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Summary

This paper used the Event Related Evoked Potentials
{ERPS) to study the electroencephalographic activity of a group
of patients with demantia of the Alzheimer's type (DAT). Ten
patients with DAT and 10 elderly control subjects participated
in a semantic categorization task using pictures as stimulus.
The task was conformed by 118 pairs of pictures of common
objects and animals where 50 % of the pairs of pictures
pertained to the same semantic category {e.g.guitar-violin) and
conformed the congruent trials. The other 50 % of the pairs of
pictures pertained to different categories (e.g. helmet-violin)
and conformed the incongruent trials. The analysis of the ERPs
of both groups showed a significant reduction of the N400
component in the DAT patients. This reduction was due to the
great positivity of the electrical activity of the incongruent trials.
The reduction of the N40O in DAT patients supports the
hypothesis of a failure to access and use the semantic
information in a proper manner.

Key words: Dementia of Alzheimer's type, semantic memory,
semantic priming, event related evoked potentials, N400.

Resumen

El presente esiudic utilizé la técnica de los Potenciales
Relacionados a Eventos (PREs) para analizar la actividad eléc-
trica cerebrai de un grupo de diez pacientes con enfermedad
de Alzheimar {EA) y un grupo de 10 ancianos asintométicos
ante una prueba de categorizacidn semantica. La tarea se
conformé de 118 parejas de dibujos de objetos y animales
comunes. El 50 % de las parejas pertenecian a un mismo gru-
po supraordinado y constituia la condicidn congruente (ej.
guitarra-violin), ¢l otro 50 % pertenecia a diferentes grupos
supraordinados y constituia la condicién incongruente (ej.
casco-violin). Al comparar los PREs de ambos grupos, se
observd una reduccién significativa del componente N400 en
los pacientes con EA. Esta reduccion se debid a una pronun-
ctada positividad de |la actividad eléctrica cerebral ante 1a con-
dicién incongruente. La disminucion del N4QD en los PREs de

* Departamento da Psicofisiologla. Facuftad de Psicologla, Univer-
sidad Nacional Autdnome de México. Edif. C, 3er pisc. Av. Universi-
dad 3004, Copilco Universidad, Coyoacén, 04510 México, D.F.

=* Centro de Alenicidn Diumo “Francisco Espinose Figueroa™ Divi-
sion def Norte 1044, Narvarte 03020 México, D.F.

«** Cenlro da Neurociencias. La Habana, Cuba.

Commespondsencia: Psic. Marisol Castafieds Franco. Cumbre 38, Ha-
cienda San Juan Tlalpan, 14370, México, D.F,

los pacientes con EA apoya la hipétesis sobre la existencia
de dificultades para acceder y utilizar la informacién semanii-
ca de manera eficiente.

Palabras clave: Enfermedad de Aizheimer, memoria seman-
tica, facilitacidn semantica, potenciales relacionados a even-
tos, N40G.

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una demencia
degenerativa y progresiva de dificil diagndstico que se
caracteriza por la alteracién de diversas funcicnes
cognoscitivas como la memoria, 1a atencién, el lenguaije,
y las habilidades visoespaciales, stc., que afecta la vida
social y ocupacional del paciente (8). La pérdida de la
memoria es de los primeros y mas prominentes sintomas
que caracterizan esta enfermedad, especificamente las
alteraciones de la memoria semdéntica. Esta se ha defini-
do como el almacén de informacién que contiene el co-
nocimiento sobre las palabras, los conceptos, los signifi-
cados, las asociaciones y las categorias de los concep-
tos, asf como de las reglas semanticas y sintacticas para
utilizar esa informacién (35). La evidencia de las altera-
ciones de la memaria semantica en la EA proviene de
numerosos estudios que han demostrado las deficiencias
que tienen estos pacientes durante la realizacién de prue-
bas neuropsicolégicas que evaldan la fluidez verbal {5),
ta categorizacion de conceptos (22,25), y fa denomina-
cién de objetos y dibujos (3,14). Recientemente, se han
propuesto dos hipdtesis para tratar de explicar la causa
de estas alteraciones. Una de ellas plantea que los pa-
cientes tienen dificultades para acceder de manera ade-
cuada y eficiente a la informacidn del almacén semantico.
En la otra hipdtesis se plantea que la informacion def al-
macén semantico se va perdiendo o degradando durante
el progresivo avance de la enfarmedad (7).

