comienzos de la neurociencia experimental, se han uti-
lizado distintos tipos de animales modelo. Se trata de especies de las
cuales se conoce con altisimo nivel de detalle su composicion gené-
tica, las condiciones en las que pueden vivir y reproducirse, su com-
portamiento y su anatomia, entre otros muchos aspectos. Dentro de
los animales modelo mas usados se encuentran algunos roedores y, en
particular, el raton doméstico (Mus musculus). Al comparar el cerebro
de un humano y el de un ratén, surgen, en una primera observaciéon
muchas diferencias, de las cuales probablemente la més evidente es la
diferencia de tamafo: mientras que el volumen del cerebro humano
adulto es en promedio de 1330 cm?, el cerebro de un ratén de labora-
torio es de cerca de 500 mm?, es decir, un 0,04% del de un humano.
Sin embargo, este tipo de comparaciones tienen poco sentido si no se
considera el tamano corporal. Al analizarlo de ese modo, la diferencia
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se reduce considerablemente, ya que la parte del peso corporal que
corresponde al peso del cerebro en humanos es solo siete veces mas
grande que el de un ratén. Ademas de las diferencias de tamano glo-
bales, ambas especies presentan diferencias en regiones particulares
del cerebro, tanto en su tamafo como en otras caracteristicas (Fig. 1).
Por ejemplo, al observar la forma de las cortezas cerebrales en ambas
especies, se evidencia que mientras el ratén es lisencéfalo, es decir, no
presenta circunvoluciones; la corteza de nuestra especie, como la de
muchos otros mamiferos, si las presenta (Fig. 1).

Cerebro humano Cerebro raton
Lobulo frontal
. (corteza) Bulbo olfatorio
A . Lébulo parietal ’
"'_hf‘_ (corteza) i — = Corteza
) =N _ Cerebelo

Lébulo temporal W /.
(corteza) — Lo

Cerebelo = U\ Bulbo raquideo

Bulbo raquideo = e—

Protuberancia
Corteza Corteza
y Hipocampo
- Talamo (L Télamo
Amigdala 1 U 4 Amigdala
Hipocampo o i Hipotalamo

Figura 1. Comparacion de la anatomia del cerebro humano y de ratén.
Se indican algunas regiones, incluyendo la corteza donde se
evidencian los pliegues y circunvoluciones en el humano, que no
estan presentes en el del raton. Fuente: Adaptada de Cryan y Holmes (2005)

Ahora bien, si lo primero que surge de una comparacién rapida son
tantas diferencias, ;por qué utilizariamos una especie como el ratén
para conocer como se desarrolla nuestro cerebro? Ocurre que aunque
existen diferencias anatdmicas y funcionales conspicuas entre los ce-
rebros de los mamiferos, numerosos aspectos compartidos por todos
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los grupos justifican el empleo de roedores como modelo. Entre ellos,
se destaca que los eventos clave del desarrollo cerebral y los patrones
de expresion génica son altamente conservados entre los mamiferos
(Chen et al., 2011; Finlay, Hersman y Darlington, 1998; Semple et al.,
2013; Strand et al., 2007).

Algunos estudios mostraron que la expresion de los genes en el tejido
cerebral tiene patrones muy similares en todos los vertebrados, es decir
que el periodo y la regién en que la informacion codificada en distin-
tos genes se expresa es muy similar en nuestro cerebro y el de otros
grupos como los roedores (Strand et al., 2007; Chen et al., 2011). Mas
importante, tal vez para el tema que aqui nos ocupa, es que las etapas
de desarrollo del cerebro desde que se forman las primeras estructuras
del sistema nervioso central presentan importantes similitudes entre
los mamiferos, es decir que todos los mamiferos pasamos por etapas
muy parecidas, en un orden también muy similar, aunque la duracién
de cada una puede diferir (Finlay, Hersman y Darlington, 1998). Final-
mente, cabe destacar que, desde el punto de vista metabdlico, tanto los
primates como los roedores presentan un fuerte compromiso energé-
tico vinculado al desarrollo y funcionamiento del cerebro, aunque la
magnitud particular de la demanda difiere entre especies (Mink, Blu-
menschine y Adams, 1981).

Todo esto nos lleva a concluir que, aunque es importante tener en
cuenta que los resultados obtenidos en un experimento realizado con
animales modelo no son directamente extrapolables a otras especies, un
disefio cuidadoso en el que las interpretaciones de los resultados tengan
en cuenta esas diferencias, sera sumamente valioso.

Neuroimagenes: una ventana
al cerebro de pequenos animales

En las ultimas décadas, los avances en las distintas técnicas de ima-
genes médicas han sido significativos. Mientras que hace unos 40
afnos las radiografias tradicionales eran practicamente el Gnico medio
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utilizado para obtener una fotografia de lo que ocurria en el interior
de nuestro cuerpo, hoy contamos con sofisticadas herramientas que
permiten describir con un nivel de definicién muy alto los distintos
tejidos e, incluso, obtener informacién de su funcionamiento. Aunque
desarrolladas originalmente con fines médicos, estas herramientas de
imagenes estan siendo aplicadas con gran éxito a la investigacion cien-
tifica para el estudio de pequefios animales.

Una de las técnicas de imdgenes mds usadas es la tomografia com-
putada (TC), la cual se basa en principios muy parecidos a los de las
radiografias tradicionales, pero permite realizar reconstrucciones tri-
dimensionales de las estructuras anatémicas. Esto es posible ya que
con la TC se obtienen imagenes de cortes consecutivos de la estructura
que se pretende visualizar. En general, es usada para el estudio de te-
jidos duros, como el hueso, aunque también ha mostrado su utilidad
para analizar algunos tejidos blandos. En pequefios animales, debido
a su tamafo, suele hacerse en equipos que llegan a una resoluciéon mu-
cho mas alta que los que se usan en humanos (alrededor de los 50-100
um) (Fig. 2).

Otra técnica que tiene gran valor para el estudio del cerebro son las
imagenes de resonancia magnética (IRM). A diferencia de la TC, esta
técnica permite analizar la composicidn e, incluso, algunos aspectos de
la fisiologia de los tejidos blandos. Las IRM se obtienen en equipos com-
plejos en los cuales uno de los principales elementos es un iman muy
potente. Cuando cualquier material bioldgico es colocado en un reso-
nador, el campo magnético de este iman alinea en un mismo sentido
todos sus dtomos de hidrégeno. Luego, esos nucleos de hidrégeno son
desestabilizados mediante sefiales de radiofrecuencia y lo que se mide
luego es la manera en que los distintos tejidos responden a este efecto
de las sefales (Fig. 3).

En neurociencia experimental, las IRM abrieron una ventana muy
promisoria para conocer el cerebro, lo cual complementa los tradicio-
nales estudios de histologia. Estos ultimos se basan en andlisis de las
células y otros elementos del tejido a escala microscdpica mediante la
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realizacion de cortes muy finos del tejido y su observacion en el mi-
croscopio. Si bien las técnicas histolégicas brindan un acercamiento
irremplazable, presentan algunas limitaciones que pueden ser supera-
das mediante el empleo de neuroimagenes. En particular, la IRM al ser
una técnica no destructiva ofrece la posibilidad de obtener una visién
integral de toda la estructura (incluso todo el organismo) que estemos
analizando con un nivel de definicién muy informativo, al tiempo que
preserva la ubicacién espacial de los elementos que la componen.

Los efectos de la desnutricion materna
cronica sobre el desarrollo del cerebro:
algunos resultados

Para estudiar de qué manera la malnutricion afecta el desarrollo del
cerebro en general, asi como de las distintas regiones que lo componen,
empleamos un modelo experimental de restriccidon nutricional mater-
nay evaluamos sus consecuencias mediante andlisis basados en image-
nes de alta resolucién (TC e IRM).

En primer lugar, evaluamos si en etapas prenatales se observa el efec-
to previamente descripto en nifios, es decir, si en situaciones de res-
triccion del crecimiento, el cerebro es preservado en relacion a otros
tejidos. Si bien esto ha sido documentado en nifios recién nacidos, los
factores que pueden estar involucrados en casos de poblaciones hu-
manas son multiples y dificiles de aislar. De manera que un enfoque
experimental nos permiti6é conocer especificamente el rol de la malnu-
tricién materna crénica y determinar en qué momento del desarrollo
se hace evidente este efecto.

Para ello, comparamos dos grupos experimentales: un grupo con-
trol, en el cual hembras de ratones de la cepa C57BL/6 fueron alimen-
tadas con la dieta de uso corriente o estandar, y un grupo hipopro-
teico, en el que a las hembras se les proveyd un alimento que tenia la
misma cantidad de calorias, pero que contenia solo un tercio de las
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proteinas del alimento estdndar. Las hembras de los dos grupos fueron
prefiadas, y se analizé posteriormente la morfologia del cerebro y el
craneo de sus crias en diferentes momentos de la gestaciéon mediante
imagenes de alta resolucion (Gonzalez et al., 2016 ).

A partir de imdagenes de TC, observamos que el momento mds tem-
prano en que se evidencia una reducciéon de tamafo del cerebro y el
craneo en las crias cuyas madres recibieron dieta hipoproteica es el dia
18,5 de vida gestacional, lo cual corresponde a un estadio muy avanzado
de vida intrauterina. En momentos previos, los tejidos de la madre e,
incluso, los de la placenta presentan modificaciones importantes como
consecuencia de la malnutricidn, aunque el cerebro de las crias continua
su crecimiento normal. Entonces, para determinar si a pesar del efec-
to adverso observado al dia mencionado de gestacion, el cerebro esta
menos afectado que otros 6rganos del cuerpo, estimamos cual seria el
tamano de la cabeza que se espera para el peso que efectivamente pre-
senta cada cria del grupo hipoproteico. Luego, calculamos la diferencia
entre el tamano de la cabeza observado en las crias frente al esperado
para su peso. En el grafico de la Figura 2, se puede ver que al dia 18,5 el
tamano de la cabeza de la mayoria de las crias es superior al esperado.
Puede observarse también que en el dia previo de gestacion (17,5) no se
observa la misma tendencia, lo cual demuestra la velocidad con que los
cambios morfoldgicos ocurren en etapas tempranas.

La primera conclusion que puede extraerse de este estudio, entonces,
es que la restriccion severa de proteinas en la etapa prenatal produce un
efecto de retardo de crecimiento que afecta al cerebro, aunque con una
magnitud menor que la que sufren otros drganos y tejidos. En conjunto,
los resultados obtenidos indican que el efecto de preservacion del creci-
miento del cerebro se evidencia también en casos donde el tnico factor
limitante es la nutricion.
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Figura 2. Mediante imagenes de TC (izquierda) se estim¢ el tamafio del cerebro (arriba
izquierda) y el craneo (derecha izquierda) de fetos en distintos estadios del desarrollo.
Hacia el dia 18,5 de gestacion se observo que en los fetos de madres con restriccion
nutricional el tamafio de la cabeza se reduce, aunque esta tiene un tamafio
mayor que el que se espera para su peso. Como puede observarse en el gréfico,
la mayoria de los puntos que representan cada espécimen de edad E18,5
se ubican hacia el extremo positivo (derecha). Fuente: Elaboracion propia.

Partiendo de los resultados comentados previamente, nos propusimos co-
nocer cudl es el efecto cuando la malnutricion crénica se extiende durante
la lactancia y, ademas, si distintas regiones del cerebro son afectadas con
la misma magnitud. Para ello, extendimos la restriccion nutricional de las
hembras no solo a la prefiez, sino a la lactancia y, una vez que las crias
alcanzaron la edad adulta, realizamos IRM para analizar cambios en el
volumen total del cerebro, asi como en regiones particulares. De acuerdo a
nuestros analisis, el cerebro del grupo hipoproteico presenta un volumen
total en promedio 22% menor que el grupo control. Para determinar si
este efecto era homogéneo, calculamos el volumen absoluto de distintas
estructuras cerebrales y, luego, el volumen relativo, entendiendo este como
el cociente entre volumen de la regién y el volumen total del cerebro. En
otras palabras, el volumen relativo representa la proporcion del cerebro
que corresponde a determinada estructura. Analizado de esta manera, la
corteza presenta un volumen absoluto alrededor de un 7% mas pequefio
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en el grupo de restriccién nutricional (Fig. 3). Sin embargo, cuando ana-
lizamos su tamano relativo, observamos que la corteza presenta un volu-
men mayor en el grupo hipoproteico. Es decir que frente a la malnutricion
crénica durante el desarrollo, la corteza se reduce menos que otras regio-
nes del cerebro e, independientemente del tamafio absoluto, representa
una proporcion mayor del volumen total del cerebro en especimenes que
han sufrido esa restriccion nutricional. Un efecto diferente es observado
en los bulbos olfatorios, los cuales muestran un tamafo menor en el grupo
hipoproteico tanto en su volumen absoluto como relativo (Fig. 3). En resu-
men, todo indicaria que los efectos de la malnutricion materna crénica se
evidencian en los especimenes adultos que han sufrido ese estrés durante
el desarrollo prenatal y la etapa de lactancia y, ademas, que las distintas
estructuras del cerebro responden diferencialmente en cuanto a la magni-
tud con que su crecimiento es afectado.

Grupo Grupo
control hipoproteico

8 18 16 116
6 46 12k 412

Volumen absoluto

e hipoproteico (%)

Volumen absoluto Volumen relativo
L

T
Volumen relativo

4 E 8| -8

Grupo control e hipoproteico (%)
°
°

Bulbos olfatorios: diferencia entre

Corteza: diferencia entre

€
S
o
)
a
2
L)

6 ¢ a2t 412

8L 48 el Jae

Figura 3. Variacion en tamafio del cerebro en el modelo de malnutricién materna.
Através de IRM (arriba izquierda) observamos las diferencias en el volumen total
del cerebro (arriba derecha) y en regiones particulares como la corteza y los bulbos
olfatorios (abajo) entre el grupo control y el hipoproteico. Fuente: Elaboracion propia.
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Conclusiones

Analizamos el efecto de la malnutricién materna crénica sobre el de-
sarrollo del cerebro utilizando un modelo experimental e imagenes de
alta resolucion. Los resultados nos llevan a concluir que el crecimiento
del cerebro esta menos afectado que el crecimiento corporal, aunque
hacia el fin de la gestacion se ve una reduccién de tamafio del cerebro
producto de la restriccion nutricional.

Dentro del cerebro, el crecimiento de las distintas regiones responde
de manera diferencial ante el estrés nutricional. La magnitud con que
las estructuras del cerebro son afectadas podria depender de como es
el crecimiento normal de éstas. Por ejemplo, una estructura cuyo cre-
cimiento se extiende por mas tiempo, podria ser mds susceptible ante
una situacion de malnutricidon cronica. En este sentido, los periodos
criticos de desarrollo para cada una de las estructuras o regiones del
cerebro se relacionan con su susceptibilidad a las condiciones ambien-
tales adversas.

Un hallazgo importante de este estudio es que el volumen de algunas
regiones del cerebro, como la corteza, se encuentra menos afectado a
pesar de ser regiones con un crecimiento extendido y tardio. Esto sugie-
re que, ante la restriccién de nutrientes, se activarfan mecanismos adap-
tativos que tienden a proteger ciertas areas del cerebro. En este sentido,
se han observado cambios en la vascularizaciéon durante la gestacion,
los que permiten incrementar el flujo sanguineo a algunas regiones que,
por lo tanto, reciben una cantidad relativamente mayor de oxigeno y nu-
trientes. Esto podria explicar por qué el volumen de la corteza exhibid
una menor reduccién en comparacion con otras estructuras.

Los resultados obtenidos en nuestra investigacion plantean nuevos in-
terrogantes a abordar. En particular, resta determinar si ante situaciones
de estrés nutricional durante el desarrollo el cerebro amortigua su cre-
cimiento a expensas de otros érganos vitales y qué mecanismos especi-
ficos estan involucrados en el crecimiento diferencial en cada una de las
estructuras cerebrales cuando el acceso a los nutrientes es insuficiente.
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CAPITULO 2 [

Mejorando nuestras memorias
durante lavigiliay el suefio

CECILIAFORCATO Y JULIA CARBONE

Resumen

sAlguna vez te preguntaste como se forman las memorias, si memo-
rias almacenadas pueden modificarse, como pueden perjudicarse o in-
cluso mejorarse? Abriremos las puertas de la memoria, para comenzar
a comprender como nace, como se almacena y como memorias viejas
pueden abrirse (labilizarse) y modificarse mientras estamos despiertos
o durmiendo. Este altimo proceso de apertura y modificacion de un
recuerdo, parece haber salido de una pelicula de ciencia ficcion, sin
embargo, hoy en dia se estudia en el laboratorio y puede ser utilizado
como herramienta para mejorar la calidad de vida de personas que su-
fren, por ejemplo, desordenes de ansiedad como estrés postraumatico
y fobias.

Palabras clave: labilizacidén/reconsolidacion, memoria, reforzamien-
to, suefo, vigilia.

:Qué es la memoria?

Comenzaremos preguntandonos qué es la memoria; lo cual, si bien
parece una pregunta que facilmente podemos responder, muchas veces
pasa inadvertida la importancia y el alcance de su respuesta. Asi, una
manera simple de intentar contestar esta pregunta, es imaginarnos cémo
seria un dia de nuestra vida sin esta capacidad cognitiva. Podriamos su-

INVESTIGACION EN NEUROCIENCIAS Y SISTEMAS COMPLEJOS 41



poner que hoy despertamos en nuestra habitaciéon sin memorias. No
sabriamos en donde estamos ni qué dia es, pues tampoco tendriamos la
nocion de “dias” No reconoceriamos los diferentes elementos que hay
en ella como cortinas, cama, mesa de luz, etc. No sabriamos qué hace-
mos alli, ni quién somos. Tal vez, orientarfamos nuestra vista hacia las
diferentes fuentes de sonido presentes en el lugar (gato maullando en la
calle, timbre en la puerta, personas hablando a lo lejos), pero no sabria-
mos qué son, qué significan. Es posible que, en ese momento, intente-
mos tocarlas o acercarnos a ellas, pero, sin embargo, hasta el hecho de
aproximarnos seria imposible, dado que algo tan simple como caminar
también forma parte de nuestro repertorio de memorias. En algin mo-
mento de nuestra historia personal, también aprendimos a desplazarnos
con nuestros pies y esa informacion estd almacenada en nuestro cere-
bro. Si continuamos recreando el escenario, nos haremos una idea de la
importancia que tienen nuestras memorias en nuestra vida cotidiana,
dado que esta capacidad participa en actos tan simples como preparar
una taza de té hasta en actos tan complejos como saber quiénes somos o
recordar los planes que teniamos programados para el dia de hoy.

De esta sencilla visualizaciéon podemos ir construyendo una defi-
niciéon de memoria. Tomemos el ejemplo de caminar, actividad que
aprendimos en algiin momento, a través de la experiencia. Asi, po-
demos definir a la memoria como un cambio en el comportamiento
debido a una experiencia anterior. En la actualidad, las neurociencias
definen a la memoria como una representacion interna de informacion
adquirida a través de aprendizaje, que se halla codificada espacio-tem-
poralmente en circuitos neuronales, mediante cambios graduales en las
propiedades reactivas de las neuronas y en las conexiones entre ellas
(Kandel, 2000).

En otras palabras, la neurociencia plantea que la informacién que
adquirimos se almacena en nuestro cerebro a través de cambios en las
conexiones entre las neuronas. Cabe aclarar que, si bien se denomina
memoria a todos los cambios en el comportamiento producto de la ex-
periencia, no todo comportamiento es memoria. Hay comportamientos
guiados por circuitos heredables que no sufren cambios por la experien-

42 CUADERNOS DE INVESTIGACION



cia, que, si bien no seran tratados aqui, existen y se denominan “patro-
nes fijos de comportamiento”

Clasificando la memoria

La formacién de una memoria no es inmediata, sino que sigue una
determinada dindmica temporal. Dado que a los cientificos clasificamos,
nombramos, desmenuzamos para poder realizar estudios detallados so-
bre diferentes procesos, podemos descomponer a la memoria en fases.

Llamamos “adquisicion” a la primera fase de la memoria, la cual po-
demos pensar como su inicio o nacimiento. Es la codificacion de in-
formacion (por ejemplo, sensorial) en circuitos neuroquimicos. En esta
etapa, la memoria se encuentra en un estado labil, vulnerable, es decir, la
informacién codificada puede perderse; para que persista en el tiempo,
tiene que estabilizarse.

La segunda fase de la memoria se denomina “consolidacion’, y consis-
te en el pasaje de un estado labil a uno estable. Esta etapa corresponde
al almacenamiento de la informacion y es dependiente de sintesis pro-
teica y expresion génica en los circuitos implicados en el aprendizaje
de dicha informacion (Dudai y Morris, 2000). Esta estabilizacion no
es inmediata, sino que puede durar horas. Asi, durante la ventana tem-
poral en la cual la memoria atin se encuentra labil, puede perjudicarse
0, incluso, mejorarse con el uso de tratamientos especificos, pero una
vez consolidada (estabilizada), ya no es susceptible a estos tratamientos.
Por ejemplo, si se les ensefia a roedores a asociar la presentacion de un
sonido con un choque eléctrico suave en sus patas, en pocos ensayos los
roedores aprenden a predecir esta aparicion, y frente a la presentacion
del sonido, en lugar de explorar el lugar, como comtinmente hacen, se
quedan quietos esperando la llegada del choque (respuesta de conge-
lacién o freezing). Si luego de este aprendizaje, se les inyecta un inhi-
bidor de sintesis proteica, cuando se evalia la memoria al otro dia, se
observa que el grupo de roedores que recibieron el inhibidor luego del
aprendizaje muestra mayor exploracion que el grupo que no lo recibié
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(Schafe et al., 1999). Es decir, el inhibidor de sintesis proteica interfirio
la consolidacion (almacenamiento) de la memoria, por lo tanto, cuando
evaluamos los animales, estos en lugar dequedarse quietos frente a la
presentacion del tono, exploran el lugar como si lo estuviesen viendo
por primera vez (Fig. 1).

La tercera fase, conocida como “evocacion’, representa la recupera-
cion de la informacion previamente almacenada.

Interfiriendo la consolidacion de la memoria

Consolidacién —_—
----- . o N E
(Sintesis proteica)

Memorla
_I\,/Iemorla_ i almacenada Eugna
recién adquirida memoria
agente
amnésico
ﬁ 4; Consolidacién ﬂ X¢ g
_____ >
(SlnteSIs proteica)
Memoria Mgmprla Mala
recién adquirida perjudicada memoria

(Se perjudicé el

almacenamiento)

Figura 1. Ejemplo ilustrativo de la interferencia en la consolidacion de la memoria con
un agente amnésico (inhibidor de sintesis proteica) en roedores. En el primer caso, los
animales adquieren la informacion (asociacion entre sonido y choque eléctrico suave)

(dia 1), la memoria se consolida y, en el dia 2, cuando los animales son evaluados
se observa una buena memoria. En el segundo caso, los animales adquieren la
informacion y, durante el proceso de consolidacion, reciben el agente amnésico.
Al dia 2, la memoria se encuentra perjudicada porque el inhibidor
perjudicé con consolidacion de esa memoria. Fuente: Elaboracion propia.
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¢ Nuestras memorias pueden ser modificadas?

Hasta principios del 2000, se sostenia que la memoria, una vez conso-
lidada, permanecia en un estado “fijo/estable” y no podia modificarse,
ningun agente amnésico podia tener un efecto deletéreo. Sin embargo,
Nader, Schafe y Le Doux (2000) observaron que si las ratas, que previa-
mente habian aprendido a asociar el sonido con la presentacion del cho-
que eléctrico (siguiendo el ejemplo anterior), eran reexpuestas otro dia al
mismo sonido y, luego de esta reexposicion, se les inyectaba el inhibidor
de sintesis proteica en la amigdala (area del cerebro importante para los
aprendizajes de miedo), cuando se evaluaba la memoria al dia siguiente,
estas ratas se mostraban amnésicas: no recordaban la asociacion entre
el sonido y el choque. Sin embargo, si el inhibidor se aplicaba en au-
sencia de la clave sonora, no se observaba ningtin efecto negativo sobre
la memoria. Es decir, la reexposicion de los animales a claves asociadas
al aprendizaje inicial (recordatorios), hacia que memorias consolidadas
pudieran ser reactivadas, volviendo a un nuevo estado de labilidad, se-
guido por un proceso de reestabilizacion, también dependiente de sinte-
sis proteica y expresion génica. En este caso, el sonido presentado en el
dia 2 reactivé a la memoria de miedo, desestabilizdndolay el inhibidor
de sintesis proteica perjudicd la reestabilizacién de la memoria, obser-
vandose amnesia en el momento de la evaluacion. A estas fases de la me-
moria se las denominé “labilizacion” (desestabilizacion de la memoria) y
“reconsolidacion’(reestabilizacion de la memoria) (Fig. 2).

