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Resumen

Introduccion: La memoria episddica (ME) permite recordar hechos o experiencias vividas por el individuo, esta asociada
al 16bulo temporal medial (LTM), el cual forma circuitos con diferentes areas de asociacion cortical. La alteracion de la ME es
el primer sintoma en la enfermedad de Alzheimer (EA), la cual se explica por el depdsito anormal de beta amiloide (BA) y de
proteina tau fosforilada (PTF) en el LTM.

Desarrollo: Se hace una revision y discusion acerca de los componentes de la ME y su forma de medicion, en especial en
lo relacionado con la EA genética en su fase preclinica. Se revisa la relacion de los componentes de ME con la actividad y el
deposito de BA y PTF en las estructuras del LTM y sus conexiones, usando tomografia de emision de positrones (sigla en inglés:
PET) del cerebro, particularmente en los miembros asintomaticos de las familias con riesgo genético de EA precoz, causado por
la mutacion E280A en presenilina 1 (PSN1).

Conclusiones: Los estudios revisados tienden a validar la hipdtesis segtin la cual la ME permite la consolidacion y re-
cuerdo de las experiencias vividas por el individuo, esta condicion le permite aprender del pasado. La ME suele medirse con
tareas de memoria verbales donde solo que explora una de sus caracteristicas (tipo de informacion presentada) en este caso los
miembros asintomaticos portadores de la mutacion E280A PSN1 para EA genética muestran ejecuciones inferiores en este tipo
de tareas, estas se correlacionan con hallazgos patologicos hasta 20 afios antes del inicio de la demencia.
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Abstract

Introduction: Episodic memory (EM) allows us to recall events or lived experiences. EM is associated to the medial
temporal lobe (MTL) activity, which has circuits integrated by different cortical association arecas. EM impairment is the first
symptom of Alzheimer's disease (AD), which is explained by the abnormal beta amyloid (BA) and phosphorylated tau protein
(PTF) deposition in the MTL.

Development: A review about EM components and its assessment is done, especially related to preclinical stages of
genetic AD. The relationship of EM components to BA and TFP deposition and the activity of MTL networks, using positron
emission tomography (PET) of the brain, particularly in asymptomatic members of families at genetic risk for early AD, caused
by the E280A mutation in preseniline 1 (PSN1), is revised.

Conclusions: The reviewed studies trend to validate the hypothesis, which would suggest that EM allows us to consoli-
date and recalling lived subjective experiences, which also allows us learning from the past. EM has been assessed with verbal
declarative memory tasks. The asymptomatic members, carrying the E280A PSN1 mutation for genetic AD, have showed lower
scores than asymptomatic non carriers on these memory tasks, which significantly correlates to PET-amyloid and PET-tau of
MTL signals, up to 20 years before dementia onset.
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Introduccion

La memoria episdédica (ME) se define como un sis-
tema neurocognitivo que facilita el recuerdo de hechos
asociados a las experiencias vividas diariamente por el in-
dividuo,? permite almacenar y posteriormente evocar in-
formacion relacionada con el tiempo, el espacio y el lugar

donde ocurren sus vivencias, incluyendo los detalles de
los sucesos, lo que facilita el aprender del pasado; es lo
que posibilita a las personas regresar al pasado y revivir
experiencias ya vividas, permitiendo definir su identidad
y su individualidad?
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La ME depende en gran medida del adecuado fun-
cionamiento del l6bulo temporal medial (LTM), espe-
cialmente del hipocampo, el cual se encuentra conectado
con redes que provienen de la corteza entorrinal, parahi-
pocampal, perirrinal, prefrontal y parietal;*¢ estas estruc-
turas se encuentran interconectadas con diferentes areas
de asociacion cortical.