Una manera de obtener informacion adicional que apo-
ye a una u otra hipoétesis se puede cbtener por medio de
la técnica de los Potenciales Relacionados a Eventos
{PREs); especialmente al evaluar el componente N400 el
cual se ha asociado con el procesamiento semantico. Los
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PREs son una técnica electrofisiologica no invasiva que
permite evaluar la secuencia y el tiempo en que ocurren
los eventos neuronales durante la realizacion de tareas
cognoscitivas especificas (26). El N4Q0 es una onda ne-
gativa que se genera airededor de los 400 milisegundos
después de presentado un estimulo, Descrite inicialmen-
te por Kutas y Hillyard (16), el N400 se generd ante las
oraciones cuya Ultima palabra no era congruente con el
contexto (gj. “Comi un sandwich de lodo”) y no se generd
a partir de oraciones donde la Ultima palabra era con-
gruente con el contexto (e]. “Coml un sandwich de jamoén™).
En la actualidad, resuita un tema de controversia dar una
interpretacion definitiva sobre la operacion mental exacta
que se refleja en el N4QO, Algunos autores sefialan que
este componente refleja la facilidad para acceder al signi-
ficado con una actividad mas negativa cuando hay poca
pre-activacion contextuat (17,18) y otros autores senalan
que el N40O es un reflejo del procesamiento post-lexical,
generando un componente negativo cuandoe la informa-
cién del estimuic no es congruente cen la informacion del
contexto (8,12,31). Cualquiera que sea la explicacion del
N400 que se considere; evaluar esie componente en pa-
cientes con EA puede ser un indice electrofisiologico que
aporte mas informacion sobre la realizacidn de tareas
semanticas de estos pacientes y permite explorar mejor
la situacion de {a memoria semantica ante este tipo de
tareas.

Hasta la fecha, muy pocos estudios han utilizado el
N400Q para investigar las alteraciones de 1a memoria se-
mantica en la EA. Hamberger y cols. (13) disefiaron una
prusba para comprender oraciongs congruentes e in-
congruentes y analizaron el N400 de un grupo de jove-
nes, de un grupo de ancianos y de un grupo de pacien-
tes con EA. En los resultados obtenidos observaron que
los pacientes con EA generaron el N40O con caracteris-
ticas de amplitud y latencia similares a las de los grupos
control a pesar de los largos tiempos de reaccion y dis-
minucién de aciertos. De acuerdo con Hambergery cols.
(13), estos resultados reflejan un adecuado indice de
acceso y organizacion de la informacién en la memoria
semaéantica, de manera que las alteraciones de la memo-
ria semantica en estos pacientes deben encontrarse a
nivel de la organizacion de la respuesta conductual. Sin
embargo, es preciso sefialar que el estudio de Hamber-
ger y cols. (13) se llevdé a cabo utilizande estimulos
lingiiisticos ante los cuales, los pacientes con EA mejo-
raron su desempeiio en comparacién con los estimuios
ne linguisticos como los dibujos de objetos y animales o
las caras (21), por lo que resulta dificil determinar si el
problema con el procesamiento semdntico se debe a
las alteraciones dentro del sistema semantico en si mis-
mo o si esta relacionado con las deficiencias en las ha-
bilidades para reconocer las palabras.

Al utilizar dibujos como estimulos, no es necesario
llevar a cabo un proceso de decodificacion del estimu-
lo, porque se tiene un acceso directo al almacén
semantico (28,30). Por lo que el propdsito del presente
estudio fue analizar las caracteristicas de amplitud y
latencia de los componentes de los PREs en un grupo
de pacientes con EA y en un grupo de ancianos
asintomaticos quienes realizaron una tarea de catego-
rizacion semantica con dibujos como estimulos para
estudiar la situacion de la memoria semantica.
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2. Método
2.1 Sujetos