Estos descubrimientos fueron de vital importancia, no solo para las
neurociencias en su conjunto, sino también para el campo clinico, ya que
mostraban que viejas memorias podian atravesar un nuevo periodo de la-
bilidad en el cual podian ser modificadas. A partir de aqui, comenz6 el
auge en el estudio de la labilizacién/reconsolidacion, dado su potencial uso
en el tratamiento de memorias maladaptativas y disfuncionales, ya que se
abrian nuevos caminos para el disefio de herramientas terapéuticas para
mejorar la calidad de vida de pacientes que sufrieran diferentes desordenes
de ansiedad, como el estrés postraumatico, asi como también dolor créni-
co, adicciones, entre otros. Poco tiempo después, se demostro la existencia
de labilizacién/reconsolidacion de la memoria en diferentes modelos ani-

INVESTIGACION EN NEUROCIENCIAS Y SISTEMAS COMPLEJOS 45



males, desde cangrejos hasta humanos y en diferentes tipos de memoria,
evidenciando que la reconsolidacion es un proceso conservado evolutiva-
mente, que tiene un rol fundamental en la modificacion de la informacion
almacenada (Forcato, Fernandez y Pedreira, 2014 y Nader et al., 2013).

Reactivando la memoria almacenada

Reconsolidacion

_____ Consolidacién ﬁ é
4 (Sintesis proteica)

Memoria Memoria
labil estable

Presentacion del
recordatorioﬁ

Labilizacion

Figura 2. Luego de la adquisicion la memoria atraviesa un periodo de labilidad seguido
por uno de estabilizacion (consolidacion). A su vez, memorias consolidadas (estables),
pueden volver a atravesar un periodo de labilidad seguido por un proceso
de reestabilizacion (reconsolidacion) cuando se presentan recordatorios
de la memoria original. Fuente: Elaboracién propia.

¢, Como podemos estudiar la reconsolidacién
en el laboratorio?

En el 2007, Forcato et al. demostraron que, memorias declarativas, aque-
llas que requieren una recoleccién consciente y son consideradas propias
del hombre (Dudai y Morris, 2000), también podian atravesar el proceso
de reconsolidacion (Forcato et al., 2007). Para estos estudios, disefamos
una tarea sencilla de aprendizaje, que consistia en asociar cinco pares de
silabas sin sentido (silaba clave/silaba respuesta) que se presentaban en el
monitor de una computadora (Fig. 3A). A su vez, las silabas se encontra-
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ban asociadas a una combinacion de luz (todo el cuarto se iluminaba de
un color, por ejemplo, verde), una imagen de un paisaje que aparecia en
el monitor y una musica a través de auriculares (Fig. 3B). Los experimen-
tos se separaron, generalmente, en tres dias. En el dia 1, los participantes
veian una vez la lista de silabas acompafiada por el contexto (luz, imagen y
musica) y, luego, cada vez que aparecia una silaba-clave debian completar
con su correspondiente silaba-respuesta asociada. Asi, debian completar
la lista un total de nueve veces y siempre que se confundian de respuesta o
no escribian nada, la computadora les mostraba la respuesta correcta. En
el dia 2, los participantes recibieron un recordatorio de la tarea original,
que consistia en la presentacion de la luz, imagen y musica mas una silaba-
clave. Después de dos segundos, el ensayo se interrumpia sin permitir a
los participantes completar con la correspondiente silaba respuesta (desde
aqui en adelante a este tipo de recordatorio lo llamaremos “recordatorio
incompleto”). Seguido a este ensayo, los participantes debian aprender una
segunda tarea similar a la primera, pero formada por una combinacién di-
ferente de luz, imagen y musica, y diferentes pares de silabas. Esta segunda
tarea tiene la funcion de ser un agente interferente o amnésico, al igual que
el inhibidor de sintesis proteica en el ejemplo anterior. Sin embargo, esta
tarea no inhibe la sintesis proteica, pero si compite por el sustrato neuro-
nal, perjudicando la reestabilizacion de la memoria labilizada. En el dia 3
se evaluaba cudntos pares de silabas de la tarea original recordaban.

Basicamente, lo que se observo fue que el grupo de participantes que
recibié recordatorio en el dia 2, labiliz6 la memoria adquirida 24 horas
antes, y que el segundo aprendizaje interrumpio6 la reestabilizacion de la
memoria, dado que para que este ultimo pudiese consolidarse, compitid
por los recursos que la primera memoria necesitaba para restablecerse.
Es decir, el segundo aprendizaje actué como un agente amnésico solo
en el grupo que recibid el recordatorio seguido por la segunda tarea, y
no cuando la tarea era aprendida sola sin reactivar previamente a la me-
moria original. A su vez, observamos que el proceso de reestabilizacién
duraba 6 horas, es decir, si se presentaba un agente amnésico antes de
las 6 horas la memoria original podia perjudicarse, pero si se presentaba
después de ese periodo de tiempo, no era afectada, ya que se encontraba
reestabilizada (Forcato et al., 2007).
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Estudiando la reconsolidacion en el laboratorio
A B

| Musica

Figura 3A.Tarea de silabas. La lista de silabas era presentada en una asociacién especifica
de luz, imagen y musica. La lista estaba formada por cinco pares de silabas, cada una de
ellas consistia en una silaba clave (izquierda) y una silaba respuesta (derecha).

Figura 3B. Cuarto experimental. La luz era proyectada en el fondo del cuarto;
la imagen, en el monitor y la misica era presentada a través de auriculares.
Los sujetos respondian por medio del teclado y las respuestas eran guardadas
en la computadora. Fuente: llustracién Martin Carbé-Tano.

¢ Siempre que evocamos una
memoria hay labilizaciéon?

Alaluz de los resultados anteriores, uno podria cuestionarse si el solo
hecho de recordar el pasado seria capaz de labilizar (“abrir”) nuestras
memorias, lo cual pondria en peligro nuestro repertorio mnésico. Si
esto realmente ocurriese en nuestra vida cotidiana, serfa a un verdadero
desastre. Sin embargo, nosotros observamos que no cualquier recorda-
torio desencadena el proceso de labilizacion/reestabilizacion (Forcato,
et al., 2009).

En el caso de los experimentos ilustrados aqui, si se presentaba como
recordatorio el contexto, una silaba clave de la lista y se permitia a los
participantes completar con la correspondiente silaba respuesta (recor-
datorio completo), el proceso de labilizaciéon quedaba anulado, de ma-
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nera que la segunda tarea no tenia un efecto amnésico sobre la primera.
Asi, no siempre que evocamos una memoria (recordamos), ponemos
en peligro su contenido. Por el contrario, para labilizar la informacién
almacenada, debe existir un error en la prediccién que hace el sujeto
(persona/animal) respecto a lo que espera que ocurra y lo que realmente
pasa en el momento de la evocacidn (Forcato, et al., 2009).

En este caso, los participantes esperaban poder escribir la silaba respues-
ta correspondiente cuando aparecia la silaba clave en el dia 2, pero al inte-
rrumpirse el ensayo (recordatorio incompleto), se gener6 una incongruen-
cia entre lo que ellos esperaban y lo que realmente estaba ocurriendo. Este
error en la prediccion es detectado por el cerebro, al indicar que ese trazo
de memoria necesita ser modificado, es decir, la informacion tal cual esta
almacenada no es del todo util, algo nuevo estd pasando y necesita regis-
trarse, dispardandose asi el proceso de labilizacién/reconsolidacion. Por el
contrario, si se les permite completar una silaba (recordatorio completo),
no se genera error en la prediccién y la memoria no se labiliza. Es decir,
no pasa nada nuevo, lo que esperaba el sujeto (completar la silaba) es lo
que ocurrid, por lo tanto no hace falta modificar la informacion que estaba
almacenada (Forcato et al., 2009) (Figura 4).

TipOS de recordatorio Figura 4. El recordatorio incompleto

estaba formado por la luz, imageny

Recordatorio musica, seguido por la presentacion
completo de una silaba clave. El ensayo era

interrumpido sin permitir a los sujetos
e cun;ptlg a5 Evocacisn completar con la correspondiente
expectativa silaba respuesta. Esto generaba
un error en la prediccion,
desencadenando el proceso de
Recordatorio labilizacion/reconsolidacion. El
incompleto recordatorio completo era igual
al anterior, pero se les permitia

Evocacién  completar a los sujetos conla

LUZ + MUSICA + IMAGEN

Error en la ) )
prediccidn _*  correspondiente silaba respuesta.
Labilizacion .
Este recordatorio no desencadenaba
o la labilizacién/reconsolidacion.
LUZ + MUSICA + IMAGEN Fuente: Elaboracion propia.
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¢ Qué ventajas adaptativas puede
tener el proceso de reconsolidacion?

Una de las funciones que se suponia ligada al proceso de reconsoli-
dacion desde el momento en que comenzaron a surgir los primeros tra-
bajos en el tema fue el reforzamiento o mejora de la memoria. En otras
palabras, la idea principal era que a medida que la memoria se labilizara
y restabilizara, el trazo mnésico se haria mas fuerte. En el 2011, publi-
camos el primer trabajo en humanos que demostraba que, a través de
sucesivas reactivaciones de la memoria en vigilia, esta podia mejorarse
(Forcato, Rodriguez y Pedreira, 2011; Forcato, Fernandez y Pedreira,
2013;2014). Se entrend a los participantes, en el dia 1, en la tarea de si-
labas; en el dia 2, se les present6 uno, dos, cuatro o ningun recordatorio
incompleto, y, en el dia 3, fueron evaluados (Fig. 5 ). Lo que observa-
mos, es que los grupos que recibieron al menos dos recordatorios tenfan
un mayor numero de respuestas correctas en el dia 3 que los grupos que
no recibieron ningun recordatorio o solo recibieron uno.

Mejora de la memoria

Dia 2:
Reactivacién

No se presenta Memoria
’7 recordatorio no mejora
Recordatorio .
incompleto Memoria
1ve no mejora
Recordatorio .
Dia 1: incompleto Dia 3: Memoria
Entrenamiento 2 veces Testeo m ej ora
Recordatorio .
incompleto Memoria
4 veces mejora

Figura 5. Dependiendo del nimero de recordatorios incompletos presentados en el dia
2, la memoria puede o0 no mejorarse en el dia 3. Presentar uno o ningtn recordatorio
incompleto tiene el mismo efecto aldia 3. Presentar dos o cuatro recordatorios
incompletos consecutivos produce una mejora en la memoria. Fuente: Elaboracién propia.
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A su vez, dado que todas las respuestas que escribian los sujetos esta-
ban registradas en la computadora, pudimos clasificar los errores come-
tidos. Asi, pudimos separar en cuatro tipos de errores:

1) Intralista: cuando los participantes escribian una silaba-respuesta
que pertenecia a la lista, pero estaba asociada a otra silaba-clave.

2) Intrusion: cuando escribian una silaba-respuesta que pertenecia a
la lista aprendida en el dia 2 (lista usada como interferencia).

3) Confusion: cuando escribian una silaba que no existia en las listas
o una silaba formada por las mismas letras que la silaba-respuesta co-
rrecta, pero en otro orden.

4) En blanco: cuando no escribian ninguna silaba.

Los grupos que recibieron dos o cuatro recordatorios incompletos
mostraron una disminucién en el error de confusién cuando se los
compar6 con los grupos que recibieron uno o ningun recordatorio. De
esta forma, presentar al menos dos recordatorios incompletos sucesivos
mejoraba la memoria, lo cual era evidenciado a través de un aumento en
las respuestas correctas en el dia 3 y en un aumento en la precision de la
memoria (disminucién de errores de confusion).

Asimismo, observamos que la memoria solo se mejoraba si los dos
recordatorios producian la labilizacién y solo si el segundo era presen-
tado dentro de la ventana temporal de la reconsolidaciéon desencade-
nada por el primero. Simplificando, si en el dia 2 se producia la labili-
zacion de la memoria y durante el periodo en que esta se encontraba
desestabilizada se volvia a inducir la labilizacién/reconsolidacion, la
memoria mejoraba. Es decir, si el segundo recordatorio era presentado
inmediatamente después del primero o dos horas después la memoria
mejoraba, pero si era presentado 24 horas mas tarde no habia mejora
(Fig. 6). También, si se evocaba repetidas veces la memoria sin labi-
lizarla (recordatorio completo), no se reforzaba (Forcato, Rodriguez
y Pedreira, 2011). Si bien atn no se conocen las bases moleculares
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de este tipo de reforzamiento, podemos suponer que, al desencadenar
dos reconsolidaciones sucesivas, la maquinaria molecular reclutada
por ambas reactivaciones se suma, lo cual da como resultado un trazo

mnésico mds fuerte.

Condiciones necesarias para mejorar la memoria

Recordatorio
mcompleto
Memoria
estable
Recordatono
Dia1 mcomplelo
Memoria
estable

memoria
Memoria

estable

Recordatorio
complem

Memoria
estable

Recordatorio
mcomplero
Lablllza la

Dia 2:
Reactivacién
s minutos
. Recordacano
' “ incompleto
' '
\ ,
Memoria
1abil
2 horas
. Recordatorio Dia 3:
\ incompleto Testeo
' '
\
Memoria
1&bil

24 horas

Recordatorio
incompleto

_— >
Labiliza la
Memoria memoria
reestabilizada

alas 24 hs

5 minutos

Recordatorio
completo

Memoria
no labilizada

-0

Memoria
mejora

=i

Memoria
mejora

—~O)

Memoria
no mejora

]

Memoria
no mejora

Figura 6. Para que se produzca la mejora en la memoria, los dos recordatorios
tienen que desencadenar la labilizacion/reconsolidacion, y el segundo debe
presentarse mientras la memoria se encuentra labilizada por el primero.
Presentar el recordatorio 24 horas después no tiene efecto reforzador al dia 3.
Evocar la memoria dos veces consecutivas (sin labilizarla), tampoco tiene ningin

efecto reforzador. Fuente: Elaboracion propia.
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Anteriormente vimos que la presentacién de un solo recordatorio en
el dia 2 no tiene un efecto reforzador que se pueda observar en el dia 3
(presentar uno o ningun recordatorio en el dia 2 tiene el mismo efecto
comportamental en el dia 3). Si corremos el momento en que la memo-
ria es evaluada, por ejemplo, ahora en el dia 7, podemos observar que,
con solo una tnica reexposicion de los participantes al recordatorio in-
completo (en el dia 2), ya es suficiente para que la memoria persista por
mas tiempo. Es decir, desencadenar al menos una vez la reconsolidacién
hace que la memoria dure mds en el tiempo (Forcato, Rodriguez y Pe-
dreira 2011; Forcato, Ferndndez y Pedreira, 2013).

Suenoy memoria

En la primera parte, nos dedicamos a describir procesos de memoria
que pueden ser llevados a cabo por nuestro cerebro durante la vigilia, es
decir durante tres cuartos de un dia de nuestra vida.;Qué hacemos du-
rante el otro cuarto del dia? Dormimos. Pero, ;simplemente dormimos?
Trataremos de introducirlos en una de las funciones fundamentales del
suefio: su rol en la formacion y modificaciéon de memorias.

Para comenzar, podemos decir que el suefio es un comportamiento
caracterizado por ser un estado de reposo reversible. La respuesta a esti-
mulos externos se encuentra disminuida y, en mamiferos, se caracteriza
por una ocurrencia ciclica de sueio de movimientos oculares rapidos
(MOR) y suefio no-MOR. Este ultimo incluye al suefio de ondas lentas
(SOL) (fase 3 y 4) y al sueno ligero (fase 1 y 2). Si registramos la ac-
tividad eléctrica del cerebro mientras estamos durmiendo (estudio de
suefio, polisomnografia), podemos diferenciar patrones especificos de
actividad en el SOL y el MOR.

Desde fines del siglo XIX, se postula que el suefio juega un rol cen-
tral en la formacién de memorias: dormir luego del aprendizaje, tipi-
camente lleva a un mejor desempefio en la evocacion posterior com-
parado con un periodo igual de vigilia. Sin ir mas lejos, cualquiera de
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nosotros ha experimentado alguna vez que el hecho de aprender algo
antes de ir a dormir hace que al levantarnos “magicamente” tengamos
la sensacion de saber bien eso que aprendimos previamente. En reali-
dad, no es magia. Hoy en dia, se conocen muchos de los mecanismos
que ocurren mientras dormimos que hacen que nuestras memorias se
almacenen mejor.

Hipotesis de la consolidacion activa
de la memoria durante el sueno

Durante varias décadas, se consider6 el suefio como un protector pa-
sivo de las nuevas memorias, debido a que durante este se reducia la
capacidad de responder a estimulos externos, lo que protegia asi las me-
morias contra las posibles interferencias de la vigilia, entre ellas sucesi-
vas rondas de adquisicion de nueva informacién. Hoy en dia, una de las
hipdtesis méas importantes que explica cudl es el rol del suefio en la me-
jora de memorias es la hipotesis de la consolidacion activa de la memo-
ria durante el suefio (Born y Wilhelm, 2012; Diekelmann y Born, 2010).
Postula que, durante el suefio de ondas lentas, las memorias se reacti-
van espontaneamente y la informacion adquirida en vigilia comienza a
transferirse y redistribuirse desde el hipocampo a la corteza cerebral. El
hipocampo se ubica en el l6bulo temporal y se lo considera un centro
de almacenaje transitorio y de aprendizaje rapido. Asimismo, la corteza
aprenderia de forma lenta, pero la informacién seria almacenada alli
de forma permanente. Asi, durante el suefio de ondas lentas, en el cual
la corteza oscila entre un estado de maxima actividad (toda la corteza
“habla”) a uno de minima actividad (toda la corteza “se silencia”), or-
questaria el didlogo entre el hipocampo y la corteza. Podriamos, enton-
ces, pensar que las ondas lentas son el director de orquesta que dirige el
didlogo entre hipocampo y la corteza, coordinando el flujo de informa-
cién desde un centro de almacenaje temporario a uno permanente. Por
lo tanto, el suefio ya no tendria un papel pasivo como protector contra
interferencias, sino que ocuparia un rol activo en el almacenamiento e
integracion de nueva informacién adquirida durante la vigilia.
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Trabajos que revolucionaron la investigacion
en el area del suenio y la memoria

Hay dos trabajos que merecen ser mencionados, ya que segtin nuestra
opinién, han dado un giro completo a cémo se venian abordando las
investigaciones de suefio y memoria.

Cdédmo mencionamos anteriormente, existen reactivaciones esponta-
neas de las memorias durante el sueflo, un fenémeno conocido como
“replay”. Sin embargo, hace pocos anos, Ji y Wilson (2007), evidenciaron
como la activacién de una secuencia de neuronas mientras las ratas re-
corrian un laberinto en ocho se repetia cuando luego las ratas dormian
en suefio de ondas lentas. En el experimento, las ratas recorrian un la-
berinto en ocho durante la vigilia, mientras los experimentadores re-
gistraban la actividad de neuronas hipocampales, que se activan frente
a lugares especificos del espacio (place cells) y neuronas corticales (del
area visual primaria en donde no hay place cells). Luego, registraban la
actividad de las mismas neuronas mientras las ratas dormian. Lo que
observaron fue que la secuencia de disparo de las neuronas hipocam-
pales durante el suefio de ondas lentas era similar al observado durante
vigilia cuando las ratas recorrian el laberinto. De la misma forma, las
neuronas de la corteza visual disparaban, durante el suefio de ondas len-
tas, con el mismo patrén que durante la vigilia cuando se enfrentaban
a las distintas claves visuales que habia en el laberinto. Es decir, durante
el suefo se estaba reactivando la experiencia vivida en la vigilia. Lo mas
llamativo fue que cada vez que disparaban las neuronas del hipocampo
relacionadas con la experiencia, también lo hacian, a su vez, las neuro-
nas de la corteza, lo cual evidencia el didlogo entre estas dos regiones
cerebrales durante el suefo.

Si bien el resultado anterior fue revolucionario en el campo de las
neurociencias, ya que demostraba el replay de memorias durante el sue-
o, no estudiaba qué efecto tenia este en el comportamiento posterior
del animal. Este punto fue tratado en Rasch et al. (2007). Ellos realiza-
ron un estudio elegante y detallado en humanos, pero no estudiando
reactivaciones espontaneas, sino induciendo reactivaciones durante el
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suefio a través de la presentacion de claves ligadas al aprendizaje previo
(recordatorios). Asi, entrenaron participantes en una tarea de localiza-
cion de objetos en el espacio, presentados a través de cartas en la com-
putadora, lo que nosotros conocemos como “memotest”. A la noche,
antes de dormir, se les colocaron electrodos en el cuero cabelludo a los
participantes para registrar la actividad eléctrica del cerebro mientras
durmiesen. Luego, aprendieron la localizacion de los objetos en presen-
cia de un olor a rosas. Los participantes durmieron durante ocho horas
y durante las primeras fases de suefio de ondas lentas recibieron el olor
a rosas (recordatorio) o solucidn fisiologica (Fig. 7). Por la manana, se
desperto alos participantes y, luego, se los evalu6 para determinar cuan-
tas posiciones de objetos recordaban correctamente. Lo que observaron
fue que el grupo que recibi6 el olor a rosas durante el entrenamiento y
durante el suefio de ondas lentas recordé significativamente mds posi-
ciones correctas que el grupo que recibié solucion fisioldgica. Podria
pensarse que el olor a rosas por si solo, presentado durante el suefio de
ondas lentas podria mejorar la memoria; sin embargo, demostraron que
esto no era asi. El olor debia estar ligado a la tarea de aprendizaje y, a su
vez, ser presentado durante el suefio de ondas lentas. Si los participantes
aprendian la tarea sin olor, el aroma a rosas no producia ninguna mejora
en la memoria cuando era presentado después durante el sueiio. Tam-
bién observaron que presentarlo en otra fase de sueno, como en suefio
MOR, no tenia efecto reforzador, tampoco si era presentado inmediata-
mente antes de ir a dormir. Estos resultados fueron unos de los primeros
en indicar que la mejora en la memoria observada luego de dormir era
el producto de que la informacién adquirida recientemente habia sido
reactivada durante el sueno facilitando asi su consolidacion.

Las memorias pueden mejorarse durante la vigilia y, a la vez, durante
el sueno; sin embargo, se desconocen las diferencias en los procesos de
labilizacién/reconsolidacién en estos dos estados. En este punto, cabe
recalcar que, hasta el momento, solo fue publicado un trabajo que de-
muestra que las reactivaciones que ocurren durante el suefio desencade-
nan una labilizacién transitoria seguido por un proceso de reestabiliza-
cidn que puede ser interrumpido por inhibidores de la sintesis proteica,
al igual que ocurre durante la vigilia (Rolls et al., 2013). Conocer estos
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procesos es de fundamental importancia para el desarrollo de herra-
mientas que permitan mejorar la memoria en pacientes con déficits
mnésicos, al igual que modificar aquellas memorias maladaptativas y
disfuncionales que perjudican la vida de pacientes que sufren trastornos
de ansiedad.

Olor a rosas %
Memo test M .
. —> em_orla
Olor a rosas mejora
Suefio SOL
Solucidn Fisiolégica%
Memo test Marmiaria
r
+ — 3
Olor a rosas no mejora
Suefio SOL
Olor a rosas %
Memo test )
e = = — > Memoria
Olor a rosas Nno mejora
Suefio MOR

Olor a rosas %
Memo test M .
— 5 emoria

(sin olor) .
Nno mejora

Suefio SOL

Figura 7. Reactivaciones inducidas por el olor durante el suefio de ondas lentas
benefician la consolidacién de la memoria declarativa. Fuente: Elaboracién propia.
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Conclusiones

Actualmente, nos encontramos investigando, en la Unidad Ejecutora
en Sistemas Complejos (ENyS) del Hospital El Cruce “Dr. Néstor Kirch-
ner’, los mecanismos neurofisioldgicos que subyacen a los procesos de
labilizacién/reconsolidacion durante el suefio y la vigilia; caracterizan-
do las diferencias y similitudes de los procesos de labilizacién/reconso-
lidacion durante el suefio y la vigilia; y estudiando cémo los trazos de
memoria pueden ser modificados manipulando externamente los pro-
cesos de labilizacion/reconsolidacion.

Consideramos que la memoria es uno de los procesos cognitivos
mas desafiantes para las neurociencias. Asi, teniendo en cuenta que la
memoria no solo nos permite conservar nuestro pasado y organizar el
presente, sino que, a su vez, también posibilita predecir el futuro dando
sentido a la continuidad de nuestra vida, conocer los mecanismos que
gobiernan su formacién y modificacion, nos permitira desarrollar nue-
vas herramientas para mejorar la calidad de vida del ser humano.
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CAPITULO 3 |

Reconocimiento emocional auditivo y visual
en pacientes con epilepsia: protocolo de
estudio y resultados preliminares en una
poblaciéon normal autéctona

MONICA FERNANDEZ LIMA, LAURA SCEVOLA, SILVIA ODDO, BRENDA
GIAGANTE, PATRICIA SOLIS, SILVIA KOCHEN, LUCIANA D’ALESSIO

Resumen

El reconocimiento emocional (RE) cumple un rol esencial en la con-
ducta y en la cognicion social, y el complejo hipocampo-amigdalino ha
sido involucrado en esta funcion. La epilepsia de l6bulo temporal, forma
mas frecuente de epilepsia, compromete estas estructuras, lo cual pude
afectar el RE. El objetivo de este estudio es determinar el rendimiento
en el RE en una poblacién autdctona como primera etapa, para luego
comparar, a modo de grupo control, con una poblacién de pacientes
con epilepsia del l6bulo temporal resistente al tratamiento farmacolo-
gico (ELTR).