Diez pacientes con diagndstico de probabie EA que
asistian al Centro de Atencidon Diurno “Francisco
Espinoza Figueroa” participaron en el estudio. El gru-
po lo formaban 4 hombres y 6 mujeres con un prome-
dio de edad de 75.4 {d.e. 5.2) y 9.9 afios de escolari-
dad . E! diagnéstico de probable EA se realizé de acuer-
do a los criterios del NINCDS/ADRDA (23} y al DSM-IV
(1). Otras posibles fuentes de demencia se excluyeron
por medio de examenes de laborateric come la
tomografia computarizada, el electroencefalograma, los
analisis sanguineos y las evaluaciones de la funcion
tiroidea, renal y hepatica. Los pacientes presentaron
alteraciones de leves a moderadas con un tiempo de
evolucion que oscilaba entre 6 meses y 3 afios. Los
puntajes en el Mini-Mental State Examination (10) fue-
ron entre 14 y 22 puntos. Se empled el NEUROPSI
(27) para evaluar diversas funciocnes cognoscitivas, in-
cluyendo la atencién, la memoria, el lenguaje, la per-
cepcion visoespacial, las habilidades visomotoras y las
funciones ejecutivas. Los resultados de esta evalua-
cion demostraron que los pacientes obtuvieron puntajes
de dos desviaciones estandar por debajo de la norma
en {as areas de la memoria visual, la evocacién verbal,
la denominacién, la fluidez verbal y las funciones eje-
cutivas. Se utilizaron los puntajes en la Escala Isqué-
mica de Hachinski para excluir aquellos casos de de-
mencia multi-infartica (11} y los puntajes del Cuestio-
nario de Depresidn Geriatrica (368) para excluir también
los casos de deprasion.

Se formé un grupo contrel de 10 ancianos asinio-
maticos comparados por edad, sexo y escolaridad con
el grupo de pacientes con EA. Cinco hombres y § mu-
jeres tenian un promedic de edad de 67.8 (d.e. 4.7} v
de 8.6 aiios de escolaridad. Los criterios de inclusion
para el grupo control fueron: 1) no presentar demencia
de acuerdo a los critarios del DSM-IV, 2) obtener
puntajes mayores o iguales a 23 en el Mini-Mental State;
3) no presentar enfermedades psiquiatricas o neurold-
gicas y 4) obtener puntajes dentro del rango normal en
el NEUROPSI.

2.2 Material

Se utilizaron 236 dibujos de objetos y animales co-
munes de 8 cm de alto y 8 cm de ancho, tomados del
estudio realizado por Snodgrass y Vanderwart {32), los
cuales fueron previamente adaptados a la poblacién
mexicana en cuanto a denominacidn, familiaridad e
imaginabilidad (2). Con estos dibujos se formaron 118
parejas que se proyectaron en un monitor de computa-
dora cen un angulo visual vertical y horizontal de 4.6
grados. El 50 % de las parejas de dibujos formaba la
condicién congruente ya que pertenecian a un grupo
supraordinado coman (ej. burro-caballo: animales), el
otro 50 % de las parejas formaba la condicion incon-
gruente (guitarra-caballo). La primera figura servia de
contexto a la segunda que era el estimulo ante el cual
se registraron los Potenciales Relacionados a Eventos
{PREs).



Incongruente

Figura 1. Ejemplos de las parejas de figuras congruentes e
incongruentes.

2. 3 Procedimiento

Los estimulos se presentaron en un monitor de com-
putadora de acuerdo a la siguiente secuencia de even-
tos: al encenderlo, aparecian las letras XXX como se-
fial de aviso para que el experimentador apretara una
tecla para dar inicio al ensayo. Aparecia el primer dibu-
jo por 1 seg., y un breve intervalo entre los estimulos
de 300 mseg.; el segundo dibujo también aparecio por
1 seg., mientras la pantalia permanecid oscura duran-
te 180 mseg. La palabra RESPONDA apareci6 durante
1 segq., seguida de total oscuridad durante 2 segq., ¥
postetiormente aparecieron nuevamente las letras X0,
La tarea del sujeto consistia en determinar si los dibu-
ios se relacionaban o no. Durante el experimento, los
sujetos se sentaron en una silla coémeda frente al moni-
tor de la computadora, con la instruccién de minimizar
los movimientos corporales y oculares. Se instruyd pre-
viamente a los sujetos por medio de una fase de entre-
namiento formada por 10 parejas de dibujos no pre-
sentes en la prueba de los PREs. El registro electrosen-
cefalografico se sincronizé para que apareciera el se-
gundo dibujo y los sujetos respondian verbalmente, Las
respuestas de los sujetos se anotaron en una hoja de
registro para su posterior andélisis.