Se determind el RE mediante estimulos visuales tomados del set “Fo-
tografias de emociones faciales” (Ekman&Friesen, 1976) y estimulos au-
ditivos tomados del set “Montreal Affective Voices” (Belin, Fillion-Bilo-
deau, & Gosselin, 2008). En ambos casos, las categorias emocionales de
los estimulos presentados fueron: felicidad, enojo, tristeza, miedo, asco,
sorpresa, neutro. Los analisis estadisticos efectuados fueron a prueba de
normalidad y el andlisis de frecuencias. Se incluyeron 24 controles sanos
(13 mujeres, 11 hombres; edad media: 37,21 +/- 13 afios). El porcenta-
je de aciertos fue similar tanto con estimulos auditivos como visuales,
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excepto para la sorpresa, que fue reconocida mejor con los estimulos
visuales, y para la tristeza y el neutro, que fueron reconocidos mejor
con los auditivos. En este trabajo se presentan resultados del reconoci-
miento emocional en poblacién autdctona de la Republica Argentina.
El estudio de estas alteraciones en los pacientes con ELTR nos permitira
determinar la existencia de una correlacién con las alteraciones en la
conducta y en la cognicién social observadas en estos pacientes.

Palabras clave: reconocimiento emocional, estimulos visuales, audi-
tivos, epilepsia.

Introduccion

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica que afecta al 0.5-1% de la
poblaciéon mundial, y se caracteriza por la presencia de crisis paroxisti-
cas recurrentes (crisis epilépticas) (D’Alessio et al., 2014; Giagante et al.,
2003). Las crisis epilépticas obedecen a una hiperexcitabilidad neuronal.
En la epilepsia del 16bulo temporal (ELT), forma mas frecuente de epilep-
sia, el 30% de los pacientes no responde al tratamiento con farmacos an-
tiepilépticos (epilepsia resistente) y la cirugia de la epilepsia (lobectomia
temporal anterior estindar que reseca hipocampo, amigdala y corteza
temporal adyacente) (Oddo y cols., 2003) constituye la tnica alternativa
terapéutica de eleccion (Eliashiv y cols., 1997; Oddo y cols., 2005).

El l6bulo temporal y el complejo hipocampo-amigdala (HA), estruc-
turas afectadas en la ELT, juegan un rol centralen el reconocimiento de
las emociones (Cammarota et al., 2008). En especies altamente sociales
como la especie humana, los rostros han evolucionado para transmitir
valiosa informacion para las interacciones sociales. Se ha demostrado
que los circuitos neurales que estarian involucrados en la expresion, la
regulaciéon emocional y el reconocimiento de las emociones incluyen
la amigdala, el cingulo anterior, la corteza orbitofrontal, la insula, el
hipotédlamo y el estriado ventral (Adolphs, 2001). Durante la crisis de
epilepsia, las manifestaciones emocionales como el miedo ictal se han
asociado a la disfuncion de circuitos frontotemporales, mientras que la
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sensacion consciente de miedo se considera un sintoma tipico del l6bu-
lo temporal mesial (Maillard et al., 2004). Otras manifestaciones emo-
cionales como la sonrisa, la euforia, las sensaciones placenteras han sido
asociadas al 16bulo temporal en especial hemisferio derecho (Stefan y
cols., 2004). La lesion de la amigdala en humanos se asocia a déficits
en la percepcion o experiencia subjetiva de la emocién y en memoria
emocional y el dafio bilateral amigdalino afecta el reconocimiento de las
emociones displacenteras, el miedo en las expresiones faciales(Adolphs,
Baron-Cohen, & Tranel, 2002a) y el reconocimiento del miedo a par-
tir de estimulos auditivos (interjecciones, musica)(Fried, MacDonald,
& Wilson, 1997; Gosselin et al., 2005). Se postula que la amigdala seria
una estructura relacionada con el reconocimiento emocional en forma
multimodal, es decir, vinculada en el reconocimiento de emociones,
tanto displacenteras como placenteras, a partir de estimulos visuales o
auditivos. En la ELT, estdn involucradas las estructuras mencionadas,
por lo mismo constituye un excelente modelo para estudiar los aspectos
conductuales y el procesamiento emocional antes y después de la ciru-
gia de la epilepsia.

El reconocimiento emocional cumple un rol esencial en la conducta
humana y en la habilidad de inferir los estados mentales de los otros, lo
que se ha denominado “cognicion social” o “teoria de la mente” (ToM)
(Stone et al., 2003). La capacidad de reconocer correctamente las emo-
ciones en expresiones faciales juega un papel esencial en la comunica-
cion social y, evolutivamente, es importante para la (Darwin, 1872 ). La
base neural del procesamiento de la emocion facial incluye una red de
estructuras corticales y subcorticales, centradas en la amigdala (Adol-
phs, Baron-Cohen, & Tranel, 2002b; Morris, Ohman, & Dolan, 1999)
and (Quirk y cols., 1995). Algunas investigaciones encontraron, en pa-
cientes con ELT, déficits en el reconocimiento emocional con afectaciéon
multimodal (en mas de una modalidad sensorial, tanto a partir de esti-
mulos visuales como auditivos) (Bonora et al., 2011; S Meletti et al., 2003;
Stefano Meletti et al., 2009, 2012). Algunos autores jerarquizan la edad
de inicio de la epilepsia como el factor determinante en el déficit en el re-
conocimiento emocional asociado (S Meletti et al., 2003; Stefano Meletti
etal., 2009, 2012) y otros hallaron influencia de la lateralidad (afectacion
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de estructura amigdalina derecha)(McClelland et al., 2006). De Vecchi y
cols. realizaron un estudio en pacientes con ELT comparando a un grupo
control, grupo prequirurgico y grupo posquirurgico, y encontraron que
los pacientes con ELT presentaban un rendimiento significativamente
peor en el reconocimiento emocional. Asimismo, describieron que la
remocion quirdrgica del foco epiléptico promovi6 una mejora en dicha
funcion, ademds de mejorar la frecuencia de crisis. A futuro, la direcciéon
de nuestra linea de trabajo contempla como objetivo preliminar, descri-
bir los resultados de la evaluacion del RE en una poblacion autdctona
como primera etapa, para luego comparar con una poblacién de pacien-
tes con ELT resistente al tratamiento farmacologico (ELTR).

Materiales y metodologia

Estudio de la poblacion

Criterios de inclusién y exclusion

Se incluiran a todos los pacientes mayores de 15 afios y menores 70
anos de edad, con diagnostico de ELT confirmado por el video-EEG
diagnosticados por el equipo de profesionales del CE-ENyS-UNAJ.

Se excluiran a los pacientes que no hayan cumplido con todos los pa-
sos diagndsticos requeridos, o que no hayan firmado el consentimiento
informado para participar en este estudio. Pacientes con epilepsia extra-
temporal y que presenten otras enfermedades neurologicas asociadas;
presencia de crisis no epilépticas de origen psicégeno confirmadas du-
rante el video-EEG, o retraso mental (CI < 70en el test WAIS (Weschler,
2003) o antecedente de concurrencia a una escuela especial.

Grupo control

Se incluird un subgrupo de sujetos control sin patologia neuroldgica
ni psiquidtrica con el objetivo de testear las pruebas de reconocimien-

64  CUADERNOS DE INVESTIGACION



to emocional en una poblacion local, ya que dichas evaluaciones han
sido validadas y cuentan con baremos solo internacionales. Se calcula
un numero de 30 a 40 sujetos que conformaran el grupo control, con
caracteristicas sociodemograficas similares al grupo de los pacientes
con ELTR.

Se incluirdn a sujetos mayores de 15 afios y menores 70 afios de edad,
de similares caracteristicas sociodemograficas, al grupo de los pacientes
con ELT que no presenten diagnoéstico de epilepsia u otros trastornos
neuroldgicos o algun diagndstico psiquidtrico.

A los fines de asegurar el cumplimiento de estos criterios, los sujetos
seran evaluados neurolégica y psiquidtricamente.

Protocolo del CE para arribar
al diagnostico de ELTR

Todos los pacientes que se incluirdn en el estudio ingresaran al pro-
tocolo del paciente con epilepsia resistente del ENyS. Dicho protoco-
lo implica la valoracién de la epilepsia a través de un algoritmo diag-
ndstico que tiene como objetivo confirmar la zona epileptégena (ZE)
y determinar si el paciente es candidato a la cirugia de la epilepsia. La
evaluacién incluye:

a) Evaluacion clinica: historia clinica, evaluacion neurolégica, semio-
logia de las crisis y farmacoterapia. Esta tltima variable sera tenida en
cuenta al evaluar las alteraciones cognitivas que puedan ser inducidos
por el uso de drogas antiepilépticas.

b) Estudios diagnodsticos para localizacion de la ZE: electroencefalo-
grama (EEG), video-EEG, RMN vy exploracion cerebral con electrodos
intracerebrales profundos en aquellos pacientes en los que las instancias
diagnosticas previamente indicadas resultaron insuficientes para deli-
mitar la ZE.

INVESTIGACION EN NEUROCIENCIAS Y SISTEMAS COMPLEJOS 65



¢) Evaluaciones neuropsicologicas pre y postcirugia: funciones neu-
ropsicoldgicas generales (atencion, lenguaje, percepcién y funciones
ejecutivas), estudio de la memoria (consolidacién y persistencia me-
diante test auditivo-melodias y test visual-rostros y memoria afectiva-
emocional).

Evaluacion de la conducta

Protocolo de evaluacién psiquiatrica

a) Se administrardn dentro de los seis meses previos a la cirugia de
la epilepsia, las entrevistas estructuradas SCID-1y SCID-II del Manual
diagndstico y estadistico de los trastornos mentales, 4ta ediciéon (DSM
- IV TR por sus siglas en inglés) (First y cols. 1999; APA 2002) para el
diagndstico actual y/o deteccion de antecedentes de patologias segun el
diagnéstico multiaxial planteado en el mencionado manual, que con-
templa en del eje I a los sindromes clinicos psiquidtricos primarios, en
el eje II los trastornos de la personalidad y la discapacidad intelectual,
en el eje III las enfermedades médicas, en el eje IV los problemas psico-
sociales y ambientales y en el eje V la evaluacion de la actividad global
en el funcionamiento del paciente.

b) Se utilizaran las siguientes escalas cuantitativas (todas ellas valida-
das al espaniol):

1. Escala de Beck para depresion (Beck Depression Inventory)
(Beck y cols., 2006).

2. Escala de Hamilton para la ansiedad (Hamilton 1999).

3. Cuestionario PANSS para sintomas positivos y negativos
de esquizofrenia (Positive and Negative Symptoms of
Schizophrenia Rating Scale ~-PANSS-) (Kay y cols., 1987).

Evaluacion del reconocimiento emocional

Se llevaran a cabo dos experimentos de reconocimiento emocional,
uno con estimulos visuales y otro con estimulos auditivos, ambos pre-
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cedidos por una fase de entrenamiento para comprobar si el sujeto com-
prendio6 las indicaciones y consignas de como debe proceder. En ambos
procedimientos, el modo de registro de la respuesta del sujeto sera me-
diante un joystick con conexién USB a una computadora.' Los expe-
rimentos se ejecutaran en Psychootolbox, un paquete de herramientas
para Matlab, especificamente disefiado para experimentos de psicofisi-
ca, con un control preciso de los tiempos de presentacién de imagenes y
sonidos, captura de respuestas por medio de joysticks, teclado, etc. Mat-
lab es un programa ampliamente utilizado en el ambito de la ingenieria,
principalmente en el procesamiento de sefiales.

Prueba de reconocimiento
emocional ante estimulos visuales

Se utilizaran 70 fotografias de rostros tomadas del test Imagenes de
afecto facial (Ekman & Friesen, 1976) y 10 imagenes de control con fase
randomizada (estimulos en la misma escala de grises que las fotogra-
tias) (Ver Fig. 1).

Se dividira en dos etapas, la primera de entrenamiento (una prueba de 16
estimulos) para comprobar si el sujeto comprendi6 las indicaciones dadas
y una segunda experimental (1 o 6 pruebas de 80 estimulos cada una, se-
gun se trate de pacientes con exploracion con electrodos profundos o no).
Esta consiste en presentarle al paciente diferentes fotografias de rostros con
variadas expresiones emocionales (7 categorias: felicidad, tristeza, miedo,
enojo, asco, sorpresa y neutralidad; 10 estimulos de cada clase), mds una
serie de 10 estimulos de control con fase randomizada con el fin de evaluar
su desempeiio en la identificacién y discriminacion. Los 80 estimulos son
presentados en orden randomizado/aleatorio, en una computadora® que
se situara a 50 centimetrosdel paciente, a la altura de su linea visual.

1 Se utilizé un joystickgamepad de 12 botones con conectividad tipo USB para PC
marca Havit.

2 La computadora es unaDELLInspiron con pantalla de 14 pulgadas, de 1366 x 768
pixeles de resolucion.
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Se repetira segun se trate de pacientes con ELT que requieran o no la
exploracion con electrodos profundos intracerebrales. Dado que en este
ultimo grupo se estudiard la actividad eléctrica cerebral en las estruc-
turas hipocampo-amigdala y lébulo temporal a través del analisis de
registros de neuronas individuales (NI), potenciales evocados y poten-
ciales locales, se requiere repetir el experimento en la fase prequirtrgica
(seis pruebas).

Set POFA (Ekmany Friesen, 1976)

Felicidad Enojo Miedo Neutro Tristeza Asco Sorpresa

Figura 1. Set de fotografias de afecto facial. Se ilustra con una foto
de cada categoria emocional. Fuente: Ekman y Friesen, 1976

Prueba de reconocimiento emocional
ante estimulos auditivos (interjecciones)

Se dividira en dos etapas, la primera de entrenamiento (una prueba
de 16 estimulos) para comprobar si el sujeto comprendié las indicacio-
nes dadas y el segundo es el experimento (1 o 6 pruebas de 80 estimulos
cada uno, segun se trate de pacientes con exploracion con electrodos
profundos o no).

Se realizara con interjecciones vocales tomadas del test Montre-
al Affective Voices (MAV) (Belin, Fillion-Bilodeau y Gosselin, 2008).
Consiste en presentarle al paciente diferentes interjecciones vocales con
variadas expresiones emocionales (7 categorias: felicidad, tristeza, mie-
do, enojo, asco,sorpresa y neutralidad; 10 estimulos de cada clase) mds
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una serie de 10 estimulos de control con fase randomizada facilitadas
por el autor con el fin de evaluar su desempefio en la identificacién y
discriminacion. Los 80 estimulos son presentados en orden randomi-
zado/aleatorio. Para ello, se utilizan auriculares que permiten balancear
los estimulos en cuanto a categoria y género del modelo.’

Se repetira segun se trate de pacientes con ELT que requieran o no la
exploracion con electrodos profundos intracerebrales. Dado que en este
ultimo grupo se estudiard la actividad eléctrica cerebral en las estruc-
turas hipocampo-amigdala y lébulo temporal a través del analisis de
registros de neuronas individuales (NI), potenciales evocados y poten-
ciales locales, se requiere repetir el experimento en la fase prequirtrgica
(seis pruebas).

Analisis estadistico

Se utilizaran diferentes recursos estadisticos: frecuencias, porcenta-
jes, rangos y medidas de dispersion. Se utilizard el test de Student para
comparar las variables cuantitativas y el chi cuadrado (o test de Fisher),
y la regresion logistica binaria, para comparar las variables cualitativas
y determinar factores de riesgo. En caso de que los resultados no tengan
una distribucién normal de acuerdo a las pruebas de normalidad Kol-
mogorov-Smirnova o Shapiro-Wilk, se utilizara la Prueba U de Mann-
Whitney. Para realizar el anilisis estadistico, se utilizara el programa de
SPSS para Windows.

Consideraciones éticas

Cada paciente y cada sujeto control firmara un consentimiento infor-
mado para participar en este estudio. El proyecto cuenta con la aproba-
cion de la Comision de Bioética del Hospital Ramos Mejia y del Hospi-
tal El Cruce. El documento estd basado en la Declaracion de Helsinki y

3 Los auriculares utilizados son Sennheiser HD 180.
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sus enmiendas (Tokio, 1975; Venecia, 1983; Hong Kong, 1989; Somerset
West, 1996; Edimburgo, 2000; Washington, 2002; Tokio, 2004 y Seul,
2008); los Preceptos de la Buena Practica Médica para Investigadores
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS); las recomendaciones
establecidas en el Informe Belmont, por la ICH y por la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT);
la Resolucion N° 1125/2003 y 1914/2003 del Gobierno de la Ciudad de
Buenos Aires ( GCBA) y la Ley Basica de Salud de la Ciudad de Buenos
Aires (Ley N° 153/99).

Resultados

En este analisis preliminar, se describen los resultados obtenidos en una
poblacién control autdctona sin patologia psiquidtrica ni neuroldgica.

Se incluyeron 24 sujetos sanos (13 mujeres, 11 hombres); con una
edad media: 37,21 +/- 13 afnos y con afios de educacion formal media:
15 +/- 5,32 afios. (Tabla 1). Respecto a su lugar de residencia: el 46 %
reside en la Ciudad Autéonoma de Buenos Aires (CABA); el 37 %, en el
Area Metropolitana de Buenos Aires (AMBA) y 17 %, en el resto del
pais. (Griéfico 1).

Se determind el rendimiento en el RE tanto con estimulos auditivos
como visuales en las categorias emocionales: felicidad, enojo, miedo,
asco, sorpresa, tristeza y neutro.

El porcentaje de acierto para la felicidad, el enojo y el miedo fue si-
milar tanto con estimulos auditivos como visuales. Hubo diferencias
estadisticamente significativas en las otras categorias: la sorpresa fue re-
conocida significativamente mejor con los estimulos visuales (p<0.01),
mientras que el asco, la tristeza y el neutro fueron mejor reconocidos
con los estimulo auditivos (p<0.05). (Grafico 2).

Al subdividir por género a los sujetos, los resultados en el porcen-
taje de acierto fueron similares en ambos sexos; sin embargo, en esta
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casuistica, el porcentaje de aciertos fue significativamente menor en las
mujeres en la categoria miedo con el test visual y en la categoria tristeza
con el test auditivo (p<0.05). (Graficos 3 y 4).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas del
grupo control. Edad y afnos de educacién formal

Media Desvio
estandar

Edad actual Total (n=24) 37,21 13
(afios) Hombres (n=11) 30,73 10,93

Mujeres (n=13) 42,69 12,60
Educacion formal Total (n=24) 15 5,32
(afios) Hombres (n=11) 17,09 5,34

Mujeres (n=13) 13,23 4,80

Grafico 1. Lugar de residencia de los sujetos pertenecientes al grupo control.
(Referecias: CABA: Ciudad Autonoma de Buenos Aires.

AMBA: Area Metropolitana
de Buenos Aires).

Grafico 2.

Rendimiento del
reconocimiento

emocional en un grupo

de sujetos sanos (n=24)

en ambas modalidades del
testeo (visual y auditivo).
Fuente: Elaboracion propia.
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Grafico 3. Rendimiento del reconocimiento emocional en un grupo de sujetos
sanos (n=24), agrupados seg(in género en el test con estimulos visuales.
Fuente: Elaboracion propia.

72 CUADERNOS DE INVESTIGACION



Test auditivo

3 Mujeres
Bl Hombres

1004

20

Porcentaje de acierto
° 8 8 8
o
°
4

> o o o 3 >
) é}go N \s&b v?o Q&e ) "@'v 006 (@s
Qe\ & N ~ . <
3
&
N
&

Categorias evaluadas

Grafico 4. Rendimiento del reconocimiento emocional en un grupo de sujetos
sanos (n=24), agrupados segln género en el test con estimulos auditivos.
Fuente: Elaboracion propia.
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Conclusiones

El presente proyecto de investigacion forma parte de un proyecto de
tesis doctoral en curso, se han presentado los resultados preliminares
obtenidos en una poblaciéon control sana (sin patologia neuroldgica ni
psiquidtrica) y autdctona de la poblacion argentina. Se prevé a futuro
incorporar los resultados obtenidos a partir del studio de una poblaciéon
con epilepsia temporal resistente.

La importancia de estudiar el RE en estos pacientes radica en que
las estructuras cerebrales involucradas en esta funcién mental compleja,
que incluyen la participacion de la amigdala y otras estructuras cerebra-
les mesiales del l6bulo temporal, estan frecuentemente afectadas por las
descargas epilépticas en la epilepsia del l6bulo temporal.

El funcionamiento normal de la amigdala cerebral se considera cru-
cial en el procesamiento de estimulos relacionados con amenazas y en
el procesamiento del miedo (Anderson et al., 2003), aunque en los ulti-
mos afos algunos investigadores sugieren un rol mas amplio, que abar-
ca otras funciones. Lesiones amigdalinas perjudican la habilidad en la
busqueda de la mirada y en hacer uso de la informacién de la region de
los ojos (regién mds prominente para el reconocimiento del miedo), re-
sultando en una deficiente deteccion de este. El dafio amigdalino parece
establecer una propension a fijar la atencion en la region de la boca en
los rostros, en vez de hacerlo enla region de los ojos (Adolphs, 2008).

Asimismo, un correcto RE es fundamental para las funciones men-
tales que involucran interacciones sociales, y se han descripto varias
areas cerebrales involucradas en este procesamiento: sectores de la
corteza parieto-temporal derecha, la insula, el estriado ventral, la
amigdala. La insula emerge especialmente importante para el reco-
nocimiento del asco (en expresiones faciales, en el sentido del gusto
y, también, relacionado al aspecto moral) (Adolphs, 2008). Lesiones
del estriado ventral puede perjudicar el reconocimiento del enojo, la
corteza orbitofrontal estd involucrada en el procesamiento de amenza
en expresiones faciales, particularmente de enojo (Blair et al., 2004).
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En relacién al rol de la amigdala en el reconocimiento de otras emo-
ciones, ademas del miedo y a la especifidad en el procesamiento de ex-
presiones faciales, existe discrepancia en la bibliografia (Britton, Taylor,
Sudheimer, & Liberzon, 2006).

Se describieron los resultados obtenidos en dos pruebas de recono-
cimiento emocional (RE) en una poblacién control autéctona sin pa-
tologia psiquidtrica ni neurolégica, actual o pasada. De acuerdo a estos
resultados preliminares, el porcentaje de acierto en poblacién sana, para
las emociones felicidad, enojo y miedo fue similar tanto con estimulos
auditivos como visuales; sin embargo, la sorpresa fue reconocida signi-
ficativamente mejor con los estimulos visuales mientras que el asco, la
tristeza y el neutro fueron mejor reconocidos con los estimulo auditivos.
Al subdividir por género a los sujetos, los resultados en el porcentaje de
acierto fueron similares en ambos sexos; sin embargo, en esta casuistica,
el porcentaje de aciertos fue significativamente menor en las mujeres en
la categoria miedo con el test visual y en la categoria tristeza con el test
auditivo. De todos modos, consideramos estos resultados preliminares y
se prevé continuar con la incorporacién de un mayor numero de sujetos
sanos para confirmar estos resultados.
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CAPITULOA4 |

Correlatos neuronales de la percepciony
la memoria visual. Registro de neuronas
individuales corticales en humanos

BELEN GORI, HERNAN REY, SANTIAGO COLLAVINI, CLAUDIA MUNERA,
FERNANDO CHAURE, MONICA FERNANDEZ LIMA, PABLO SEOANE,
EDUARDO SEOANE, RODRIGO QUIAN QUIROGA Y SILVIA KOCHEN

Resumen

En el 2005, se anuncié un descubrimiento de enorme repercusion:
neuronas que representan conceptos y participan de la formacion de
memorias, llamadas “neuronas de Jennifer Aniston”, porque en el ex-
perimento se utilizaron imagenes de la actriz. En los pacientes con epi-
lepsia refractaria a farmacos, esta indicado el tratamiento quirdrgico,
situacién que ofrece una excepcional oportunidad para investigar las
funciones cognitivas en el cerebro humano y, al mismo tiempo, estudiar
como influye el proceso epileptégeno sobre dichas funciones.

A continuacion, se evalia el modo en el cual la percepcion y la me-
moria visual son procesadas por poblaciones de neuronas individuales a
nivel de la corteza cerebral. Empleando microelectrodos intracerebrales
implantados en pacientes candidatos a cirugia de epilepsia, se registra
la actividad eléctrica de multiples neuronas individuales (NI) en forma
simultanea a los potenciales de campo locales (LFP) durante tareas de
percepcion visual y memoria. Esta oportunidad unica de registrar multi-
ples neuronas individuales permite investigar como estdn representados
por poblaciones de neuronas en el cerebro, tanto el procesamiento de la
informacién como la conducta, ya que el humano puede dar detalles de
su experiencia y comportamiento. Estas condiciones privilegiadas resul-
tan un valioso recurso para resolver algunas de las controversias de la
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neurociencia cognitiva sobre el procesamiento de la informacién visual
por las neuronas en el cerebro humano, principalmente comprender el
sustrato neurofisioldgico del aprendizaje, la memoria y su importancia
para el comportamiento.

Palabras clave: neurona individual, memoria, percepcion visual, re-
des neuronales

Introduccion

Desde hace décadas, el cerebro ha sido objeto de estudio de un gran
nimero de cientificos en todo el mundo. Resulta interesante, sin duda,
saber mas acerca de como funciona nuestro cerebro, como pensamos,
como recordamos lo que nos pasa, cdmo es que nos emocionamos ¥y,
sobretodo, entender por qué ocurren y como combatir, enfermedades
neuroldgicas como el alzheimer, el parkinson y la epilepsia, entre otras.
De ese interés, surgen los numerosos estudios que hoy en dia se llevan a
cabo tanto en modelos animales como asi también estudiando directa-
mente el cerebro de personas conscientes.

En la década del 90, ya se realizaban diversas técnicas para el estudio
de la epilepsia. Entre ellas, el electroencefalograma (EEG), donde los
electrodos se colocan sobre el cuero cabelludo y detectan la actividad
general de miles de neuronas a la vez. Cuando los pacientes con epilep-
sia son refractarios a firmacos, es decir, las drogas ya no tienen éxito en
el control de sus crisis, dichos pacientes requieren de una cirugia para
extirpar la zona de inicio de las crisis y aspirar a la cura de su epilepsia.
En este ultimo caso, debe realizarse un estudio de EEG intracerebral
(EEGi), en el que los electrodos se colocan dentro del cerebro detectan-
do la actividad de cientos de neuronas (una escala menor que el EEG)
para registrar la actividad eléctrica con mayor exactitud espacial y tem-
poral, y asi poder detectar y delimitar la zona de inicio de crisis que
luego debera ser extraida en el quiréfano.

A finales de la década del 90, se desarrolld una técnica especial para el
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registro de la actividad cerebral en humanos conscientes (Fried, Mac-
Donald y Wilson, 1997). Esta técnica permite junto al EEGi, el registro
de maltiples neuronas individuales en forma simultdnea (Fried, Mac-
Donald y Wilson, 1997) y de los potenciales de campo locales (LFP) con
alta resolucion espacial y temporal, utilizando microelectrodos que for-
man parte del electrodo intracerebral, y solo se realiza en pacientes con
epilepsia refractaria a firmacos que requieren del EEGi como estudio
diagnostico. Poder registrar y aislar la actividad de neuronas individua-
les y tener la oportunidad de poder investigar y conocer cémo y para
qué funcionan por separado estas neuronas fue realmente novedoso
para la época e, incluso, lo sigue siendo aun hoy. Esta técnica, a la que
llamamos “registro de neurona individual” (RNI), se realiza en pocos
centros del mundo, entre los cuales se destaca la Universidad de Los An-
geles (Estados Unidos), la Universidad de Bonn (Alemania), el Centro
de Epilepsia del King’s College Hospital (Inglaterra), y nuestro centro, la
Unidad Ejecutora de Estudios en Neurociencias y Sistemas Complejos
(ENYS), es el tnico en Argentina, y el primero en Latinoamérica, en
llevar a cabo, desde el 2012, esta sofisticada técnica de registro neuronal.
Este marco proporciona una excepcional oportunidad para investigar el
sustrato neurofisioldgico de la percepcion y la memoria visual en seres
humanos conscientes que pueden informar de su experiencia.

Procesamiento de estimulos visuales
y su relaciéon con la memoria

Un objetivo fundamental de la neurociencia cognitiva es comprender
el sustrato neurofisioldgico del aprendizaje y la memoria. Esta oportu-
nidad tnica, de registrar multiples neuronas individuales, permite in-
vestigar como estan representados por poblaciones de neuronas en el
cerebro, tanto el procesamiento de la informaciéon como la conducta, ya
que el humano puede dar detalles de su experiencia y comportamiento.
Estas condiciones privilegiadas resultan un valioso recurso para resolver
algunas de las controversias en neurociencia sobre el procesamiento de
la informacion visual por las neuronas en el cerebro (Quian Quiroga et al.,
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2009; Quian Quiroga et al., 2008; Quian Quiroga et al, 2005; Reddy y
Kanwisher, 2006). Las neuronas del lobulo temporal mesial (LTM) esta-
rian situadas en la confluencia de la transformacion de las percepciones
en conceptos/ideas que pueden ser recordadas conscientemente. Estas
células responderian al “significado” de los estimulos, ya sea visuales o
auditivos, en lugar de a la informacion detallada que llega a la retina,
respondiendo a un concepto particular. Asumiendo esta hipotesis, su ac-
tividad reflejaria la transformacién completa a la cual se somete la infor-
macion visual a través de la via visual ventral. Estudios con EEGi de las
vias ventrales en los seres humanos mostraron que las sefiales neuronales
provocadas por estimulos visuales se propagan desde la regién occipi-
to-temporal hacia las estructuras del LTM (Quian Quirogaet al., 2005;
Reddy y Kanwisher, 2006; Mukamel y Fried, 2012). A lo largo de esta via,
la representacion neural se vuelve cada vez mas selectiva a determina-
das categorias e invariable ante diferentes representaciones de un mismo
estimulo. El aumento de la tasa de descarga de neuronas individuales
en regiones del LTM se correlaciona con la percepcion consciente del
estimulo (Reddy et al., 2005; Mukamel y Fried, 2012). El hecho de que el
LTM represente la informacion abstracta consciente en forma dispersa e
invariante es consistente con su papel destacado en la consolidacion de la
memoria a largo plazo (Quian Quirogaet al., 2005). Si bien la percepcién
visual y la memoria confluyen en el LTM, otras dreas extratemporales
como el drea parieto-occipital (Meeren et al.,, 2013) y fronto-orbitaria
(Schnider et al., 2013; Kumfor, 2013) poseen conexiones importantes con
la corteza limbica, y estarian involucradas en la percepcion visual (Blatt,
Andersen y Stoner, 1990) y en la consolidacién de las memorias (Sac-
chetti, Baldi y Bucherelli, 2003), lo cual las convierte en dreas relevantes
para el estudio de dichas funciones. Los resultados obtenidos por (Fried,
MacDonald y Wilson, 1997) indican que las neuronas del LTM estarian
involucradas en el proceso de la codificacion (percepcion) y del recuerdo
(memoria). Durante el recuerdo del estimulo, estin comprometidas las
mismas redes neuronales selectivas. De este modo, el hipocampo y la
corteza entorrinal parecen ser los nodos importantes en la transforma-
cion de la informacién sensorial en conceptos que pueden ser conscien-
temente recordados, como también en la habilidad para distinguir entre
estimulos novedosos y aquellos observados con anterioridad.
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Las células de concepto (inicialmente, llamada “neurona de Jennifer
Aniston”) son neuronas de hipocampo y amigdala, que se activan de
manera selectiva, invariante y multimodalante un concepto en parti-
cular (Quian Quiroga et al., 2009; Quian Quiroga et al., 2008; Quian
Quiroga et al., 2007; Quian Quiroga et al., 2005). Estas neuronas, o
mejor dicho su funcidn, fueron descubiertas por el Dr. Rodrigo Quian
Quiroga, un fisico argentino, que comenzd sus investigaciones en la
Universidad de California en Los Angeles (UCLA) (Estados Unidos)
desarrollando el algoritmo matematico utilizado hasta el dia de hoy
para aislar y clasificar la actividad de neuronas individuales de entre
un mar de neuronas (Quian Quiroga et al., 2004). Actualmente, el Dr.
Quian Quiroga trabaja en el Departamento de Ingenieria de la Univer-
sidad de Leicester (Inglaterra) y en el Centro de Epilepsia del King’s
College Hospital (Inglaterra) y continta investigando las funciones de
estas neuronas tan particulares.

Numerosos estudios han demostrado que estas neuronas son la base
de la formacion de las asociaciones y memorias (De Falco et al., 2016;
Ison, Quian Quiroga y Fried, 2015; Quian Quiroga et al., 2009; Quian
Quiroga et al., 2008; Quian Quiroga et al, 2005; Rey et al., 2015). Cuan-
do decimos que la respuesta de estas neuronas es selectiva, nos referi-
mos a que responden de manera especifica a un concepto en particular;
por ejemplo, a Jennifer Aniston, y no responde a ninguno de los otros
99 conceptos presentados. Asimismo, al afirmar que su respuesta es in-
variante, hacemos referencia a que la misma neurona responde a diver-
sas fotos del concepto, generalmente lo mds distintas posible. Incluso
en algunos casos, se ha observado como una neurona que respondia a
distintas fotografias de la actriz de Hollywood Halle Berry (cada una
con un look diferente), también respondia a un dibujo del rostro de la
actriz. Hasta aqui, el reconocimiento de los conceptos ocurre a través
de la observacion de fotografias mediante la via visual (Quian Quiroga
et al., 2005).

Ahora bien, cuando decimos que la respuesta es multimodal, nos

referimos a que esas neuronas también responden al nombre del con-
cepto, ya sea escrito en la pantalla de la computadora con la que esta

INVESTIGACION EN NEUROCIENCIAS Y SISTEMAS COMPLEJOS 85



trabajando el paciente o al oir el nombre del concepto sintetizado por
una voz de computadora (Quian Quiroga et al., 2009; Quian Quiroga
et al., 2008; Quian Quiroga et al., 2005). El adjetivo “multimodal” se
refiere a que estas células de concepto procesan y reconocen un con-
cepto, ya sea por la via visual, reconociendo una imagen o un nom-
bre escrito, como asi también por la via auditiva, al oir el nombre del
concepto. Estos descubrimientos sugieren que existe una codificacién
consistente, explicita y dispersa, que transforma representaciones vi-
suales complejas en memorias abstractas de largo término. Asi mismo,
se observo que estas neuronas pueden ser manipuladas para que res-
pondan a un concepto al que no respondian con anterioridad sin dejar
de responder al concepto original, revelando el mecanismo por el cual
serian la base de la formacién de asociaciones y memorias episodicas
(Ison, Quian Quiroga y Fried, 2015). Cuando estas neuronas respon-
den a mas de un concepto, esos suelen estar fuertemente asociados
(De Falco et al., 2016).

Las células de concepto son parte de lo que en neurociencia se lla-
ma “cell assemblies”, pequenos conjuntos de células o redes de neuro-
nas conectadas entre si, que codifican un concepto en particular (Quian
Quiroga, 2012). Cada una de las neuronas que forman parte de una red
puede formar parte al mismo tiempo de otra red o “assembly” diferente,
que responde a otro concepto asociado al primero. De esta manera, la
activacion de la red neuronal de Jennifer Aniston, luego de observar
su foto, podra lanzarla activacién de otros conceptos asociados, tales
como Lisa Kudrow (coactriz de la serie Friends) o de Brad Pitt (pareja
famosa de Aniston), mediante la tasa de disparo de las neuronas con
una representacion solapada. Tal representacion parcialmente solapada
podria ser la base de la codificacion y el aprendizaje de asociaciones y
memorias episodicas. Por lo tanto, seria interesante determinar como
las neuronas que codifican el mismo concepto se comunican entre si.
También, seria interesante estudiar cémo el disparo de un conjunto de
células dado puede conducir al disparo de otro que codifica un concepto
asociado. Para intentar responder estos interrogantes, una posibilidad
es estudiar las diferencias en las caracteristicas de la tasa de disparo de
las neuronas que codifican un concepto en particular y compararlas con
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las caracteristicas de la tasa de disparo de las neuronas que codifican
conceptos asociados. Una hipotesis podria ser que cuanto mas asocia-
dos estan los conceptos para el paciente, mas solapadas estarian las re-
des neuronales de ambos y, por lo tanto, las caracteristicas de la tasa de
disparo ante ambos deberian ser mas similares (Quian Quiroga, 2012;
Quian Quiroga et al., 2005; Quian Quiroga et al., 2009; Quian Quiroga
et al., 2008; Quian Quiroga, Nadasdy y Ben-Shaul, 2004).

El16bulo temporal medial y, en particular, el hipocampo esta implica-
do en funciones referentes a la memoria episédica en humanos. El regis-
tro con microelectrodos en pacientes candidatos a cirugia de la epilepsia
es una gran oportunidad para estudiar la neurofisiologia subyacente a
la memoria episddica, ya que esta solo puede ser evaluada en humanos
conscientes que pueden informar de su experiencia.

El objetivo principal de este proyecto es estudiar el modo en el cual la
percepcion y la memoria visual son procesadas por poblaciones de neu-
ronas en el cerebro humano. Nuestra hipdtesis se basa en que son pro-
cesadas por un grupo reducido de neuronas que responden a estimulos
determinados, localizado en areas especificas de la corteza. Esta informa-
cion puede ser objetivada a través del registro de las neuronas individua-
les y de los potenciales de campo local (LEP) en pacientes con epilepsia.

Metodologia

Como se menciond anteriormente, el tratamiento quirurgico estd in-
dicado paralos pacientes con epilepsia refractaria a firmacos. Para acce-
der a dicho tratamiento, los pacientes deben ser evaluados por médicos
neurdlogos y epileptologos, quienes plantean la estrategia de colocacion
de electrodos intracerebrales, conduciendo al estudio diagnéstico de la
zona epiletégena (SEEG), en el cual mediante el protocolo habitual de
estimulacion cerebral a partir del registro del electroencefalograma in-
tracerebral (EEGI), se consigue determinar la zona epileptégena para
una posible reseccion quirtrgica. Esta situacion ofrece una excepcional
oportunidad para investigar las funciones cognitivas en el cerebro hu-
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mano Y, al mismo tiempo, estudiar como influye el proceso epileptoge-
no sobre dichas funciones.

Los pacientes candidatos al estudio de SEEG son evaluados por el gru-
po de profesionales médicos del CE mediante evaluaciéon neuropsicdlo-
gica general (Oddo et al., 2003; 2012; Lomlomdjian et al., 2011; Munera
et al., 2012), video-Electroencefalografia (video-EEG) de superficie de
5 dias de registro, resonancia magnética (Princich et al., 2012) y eva-
luacién psiquiatrica (D’Alessio et al., 2009). A partir de la poblacion de
pacientes candidatos a SEEG, solo aquellos pacientes que presentaron
como hipétesis de zona epileptogena el hipocampo o la amigdala son
estudiados en este proyecto. Por supuesto, para participar de este estu-
dio, los pacientes deben firmar un consentimiento informado aprobado
por el Comité de Etica en Investigacién del Hospital General de Agudos
“José Marfa Ramos Mejia” y del Comité de Etica en Investigacién del
Hospital El Cruce “Dr. Néstor Kirchner”.

Una vez incluidos en el estudio, se entrevista a cada paciente con el fin
de conocer sus gustos e intereses ante diferentes conceptosde distintas
categorias y determinar asi qué tipos de estimulos les serian presentados
durante el paradigma.

Los pacientes se implantan con electrodos clinicos y microelectrodos
intracerebrales (Fig. 1A). Una vez finalizada la cirugia de implante, se
corrobora la posicién anatomica de los electrodos mediante el corre-
gistro de imagenes de resonancia magnética y tomografia computada
en cada uno de los pacientes. Es importante aclarar que la localizacion
de los electrodos se basa exclusivamente en criterios clinicos y sera ve-
rificada mediante resonancia magnética por los especialistas del CE
(Fig. 1B) (Princich et al., 2012). Los pacientes permanecen internados
un promedio de 7 a 10 dias. Durante este periodo, se registra la activi-
dad eléctrica proveniente tanto de los electrodos clinicos como de los
microelectrodos durante las 24 horas del dia con el objetivo principal
de registrar crisis epilépticas que permitan localizar fehacientemente la
zona epileptogena a resecar en una posible cirugia.
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Figura 1. A) Esquema de un electrodo clinico y de investigacion. Se maximiza la porcion
intracerebral del electrodo en A, sefialando uno de los 9 contactos de platino (circulo rojo:
contactos clinicos). A”) Microelectrodos de registro (AdTech, Estados Unidos), los cuales
detectan la actividad de LFP y NI. Se colocan 9 cables de 40 pm de didmetro (8 electrodos
y 1 referencia) por dentro del electrodo clinico, extendiéndose 3-4mm desde el extremo.
B) Localizacion de los electrodos a partir del corregistro de resonancia magnética (RM) y
tomografia axial computada (TAC) de uno de los pacientes con electrodos implantados en
amigdala bilateral (Am), hipocampo anterior bilateral (Ha) e hipocampo posterior bilateral
(Hp). B") Reconstruccion 3D de la RM y TAC expuesta en B. Se muestra un Gnico paciente
amodo de ejemplo. Se realizd la corroboracion de la localizacion de los electrodos a todos
los pacientes. C) Clasificacion de espigas neuronales, tanto unidad mdaltiple como unidad
simple. Todos los registros adquiridos desde los microelectrodos se analizan offline y se
clasifica la actividad de los diferentes clisteres (grupos) de neuronas de cada canal por
medio del algoritmo de Wave_clus [3] (VIATLAB). La imagen muestra una unidad mdltiple
(cluster azul) y dos unidades simples (clasteres rojo y verde). El cuadro del extremo dere-
cho (claster negro) muestra el ruido eléctrico y la actividad que no corresponde a ninglin
tipo de neuronay, por lo tanto, se elimina del analisis. Fuente: Elaboracién propia.
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Tareas de percepcion y memoria visual

Una vez que el paciente se encuentra recuperado de la cirugia y en
condiciones de colaborar, se realiza una sesion de screening (Quian Qui-
roga et al., 2005; Quian Quiroga et al., 2009; Quian Quiroga et al., 2008),
donde se le presentan por medio de una computadora portatil, cuatro
categorias de imagenes:

i) personas famosas, personal médico y técnico, familiares;

ii) lugares conocidos;

iii) objetos cotidianos;

iv) animales (incluidas las propias mascotas)

todos ellos obtenidos a partir de la entrevista con el paciente (100-
150 imagenes).

Cada imagen se repite 6 veces (Fig. 2A). Inmediatamente finalizada
la sesion, se identifica cudles de los estimulos presentados provocaron
espigas, es decir, cuales provocaron la respuesta de una neurona en par-
ticular, analizando la sefial obtenida de cada microelectrodo (Fig. 1A)
con el objetivo de detectar y categorizar las espigas de cada neurona
individual en respuesta a los estimulos visuales presentados (Fig. 1C).

La respuesta a un estimulo se definird como el numero medio de es-
pigas obtenidas en los ensayos entre 300 y 1000 milisegundos después
del inicio del estimulo. La actividad basal serd el promedio de espigas
registradas para todas las imagenes en una ventana de tiempo de 700
milisegundosantes del inicio del estimulo (Quian Quiroga et al., 2005;
Quian Quiroga et al., 2009; Quian Quiroga et al., 2008). Por lo tanto,
una unidad se considerara selectiva para, al menos, un estimulo, si la
actividad cumple tres criterios:

1) El nimero promedio de espigas es mayor que el nimero promedio
de espigas de la linea basal mas 5 desvios estandar.

2) El nimero medio de espigas es mayor o igual a dos.

3) Un t-test pareado comparando si el periodo basal y el periodo de
respuesta, para un estimulo en particular, muestra una diferencia sig-
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nificativa usando como nivel de significancia a=0.05.

Se implementa el procesamiento mediante el algoritmo de clasifica-
cién de espigas (spike sorting) del sistema Wave_clus*(Fig. 1C) (Quian
Quiroga, Nadasdy y Ben-Shaul, 2004). Una vez detectados los estimu-
los que provocaron respuestas en la sesion de screening, se seleccio-
nan rapidamente tres imagenes diferentes del concepto que obtuvo
respuestas (diferente ropa, frente-perfil, color de pelo, diferente fondo,
etc.), agregandose la denominacion escrita del estimulo, y el audio del
nombre del concepto a través de una voz sintetizada por computado-
ra (Fig. 2B) (Quian Quiroga et al., 2005; Quian Quiroga et al., 2009;
Quian Quiroga et al., 2008). Cada uno de los estimulos se presenta 30
veces, para observar cambios en el patron de respuesta debidos a la
habituacion. Para reforzar la atencion a los estimulos, se instruye a los
pacientes para que respondan si la imagen, el texto o el audio corres-
ponden o no a un individuo presionando la tecla “S” o “N”, respecti-
vamente (Fig. 1B) (Quian Quiroga et al., 2005; Quian Quiroga et al,,
2009; Quian Quiroga et al., 2008). De esta manera, intentamos deter-
minar si las neuronas responden de manera invariante, a las distintas
versiones del mismo concepto.

Luego de la sesion de codificacion/percepcion, se analiza la actividad
eléctrica registrada durante la sesiéon midiéndose el tiempo y magnitud
de las espigas, su duracidn, y la presencia de patrones temporales en los
trenes de espigas para cada uno de los estimulos presentados. Una vez
agrupadas las espigas en diferentes grupos, se las clasifica entre unidad
individual (espigas provenientes de una neurona) y unidad multiple (es-
pigas provenientes de varias neuronas que no pueden ser separadas por
presentar una baja relacion sefial-ruido), basdandose en los siguientes
criterios:

i) la forma de la espiga y su varianza;
ii) la relacién entre el valor del pico de la espiga y el nivel de ruido;
iii) la distribucion de intervalos entre espigas de cada grupo;

4 Disponible en <www.le.ac.uk/neuroengineering>.
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iv) la presencia de un periodo refractario para las unidades in-
dividuales (es decir, la existencia de un periodo refractario de
al menos 3 milisegundos entre espigas diferencia a una unidad
individual de una unidad multiple, ya que si se registrara mas
de una espiga dentro de un intervalo menor a 3 milisegundos,
esto representaria a un solapamiento de las descargas de mas de

una neurona).
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Figura 2.A) Sesion de deteccion-screening. Se presentan 100-150 imagenes de di-
ferentes conceptos durante un segundo (6 repeticiones cada concepto) luego de
una cruz de fijacion. Al desaparecer la imagen de la pantalla el paciente debe res-
ponder presionando una tecla u otra si fue una persona o no la imagen anterior.
B) Sesion de percepcion-codificacion. Luego de detectar cuales conceptos pro-
vocaron respuesta neuronal se presentan 5 versiones diferentes del mismo con-
cepto, durante un segundo cada estimulo (30 repeticiones cada uno de los esti-
mulos) luego de una cruz de fijacion. Al desaparecer el estimulo de la pantalla,
el paciente debe responder presionando una tecla u otra si fue una persona o no.
Fuente: Elaboracién propia.

Resultados preliminares

Los resultados obtenidos hasta el momento corresponden a un ana-
lisis preliminar de los datos adquiridos para determinar si las neuronas
de hipocampo y amigdala responden de manera especifica e invariante
a un concepto abstracto. Estos resultados son prometedores, ya que de-
mostraron cumplir la hipdtesis y los objetivos planteados para el pre-
sente proyecto.
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De acuerdo con estudios previos (Quian Quiroga, 2012; Quian Qui-
roga et al., 2005; Quian Quiroga et al., 2009; Quian Quiroga et al., 2008;
Quian Quiroga, Nadasdy y Ben-Shaul, 2004; Quian Quiroga et al.,
2007), el analisis preliminar de los datos adquiridos hasta el momen-
to ha demostrado que las NI, tanto de hipocampo como de amigdala,
responderian de manera selectiva e invariante a conceptos especificos
(Fig. 3). Dichos resultados preliminares han sido presentados en el 1
Congreso de Neurociencia Cognitiva (Gori et al., 2015a) y ha sido dis-
tinguido con el premio a “Mejor Pdster”, de entre 132 trabajos evalua-
dos (premio compartido con otros 7 trabajos).

Las principales preguntas que quedan por responder mediante el
analisis exhaustivo de los datos son:

a) Si las neuronas que responden a conceptos de manera selectiva
(es decir, que responden a un unico concepto de entre los 100-150
estimulos diferentes presentados durante la sesion de screening) res-
ponden de manera invariante a los diferentes estimulos de dicho
concepto presentados en la siguiente sesion del paradigma.

b) Si las neuronas que responden de manera invariante a los diferen-
tes estimulos de dicho concepto lo hacen con la misma intensidad a
cada uno de ellos.

c) Si las neuronas que responden de manera invariante a los dife-
rentes estimulos de dicho concepto lo hacen con la misma latencia a
cada uno de ellos.
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Falsos Positivos

Figura 3. Neurona individual del hipocampo anterior izquierdo se activa exclusivamen-
te ante diferentes imagenes del Chavo del Ocho. A) Se muestran las respuestas de la
neurona individual a 3 de las 25 imagenes presentadas. Cada una de las 25 imagenes se
present6 30 veces durante 1 segundo en orden pseudoaleatorio. Para cada imagen, se
detalla el correspondiente raster plot (cada punto azul corresponde a una espiga y las
filas respresentan los 30 trials; el orden de los trials se representa de arriba hacia abajo) y
el histograma de respuesta temporal (las lineas punteadas verticales marcan el inicio y fin
del estimulo). En las imagenes 4, 5y 6 (correspondientes al concepto Chavo), se observa
un aumento significativo de la tasa de disparo de la neurona individual aproximadamente
a los 300 milisegundos de presentada la imagen, mientras que este cambio no se obser-
va ante las imagenes de politicos, deportistas y otros actores presentadas en la misma
sesion. No hubo respuestas estadisticamente significativas a las otras 22 imagenes (solo
se muestran las respuestas a 6 imagenes de las 22 restantes). B) Se representan las 6538
espigas detectadas durante el paradigma, pertenecientes a una neurona individual. La
clasificacion de dichas espigas se realizd mediante Wave_clus. C) Se muestra la curva
ROC asociada a las imagenes 4, 5y 6 (linea roja), para testear la hipétesis de que la neu-
rona responde de manera invariante a las 3 imagenes presentadas del Chavo (aciertos),
pero no a las otras imagenes (falsos positivos). Las lineas grises corresponden al mismo
analisis ROC para 99 sets de surrogados de 7 imagenes seleccionadas al azar sobre el
total de las imagenes (p<0.01). Las lineas grises oscuras representan el promedio de los
surrogados. El drea bajo la curva roja es 1.00. Fuente: Elaboracién propia.
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Andlisis de los Potenciales de Campo Locales (LFP)
durante las crisis epilépticas

Elregistro continuo de NI en pacientes con epilepsia, también nos ofrece
la oportunidad de analizar su actividad, ademds de durante las funciones
cognitivas, durante las crisis epilépticas de dichos pacientes. En el ENyS
nos encontramos trabajando en esta linea de investigacion con el objetivo
de comprender de mejor manera cdmo se organiza la red epileptégena y
asi poder, quizds, poseer una herramienta mas que aporte informacion
relevante al diagnostico clinico (Kochen, Gori, Granado y Blenkmann,
2015; Gori, Galardi, Battaglia y Kochen, 2015b).