2.4 Registro electroencefaiografico

La actividad cerebral se registrd en 32 derivaciones
colocadas de acuerdo al Sistema 10-20 Internacional.
Todos los electrodos fuercn referidos en ambos [6bu-
los cortocircuitados. Se utilizaron derivaciones adicio-

nales para registrar el EOG. La sefial fue amplificada y
filtrada entre 0.5-30Hz (3dB). En cada ensayo se re-
gistraron 256 puntos de EEG (12 bits de resolucién)
con una tasa de muestreo de 250 Hz totalizando 1 se-
gundo y fueron aimacenados en un disco magnético
para su posterior anélisis. En cada ensayo se registrd
una klinea base pre-estimulo de 100 mseg. y continud
la adquisicién hasta 900 mseg. Se eliminaron los ensa-
yos contaminados por la actividad del EOG que exce-
diera en amplitud de +50 a -50 pV. Se obtuvieron los
PREs en los registros donde el sujeto respondia co-
rrectamente ante cada condicién experimental, quedan-
do asl, 29 ensayos aceptados aproximadamente.

2.5 Andlisis estadistico

Se obtuvieron los porcentajes de los aciertos obteni-
dos en las condiciones congruente e incongruente de

ambos grupos y se analizaron mediante un ANOVA de
2 factores, utilizando GRUPO (ancianos vs. Alzheimer)
y CONDICION (congruente vs. incongruente). Se ob-
tuvo el valor de la d' que permiti¢ evaluar el nivel de
discriminacién de los estimulos (34).

Para el andlisis de los PRESs se seleccionaron 11 deri-
vaciones (Fz, Cz, Pz, Fc3, Cp3, T3, Tp7, Fc4, Cp4, T4,
Tp8), en las cuales se observd, una mayor actividad del
N400 en el grupo control. Estos datos se analizaron
mediante un ANOVA de medidas repstidas en GRUPO
(ancianos vs. Alzheimer), CONDICION {(congruente vs.
incongruente) y DERIVACION, este Ultimo con dos ni-
veles: ANTERO-POSTERIOR (frontal, central, parietal)
y CORONAL (izquierdo, lineal media y derecho).

3. Resultados
3.1 Conducta

Ambos grupos discriminaron adecuadamente entre
las condiciones congruentes e incongruentes como se
puede observar en los valores obtenidos de la media
de la d’, la cual fue significativamente diferente a cero
{t-lest, P<0.001). Los valores de la media de la d’, que
para el grupo control fue de 4.54 (d.e. 1.37) y para el
grupo de pacientes fue de 2.54 (d.e. 1.21), mostra dife-
rencias significativas entre los grupos, F(1,18) = 10.04,
P<0.0005. Los parcentajes de aciertos fueron mayores
para el grupo control (94.3 % congruentes vy 95.4 %
incongruentes) que para el grupo de pacientes (78.7 %
congruentes y 84.2 % incongruentes) y el analisis es-
tadistico de estos datos mostré diferencias significati-
vas entre los grupos F(1,18) = 14.43, p<0.0005. Estos
datos se muestran en el cuadro 1.

CUADRO 1
Resultados conductuales (d'y % aclertos) obtenidos en
la tarea de categorizacién semdntica

Gpo. ancianos Gpo. EA
d 455 254

{+1.38) {+1.21)
% aciertos 94.3 78.7
congruentes {£7.97) (£10.58)
% aciertos 95.4 84.2
incongruente (16.13) {+15.1)




3.2 PRESs

La morfologia de los PREs se caracterizé por un pico
negativo que fue de 50 a 190 mseg. (N100), seguido
por un pico positivo de 190 a 300 mseg. (P200), entre
los 300 vy los 550 mseg. se generd el N4OO y una onda
positiva dentro del rango de los 550 a los 800 msegq.
No se encontraran diferencias significativas en la am-
plitud o latencia de los PREs antes de los 300 mseg ni
en la onda positiva tardia, de manera tal que se pudie-
ra explicar los datos obtenidos en el analisis del N400.