Con este mismo objetivo de conocer como se desarrolla la red
epileptogena, llevamos adelante una linea de investigacion sobre el estudio
de la epileptogénesis a través del registro de neuronas individuales en un
modelo experimental de epilepsia (Gori, Galardi, Battaglia y Kochen,
2015c¢). Nuestro laboratorio ha desarrollado un modelo de epilepsia animal
(utilizando ratas de la cepa Wistar), que se denomina “kindlingrapido’,
el cual genera epilepsia temporal a través de sucesivas estimulaciones
eléctricas en el hipocampo de animales previamente sanos (Toibaro et al.,
2012; Gori et al., 2013). El kindling rapido es una variante del modelo de
kindling convencional, que produce epilepsia de manera mas rapida (3 dias)
que el tradicional (30 dias). Esta rapidez nos permite estudiar qué ocurre
con la actividad de las NI durante este proceso de epileptogénesis, ya que
este registro suele ser poco estable a medida que transcurre el tiempo, y un
protocolo de epilepsia temporal extenso imposibilitaria la combinacion de
ambas herramientas. A su vez, debido a que el kindlingrapido es un modelo
de epilepsia temporal mesial muy similar a la epilepsia temporal mesial
humana, se lo considera una herramienta muy importante, ya que podria
permitir comparar los datos sobre la actividad de NI durante el proceso
epileptégeno y las crisis observados, tanto en animales como en humanos.

Dichos estudios estan atin en proceso; sin embargo, el registro de NI
durante las crisis epilépticas podria ser un recurso muy interesante para
desarrollar eventualmente estrategias de prediccion de crisis y, asi, colabo-
rar para la mejora de la calidad de vida de los pacientes epilépticos.
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Conclusion

A pesar de que los resultados preliminares son prometedores, aun es
necesario el analisis en profundidad de la actividad de las diferentes NI
registradas y de la actividad de los LFP, ademds del aumento de la can-
tidad de muestras, para comprender con mayor claridad cémo las neu-
ronas del cerebro humano procesan conceptos especificos. Esta infor-
macién permitiria, eventualmente, resolver algunas de las controversias
de la neurociencia cognitiva, particularmente, comprender el sustrato
neurofisioldgico del aprendizaje, la memoria y su importancia para el
comportamiento.
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CAPITULOS |

Plasticidad cerebral en epilepsia:
:Qué podemos aprender mediante el estudio
del procesamiento de la prosodia emocional?

LUCIA ALBA-FERRARA, LUCIANA D’ALESSIO Y SILVIA KOCHEN

Resumen

La epilepsia resistente a firmacos nos proporciona un modelo privi-
legiado para estudiar la relacion cerebro-conducta, ya que nos permite
observar la anatomia y la fisiologia de la funcién cerebral. Dado que la
zona inicial de crisis epilépticas focales afecta a menudo dreas corticales
limitadas a un hemisferio, esta condicion también nos permite estudiar
las diferencias funcionales de los hemisferios cerebrales izquierdo y de-
recho. Una funcion lateralizada en el cerebro humano es la prosodia
emocional, la cual puede ser un signo ictal atil que ayude a inferir la
ubicacion de la zona epileptogénica. Ademas de su importancia para
la comunicacion efectiva, la prosodia no es un dominio elocuente, lo
que hace viable la cirugia resectiva de sus bases neurales. Esta revision
se centra en el procesamiento de la prosodia emocional en la epilepsia,
ya que aporta indicios sobre los cambios funcionales plasticos que se
producen después de las convulsiones (preoperatorio), después de la
reseccion (posoperatorio), y también como un signo ictal que permi-
te la evaluacion de redes cerebrales dindmicas. También, se argumenta
que tales cambios plasticos pueden ayudar a preservar la expresion y la
recepcion de la prosodia emocional como una habilidad central para
desarrollar interacciones sociales apropiadas.

Palabras clave: neuroplasticidad, prosodia, lateralidad, epilepsia re-
sistente.
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La importancia de la prosodia en la epilepsia

La epilepsia es una de las afecciones neurolégicas mas comunes, cuya
prevalencia esta entre 5-10/1000 afectados a nivel global (Sander, 2003).
Permite estudiar la relacion entre el cerebro y el comportamiento como
ninguna otra enfermedad neuroldgica.

Una de las funciones cognitivas mds estudiadas mediante mapeo ce-
rebral es el lenguaje, un dominio altamente lateralizado. La lateraliza-
cion se refiere al hecho de que cada hemisferio cerebral tiene especia-
lizaciones funcionales. Por ejemplo, varios aspectos del lenguaje como
la sintaxis, semantica y fonética se procesan predominantemente en el
hemisferio izquierdo en la mayoria de la poblacion diestra. En cambio,
el hemisferio derecho del cerebro suele estar especializado en el pro-
cesamiento prosddico y pragmatico (Alba-Ferrara, Ellison y Mitchell,
2012; Alba-Ferrara, Hausmann, Mitchel y Weis, 2011). Los aspectos
prosddicos y pragmaticos del lenguaje, aunque no se han investigado
extensivamente las funciones lingiiisticas del hemisferio izquierdo, tie-
nen un gran impacto en la vida social cotidiana. Cabe destacar que in-
cluso si la sintaxis y la semantica son consideradas caracteristicas del
hemisferio izquierdo, la lateralizaciéon no es categérica, sino que existe
un continuo gradual de lateralizacién (Knecht, 2002). En otras palabras,
la lateralizacion de las funciones del lenguaje no implica la ausencia su-
procesamiento en el hemisferio no dominante.

Disociacion doble entre procesamiento prosédico
y semantico en la epilepsia

En neuropsicologia, una linea de investigacion fructuosa para demos-
trar la modularidad de la mente consiste en encontrar disociaciones, las
que ocurren cuando una funcién cognitiva que aparenta no ser inde-
pendiente de otra funcion, resulta afectada siendo que la otra permane-
ce intacta. Las disociaciones dobles ocurren cuando el dafio en un area
del cerebro causa deterioro en una funcién X, pero no en otra funcion
Y, mientras que el dafio a otra area del cerebro causa deterioro en la
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funcién Y pero no en la funcién X. Los estudios de pacientes con daio
cerebral son adecuados para demostrar doble disociacion.

Se han descripto disociaciones dobles entre la prosodia emocional y
el procesamiento semantico en pacientes con lesiones unilaterales (Heil-
man, Scholes y Watson, 1975; Ross y Mesulam, 1979). Considerando el
deterioro en la expresion de la prosodia emocional (Ross y Mesulam,
1979) y en la comprension de la prosodia emocional (Heilman, Scholes
y Watson, 1975) de los pacientes con dafio cerebral hemisférico derecho,
se propuso que la prosodia emocional se asienta en el hemisferio dere-
cho (Ross, 1981). Otras investigaciones neuropsicologicas han determi-
nado que los pacientes con lesiones del 16bulo temporal lateral posterior
derecho tienen déficits en la comprension (y no en la produccién o re-
peticién) de la prosodia emocional (Behrens, 1988; Walker, Pelletier y
Reif, 2004), siendo que pacientes con lesiones anélogasen el hemisferio
izquierdo tienen un rendimiento casi normal en comprension de la pro-
sodia (Blonder, Bowers y Heilman, 1991).

Existen estudios de casos que informan de la disociacion entre pro-
sodia y habilidades semadnticas en epilepsia. Un estudio de un caso
reportd dicha disociacion en una nifia de siete afios con sindrome de
Landau-Kleffner, quien padecia de epilepsia severa y afasia (Doherty et
al., 1999). La paciente mostr6 una produccién y comprension de la pro-
sodia emocional y proposicional normal segtin su edad, aunque estaba
afasica y era incapaz de producir y entender el habla. Habia conservado
la comprension de los sonidos ambientales no verbales y adquirido el
lenguaje visual normalmente. Es importante destacar que, aunque en
este caso particular no se inform¢ la ubicacion de la zona epileptoge-
na, el sindrome de Landau-Kleffner afecta normalmente al hemisferio
izquierdo (Doherty et al., 1999). Una revisiéon mas reciente de las fun-
ciones del lenguaje postictal concluyé que los pacientes con convulsio-
nes parciales de lébulos temporales no dominantes (hemisferio dere-
cho) que son capaces de leer durante la descarga ictal, muestran una
prosodia aplanada (Privitera y Kim, 2010). El mismo articulo afirma
que la disfuncion postictal del habla ocurre cuando las convulsiones se
originan o se propagan al l6bulo temporal dominante en el hemisferio
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izquierdo. Por ultimo, un trabajo sobre lobectomia temporal compard
a los pacientes con resecciones cerebrales izquierda y derecha en una
tarea emocional y encontré que los pacientes con lobectomia temporal
izquierda tenian dificultades para responder al miedo cuando involu-
craban el procesamiento de una representacion cognitiva lingiiistica,
mientras que pacientes con lobectomia temporal derecha tenian difi-
cultades para responder a imagenes pictoricas que expresaban miedo
(Funayama, Grillon, Davis y Phelps, 2001). Tal hallazgo es coherente
con el rol del l6bulo temporal izquierdo en procesamiento lingiiistico
y semantico. En resumen, los datos de epilepsia afiaden evidencia para
concluir que tanto el procesamiento semantico como prosddico estan
disociados, pueden ser alterados independientemente y estan apoyados
por diferentes redes neurales.

La epilepsia como modelo para estudiar la relacion
cerebro-mente

La epilepsia del 16bulo temporal es uno de los trastornos neurologicos
en los que la lateralizacion atipica del lenguaje tiene una alta incidencia.
La reorganizacion de las redes cerebrales involucradas en el procesa-
miento del lenguaje, en casos en los cuales acontecieron lesiones perina-
tales y en la primera infancia, ha sido ampliamente descrita (Cao et al,,
1994; Isaacs, Christie, Vargha-Khadem y Mishkin, 1996; Muter, Taylor
y Vargha-Khadem, 1997; Stiles et al., 2003; Vandermeeren et al., 2003).
También, existen algunos reportes sobre casos de reorganizacion del len-
guaje y lateralizacion atipica a causa de lesiones o cirugia de reseccion
en etapas mas tardias, incluso al inicio de la pubertad (Hertz-Pannier
et al., 2002). Aunque la plasticidad cerebral es particularmente pronun-
ciada durante el desarrollo temprano/ontogénesis, se puede producir a
lo largo de toda la vida, incluso en la ancianidad después de una lesién
cerebral. Los mecanismos de plasticidad cerebral después de la cirugia
de reseccion de las dreas implicadas en el lenguaje pueden explicar la
recuperacion funcional del paciente (Duffau et al., 2003). Existe eviden-
cia mediante magnetoencefalografia que muestra reorganizacion intra
e interhemisférica de la red cerebral del lenguaje posquirdrgicamente
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(Pataraia et al., 2005), y resultados obtenidos mediante resonancia mag-
nética funcional sugieren que el reclutamiento de la red cerebral contra-
lateral es un mecanismo compensatorio que puede ocurrir después de
la cirugia de reseccion en el hemisferio dominante, aunque podria ser
menos eficaz que la reorganizacion en el lado ipsilateral (danado) (Bo-
nelli et al., 2012). La literatura sobre este tema sigue siendo escasa, las
guias de protocolo recomiendan no resecar las areas tipicas del lenguaje,
debido al efecto devastador que podria tener sobre el funcionamiento
del paciente, y como resultado algunos articulos reportaron estudios de
caso o muestras relativamente pequeias.

El conocimiento de la representacion cerebral de las funciones del
lenguaje en la epilepsia es de importancia fundamental por dos razones.
En primer lugar, porque en caso de epilepsia resistente no es recomen-
dable la reseccion de un drea elocuente (Rosenow y Liiders, 2001). En
segundo lugar, aunque algunas funciones del lenguaje como la prosodia
no se consideran criticas, pueden ser un signo ictal clinicamente util
para inferir la localizacidn y lateralizacion del foco epiléptico, de cru-
cial importancia para la planificacién quirdrgica (Bonora et al,, 2011).
Ademas, como las areas cerebrales involucradas en la prosodia no sue-
len considerarse elocuentes, no hay impedimentos para resecarlas. Por
lo tanto, podria haber muestras mas grandes para estudiar la reorgani-
zacion cerebral de la prosodia posquirurgicamente que para evaluar el
procesamiento semdntico.

Una de las intervenciones quirtrgicas mas practicadas para la epi-
lepsia del 16bulo temporal resistente consiste en la resecciéon unilateral
del 16bulo temporal anterior, que puede incluir estructuras mediales
(por ejemplo, amigdala e hipocampo) y parcialmente, los l6bulos tem-
porales laterales (partes del giro temporal neocortical). La mayor parte
de la evidencia del procesamiento de la prosodia en la epilepsia pre-
sentada en esta revision provendra de la intervencion de lobectomia
antero-temporal.
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Representacion cerebral de la prosodia
en epilepsia: estudios prequirurgicos

La epilepsia, en particular cuando la zona epileptogénica comprende
los 16bulos temporales, frecuentemente se asocia con dificultades en el
procesamiento emocional de los estimulos visuales (Meletti et al., 2003;
Reynders et al., 2005). Hasta el momento, en la literatura cientifica, el
afecto vocal no se ha evaluado tan profundamente como su contraparte
visual, aun siendo que la entonacién vocal transmite una enorme canti-
dad de informacion esencial para establecer comunicaciones efectivas.
Al mismo tiempo, la evaluacién de la prosodia en epilepsia puede dar
informacion sobre su representacion cerebral por diferentes medios:

i) estudio de la semiologia de las convulsiones,
ii) grabaciones intracraneales (estimulacion cerebral),
iii) evaluacion de los pacientes durante el periodo interictal.

La evaluacion de la semiologia de las convulsiones (es decir, la activi-
dad ictal espontanea o provocada por la estimulacion de electrodos in-
tracraneales) puede proporcionar informacion sobre la disfuncion fisio-
légica en la red epiléptica que permite estudiar un estado temporalmen-
te perturbado. En cambio, estudiar la disfunciéon causada por cambios
estructurales en el cerebro epiléptico puede ofrecer informacion sobre
las perturbaciones permanentes. Por altimo, dado que la evaluaciéon de
la semiologia de las convulsiones permite estudiar la produccién de pro-
sodia, la evaluacion de los pacientes fuera de la convulsion permite estu-
diar no solo la produccion, sino también la percepcion de la prosodia.

Existen estudios de casos que informan de anomalias en la produc-
cion de prosodia durante las convulsiones en el hemisferio no domi-
nante (Cercy y Kuluva, 2009; Montavont et al., 2005). Montalvont et al.,
mediante la grabacion de video-EEG, mostraron la interrupcion de la
produccidn de prosodia emocional (es decir, un habla monédtona, hi-
pofonica, que contrasta con el contenido afectivo de las frases pronun-
ciadas) cuando las convulsiones con inicio en dreas temporales del he-
misferio derecho se propagan hacia el opérculo precentral y poscentral.
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Otro reporte encontrd un inusual tono agudo en el habla durante las
descargas ictal e interictal en las dreas frontales y fronto-temporales
derechas (Cercy y Kuluva, 2009). Ademas, el caso citado de epilepsia
gelastica, también presentd risa ictal. Aunque la representacion neural
de la risa se superpone al procesamiento del humor y la emocién, no
es sabido si este tipo de risa ictal estereotipada tiene algun contenido
afectivo. La risa con alegria, que comprende no solo una respuesta mo-
tora estereotipada, sino también un estallido emocional, ha sido des-
crita como una consecuencia de la estimulacidn eléctrica de la corteza
cingulada anterior pregenual (pACC) en un grupo de pacientes con
epilepsia (Caruana et al.,, 2015). A pesar de que la lateralizacion de la
risa con alegria queda clara en el citado reporte (es decir, fue izquierda
para algunos de los pacientes y derecha para otros), solo la estimula-
cién directa de la pACC provocd la respuesta. La actividad ictal y la
estimulacion cerebral nos permiten tener una medicién directa y esta-
blecer una relacién causal entre el cerebro y el comportamiento, pero
el tamafo de las muestras de este tipo de estudios es relativamente
pequeio. En cambio, la evaluaciéon del comportamiento en pacientes
con anomalias cerebrales estructurales da la oportunidad de acceder a
muestras mas grandes.

Un modo elegante de demostrar una relacion causal entre la represen-
tacion cerebral y la cognicién estd dado por el estudio del lenguaje me-
diante la prueba de Wada (Wada y Rasmussen, 1960). Ross, Edmond-
son, Seibert y Homan (1988) manipularon la produccion del habla y la
prosodia mediante la anestesia del hemisferio izquierdo y derecho al-
ternativamente en un grupo de pacientes epilépticos con una inyeccién
intracarotidica de amobarbital s6dico a modo de evaluacidon prequirir-
gica de lateralizacion cerebral a fin de planificar una reseccion potencial.
La produccién de habla y de la prosodia se evalud al inicio (antes de
la inyeccion de farmaco) y, luego de nuevo, durante la anestesia de los
hemisferios cerebrales izquierdo y derecho, mientras que los pacientes
realizaban dichas tareas. Todos los pacientes en este estudio manifesta-
ron una afasia no fluida durante la inyecciéon de amobarbital s6dico en
la carétida izquierda. Por el contrario, durante la anestesia del hemis-
ferio derecho, todos los pacientes mostraron un aplanamiento afectivo
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severo del habla espontanea. Tales hallazgos apoyaron firmemente la
idea de una doble disociacién del habla y la prosodia emocional en los
hemisferios izquierdo y derecho, respectivamente.

La epilepsia se asocia muy a menudo con dafo a las estructuras del
cerebro comprendidas en la zona epileptégena. Fowler et al. (2006) in-
vestigaron el reconocimiento de la prosodia en adultos con epilepsia del
l6bulo temporal y dafios unilaterales de la amigdala, comparando a los
pacientes con dafo izquierdo y derecho. Los autores encontraron que,
aunque ninguno de los grupos difirié de los controles en la compren-
sién de la prosodia, el rendimiento individual de algunos pacientes fue
deteriorado. Especificamente, se encontrd deterioro moderado a severo
(puntuacién z> 2,33) en comprension de la prosodia triste y feliz en 2
de cada 3 pacientes con dafio amigdala derecho, siendo que ninguno de
los pacientes con dafio de amigdala izquierda mostr6 un rendimiento
deteriorado en dichas valencias. Por otro lado, se encontrd un deterioro
moderado en la prosodia de ira en 2 de cada 4 pacientes con dafio amig-
dala izquierdo, siendo que ninguno de los pacientes con dafio amigdala
derecho mostr6 un rendimiento deteriorado. La tarea aplicada consistio
en etiquetar vocalizaciones pronunciadas con diferentes entonaciones
emocionales. Dentro de estos casos individuales, dos individuos tenian
dafo del lado derecho y otros dos del lado izquierdo. Es importante
sefialar que el inicio de la epilepsia de los pacientes examinados se pro-
dujo durante la infancia, lo cual podria haber dado lugar a la reorgani-
zacion del cerebro.

Un estudio reciente que evalud a nifios con epilepsia del 16bulo tem-
poral en reconocimiento de prosodia emocional (la mitad de ellos con
zona epileptdgena izquierda, con o sin lesién estructural de MRI) no
mostré diferencias en el desempeiio de tareas prosddicas entre los gru-
pos de epilepsia derecha e izquierda (Laurent et al., 2014). Otra inves-
tigacidn sobre epilepsia del l6bulo temporal y prosodia emocional (la
mayoria de los pacientes con esclerosis mesiotemporal) encontraron
déficit en ambos grupos de pacientes (epilepsia izquierda y derecha)
en comparacién con controles sanos, siendo los grupos con dafo iz-
quierdo y derecho no difirieron entre ellos (Kho et al., 2008). Dicho
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estudio utiliz6 frases semdnticamente neutras en entonacién prosédica
enojada, triste, feliz y desagradable. Un reporte reciente mostrd que
los pacientes con epilepsia mesiotemporal (ambos hemisferios com-
prometidos) tenian un desempefio pobre en el reconocimiento de la
prosodia emocional en comparacién con controles sanos y con un caso
de la enfermedad de Urbach-Wiethe con atrofia amigdala bilateral
(Meletti et al., 2014). El desempefio deteriorado para la comprension
de emociones vocales de ira y el miedo ya fue descripto en un caso de
epilepsia con dafio bilateral de la amigdala (Scott et al., 1997). El pa-
ciente, cuya epilepsia comenz6 durante la edad adulta, comprendi6 el
concepto de emocion (es decir, el paciente describio las circunstancias
que desencadenaron las emociones), pero fue incapaz de identificar las
emociones transmitidas por el tono de la voz en frases semanticamente
neutras. Por tltimo, cabe sefialar que el estado emocional del paciente
tiene un impacto en la comprension de la prosodia. La epilepsia, muy a
menudo, es comérbida con los trastornos del estado de dnimo, y se ha
demostrado que los pacientes con depresion y epilepsia se desempefian
peor que los epilépticos eutimicos en el reconocimiento de la prosodia
(Brand et al., 2009).

En resumen, se puede concluir que la edad de inicio es determinante
para las habilidades prosddicas, ya que un inicio temprano (durante la
infancia) puede facilitar la plasticidad cerebral y el posterior recluta-
miento de redes neurales alternativas para realizar la tarea. También, se-
gun estudios que evaluan la epilepsia en forma interictal, los pacientes
con dafio bilateral de la amigdala estan particularmente comprometidos
en comparacion con el dafio unilateral. Adicionalmente, la naturaleza de
los estimulos, es decir, si contiene también significado semantico ade-
mas de la entonacion prosddica, podria determinar la participacion de
regiones cerebrales adicionales implicadas. Por tltimo, cabe sefialar que
la inmensa mayoria de los estudios en sujetos sanos que investigaron la
prosodia emocional (produccién y percepcién) localizaron la prosodia
emocional predominantemente en el hemisferio derecho (Alba-Ferra-
ra, Ellison y Mitchell, 2012; Bryden y MacRae, 1988; Friederici y Alter,
2004; Kotz et al., 2003).
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Ademads, estudios sobre la semiologia de convulsiones y grabaciones
intracraneales y estimulacion profunda sefialan que el hemisferio de-
recho es fundamental para el procesamiento de la prosodia emocional.
Una posibilidad consiste en que mientras se afecta el 16bulo temporal
derecho, el reclutamiento del hemisferio izquierdo contralateral para
el reconocimiento de la prosodia podria ser suficiente para compensar,
resultando en un desempeifio adecuado para la tarea. Si ambos lobulos
temporales estan comprometidos, el reclutamiento neural compensa-
torio podria imposibilitarse. Siguiendo esta linea de pensamiento, los
pacientes con daio temporal izquierdo unilateral deberian ser capaces
de procesar la prosodia normalmente. Sin embargo, Fowler et al., 2006
inform¢é de dos pacientes con dafo unilateral temporal izquierdo y de-
terioro en procesamiento de la prosodia. Cabe sefialar que uno de estos
pacientes presentd una actividad EEG anormal bilateralmente, lo que
puede implicar que, aunque la lesién estructural es unilateral, la lesién
“funcional” se extiende hacia la derecha. El otro paciente mostré un de-
terioro global del procesamiento de emociones, como lo revelan los ma-
los resultados en la deteccion de la emocién facial, el significado emo-
cional en las oraciones, y la prosodia emocional, asi como un coeficiente
intelectual relativamente bajo. Finalmente, como sefialan Alba-Ferrara,
Ellison y Mitchell (2012), el l6bulo temporal izquierdo podria no ser
crucial para la tarea basica de la decodificacion de la prosodia emocio-
nal, pero cuando los estimulos aplicados también transmiten contenido
semantico, el procesamiento prosodico y semantico se hacen dificiles
de deslindar y ambos lébulos temporales podrian involucrarse. Los es-
timulos libres de contenido semantico son mas apropiados para evaluar
la lateralidad del procesamiento de la prosodia emocional.

Representacion cerebral de la prosodia
en epilepsia: estudios posquirurgicos

Existen informes sobre el procesamiento de la prosodia posquirur-
gica que muestran deficiencias especificas en subgrupos de pacientes
(Brierley, Medford, Shaw y David, 2004; Dellacherie, 2011; Milesi et al.,
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2015; Prete, 2014 ). Por ejemplo, después de la reseccién temporal ante-
rior unilateral incluyendo la amigdala, Milesi et al. (2015) mostraron un
déficit general de prosodia emocional en los pacientes, independiente-
mente del lado de la cirugia. Resultados similares se encontraron en un
estudio de lesion unilateral de amigdala para las valencias de miedo y
sorpresa, en las que los grupos de lesion izquierda y derecha no difirie-
ron entre si, pero se comportaron significativamente peor que los con-
troles (Dellacherie et al., 2011). Curiosamente, en el estudio de Milesi et
al. (2015), los pacientes con cirugia del lado izquierdo (cuatro en total)
calificaron los estimulos emocionales como mas intensos que el tnico
paciente de cirugia de lado derecho incluido, que present6 un déficit
especifico en el reconocimiento de la prosodia de miedo, pero no en
otras valencias.

Es importante destacar que la lesion del paciente se localizé en el 16-
bulo temporal anterior derecho incluyendo la amigdala, pero habia con-
servado el polo temporal, y el giro y surco temporal superior. Un estudio
similar también encontré que las voces de miedo podrian ser la valencia
mas comprometida después de la lobectomia temporal anterior en pa-
cientes con dafo unilateral (izquierda y derecha) y amigdala bilateral
(Brierley, Medford, Shaw y David, 2004). Sin embargo, dos informes in-
dependientes sobre casos unicos de la enfermedad de Urbach-Wiethe
(que causa dafio bilateral a las amigdalas y epilepsia) demostraron que
los pacientes no tenian un reconocimiento de la prosodia normal, aun-
que no eran capaces de reconocer la emocion facial (Adolphs y Tranel,
1999, 2014). Meletti et al. compararon el paciente de la enfermedad de
Urbach-Wiethe con controles sanos y con epilepsia temporal bilateral,
encontrando este ultimo grupo alterado en el reconocimiento de la pro-
sodia emocional en comparacién con los controles y con el paciente con
Urbach-Wiethe. Los autores propusieron que el reconocimiento de la
prosodia depende de las estructuras temporales extraamigdalas, espe-
cialmente en el hemisferio derecho, ya que unicamente el dafio de la
amigdala no es suficiente para causar déficit. En cuanto a las regiones
frontales, un unico estudio de caso tnico informé sobre la produccion
normal de prosodia de habla después de la ablacion de la corteza orbi-
tofrontal y el polo frontal derechos, aunque se encontré amusia impli-
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cando mecanismos neuronales separados para ambos dominios (Mc-
Chesney-Atkins et al., 2003). La corteza temporal, incluyendo el giro y
surco temporal superior, el polo temporal y también la amigdala, par-
ticularmente, en el hemisferio derecho, parecen ser los nodos centrales
subyacentes al procesamiento de la prosodia, siendo el rol de los 16bulos
frontales es menos claro.

Algunos estudios compararon el rendimiento de la prosodia emocio-
nal en los pacientes antes y después de la cirugia, arrojando luz sobre
el impacto que tiene la ablacién de nodos prosodicos (Berberian et al.,
2015; Kho et al., 2008). Uno de los estudios evalué a los pacientes con
lobectomia temporal unilateral en el hemisferio izquierdo y no encon-
tr6 cambios entre los resultados prequirtrgicos y posquirurgicos en la
produccidn espontanea de prosodia (Berberian et al., 2015). Otro estu-
dio compard a los pacientes con lobectomia temporal anterior unila-
teral izquierda y derecha, y no encontré cambios en el desempefio del
reconocimiento de la prosodia emocional después de la cirugia ni dife-
rencias entre grupos antes o después de la cirugia (Kho et al., 2008). El
desempeno no fue afectado por la cirugia ni hubo diferencias entre el
grupo izquierdo y derecho. Es probable que esos pacientes, que tienen
la zona epileptogénica coincidente con los nodos putativos para el pro-
cesamiento de la prosodia, podrian haber reclutado una red cerebral
no putativa, pero sana para realizar la tarea incluso antes de la ciru-
gia, lo que sugiere que la epilepsia en si misma da lugar a la plasticidad
cerebral. Siguiendo esta linea de pensamiento, se ha demostrado en la
epilepsia temporal izquierda, activacion del 16bulo temporal derecho
para pruebas de comprension de lectura después de la cirugia (resec-
cién antero-temporal izquierda) (Noppeney, Price, Duncan y Koepp,
2005). Es probable que los cambios plasticos que siguen a la epilepsia
resulten en una representacion mas bilateral de funciones tipicamente
lateralizadas.
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CAPITULO6 |

Procesamiento del lenguaje en el
hemisferio derecho. Anélisis del discurso
en epilepsia del [6bulo temporal

CAROLINA LOMLOMDJIAN, VERONICA TERPILUK, ROMINA
PRESTUPA, CLAUDIA MUNERA, PATRICIA SOLIS Y SILVIA KOCHEN

Resumen

La epilepsia del lébulo temporal (ELT) es la forma mas frecuente de
epilepsia focal en el adulto y que presenta, segun la etiologia, mayor pro-
babilidad de refractariedad a la medicacion antiepiléptica y necesidad
de cirugia. La neuropsicologia en epilepsia persigue la determinacién de
la zona epileptégena (ZE) y la prediccion de riesgo quirurgico. El riesgo
de afasia ha orientado la investigacion al hemisferio izquierdo o domi-
nante para el lenguaje. Sin embargo, poco se conoce del procesamiento
del hemisferio derecho y de las habilidades mas complejas del lenguaje,
como el discurso, en esta poblacion.

El objetivo de este estudio fue investigar las habilidades discursivas
en pacientes con ELT y ZE lateralizada al hemisferio derecho (D-ELT)
comparandola con la de pacientes con ZE lateralizada en hemisferio iz-
quierdo (I-ELT).

Se estudiaron 74 pacientes con ELT farmacorresistente, candidatos
a cirugia de epilepsia: 34 D-ELT, y 40 I-ELT apareados por sexo, edad
y educacion. Todos los pacientes fueron estudiados con el protocolo
neuropsicoldgico general prequirurgico y un protocolo de lenguaje y
comunicacién que incluye valoracién de la comprension y produc-
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cién de discurso narrativo y conversacional y que fueron validados
en nuestro pais.

El grupo D-ELT mostré déficits significativos y frecuentes en discurso
conversacional y narrativo, con valor lateralizador de la ZE. Respecto a
I-ELT, present mayores dificultades en la capacidad de categorizar, jerar-
quizar y organizar la informacion, expresar ideas, mantener el hilo discur-
sivo, y comprender e inferir el sentido principalmente social del lenguaje.
Los hallazgos de este estudio concuerdan con los de lesionados derechos
de otras etiologias y localizacién. Se discuten las bases neurobiologicas
del procesamiento del discurso y relacién con la zona epileptogena.

Palabras clave: epilepsia del l6bulo temporal, hemisferio derecho, co-
municacion.

Introduccioén

La epilepsia del l6bulo temporal (ELT) es la forma mas frecuente de
epilepsia focal en el adulto y que presenta, segun la etiologia, mayor pro-
babilidad de refractariedad a la medicacion antiepiléptica y necesidad de
cirugia. En este tipo de epilepsia, los circuitos neuronales involucrados
en la generacion de las crisis (red epileptogena) incluyen el area medial
del 16bulo temporal, amigdala, hipocampo, uncus, giro parahipocampi-
coy corteza (Cendes, 2005; Tatum, 2012). Las propiedades funcionales y
estructurales de la red epileptégena anormal y su localizacién anatomi-
ca contribuyen a la generacion de un sindrome electroclinico definido
y a las caracteristicas clinicas individuales (Bell, Lin, Seidenbergy Her-
mann, 2011; Gleichgerrcht, Kochery Bonilha, 2015; Hermann, Meador,
Gaillardy Cramer, 2010; Richardson, 2012).

La investigacion del lenguaje en epilepsia ha sido orientada a la pre-
diccion de riesgo quirurgico, y se ha centrado en el anadlisis de palabra
aislada, relacionado al procesamiento del hemisferio izquierdo o domi-
nante para el lenguaje. La mayor parte de los estudios previos evaluaron
aspectos cuantitativos de la produccion de palabras, como la fluencia
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verbal y la capacidad de denominacién (Bartha-Doering y Trinka, 2014;
Bell, Seidenberg, Hermann y Douville, 2003; Hamberger y Tamny, 1999;
Lomlomdjian, Solis, Medel y Kochen, 2011; Trebuchon da Fonseca,
2009). Sin embargo, habilidades mas complejas del lenguaje como las
discursivas, en las cuales el hemisferio derecho cumple un rol importan-
te, han permanecido practicamente inexploradas en esta poblacion.

Las habilidades discursivas implican inferir el sentido de la comuni-
cacion a partir de unidades formadas por multiples oraciones llamadas
discurso (conversaciones, narraciones e instrucciones), en lugar de una
mera expresion y recepcion de palabras aisladas u oraciones (AbdulSa-
bur et al., 2014; Abusamra, Co6té, Joanette y Ferreres, 2009; Johns, Tooley
y Traxler, 2008). El discurso permite la comunicacion verbal a través de
la seleccion de informacion contextualmente relevante e integrandola
coherentemente para inferir el significado correcto del mensaje. El pro-
cesamiento adecuado del discurso requiere de la construccién de un
modelo mental, que se mantiene activo, en constante revision y actua-
lizacién, a medida que se hace disponible nueva informacién (Johns,
Tooley y Traxler, 2008). El sentido de las oraciones se integra y combina
con las unidades de discurso anteriores, el conocimiento previo, la in-
formacion disponible sobre el emisor y de los dominios extralingiiis-
ticos, para asi llegar a generar una representacion a nivel del mensaje
(Hagoort y Van Berkum, 2007).

Si bien, hasta las ultimas décadas, la representacion neurobioldgica
del lenguaje se basaba en el modelo cldsico peri-silviano izquierdo de
Wernicke-Lichtheim-Geschwind, actualmente se reconoce que el pro-
cesamiento es bilateral y que existen diferentes vias de procesamiento
jerarquico y paralelo de la informacién (Catani y Bambini, 2014; Hagoort
e Indefrey, 2014; Hickok & Poeppel, 2004, 2007; Poeppel, Emmorey,
Hickok, & Pylkkanen, 2012; Price, 2012).

En los ultimos afnos, ha aumentado la investigacion acerca de la con-
tribucion del hemisferio derecho en la comunicacion y las habilidades
sociales. En pacientes con lesiones en el hemisferio derecho, debido a
accidentes cerebrovasculares o traumatismo de craneo, se han descripto
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un amplio rango de alteraciones en el lenguaje y la comunicacién a nivel
discursivo, pragmatico, 1éxico-semantico y prosddico (Abusamra, Coté,
Joanette y Ferreres, 2009; Ferré, Fonseca, Ska y Joanette, 2012; Ferré,
Ska, Lajoie, Bleau y Joanette, 2011?; Johns, Tooley y Traxler, 2008).

El objetivo de este estudio fue investigar las habilidades discursivas en
pacientes con epilepsia del l6bulo temporal mesial con zona epileptdge-
na (ZE) lateralizada al hemisferio derecho (RTLE), comparandola con
la de pacientes con ZE lateralizada en hemisferio izquierdo (LTLE).

Métodos

Se estudiaron 74 pacientes con ELT farmacorresistente, candidatos a
cirugia de epilepsia: 34 pacientes con zona epileptogena en hemisferio
derecho (D-ELT) y 40 pacientes con zona epileptégena en hemisferio
izquierdo (I-ELT). Todos los sujetos brindaron su consentimiento in-
formado aprobado por los comités de investigacion de los hospitales
Ramos Mejia y El Cruce “Dr. Néstor Kirchner”. Los criterios de inclu-
sion fueron: edad 18 a 50 anos, educacién minima primario completo,
coeficiente intelectual normal (CI total mayor a 80), zona epileptogena
(ZE) claramente definida y dominancia manual fuertemente derecha
determinado por Inventario de Edimburgo y test de Grooved Pegboard
(Lezak, 2012). No se incluyeron pacientes con historia de otras enferme-
dades neuroldgicas o psiquidtricas o cualquier situacion clinica capaz de
modificar el desempeno cognitivo. Para determinar la ZE, se realizaron,
en todos los casos, estudios de resonancia magnética nuclear de alta re-
solucién (RMN) y video-electroencefalografia.

Los pacientes incluidos presentaron un inicio a edad temprana (media
13,98 anos DS 9,81) y duracién prolongada de la enfermedad (media
21,1 afos, DS 12,4). El grupo D-ELT y el I-ELT estuvieron apareados por
sexo (38 hombres, 36 mujeres), edad (media: 34,53 DS 10,55), educacion
(media 12; DS 3,2) y nivel cognitivo general (CI total medio 95,2, DS
13,05). No hubo diferencias significativas en la cantidad de drogas antie-
pilépticas en uso diario (media 2,3 DS 0,8 ), frecuencia semanal de crisis
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(media 1,2 DS 0,22). Por RMN se hizo diagnéstico de esclerosis del hipo-
campo en 54 casos (31 I-ELT/23 D-ELT), displasia cortical en tres casos
(2I-ELT/1D-ELT), tumor neuroepitelial disembrioplasico en cinco casos
(2I-ELT/3 D-ELTE), cavernoma en un caso D-ELT y RMN normal en 11
casos (5 I-ELT/6 D-ELT). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas respecto al tipo de lesion entre ambos grupos.

Todos los pacientes fueron estudiados con un protocolo neuropsico-
légico general, y un protocolo de lenguaje y comunicaciéon que inclu-
ye valoracion de la comprension y produccion de discurso narrativo y
conversacional, validados en la poblacién adulta en nuestro pais (Burin
y Drake, 2007; Ferreres et al., 2007; Goodglass, Kaplan, Barresi, 2005;
Lomlomdjian, Solis, Medel y Kochen, 2011; Oddo, Consalvo, Silva,
D’Alessio y Kochen, 2003; Wechsler, 2006). Se compararon los resul-
tados brutos de ambos grupos con las normas locales y se determiné
como valor de corte deficitario el rendimiento igual o menor a 1,5 des-
vios estandar debajo de la media esperada.

Se utilizaron las siguientes tareas para valorar el discurso:

1. Discurso Conversacional del Protocolo de Comunicacién de Mon-
treal (MEC) ( Joanette, Ska y Coté, 2004; Ferreres et al., 2007). El test
consiste en medir, durante una conversacion de al menos 10 minutos,
la presencia o ausencia de 19 sintomas de déficit del discurso que se
puntian en escala de 0-1-2, y tiene un puntaje maximo de 38 puntos. In-
cluye componentes léxico-semanticos (ej.: anomias), conversacionales
(ej.: pérdida del hilo discursivo), pragmaticos (ej.: expresién imprecisa
de ideas), prosddicos (ej.: monotonia) y extralingiiisticos (ej. falta de
contacto visual).

2. Material Ideativo Complejo (MIC) de la bateria de Diagndstico de
Afasias de Boston (tercera edicion) (Goodglass, Kaplan y Barresi, 2005).
Es una tarea que mide comprension oral de oraciones a textos cortos,
con preguntas de respuesta del tipo si-no apareadas. Tiene un puntaje
maéximo de 12 puntos. En una de las cuatro historias se puntuo, ademas,
la capacidad de detectar una situacion social de picardia (MIC social)
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(reconocer que un cliente quiere realizar una treta para escaparse sin
pagar de un hotel).

3. Ordenamiento de Laminas (OL) del Test de Inteligencia para Adul-
tos de Wechsler-tercera edicion :WAIS-III(Wechsler, 2006). Este test
evalua la secuenciacion logico-temporal de una historia representada
en cuadros de historieta que el sujeto debe ordenar de principio a fin.
En nuestro protocolo, ademas del ordenamiento (maximo 12 puntos) y
tiempo de ejecucion, puntuamos la produccidn narrativa de las 11 his-
torias en una escala de 0-1-2 de acuerdo a la presencia de elementos de
la historia (1) mas la inferencia del sentido (2) (maximo 12 puntos).

4. Discurso Narrativo del Protocolo MEC (Ferreres et al., 2007; Joanet-
te, Ska y Coté, 2004). Este test examina la comprension y reproduccion
narrativa de un texto, y la capacidad de Teoria de la Mente (ToM). La
ToM se refiere a la habilidad de interpretar el estado mental de los otros
y de razonar acerca del propio estado mental. Esto es necesario para
entender las interacciones entre personajes de la historia, atribuir inten-
ciones, sentimientos e ideas (Mason y Just, 2009). Se lee el texto, el sujeto
debe contarlo (por parrafos y luego completo) y se le hacen preguntas.
Se puntua la produccion de ideas principales de la historia (maximo 13
puntos), la comprension general (mdximo 12 puntos) y la deteccion de
sentido social (presencia-ausencia).

Andlisis estadistico

Los grupos de pacientes con ELT se aparearon por edad, sexo y edu-
cacién. Se evaluaron los puntajes brutos de las tareas y se determiné la
performance como “normal” o “deficitaria” segun la comparacion con
normas locales. Se realizaron andlisis de Kolmogorov-Smirnov para
determinar normalidad, y se utilizaron, en consecuencia, métodos pa-
ramétricos o no paramétricos de comparacion de medias como el test
t-Student o el U de Mann Whitney, correlaciones de Pearson o Spear-
man y tablas de contingencia. Se utilizé anlisis de regresion logistica.
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Se aplico correccion de Bonferroni, determinando el nivel de significancia
estadistica en p< 0.001.

Resultados

La evaluacion neuropsicoldgica general mostrd dificultades en las
areas de memoria, lenguaje, funciones ejecutivas y cognicion social en
ambos grupos. Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el rendimiento segun lateralidad de la ZE, excepto en la
tarea de cognicion social en donde el grupo D-ELT tuvo peor desem-
pefio (Tabla 1).

El grupo D-ELT mostré déficits interictales significativos y frecuentes
en discurso conversacional y narrativo, con valor lateralizador de la ZE.

En la tarea de Discurso Conversacional, D-ELT obtuvo puntajes sig-
nificativamente menores (t = 4,59 (40,4) p< 0.001) y un peor desempeio
con déficit en la tarea en el 73,5 % vs. 20% en I-ELT (X*= 23,16 (1) p<
0.001) (Tabla 2 y 3). Se observé que los pacientes con D-ELT presen-
tan dificultades para mantener el hilo discursivo, extraer ideas en forma
concisa y comprender el lenguaje indirecto e intencion social, mientras
que I-ELT de tener dificultades fueron en por la presencia de anomias
principalmente.

En la tarea de Material Ideativo Complejo, se observaron dificulta-
des en comprension oral en el 48,6% de los pacientes sin diferencias
significativas entre grupos. En la historia en que se valor¢ la inferencia
de significado social, D-ELT rindi6 significativamente peor con déficit
en el 41,2% de los sujetos vs. 7,5 % en el grupo I-ELT (X* = 13.75 (1)
p< 0.001). La dificultad en comprender el aspecto social de la historia
determind el déficit en el rendimiento global de la prueba en el gru-
po derecho, mientras que en el grupo izquierdo se debi6 a fallas en la
comprension general, pero sin dificultades en inferir el sentido social
(Tablas 2y 3).
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En la tarea de Ordenamiento de Laminas, la secuenciacion légico-
temporal fue deficitaria en el 30% de todos los pacientes. El grupo I-ELT
tuvo una tendencia a obtener puntajes mas bajos y mayor porcentaje
de casos deficitarios como se observa en la Tabla 2 y 3. En contraste, el
grupo D-ELT mostrd una tendencia a obtener puntajes mds bajos en la
produccién narrativa (t = 2,65 (41) p=0.011) y presento un significativo
peor desempeiio respecto al grupo contralateral, dado que el 73,5% (25
casos) de D-ELT vs. el 22,5% (9 casos) fall en esta tarea (X?= 14.36 (1)
p<0.000). Este comportamiento inverso qued6 de manifiesto en el Story
Index (puntaje narrativo/ puntaje secuenciacion), con una tendencia a
valores menores en el grupo derecho (t = 3,12 (41) p = 0.003) (Tabla
2). Observamos que el grupo D-ELT present¢ dificultades para resaltar
componentes principales, interpretar el sentido de la historia y agregar
informacidn inexistente.

Por ultimo, en la tarea de Discurso Narrativo, si bien el 28% del total
de pacientes fracaso en reproducir los componentes principales de la
historia, el grupo D-ELT presentd una tendencia a obtener puntajes me-
nores (t = 2,60 (62) p = 0.011) y mayor porcentaje de casos deficitarios
(50% vs. 27,5%; X*= 5.60 (1) p= 0.029) (Tabla 2 y 3). No se observaron
diferencias en la comprension general de la historia, sin embargo hubo
efecto de lateralidad en la inferencia del sentido social de la historia,
dado que mientras el 38,2% (13 casos) de los pacientes con D-ELT tuvo
déficit, ningun paciente con I-ELT fall6 en la prueba (X* = 16,47 (1) p<
0.001) (Tabla 3).

Discusion

En este estudio, se observaron déficits frecuentes en las habilidades
discursivas conversacionales y narrativas en esta poblacién, con valor
lateralizador a derecha o de hemisferio no dominante de la zona epi-
leptégena. El grupo D-ELT presento dificultades especialmente en la
capacidad de categorizar y organizar jerarquicamente la informacion,
expresar ideas en forma precisa (con tendencia a un discurso disgrega-
do y con detalles excesivos o autorreferenciales), y fallas en la contex-
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tualizacion e inferencia del sentido pragmatico y social del mensaje o la
historia. Estos hallazgos coinciden con lo descripto por Field, Saling y
Berkovic(2000) y Bell Seidenberg, Hermann y Douville(B2003), quienes
hallaron déficits en produccion narrativa en pacientes ELT angloparlan-
tes al expresarse en forma concisa y reproducir la informacién principal
de una historia, aunque no se considerd en estos estudios la lateralidad
de la ZE. Las alteraciones halladas en los pacientes con D-ELT, ademas
son similares a las descriptas en pacientes con lesiones perisilvianas de
hemisferio derecho (por traumatismo de crdneo y accidentes cerebro-
vasculares), que muestran un discurso poco informativo, con habla tan-
gencial y carente de progresion tematica (Johns, Tooley y Traxler, 2008;
Ferré, Fonseca, Ska y Joanette, 2012; Joanette et al., 2008), dificultades
para extraer el sentido correcto y mas relevante de historias, expresiones
figuradas, lenguaje indirecto o claves faciales o vocales (Blake, 2009; y
Joanette et al., 2008; Johns, Tooley y Traxler, 2008; Marini, 2012).

Ambos grupos presentaron un baja fluencia verbal y dificultades en
denominacién de palabras, como ha sido ampliamente descripto en la
literatura, aunque el valor lateralizador de estos hallazgos permanece
controversial (Bartha-Doering y Trinka, 2014).

El grupo LTLE, por otro lado, presenté mejor desempefio en todas las
funciones evaluadas y se observo solo una tendencia a un peor desem-
pefo secuenciacion logico-temporal de la narrativa. Aun cuando la his-
toria se ordenaba en forma inadecuada, fueron capaces de reproducir la
informacion mas relevante, y de interpretar y explicar las historias cohe-
rentemente. Se ha descripto que las habilidades de secuenciacion logico-
temporales en tareas lexicales y motoras son funciones lateralizadas al
hemisferio izquierdo (Chan, Ryan y Bever, 2013; Heim et al., 2012). Esta
es la primera vez que se describe este comportamiento en epilepsia.

Si bien existen descripciones de alteraciones del discurso, similares a
las halladas en esta poblacion en otras patologias, las bases fisiopatologi-
cas y las estructuras neuroanatdmicas descriptas en lesionados derechos
son diferentes. Las dificultades en comprender y reproducir narrativa
y de inferir el sentido social podria ser explicada por disfunciones en
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circuitos que incluyen la unién parieto-temporal, la corteza prefrontal
dorsolateral, el cingulo posterior y precuneo (AbdulSabur et al., 2014) y
al circuito de ToM relacionado a la perspectiva del protagonista (Hagoort
e Indefrey, 2014; Mason y Just, 2009). Por un lado, los modelos recientes
neurobioldgicos del lenguaje como el SCALED (Catani y Bambini, 2014),
se refieren a estos circuitos como involucrados en procesar la inferencia
e intenciones comunicativas (nivel 2 circuito prefrontal dorsolateral) y
relacionados a la integracion pragmdtica y cognicion social de alta com-
plejidad (nivel 5 circuito temporo-parietal). Al respecto, en la ELT estos
circuitos podrian afectarse distalmente, ya que se ha descripto en mul-
tiples estudios de imagenes y neurofisioldgicos que las anormalidades
estructurales y funcionales de la red neuronal (ej.: volumen de sustancia
gris, integridad de tractos de sustancia blanca, reorganizacién cortical,
conectividad funcional) se extienden mas alla de las estructuras temporo-
mesiales a areas neocorticales parietales, temporales y frontales incluso a
nucleos subcorticales como el tdlamo (Bell, Lin, Seidenberg y Hermann,
2011; Gleichgerrcht, Kocher y Bonilha, 2015; Richardson, 2012).

Por otro lado, las estructuras temporales mesiales y anteriores invo-
lucradas en la zona epileptdgena, y sus conexiones a areas temporales
laterales, frontales e insulares, estarian relacionadas a la integracion
semantica, del conocimiento previo del mundo (world knowledge) y la
cognicidn social, que son necesarias para la construccion de un sentido
coherente y relacionado al contexto (AbdulSabur et al., 2014; Catani y
Bambini, 2014; Mar, 2011; Wong y Gallate, 2012).

En este estudio, los déficits del discurso mostraron correlaciéon con
funciones ejecutivas y sociales, pero no fueron suficientes para justificar
la lateralizacion a la derecha de estos, y que aparentan estar relacionados
a un procesamiento especifico en este hemisferio, probablemente, de as-
pectos pragmaticos del lenguaje y de integracion de la informacién.