Para el grupo control, después de los 300 mseg. los
registros asociados a la condicidn incongruente gene-
raren una negatividad que no se cbservé para los re-
gistros asociados a la condicion congruente (N400).
Este componente se generd con mayor amplitud en las
regiones centro-parietales del hemisferio derecho. En
el grupc de pacientes con EA se observd una disminu-
cién significativa del N400 debido a que las amplitudes
de los PREs congruentes e incongruentes se sobrela-
paron (figura 2). Estos hallazgos se confirmaron con el
ANOVA donde la interaccion entre Grupo y Condicidn
fue significativa: F{1,18) = 4.95, p<0.05 la cual reflejo
valores mds negativos para los registros incongruen-
tes en comparacion con los congruentes, este efecto
se observd en el grupo controt y no fue significativo
para el grupo de pacientes con EA.

Asi mismo, se analizé el “efecto N400” que se obtie-
ne de la resta de los PREs congruentes y los incon-

Gpo. de anciancs Gpo. EA

1 Fe3 1 Fc3

1 Fc4 1 Fc4

[ ces [ cpm

[ cpe Cp4

o 400 ms 0 400 ms
— Congruente -

— Incongruente + | 4pv

Figura 2. Gran promedic de los PREs en Fc3, Fcd, Cp3 y
Cp4 generados por las condiciones congruentes e incongruen-
tes en el grupo de ancianos (n = 10} y el grupo EA (n = 10).
En estas derivaciones los PREs asociados con los eventos
congruentes (linea delgada) se sobrelapan a los PREs aso-
ciados con los eventos incongruentes {linea gruesa).
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Gpo. de ancianos Gpo. EA
Fc3 Fc3 T
Fcd
T Cpa

Fc4

{f

Cp3

Ll

{ Cp4 T Cpa
0 400 ms 0 400 ms
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Figura 3. Ondas de diferencia {efecto N400) obtenidas al sus-
traer los PREs asociados con la condicion congruente de los
PREs asociados con la condicion incongruente.

gruentes. Este efecto se observéd como un pico defini-
do en el grupo control, entre los 333 y 571 mseg, ¥
como un pico pequefio en el grupo de los pacientes
entre los 353 y 531 mseq. (figura 3). En el andlisis es-
tadistico del efecto N400O se obtuviercn diferencias sig-
nificativas en Grupo F(1,18) = 4.95, p<0.05 y en Deri-
vacion, con Antero-posterior F(2,36) = 7.71, p<0.005 y
Coronal F(2,36) = 11,04, p<0.005. El andlisis de la
latencia del efecte N4D0 también reflejd diferencias sig-
nificativas enire los grupos F(1,18) = 3.89, p<0.05 de-
bido al desplazamiento de la latencia en el grupo de
pacientes con EA. La latencia media en el grupo con-
trol fue de 472 + 56.4 mseg. y en el grupo de pacientes
fue de 528 + 42 mseg.

Para indagar sobre la reduccidn de la amplitud del
N400 en el grupo de pacientes se analizaron ios regis-
tros de ambos grupos, separados por condicién dentro
de la ventana de tiempo del N400 {330 a 550 mseg.).
Como se observa en la figura 4, {a morfologia de la
onda y la amplitud del N400 correspondientes a los re-
gistros congruentes es similar en ambos grupos. Sin
embargo, la amplitud del N400 correspondiente a los
registros incongruentes mostrd una mayor positividad
para ¢l grupo de los pacientes que para el grupo con-
trol. De manera que la reduccion del N400 en el grupo
de pacientes se debid a una pronunciada positividad
para los registros incongruentes. Estos hallazgos se
confirmaron con el ANOVA el cual, reflejé que no exis-
tian diferencias significativas en los registros congruen-
tes entre el grupe conirol y el grupo de pacientes, pero
si mostrd diferencias significativas en los registros in-
congruentes F(1,18) = 9.33, p<0.05.
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Figura 4. PREs en Cp4 separados por condicion. En la condicion incongruente se encontraron diferencias significa-
tivas (p<0.05) entre la ventana de tiempo de los 330 a los 550 mseg.

4. Discusion

La accién conductual para resolver la tarea de
categorizacién semantica mostré que los pacientes dis-
criminaron por encima del nivel de azar entre la condi-
cién congruente € incongruente, sin embargo, come-
tieron mayor cantidad de errores que el grupo control.
Estos datos son congruentes con los resultados encon-
trados en oftras investigaciones que han evaluado el
desempeio de pacientes con EA en las tareas de flui-
dez verbal, denominacién y categorizacién de concep-
tos (3,6,15,21,22,24,25). Es asi que en una proporcidn
significativa de ensayos en la tarea de categorizacidon
semantica de dibujos, el reconocimiento o recupera-
cion de la informacion del itern debié haber estado
acompafiado por deficiencias en el acceso o en la re-
cuperacion de la informacion almacenada en la memo-
ria semantica.