Los hallazgos en este estudio demostraron que las alteraciones del
discurso en esta poblacion son frecuentes y que presentan valor late-
ralizador de la ZE, por tanto es beneficioso su uso diagndstico en la
evaluacion prequirurgica. Ademas, estas habilidades impactan en la co-
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municacion social y la comprension de texto e, indirectamente, afectan
el desempeno académico y profesional de los individuos, por lo que es
importante evaluar estos aspectos del lenguaje a fin de orientar terapias
de estimulacion cognitiva si fuera necesario (Cornoldi y Oakhill, 1996;
Ferré, Ska, Lajoie, Bleau y Joanette, 2011b).

Tabla 1. Evaluacion neuropsicolégica general

Test Neuropsicolédgico I-ELT D-ELT I-ELT vs. D-ELT ELT
Media (DS) Media (DS) T de Studento Performance
N =40 N=234 U de Mann Whitney % déficit (N)

CIWAIS-lI

Cl Total 9393(11,81) | 94,93(1398) | t=,22[72] p=,827 -

Cl Verbal 93,06(12,85) | 9353(1561) | t=,56[72] p=,574 -

Cl Ejecutivo 95,03(13,74) | 97,68(12,23) | t=,57[72] p=,615 -

Atencion

Span Digitos directo 5,14(1,05) 5,25(1,29) t=-,38(70] p=,705 21% (20)

Trail Making Test A 46,52 (26,42) | 46,25(30,4) t=,04[72] p=,970 48,6% (36)

Memoria de trabajo

Span Digitos Inverso 3,69(1,10) 3,93(1,27) U=463527=-566p=572| 31,1%(23)

Funciones Ejecutivas

WCST categorias 4,65(2,42) 4,00(2,72) U=3195Z2=-902p=,367| 41,9% (31)

WCST errores perseverativos 15,69(13,65) | 13,61(7,81) t=,65[63] p=,357 17,6% (13)

Trail Making Test B 107,5(57) 112,64 (68,14)| t=-33[72] p=,744 59,4% (44)

Stroop Test Colores x Palabras | 39,21(14,58) | 37,39(8,58) t=,53[66] p=,600 16,2% (12)

Memoria verbal

RAVLT A5 aprendizaje 10,92(2,18) 10,54 (2,32) t=67[72] p=,503 27% (20)

RAVLT A7 recuerdo diferido 7,11(3,47) 743(3,33) t=-37[72] p=,713 48,6% (36)

RAVLT reconocimiento 13,94 (1,55) 13,43 (1,77) U=417Z=-1,264p=,206| 10,85% (8)

Memoria visual

RCFT copia 31,95(3,49) 33,07 (2,65) U=4125Z=-1252p=,211 40,5% (30)

RCFT recuerdo diferido 17,61(5,78) 16,62 (6,12) t=,66[72] p=513 48,6% (36)

RCFT reconocimiento 20(1,85) 19,07 (2,54) t=1,69[72] p=,096 40,5% (30)

Fluencia verbal

Fonoldlogica 17,28 (6,34) 19,46 (9,35) t=-1,061[45.3] p=,294 47,3% (35)

Semantica 21,25(5,95) 23,50(9,63) t=-1,08[42,5] p=,284 58,1% (43)

Denominacion visual

BNT 43,56 (9,61) 43,54 (9,80) t=,01[70] p=,9% 55,4% (41)

Cognicion social

Falsos Pasos Indice ToM 0,81(0,09) 0,66 (0,15) t=4,09[47,1] p<,001* 56,7% (42)

Historias sin-falsos pasos 9(1,32) 8,83(1,23) t=,02[69] p=,985 -

Reconocimiento de 8,41(1,29) 6,66 (2,48) t=3,82[62] p<,001*

falsos pasos
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Protocolo prequirdrgico del Centro de Epilepsia: valores brutos, puntajes Cl y nivel de
performance = porcentaje de casos con performance deficitaria (Z < -1.5 o percentil <5).

N = ndmero de casos, t = valor de t de Student, U = valor de U de Mann Whitney, [ ] =
grados de libertad, z = valor Z de Kolmogorov Smirnov, p = valor p de significancia, (¥)
= nivel estadisticamente significativo. WAIS-1ll = Escala de Inteligencia para adultos
de Wechsler tercera edicion valor de Cl; Span de Digitos WAIS-IIl: span méaximo, Trail
Making Test Ay B:tiempo de ejecucion (segundos); WCST = Test de Ordenamiento de
Cartas de Wisconsin: nimero de categorias completadas y nimero de errores per-
severativos; Test de Stroop: Palabras x Colores; RAVLT = Test de Aprendizaje Auditivo
Verbal de Rey (puntaje maximo 15) aprendizaje de lista A (trial A5) recuerdo diferido
(trial A7) y reconocimiento; RCFT = Test de Figura Compleja de Rey: copia de la figura,
recuerdo diferido (puntaje maximo 36) y tarea de reconocimiento (puntaje maximo 24);
Fluencia verbal con restriccion fonoldgica y seméantica: total de palabras correctas en
dos minutos; BNT = Test de Vocabulario de Boston: total de respuestas correctas (pun-
taje maximo 60).
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Tabla 2. Protocolo de evaluacion del discurso:

valores brutos

Discourse Evaluation Protocol I-ELT N=40 D-ELT N=34 I-ELT vs. D-ELT
Media (DE) Media (DE) valor t (gl) valor p

Discurso conversacional
D. Conversacional (max. 38) 36,94 (1,66) 33,73(3,49) t=4,59(40,4) p <0.001 *
Material ideativo complejo
Total MIC(max. 12) 10.,1(1,59) 10,41 (1,49) t=-0,63(72)p = 0.527
Ordenamiento de laminas
Secuenciacion L-T(max. 22) 9,29 (4,86) 11,73 (3,70) t=2,25(63) p=0.028
Produccion narrativa(max. 22) 14,54 (4,47) 10,74 (4,92) t=2,65(41) p=0.011
Story index (Narrativa/secuenciacion) | 2,18 (1,46) 1,04 (1,46) t=3,12 (41) p=0.003
Discurso narrativo
Ideas principales(max. 13) 10,79 (2,17) 9,17 (2,81) t=2,60(62) p=0.011
Comprension general (max. 12) 11,12 (1,17) 9,80 (2,28) t=2,85(42,1) p = 0.007

Testt-Student para variables independientes DE = desvios estandar; t=valor de t-Student;
(gl) = grados de libertad; p=valor p de significancia bilateral; (max.)=puntaje maximo para
cada variable; (*) valor estadisticamente significativo.

Tabla 3. Protocolo de discurso:
nivel de performance

I-ELT n =40 D-ELT n=34 Total ELT  |I-ELT vs. D-ELT
Déficit % (n) Déficit % (n) Déficit %  |Valor X2(gl) valor p
Discurso conversacional
Discurso conversacional 20(8) 73,5 (25) 446 X2=23,16 (1) p<0.001*
Material ideativo complejo
MIC total 55(22) 41,2(14) 43,6 X2=10,54 (1)p=0.491
MIC social 75(3) 41,2(14) 229 X2=13,75 (1) p=0.001*
Ordenamiento de laminas
Secuenciacion logico-temporal| 45 (18) 11,7 (4) 29,7 X2=17,31(1)p=0.008
Produccion narrativa 22,5(9) 73,5 (25) 459 X2=14,36 (1) p<0.001*
Discurso narrativo
Ideas principales 275(11) 50(17) 37,8 X2=5,60 (1)p = 0.029
Comprension general 40 (16) 58,8 (20) 50 X2=4,33 (1)p = 0.060
Comprension social 0(0) 38,2 (13) 17,5 X2=16,47(1)p<0.001 *

Tablas de contingencia, X2=valor Chi cuadrado; (gl)= grados de libertad; p = significancia
bilateral; n = numero de casos. Performance deficitaria= igual o menor a 1,5 desvios
estandar por debajo de media. *Estadisticamente significativo p = 0.001.
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CAPITULO7 |

Envejecimiento y cognicion. Diagndstico precoz
orientado a la prevencion del deterioro cognitivo

PATRICIA SOLIS, JULIETA LISSO, ZULMA SEVILLANO,
NANCY MEDEL, Y SILVIA KOCHEN

Resumen

El deterioro cognitivo y las enfermedades neurodegenerativas asocia-
das a la edad producen trastornos que afectan negativamente la calidad
de vida y autonomia de las personas mayores que padecen estas enfer-
medades. En este sentido, se ha remarcado la importancia de promover
un envejecimiento activo y saludable, fomentando y manteniendo la
capacidad funcional que permite el bienestar en la vejez. La capacidad
funcional comprende la salud mental, cognitiva y fisica que permiten a
una persona ser y hacer lo que es importante para ella y se compone de
la capacidad intrinseca de la persona (fisica y mental), las caracteristicas
del entorno que afectan esa capacidad y las interacciones entre la per-
sona y éste. Resulta importante identificar los factores especificos que
podrian contribuir al envejecimiento cognitivo saludable y que pueden
incluso revertir o retrasar el deterioro cognitivo.

Palabras claves: envejecimiento saludable, deterioro cognitivo, de-
mencia, calidad de vida.
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Introduccioén

Actualmente, la poblacion mundial estda compuesta por un 12% de
personas mayores de 60 afios y de acuerdo a la Organizacién Mundial
de la Salud, se espera que esta tendencia se acentte en los proximos 30
afios. A lo largo del siglo XX numerosos paises, incluyendo Argentina,
experimentaron un cambio importante en su estructura demografica
como resultado de la reducciéon de la mortalidad infantil y la tasa de
fecundidad, junto con un aumento en la expectativa de vida mas alla
de los 50 afios. De acuerdo a datos del Censo Nacional de Poblacién,
Hogares y Viviendas 2010, la poblacién de personas mayores de 60 afios
representa el 14,3% del total de poblacidon argentina. Este progresivo
envejecimiento de las poblaciones presenta importantes desafios para
los sistemas de salud debido al incremento en la carga de morbilidad
de enfermedades no transmisibles vinculadas a la edad avanzada. Te-
niendo en cuenta que el proceso de envejecimiento poblacional conti-
nuara profundizandose, es necesario generar el conocimiento suficiente
para afrontar el desafio de vivir mds afos con la mayor calidad de vida
posible. El envejecimiento afecta todos los sistemas, incluyendo el fun-
cionamiento del sistema nervioso causando pérdida de memoria y de
la atencién, reduccidn de la capacidad de aprendizaje y degradacion de
funciones cognitivas. El deterioro cognitivo y las enfermedades neuro-
degenerativas asociadas a la edad como la Enfermedad de Alzheimer
y la Enfermedad de Péarkinson producen trastornos que afectan nega-
tivamente la calidad de vida y autonomia de las personas mayores que
padecen estas enfermedades.

En este sentido, se ha remarcado la importancia de promover un en-
vejecimiento activo y saludable, es decir, fomentar y mantener la ca-
pacidad funcional que permite el bienestar en la vejez. La capacidad
funcional comprende la salud mental, cognitiva y fisica que permiten a
una persona ser y hacer lo que es importante para ella. Se compone de
la capacidad intrinseca de la persona (fisica y mental), las caracteristi-
cas del entorno que afectan esa capacidad y las interacciones entre la
persona y el medio. Asi, resulta importante identificar los factores es-
pecificos que podrian contribuir al envejecimiento cognitivo saludable
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y que pueden incluso revertir o retrasar el deterioro cognitivo. Entre los
potenciales factores se sefalan el nivel educativo, los habitos saludables
(ejercicio fisico y alimentacion), la interaccion social y redes de apoyo, y
el acceso a los servicios de salud. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y Alzheimer’s Disease International, una organizacién no guber-
namental internacional relacionada oficialmente con la OMS, desarro-
llaron de manera conjunta el informe Demencia: una prioridad de salud
ptblica. Suproposito es crear consciencia sobre la demencia como una
prioridad de salud publicay articular un enfoque de salud publica.

En nuestro pais, aiin son escasas las investigaciones que aborden esta
problematica atendiendo a las particularidades de las poblaciones de
adultos mayores, especialmente en areas en las que los factores de ries-
go (baja escolaridad, limitado acceso a servicios de salud, etc.) tienen
una prevalencia elevada. El presente programa tiene como objetivo pro-
mover un modelo de atencién integral que mejore la calidad de vida
de las personas mayores. Se propuso en el afno 2015 un programa de
promocion para un envejecimiento activo y saludable en la sede de los
consultorios Asistencia Médica Integrada (AMI), dependiente del Hos-
pital El Cruce “Dr. Néstor Kirchner”(Florencio Varela, Buenos Aires).
Los consultorios cubren la demanda de interconsultas de los afiliados al
Programa de Atencion Médica Integral (PAMI), residentes en Florencio
Varela, lo que corresponde a una poblacién de 13.000 jubiladosy pensio-
nados. Mensualmente concurren a los consultorios AMI para realizar
consultasy ser atendidos por médicos de distintas especialidades alrede-
dor de 4000 pacientes.

Desde septiembre de 2015 a la actualidad, el equipo que integra el Ser-
vicio de Neurociencias (SN) del Hospital El Crucey la Unidad Ejecutora
de Estudios en Neurociencias y Sistemas Complejos (ENyS)(CONICET-
HEC-UNAJ) han creado un darea de Neurologia donde se reciben todos
los pacientes derivados por los profesionales de la red de PAMI de la
region o por los profesionales de AMI. Esta supervisado por la Directo-
ra del SN y ENyS, y lo integran en esta primera etapa, dos neurdlogas y
dos neuropsicélogas.
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Hasta la fecha, el area de Neurologia cubre los requerimientos de asis-
tencia con el sistema de contratransferencia a los médicos de cabecera
y trabaja en el seguimiento de los pacientes que ya se han incorporado
al area.

Dentro de las actividades desarrolladas por el area de Neurologia, se
han implementado diferentes instrumentos diagnosticos a fin de evaluar
el grado de deterioro cognitivo de los pacientes que concurren a la con-
sulta. Esta evaluacion constituye el primer paso para orientar el trata-
miento mas adecuado, ya que se ha observado que a un porcentaje eleva-
do de pacientes se les ha prescripto medicacion para demencia sin contar
con un examen exhaustivo que avale tal diagndstico. Asimismo, en esta
etapa, estamos avanzando en una serie de trabajos destinados a estudiar
a esta poblacion que, por caracteristicas demograficas, sociales, cultura-
les y etarias, son motivo de interés en el campo de las neurociencias.

Conceptos basicos

El término “deterioro cognitivo leve” (DCL) se refiere a un proceso
esencial, intermedio entre vejez normal y demencia. En efecto, cuando
se analiza una poblacion de edad avanzada, se observa que casi un tercio
de la poblacién no tiene alteraciones cognitivas; en algo mas de otro ter-
cio existe una demencia y, finalmente, otro tercio padece una alteracion
cognitiva leve.

Esta alteracion cognitiva de baja intensidad se suele relacionar con
enfermedades médicas y neuroldgicas (cardiopatias, alcoholismo, medi-
camentos, etc.), pero un pequenio porcentaje de casos no se encuentra
ninguna causa. El 18,6% de estas personas con afectacién cognitiva leve
esencial desarrollan una demencia en el primer afio y medio de segui-
miento, por lo general, debido a una enfermedad de Alzheimer (EA). Esta
tasa es de 10 a 12 veces mayor de lo normal, lo que demuestra que ese “es-
tado” de deterioro leve incluye muchos pacientes con EA predemencial.
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El paciente con DCL solo cumple algunos de los criterios de demencia
e incumple otros, de manera que se encuentra en situacion intermedia
entre el normal y el demente. Incluye la presencia de quejas subjetivas de
memoria con correspondientes dificultades en pruebas objetivas, pero
con conservacion del funcionamiento cognitivo general y sin sefiales
de alteracion en el funcionamiento de las actividades de la vida diaria
que impidan una vida independiente; es decir, la esencia del DCL es
una alteracion de memoria sin que exista una demencia. Tipicamente,
la queja incluye problemas para recordar nombres de personas que co-
nocieron recientemente, problemas para seguir una conversacion, y un
incremento en la tendencia a no poder encontrar objetos o problemas
similares. En muchos casos, la persona puede darse cuenta de estas difi-
cultades y compensara utilizando notas, agendas o calendarios.

La demencia se define como un sindrome adquirido, producido por
una causa organica capaz de provocar un deterioro persistente de las
funciones mentales superiores que deriva en una incapacidad funcio-
nal, tanto en el ambito social como laboral. El diagndstico de demencia
implica deterioro en otras dreas ademas de la memoria, tales como en
las habilidades espaciales o en las funciones ejecutivas, que limitarian el
funcionamiento del individuo en la vida diaria.

Para determinar el grado de severidad de la afeccion cognitiva, se

aplican diferentes escalas que establecen tresgrados: leve, moderaday
severa (Tabla 1).
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Tabla 1. Escala para determinar
la afeccion cognitiva

Individuo Demencia Demencia Demencia Demencia
Normal Posible Ligera/leve Moderada Grave/ severa
CDRO CDR 05 CDR1 CDR2 CDR3
Memoria Sin pérdida Trastornos leves Pérdida moderada Pérdida grave de la | Pérdida
de memoria ni de memoria; de la memoria, memoria. Solo se grave de la
olvidos leves. evocacion parcial sobre todo para conserva material memoria.Solo
de los recuerdos; los recuerdos fuertemente se conservan
“olvidos recientes.Con consolidado. recuerdos
benignos”. repercusion de la Los recuerdos fragmentados.
vida diaria. recientes se olvidan
rapidamente.
Orientacion Completamente Completamente Algunas dificultades | Normalmente Solo orientado
orientado. orientado, aun- deorientacion en el desorientado en en relacion con
que con ligeras tiempo; orientacion el tiempo y, a las personas.
dificultades para con respecto al menudo, en el
la orientacién- lugar del examen. espacio.
temporal. Puede haber
desorientacion geo-
gréfica con respecto
a otros lugares.
Juicioy Resuelve Ligera alteracion Dificultad Alteracion grave Incapaz de
resolucion de| correctamente en la capacidad moderada para en la comprension | razonar o
problemas los problemas; de resolucion comprender de problemas, resolver
juicio adecuado de problemas, problemas semejanzas y problemas.
enrelacion conla | semejanzas y complejos; juicio diferencias. La
capacidad de que | diferencias. social normalmente valoracion social
disfrutaba en el conservado. estd normalmente
pasado. alterada.
Actividades Nivel de Si existe No puede realizar Incapaz de Incapaz de
sociales autonomia alteracion esta independientemente | autonomia fuera autonomia
mantenido en el es leve. estas actividad de su domicili fuera de su
trabajo, negocios, aunque todavia domicilio.
compras y participe en algunas.
actividades Puede aparecer-
sociales. normal ante una
observacion
superficial.
Actividades Se mantiene bien | Estas actividad Las actividad Preservada la Unicamente
dométicas y la vida en casa, se mantienen, solo domésticas se capacidad para actividad
i los pasatiempos | estan ligeramente hallan levemente trabajos sencillos; | funcional
pasatiempos e stan g alian e )
y las actividades disminuidas. disminuidas, pero los centros de en su propia
intelectuales. de forma evidente. interés son muy habitacion.
Los trabajos dificiles | limitados y la
y los pasatiempos actividad poco
complicados son sostenida.
abandonados.
Cuidados Autonomia Autonomia Necesita estimulos Necesita ayuda Necesita mucha
personales completa. completa. esporadicamente. para vestirse, ayuda en sus cui-
lavarse y mantener | dados personales;
el aseo personal a menudo hay
incontinencia.
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Resultados preliminares

A partir del 2015, en los consultorios de AMI del Hospital El Cruce
“Dr. Néstor Kirchner”, se han analizado en forma prospectiva, 100
pacientes utilizando un protocolo de screening (Sarasolaet al., 2008;
Torralvaet al., 2009), que incluye los siguientes tests:

a- Miniexamen del estado mental (MMSE): este test es el mas vali-
dado y utilizado, incluso en poblaciones muy ancianas. Se emplea ha-
bitualmente para efectuar un rastreo inicial de alteraciones cognitivas
(Folstein, 1975 ). Dado que es un instrumento altamente estandarizado
y de uso corriente, su aplicacion permite realizar comparaciones con
estudios previos.

b- Test de cribado ACE (Addenbrooke’s Cognitive Examination): se
implementd la versidn revisada en espafiol (Sarasola et al., 2008). Este
test permite evaluar seis dominios: orientacién, atenciéon-concentra-
cion, memoria, fluencia verbal, el enguaje y habilidades visuoespacia-
les. Permite obtener un puntaje total con puntaje de corte por nivel de
instruccion y un puntaje total que informa sobre memoria de trabajo,
habilidad cognitiva sensible a la edad.

c- Ineco Frontal Screening (IFS) (Torralvaet al., 2009): instrumento
breve para la evaluacion precisa de las funciones ejecutivas. Es critica
para exacto diagnostico diferencial de una gama de condiciones (de-
mencia variante frontal vs. valorar el componente frontal en una de-
mencia tipo alzheimer). El puntaje total se obtiene de la suma de ocho
subtests: programacién motora, instrucciones conflictivas (resistencia a
la interferencia), go no-go (inhibicion de respuestas), digitos atras (me-
moria de trabajo), meses del aflo inversos (memoria de trabajo verbal),
memoria de trabajo espacial, explicacion de refranes (abstraccion) y
Hayling test (inhibicion de respuestas automaticas).

d- Escala de Clasificacion de la Demencia Clinica (Clinical Dementia
Rating, CDR)
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A continuacién se resumen los resultados mas relevantes obtenidos
de la aplicacion del Protocolo de screening. E1 45% de los pacientes pre-
sentan criterios diagndsticos de demencia (puntaje de corte en ACE de
68 para pacientes con menos de 12 aflos de instruccion) y 69% criterios
para sindrome disejecutivo, de acuerdo al a IFS (Ineco Frontal Scree-
ning con un puntaje de corte de 25). Hemos observado, en el 18% de los
pacientes, un posible deterioro cognitivo (26-25 MMSE). Asimismo, el
36% de la poblacion present6 diagndstico de demencia leve a moderada
(entre 24y 10 MMSE), y solo el 1% de los sujetos evaluados presento de-
mencia severa (>10 MMSE). Del analisis de los resultados del Protocolo
de screening para d emencia, podemos discriminar:

o Del 45% que puntuaron por debajo de 68 en ACE: el 64% co-
rresponde ademencia leve a moderada (entre 24 y 10); mientras
queel 13%, sospecha de deterioro (25-26) segtin el MMSE. El
99% por debajo de 25 en las funciones frontales segtin IFS.

e Del 55% de pacientes que puntuaron el ACE por encima de 68:
el 38% puntud por debajo de 26 en el MMSE. Ver Anexo IIL.
(Torralvaetal., 2009)

Conclusion

Desde la perspectiva de la salud publica, las demencias representan un
problema creciente de demandas de servicios de salud en practicamente
todo el mundo. La alta prevalencia mundial y el impacto econdémico de
la demencia en las familias, los cuidadores y las comunidades, asi como
el estigma y la exclusion social asociados, presentan un importante reto
para la salud publica. La comunidad sanitaria mundial ha reconocido
la necesidad de tomar medidas y de colocar a la demencia en la agen-
da de la salud publica. La poblaciéon del mundo estd envejeciendo. Las
mejoras en la atencion de la salud del ultimo siglo han contribuido a
que las personas tengan vidas mds largas y saludables. Sin embargo, esto
tuvo como resultado un aumento en el numero de personas con en-
fermedades no transmisibles, incluyendo la demencia. Aunque afecta
mayormente a personas mayores, la demencia no es una parte normal
del envejecimiento. La demencia es un sindrome mayormente de natu-
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raleza cronica o progresiva, causado por una variedad de enfermedades
cerebrales que afectan la memoria, el pensamiento, el comportamiento
y la habilidad de realizar actividades de la vida diaria. La demencia es
devastadora, no solo para los que la padecen, sino también para sus cui-
dadores y familiares. A nivel mundial, es una de las principales causas
de discapacidad y dependencia entre los mayores. En la mayoria de los
paises, de alguna manera existe una falta de consciencia y comprensién
sobre la demencia, lo que causa estigmatizacion, barreras para el diag-
ndstico y la atencién.

En este contexto, el programa que se esta desarrollando en los consul-
torios AMI tiene por objetivo general promover un modelo de atencién
integral que mejore la calidad de vida de las personas mayores, desde el
enfoque del envejecimiento activo y saludable, centrado tanto en los su-
jetos sin deterioro cognitivo, como en aquellos con deterioro cognitivo
minimo. A partir del trabajo con los pacientes y sus familiares, se espera
contribuir a promover el concepto de envejecimiento activo y saludable
en la sociedad en general.
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ANEXOI 1|

Escala de Beck

1) 1. No me siento triste.
2. Me siento triste.
3. Me siento triste todo el tiempo y no puedo librarme de ello.
4. Me siento tan triste o desdichado que no puedo soportarlo.

2) 1. No estoy particularmente desanimado con respecto al futuro.
2. Me siento desanimado con respecto al futuro.
3. Siento que no puedo esperar nada del futuro.
4. Siento que el futuro es irremediable y que las cosas no
pueden mejorar.

3) 1. No me siento fracasado.
2. Siento que he fracasado mds que la persona normal.
3. Cuando miro hacia el pasado lo tnico que puedo ver en mi
vida es un montdn de fracasos.
4. Siento que como persona soy un fracaso completo.

4) 1. Sigo obteniendo tanto placer de las cosas como antes.
2. No disfruto de las cosas como solia hacerlo.
3. Ya nada me satisface realmente.
4. Todo me aburre o me desagrada.