En relacion con los PREs de los pacientes con EA
generados por la condicion incongruente, se esperaba
que mostraran un efecto N40O ante la deteccion de la
incongruencia semantica como habia sido reportado por
Hamberger y cols (13). Sin embargo, esia expectativa
no se alcanzo debido a la disminucion significativa en
la ampilitud del N40O.

La disminucidn en la amplitud y el retraso en la
latencia del N40Q, es un resultado que ha sido obser-
vado en investigaciones previas, las cuales también han
estudiado otro tipo de patologias como la esquizofrenia
y la afasia (4,33). En tales esiudios se indica que las
alteraciones del componente N400 se deben a proble-
mas en la organizacién del almacén semantico. Sin
embargo, no se ha discutidc sobre las bases de esta
reduccién, la cual puede deberse a un incremento en
la positividad de los eventos incongruentes, 1o que hace
que disminuya el N400, ¢ bien, se debe a un incremen-
to en la negatividad de los eventos congruentes en
donde se observa un N400 con mayor amplitud en com-
paracién con los ensayos congruentes.

En el presente estudio, la amplitud del N400 en la
condicion congruente no mostrd diferencias significati-
vas entre el grupo EA y el grupo control. Por &l contra-
rio, el andlisis de la amplitud de este componente en
los eventes incongruentes mostré una mayor positividad
en el grupo EA, en comparacién con la del grupo con-

trol. De manera que se puede concluir que la disminu-
cién del N40Q en los paciente con EA se debié a un
incremento en la positividad de este componente en
ios eventos incongruentes. Ademas, se aporta un dato
interesante ya que se obtuvieron patrones normales y
anormales en los PREs. Por un lado, se& observé el
desarrcllo de PREs normales ante los eventos con-
gruentes y por el ofro, se observé la generacion de
PREs anormales ante los eventos incongruentes.

La disminucion del N400 en los pacientes con EA
probablemente pueda reflejar problemas a nivel pre-
lexical o a nivel post-lexical. Si se considera que el N40D
refleja un priming pre-lexical (17), entonces los resulta-
dos de este estudio sugieren que en los pacientes con
EA no ocurre una activacién suficientemente fuerte
como para provocar el priming. Es decir, ante un con-
texto no relacionado se pre-activa una informacicn que
se dirige hacia un priming de deteccién de la incon-
gruencia, el cual desarrolla un N400 con amplitud ne-
gativa. En el caso de los pacientes con EA que partici-
paron en este estudio, la cantidad de pre-activacién
contextual no fue lo suficientemente fuerte como para
provocar la negatividad del N400.

Bajo la hipotesis de que el N400 es un reflejc de la
cantidad de procesos post-lexicales (12), se podria
senalar entonces que el procesamiento de estimulos
incongruentes y congruentes requiere de cantidades
equivalentes al del procesamiento post-lexical ya que
la cantidad de amplitud en ambos casos es similar.

Cualquiera que sea la explicacién sobre el N400 gue
se retoms, el patrén cbservado en los pacientes con
EA ante la tarea de categorizacién semantica con dibu-
jos, muestra que el procesamiento de estimulos incon-
gruentes no se facilita dentro de [a red semantica. Se
ha sefialado que la EA es un "sindrome de desconexion
neocortical” donde las areas asociativas pierden co-
nexiones aferentes y eferentes de las fibras de materia
blanca. Esta desconexion ocurre a nivel cortical y esta
asociada con la muerte de ias neuronas piramidales
que aportan proyecciones corticocorticales (19,20,29).
Las caracteristicas neuropatolagicas de esta enferme-
dad pueden afectar el acceso y la organizacion de la
red semantica, la cual conforma el esqueleto estructu-
ral de la memoria semantica. Los hallazgos del pre-
sente estudio son congruentes al sefalar que en la EA
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existe una dificultad para acceder y utilizar la informa-
cion semantica de manera eficiente.
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