5) 1. No siento ninguna culpa particular.
2. Me siento culpable buena parte del tiempo.
3. Me siento bastante culpable la mayor parte del tiempo.
4. Me siento culpable todo el tiempo.

6) 1. No siento que esté siendo castigado.
2. Siento que puedo estar siendo castigado.
3. Espero ser castigado.
4. Siento que estoy siendo castigado.

7) 1. No me siento decepcionado en mi mismo.
2. Estoy decepcionado conmigo.
3. Estoy harto de mi mismo.
4. Me odio a mi mismo.
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8) 1. No me siento peor que otros.
2. Me critico por mis debilidades o errores.
3. Me culpo todo el tiempo por mis faltas.
4. Me culpo por todas las cosas malas que suceden.

9) 1. No tengo ninguna idea de matarme.
2. Tengo ideas de matarme, pero no las llevo a cabo.
3. Me gustaria matarme.
4. Me mataria si tuviera la oportunidad.

10) 1. No lloro mads de lo habitual.
2. Lloro mas que antes.
3. Ahora lloro todo el tiempo.
4. Antes era capaz de llorar, pero ahora no puedo llorar nunca,
aunque quisiera.

11) 1. No me irrito mds ahora que antes.
2. Me enojo o irrito mas facilmente ahora que antes.
3. Me siento irritado todo el tiempo.
4. No me irrito para nada con las cosas que solian irritarme.

12) 1. No he perdido interés en otras personas.
2. Estoy menos interesado en otras
personas de lo que solia estar.
3. He perdido la mayor parte de mi interés en los demas.
4. He perdido todo interés en los demds.

13) 1. Tomo decisiones como siempre.
2. Dejo de tomar decisiones mas frecuentemente que antes.
3. Tengo mayor dificultad que antes en tomar decisiones.
4. Ya no puedo tomar ninguna decision.

14) 1. No creo que me vea peor que antes.
2. Me preocupa que esté pareciendo
avejentado (a) o inatractivo (a).
3. Siento que hay cambios permanentes en mi
apariencia que me hacen parecer inatractivo (a)
4. Creo que me veo horrible.
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15) 1.

16) 1.

17) 1.

18) 1.

19) 1.

20) 1.

21) 1.

Puedo trabajar tan bien como antes.
2. Me cuesta un mayor esfuerzo empezar a hacer algo.
3. Tengo que hacer un gran esfuerzo para hacer cualquier cosa.
4. No puedo hacer ningun tipo de trabajo.

Puedo dormir tan bien como antes.
2. No duermo tan bien como antes.
3. Me despierto 1 o 2 horas mas temprano de lo habitual y me
cuesta volver a dormir.
4. Me despierto varias horas mas temprano de lo habitual y no
puedo volver a dormirme

No me canso mas de lo habitual.
2. Me canso mas facilmente de lo que solia cansarme.
3. Me canso al hacer cualquier cosa.
4. Estoy demasiado cansado para hacer cualquier cosa.

Mi apetito no ha variado.
2. Mi apetito no es tan bueno como antes.
3. Mi apetito es mucho peor que antes.
4. Ya no tengo nada de apetito.

Ultimamente no he perdido mucho peso, si es que perdi algo.
2. He perdido mas de 2 kilos.
3. He perdido mas de 4 kilos.
4. He perdido mas de 6 kilos.

No estoy mas preocupado por mi salud de lo habitual.
2. Estoy preocupado por problemas fisicos tales como
malestares y dolores de estomago o constipacion.

3. Estoy muy preocupado por problemas fisicos
y es dificil pensar en otra cosa.

4. Estoy tan preocupado por mis problemas
tisicos que no puedo pensar en nada mas.

No he notado cambio reciente de mi interés por el sexo.
2. Estoy menos interesado por el sexo de lo solia estar.
3. Estoy mucho menos interesado por el sexo ahora.
4. He perdido por completo mi interés por el sexo.
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SCID I: Cuaderno de aplicacion

A- Episodios afectivos ‘

A1- Episodio depresivo mayor

1- ¢ Hubo algun periodo en que se sinti6 desanimado,

deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias? ¢Duré mas de dos semanas?
* Cambios de peso * Cansancio
. * Alteraciones en el suefio * Ideas de culpa o inutilidad
2- Sintomas . o
¢ Inquietud » Dificultad para concentrarse
e Nerviosismo e ldeas de muerte

3- Provocan malestar clinicamente significativo, deterioro social, laboral o de otras areas
importantes de la actividad del individuo.

A2- Episodio maniaco

A. {Experimento6 algun periodo en que se sentia
muy bien, animado, exaltado o euférico, tal que
otras personas se lo observaron o acabé
metiéndose en problemas? O...

B. ¢ Tuvo una época en que se sentia tan
irritable que gritaba a los demas, y comenzaba
peleas y discusiones?

¢Duré mas de una semana?

* Autoestima exagerada * Hiperactividad
* Grandiosidad * Fuga de ideas
2- Sintomas ¢ Disminucion de las horas * Distracciéon aumentada, implicacion
de suefio excesiva en actividades placenteras.
* Verborragia

3_Provocan malestar clinicamente significativo, deterioro social, laboral o de otras areas
importantes de la actividad del individuo.

A3- Episodio hipomaniaco

1° Idem anterior, pero al menos cuatro dias.

3- El malestar no es tan grave como para provocar hospitalizacién ni deterioro socio laboral
importante.
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A4- Trastorno distimico

1_Durante los ultimos dos anos, ¢ ha estado deprimido la mayor parte del tiempo, la mayor
parte del dia, todos los dias?

* Cambios enel apetito

) * Alteraciones del suefio
2- Sintomas: «  Astenia

* Infravaloracion

" Dificultad en la concentracion
" Dificultad en tomar decisiones
~ Desesperanza

3- Provocan malestar clinicamente significativo, deterioro social, laboral o de otras areas
importantes de la actividad del individuo.

A5- Trastorno del estado de animo debido a enfermedad médica

(puede aparecer durante el delirium, criterio que se omitié de la SCID). Los sintomas mejoran
superada la enfermedad médica

1A. ¢ Usted cree que los sintomas estuvieron relacionados con las crisis de epilepsia?
1B.Antes de estos sintomas (depresivos), i tomaba medicacion?

1_Notable y persistente alteracion del estado de animo:

a- animo depresivo con pérdida de los

. b- animo elevado, irritable o expansivo.
intereses, o

2- Si es consecuencia del estrés subjetivo que provoca padecerla es un trastorno adaptativo.

1. ¢ Cuales son sus habitos de bebida, tabaco, drogas, suefio, alimentacioén, etc.?

A6- Trastorno del estado de animo inducido por sustancias.

1. Notable y persistente alteraciéon del estado de animo:

a. animo depresivo con pérdida de los pb- @nimo elevado, irritable o expansivo.
intereses, o

2. A partir de la historia clinica, la exploracién fisica y los examenes complementarios, hay
pruebas de que aparecen, durante o en el mes siguiente a una intoxicacién, abstinencia o empleo
de un medicamento.

1.A. Ha tenido experiencias inusuales como (consultar al familiar si después de las crisis o
en otro momento): ¢le ha parecido que la gente lo estuviera mirando y hablando de ud. o
quisiera hacerle dafio? ¢ Tenia poderes especiales o capacidades especiales mentales o
corporales?

1. B. ¢Ha oido lo que otras personas no podian oir? ;Ha visto o sentido lo que otras
personas no podian sentir?
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B- Sintomas psicéticos asociados

* Ideas delirantes (referencia, persecucién, grandiosidad, somaticas)

* Alucinaciones (auditivas, tactiles, visuales)

* Conducta catatonica, desorganizada, afecto desorganizado, lenguaje desorganizado,
sintomas negativos.

Evaluar conducta

E- Trastornos por consumo de alcohol y sustancias

1.A ¢Ha consumido o consume alcohol, drogas, medicamentos?

Abuso Consumo recurrente que lleva a deterioro, incumplimiento y malestar
clinicamente significativos durante al menos un afio.

Dependencia Abuso mas deseos persistentes o esfuerzo por dejar de tomar, apariciéon de
efectos colaterales recidivantes, tolerancia farmacolégica.

F- Trastornos de Ansiedad

F1- Crisis de angustia (trastorno de angustia)

¢Ha notado estados en los que, de repente se ha sentido asustado o ansioso, y con gran
cantidad de sintomas fisicos (palpitaciones, sudoracion, falta de aire) y, luego, se ha
quedado preocupado durante al menos un mes?

F1a- Con agorafobia

¢Ha evitado lugares por miedo a no poder escapar o que aparezca una crisis de angustia?

F2-TOC

¢Ha tenido pensamientos, ideas, imagenes o recuerdos recurrentes, que no tenian sentido
y no podia evitar?

F3- TEPT

¢Le ha ocurrido alguna vez vivenciar un acontecimiento traumatico (una situacién en la
que haya visto amenazada su vida -o la de otros- o se haya sentido en peligro?)
¢Ha reexperimentado la vivencia en suefos o en la vigilia?

F4- Fobias especificas y social

¢Ha tenido miedo a estar solo, salir solo o estar en publico?
¢Tiene miedo a objetos, insectos o animales, como perros, cucarachas, arahas?

F5- Trastorno de ansiedad generalizada

¢Se ha sentido preocupado por distintos temas, gran parte del dia, durante los ultimos seis
meses?
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G- Trastornos somatomorfos

¢Se preocupa mucho por su salud fisica? ; Su médico cree que se preocupa demasiado?
En sus visitas al médico, { hubo ocasiones en que el médico le decia que no ocurria nada,
pero Ud. seguia convencido de que algo no iba bien?

H- Trastornos de la conducta alimentaria

¢Hubo alguna época en la que se sintiera excesivamente preocupado/a por su peso?
¢ Comia menos para controlar su peso?

¢Sentia que pesaba mas de lo que otra gente le decia y tenia temor a engordar?

¢ Hizo ejercicio o vomité para controlar su peso?

I_ Trastorno adaptativo

¢Hay una correlacion temporal de la situacion estresante y el inicio de la sintomatologia
(tres meses)? (no duelo)
¢Los sintomas persisten mas de seis meses?

Provocan malestar clinicamente significativo, deterioro social, laboral o de otras areas
importantes de la actividad del individuo.

Tipos:

1-Con estado de animo depresivo

2-Con ansiedad
3-Mixto

4-Con trastorno del comportamiento

5-Con alteracion mixta de las emociones y del comportamiento

6-Adaptativo no especificado

(Modificado de First, 1999).
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ANEXOII |

Mini Mental State Examination (MMSE)

Nombre: Varén [ | Mujer [ ]
Fecha de nacimiento:

Edad:

Estudios/Profesion:

Num. Historia:

Observaciones:

sEn qué ano estamos?0-1

sEn qué estacion? 0-1

sEn qué dia (fecha)?0-1

sEn qué mes?0-1

sEn qué dia de la semana?0-1
Orientacion temporal (max. 5)

sEn qué hospital (o lugar) estamos? 0-1
sEn qué piso (o planta, sala, servicio)? 0-1
sEn qué pueblo (ociudad)? 0-1

sEn qué provincia estamos? 0-1

sEn qué pais (o nacién, autonomia)? 0-1
Orientacion espacial (max. 5)

Nombre tres palabras: moneda-caballo-manzana (o pelota-bande-
ra-arbol), a razén de 1 por segundo. Luego, se pide al paciente que las
repita. Esta primera repeticion otorga la puntuacion. Otorgue 1 punto
por cada palabra correcta, pero continte diciéndolas hasta que el sujeto
repita las 3, hasta un maximo de 6 veces.

Moneda: 0-1 / Caballo: 0-1 / Manzana: 0-1

(Pelota: 0-1 / Bandera: 0-1 / Arbol 0-1)

Num. de repeticiones necesarias

Fijacion recuerdo inmediato(max. 3)
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Si tiene 30 pesos y me va dando de tres en tres, jcuantos le van que-
dando? Detenga la prueba tras 5 sustracciones. Si el sujeto no puede
realizar esta prueba, pidale que deletree la palabra “mundo” al revés.

300-1270-1240-1210-1180-1

(O0-1D0-1NO0-1U0-1 MO0-1)

Atencion calculo (méx. 5)

Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente.
Moneda: 0-1 / Caballo: 0-1 / Manzana: 0-1

(Pelota: 0-1 / Bandera: 0-1 / Arbol: 0-1)

Recuerdo diferido (méx. 3)

DENOMINACION. Mostrarle un lpiz o un lapicera y preguntar “sQué es
esto?”. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera, lapiz: 0-1, reloj: 0-1.

REPETICION. Pedirle que repita la frase: “ni si, ni no, ni pero” (o “en un
trigal habia 5 perros”) 0-1.

ORDENES. Pedirle que siga la orden: “Tome un papel con la mano de-
recha, déblelo por la mitad, y pongalo en el suelo” Toma con la
mano derecha: 0-1, dobla por la mitad: 0-1, pone en suelo: 0-1.

LECTURA. Escriba legiblemente en un papel “Cierre los ojos”. Pidale
que lo lea y haga lo que dice la frase: 0-1.

ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado): 0-1.

COPIA. Dibuje 2 pentagonos intersectados y pida al sujeto que los copie
tal cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10 angulos
y la interseccion 0-1.

Lenguaje (max. 9)

Puntuaciones de referencia

27 0 mas: normal

24 o menos: sospecha patologica
12-24: deterioro

9-12: demencia
Puntuacion total (max. 30 puntos)
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Addenbrooke’s Coginitve Examination Revisado
(ACE-R)

Apellido y Nombre:
Edad:

Anos de educacion:
Fecha de nacimiento:

Orientacion:
[1] Temporal: Afio/ Estacion’/ Mes/ Fecha’/ Dia
[2] Espacial: Pais/ Ciudad/ Barrio/ Lugar/ Piso’

Se puntua 1 por respuesta correcta.

Atencién y concentracion:

1) Decir al sujeto: “Voy a decirle 3 palabras y quiero que las repita cuan-
do yo termine de decirlas” Decir: “Pelota, bandera, drbol”. Luego de que
el sujeto las repita, decir: “Trate de recordarlas porque se las voy a volver a
preguntar después”. Si no repite las tres, probar 2 veces mas (puntte solo
el primer intento, 1 punto por palabra correctamente repetida).

Registrar el numero de ensayos.

2) Preguntar al sujeto: “;Cuanto es 100 menos 72" Luego de que res-
ponda, pidale que reste otros 7 hasta un total de 5 restas. Si el sujeto se
equivoca, contintie desde el valor respondido por el sujeto (ej. 93, 84, 77,

70, 63 score 4). Otorgue 1 punto solo a las respuestas correctas.

(100-7)93-86-79-72-65

5 Cambio de estacion: si el paciente dice la estacion que acaba de finalizar, preguntar
qué otra estacion podria ser.

6 Tolerancia para fecha: +/-2.

7 Tolerancia para piso: +/-2.
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Pedir al sujeto que deletree la palabra “mundo”. Luego pedirle que lo
haga al revés. El score es el nimero de letras en el orden correcto. Siempre
tomar el deletreo independientemente del resultado de la tarea anterior.

Tener en cuenta el mejor score de las dos pruebas.

Memoria
1) Decir al sujeto: “;Podria decirme las 3 palabras que le pedi que repita
y recuerde?”.
PELOTA BANDERA ARBOL
Puntuar 1 por cada respuesta correcta.
2) Memoria anterograda
Decir al sujeto: “Voy a decirle el nombre de una persona con su direc-

cién y pedirle que la repita después de mi. Vamos a hacerlo 3 veces, para
que pueda aprenderlo. Luego se la volveré a preguntar”.

1.ertrial 2.do 3.ro

Luis Reinal

Pedro Goyena 420

Si el paciente empieza a repetir junto con examinador, pedirle que espe-
re hasta que haya terminado el examinador.

Otorgue 1 punto por cada elemento recordado correctamente. Luego de
puntuar el primer trial, repita las instrucciones y realice la tarea dos veces
exactamente de la misma manera. Registrar la puntuacion en cada trial.

Para el score solo cuenta el 3.%trial.

3) Memoria retrograda
Pedirle: “Digame el nombre completo de”:
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Presidente actual

De la mujer que fue presidenta en Argentina

Papa actual

Presidente estadounidense asesinado en la década del 60

Otorgue 1 punto por cada respuesta correcta y registre los errores.
Si solo dice el apellido también se punttia como correcto.

Fluencia verbal

1) Letras

Pedir al sujeto: “Voy a decirle una letra del abecedario y quisiera que
usted generara/dijera la mayor cantidad de palabras que pueda con esa
letra, pero que no sean nombres propios de personas o lugares. ;Esta

33}

listo? Tiene un minuto y la letras es la ‘P

2) Categoria
Decir al sujeto:“Ahora nombre todos los animales que pueda, comen-
zando con cualquier letra”

P >17 14-17 11-13 8-10 6-7 4-5 3-4 <3

Animales >21 17-21 14-16 11-13 9-10 | 7-8 5-6 <5

Score 7 6 5 4 3 2 2 0

Registrar el nimero total de respuestas. Para calcular el raw score otor-
gar 1 punto por cada respuesta correcta y excluir toda repeticion. Ingre-
sar a scaled score utilizando la tabla como se muestra anteriormente.

Scaled Score (0-7):

Tipos de error: perseveraciones e intrusiones.
Letra:

Animales:
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Lenguaje

1) Compresion A

Mostrar al paciente la siguiente instruccion y pedirle: lea y obedezca
lo siguiente:

CIERRE LOS OJOS

Otorgue 1 punto si es realizado correctamente.

2) Comprension B
(3 6rdenes)

Dar al sujeto un papel y decirle:“Tome este papel con sumano dere-
cha. Déblelo por la mitad. Luego pdéngalo en el suelo. Otorgar 1 punto
por cada orden correctamente realizada”

3) Escritura
Pedir al sujeto:“Piense una oracion y escribala en estos renglones”. Si re-
fiere no poder, sugerirle un topico: por ejemplo del clima de la jornada.

Otorgar 1 punto si la oracion es escrita correctamente (sujeto-verbo-
predicado) y sitiene sentido. No se considera correcto oraciones del tipo:
“Feliz cumpleafios’, “Lindo dia”.

4) Repeticion (palabras simples)
Pedir al sujeto que repita cada una de las siguientes palabras después

que yo las diga. Puntte 2 si estan todas correctas; 1 si 3 fueron correctas
y 0 si solo se leyeron 2 correctas o menos.

Hipopétamo

Excentricidad

Ininteligible

Estadistico
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5) Repeticion (frases):

Pedir al sujeto que repita cada una de las siguientes frases después de
mi. Permitir una sola repeticion.

« El flan tiene frutillas y frambuesas.

« La orquesta tocé y la audiencia la aplaudio.

6) Denominacion

Mostrar al sujeto los 12 siguientes dibujos y pedirle que nombre cada
uno de ellos. Registrar las respuestas y los errores. Otorgar 1 punto por
cada respuesta correcta. Permitir los sindnimos (por ejemplo: “tonel pe-
queno” por “barril”, “dromedario” por “camello’, etc.).

(RELOJ, LAPIZ)

7) Comprension C
Usando las figuras anteriores, pida al sujeto:
“Senale cudl se asocia con la monarquia”.
“Senale cudl es un marsupial”
“Senale cudl se puede encontrar en la Antartida”
“Senale cudl se relaciona con la ndutica (navegacion)”

8) Lectura (irregular):
Mostrarle al paciente las palabras y pedirle que las lea:
o Jazz
o Lasagna
e Jean
« Hippie
e Jumbo

Otorgar 1 punto si todas las palabras son leidas correctamente.
Habilidades visoespaciales

1) Pentagonos superpuestos
Mostrar al paciente la siguiente figura y pedirle que copie este diagra-
ma en el espacio provisto. Puntuar con 1 punto si la copia es correcta.
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2) Cubo
Mostrar al paciente la figura (cubo) y pedirle que copie este diagrama
en el espacio provisto. Puntuar segun guia.

3) Reloj

Pedir al paciente que dibuje un reloj con los nimeros y las agujas
indicando que son las 10:05. Otorgue 1 punto por el circulo correcto,
por la numeracién correcta (0-2) y por la posicion correcta de las agujas
(0a2).

4) Pedirle al sujeto que cuente los puntos sin sefialarlos
5) Pedirle al sujeto que identifique las letras

Delayed memoria

En este item se debera chequear el delayed. Decirle al sujeto:“;Puede
Ud. decirme el nombre y las direcciones que repetimos al principio?”.
Registrar la puntuacion, scores y errores.

Luis Reinal

Pedro Goyena 420

Rosario

Santa Fe

Reconocimiento

Este test solo debe realizarse si el sujeto no recordé todos los items en
el subtest anterior. Si todos los items fueron recordados correctamente,
no realice el test y puntte 5. Si solo una parte fue recordada en el subtest
anterior, comience marcando con una tilde los datos recordados. Luego,
testee los items no recordados diciendo: “Le voy a dar algunas pistas: el
hombre se llamaba X, Y o Z”, y asi sucesivamente. Cada item reconocido
cuenta un punto que se suma a los puntos recordados originalmente.
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Luis Reynal Lucas Reynal Luis Reynal Luis Royal
Pedro Goyena Pedro Galeano Pablo Goyena Pedro Goyena
420 240 420 450

Rosario Capital Federal Rosario Resistencia
Santa Fe Santa Fe Buenos Aires Chaco

Score general y subscores

Dominio Puntaje
Orientacion /10
Atencion /08
Memoria /26
Fluencia /14
Lenguaje /26
Habilidades visoespaciales /16
TOTAL MMSE: /30
TOTALACE: /100
FRONTAL SCREENING
SERIES MOTORAS /3

“Mire atentamente lo que estoy haciendo”. El examinador realiza tres
veces la serie de Luria “pufio, canto, palma”. Ahora haga lo mismo con su
mano derecha, primero conmigo y después solo.” El examinador realiza
las series 3 veces con el paciente y luego le dice. “Ahora, hagalo usted
solo”. Puntuacion: 6 series consecutivas solo: 3 / al menos 3 series con-
secutivas solo: 2 / El paciente falla en 1 pero logra 3 series consecutivas
con el examinador: 1/ El paciente no logra 3 series consecutivas con el
examinador : 0
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INSTRUCCIONES CONFLICTIVAS /3

“Golpee dos veces cuando yo golpeo una vez”. Para asegurarse que el
paciente comprendi6 bien la consigna, realice una serie de 3 pruebas:

1-1-1. “Golpee una vez cuando yo golpeo dos veces”. Para asegurar-
se que el paciente comprendi6 bien la consigna, realice una serie de 3
pruebas: 2-2-2. El examinador realiza la siguiente serie: 1-1-2-1-2-2-
2-1-1-2. Puntuacion: Sin error: 3 / Uno o dos errores: 2 / Mas de dos
errores: 1 / El paciente golpea como el examinador al menos 4 veces
consecutivas : 0

REPETICION DE DIGITOS ATRAS /6
MESES ATRAS /2

MEMORIA DE TRABAJO VISUAL /4
REFRANES /3

Perro que ladra, no muerde. Los que hablan mucho, suelen hacer poco.

A mal tiempo, buena cara. Tomar una actitud positiva frente a las
adversidades

En casa de herrero, cuchillo de palo. Carecer de algo cuando por tu
profesion u oficio, no debiera faltarte

Ejemplo: % punto. Explicacion Correcta: 1 Punto.

CONTROL INHIBITORIO VERBAL 6
Iniciacion
Me pongo los zapatos y me ato 1os ...,
Peleaban como perro y..........cccceee
Inhibicion
Juan compro caramelos en el ...
Ojo por ojo y diente por..........cccccce
Lave la ropa con agua y........ccccccccceen
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Iniciacion: Escuche cuidadosamente esta oracién y cuando yo haya
terminado de leerla, usted debe decirme lo mas rapido posible, qué pa-
labra podria completar la frase. Consignar respuesta. Inhibicion. Dife-
rente: 2/ Rel. Semantica: 1/Palabra exacta: 0 punto. Esta vez quiero que
me diga una palabra que no tenga ningun sentido en el contexto de la
oracion, que no tenga ninguna relaciéon con la misma. Por ejemplo:
Daniel golped el clavo con el ... lluvia.

Puntaje Total = /30 Indice de Memoria de Trabajo (Digitos atras +
corsi) = 1/0
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Las neurociencias comprenden el estudio de la estructura y funcién
del cerebro y sistema nervioso, y de los factores genéticos y ambienta-
les que subyacen a la variacién tanto normal como patolégica. Dada
la complejidad de las funciones del cerebro y del sistema nervioso, su
estudio requiere de un abordaje multidisciplinar, que incluye a la neu-
rologia, psiquiatria, psicologia, biologia, antropologia, fisica, ingenieria
y matemdtica, entre otras dreas.

Presentamos las principales lineas de investigacion que se estan lle-
vando a cabo en la Unidad Ejecutora de Estudios en Neurociencias
y Sistemas, la cual pertenece al Consejo Nacional de Investigaciones
Cientificas y Técnicas (CONICET), la Universidad Nacional Arturo
Jauretche (UNA]J) y el Hospital El Cruce “Dr. Néstor Carlos Kirchner”
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vestigaciones en neurociencias y sistemas biolégicos complejos en los
que la formacion de recursos humanos, la tecnologia disponible y la
practica clinica, articulan y potencian la produccién de conocimientos,
la generacion de aplicaciones socialmente valiosas y la transferencia a
problematicas biomédicas.
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