La alteracion en alguna de las estructuras implicadas
en la ME, en especial del hipocampo, puede generar en
el individuo dificultades para almacenar y recordar nueva
informacion, lo que afecta la capacidad de aprendizaje del
sujeto. Este tipo de compromiso se puede presentar en di-
ferentes entidades neuroldgicas. En la enfermedad de Al-
zheimer (EA) el compromiso hipocampal se explica por
la acumulacion anormal de beta-amiloide (BA), que se ini-
cia en estructuras del LTM, afectando las conexiones con
otras areas corticales y subcorticales’® El funcionamiento
del LTM se afecta por el deposito de BA y de proteina tau
fosforilada (PTF) en la region subhipocampal anterior, lo
cual produce alteraciones en las redes neuronales implica-
das en la ME y en la memoria semantica (MS). El deposi-
to de PTF produce los ovillos neurofibrilares (ONF), que
aparecen primero en la corteza trans-entorrinal, estructura
que pertenece a la porcion medial de la corteza perirrinal,;
luego se diseminan por la corteza entorrinal y después por
el hipocampo. En el hipocampo los ONF primero apare-
cen en la porcion CAl, luego se distribuyen en el resto
de la paleocorteza y finalmente en la neocorteza temporal.
Cuando los ONF alcanzan el sistema limbico se compro-
mete la parte posterior del LTM, lo cual producira altera-
cion de la ME o de contexto, acompaiiada de compromi-
so simultaneo de la MS. Estos cambios corresponden a lo
descrito en la etapa inicial de la EA? Hoy se conoce que,
al momento de la aparicion de estos primeros eventos sin-
tomadticos de deterioro amnésico, han pasado 10 a 20 afios
del inicio de la cascada patologica producida por el de-
posito de BA y PTE!*!"" los estudios con neuroimagenes
de tomografia de emision de positrones (Sigla PET: del
inglés Positron Emision Tomography) para BA, han vali-
dado esta hipotesis'! PET para PTF (PET-tau) ha permiti-
do estimar la cantidad de ovillos neurofibrilares en etapas
presintomaticas de la EA genética!? Esto ha permitido de-
finir los estadios de la enfermedad, incluyendo las carac-
teristicas de las etapas preclinicas. En el primer estadio,
los portadores asintomaticos de una mutacion para EA ge-
nética, E280A en presenilina 1 (PSN1) se detecta amiloi-
dosis anormal en algunas zonas del cerebro, que aparece
hasta 30 afios antes de los primeros sintomas. El segundo
estadio se caracteriza por la deteccion directa de biomar-
cadores moleculares en el liquido cefalorraquideo (LCR);
por ejemplo, polimeros de BA de 42 aminoacidos y PTF;
ademas de PET-tau positivo en algunas regiones del ce-
rebro; lo cual cambios relacionados con neurodegenera-
cion, que se observan entre 2 a 5 afios antes de las prime-

ras quejas de memoria. En el tercer estadio preclinico se
encuentran los bio-marcadores descritos mas las prime-
ras quejas de memoria, con ejecuciones normales en las
pruebas neuropsicoldgicas utilizadas en la clinica!>2° Se
ha supuesto que estos datos provenientes del estudio de
la EA genética pudieran extrapolarse a la EA esporadica
o de inicio tardio. En esta direccion, algunos autores han
informado cambios en etapas preclinicas de EA genética
en algunas medidas de ME, como la prueba de recuerdo
libre y recuerdo facilitado (Sigla FCSRT: del inglés Free
and Cued Selective Reminding Test)*' y en la prueba de
memoria logica de la escala de memoria Weschler;? sin
embargo, los datos de los estudios, aunque significativos,
no generan un tamano de efecto suficiente que permita un
uso clinico de los hallazgos;?* por esto se hace necesario
continuar explorando herramientas diagnosticas mas sen-
sibles, especialmente con el modelo determinista de la EA
por mutacion E280A PSN1 [8-20.25.26

En este articulo se hace una revision intencional
acerca de las caracteristicas de la ME, se mencionan as-
pectos relacionados con el tipo de informacion que pro-
cesa este sistema reafirmando la conceptualizacion fren-
te a la diferencia entre la memoria autobiografica y la
memoria episddica, también se hace énfasis sobre la es-
trecha relacion que existe entre la memoria episodica y
la memoria semantica. Se contempla de forma mas de-
tallada componentes especificos del procesamiento de la
informacion como el espacio, el tiempo y la consciencia
de las vivencias de un sujeto, las estructuras cerebra-
les implicadas, para finalmente abordar las alteraciones
a partir de una de las patologias neuroldgicas mas aso-
ciadas al compromiso de la ME, la cual ha sido asociada
hasta el momento como el sintoma inicial en el curso de
la enfermedad de Alzheimer.

Memoria episddica

Endel Tulving fue el primero en teorizar acerca del
funcionamiento de la ME en 1972, su propuesta plantea
que la ME permite el recuerdo de la informacion de expe-
riencias vividas; para que esto sea posible se requiere de
la habilidad para viajar mentalmente en el tiempo deno-
minada en inglés como “mental time travel”” Para Tulving
este proceso requiere de una adecuada “conciencia” o ca-
pacidad de introspeccion. Esto quiere decir que el indivi-
duo debe haber vivido la experiencia y ser consciente de
lo que recuerda, lo cual da lugar a concepto de conciencia
autonoética, que se entiende como la capacidad del sujeto
para identificar que el recuerdo es sobre algo vivido per-
sonalmente (consciencia de la experiencia ocurrida en el
pasado personal)?’

Tulving plantea dos subsistemas, que se diferencian
por la informacion que procesan, por el desarrollo filoge-
nético como ontogenético y también por el sustrato neu-
ronal involucrado en cada uno. El primer subsistema esta
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relacionado con el tiempo y el espacio, el cual se asociaria
con la ME. El segundo subsistema se relaciona con la in-
formacién o conocimiento general, el cual se ha definido
como MS! La MS esta relacionada con procesos del len-
guaje, en especial con el significado de las palabras?’ El
subsistema de la ME esta relacionado con la codificacion
y el recuerdo de experiencias vividas por el individuo, esta
informacion esta determinada por la temporalidad y por
el espacio donde se desarrollo el evento. Es el sistema de
memoria que permite al sujeto re-experimentar de mane-
ra consciente experiencias del pasado?’ La afectacion del
sistema de ME hace que el individuo pierda informacion
acerca de sus actividades cotidianas, esta condicion se ha
identificado como el sintoma mas temprano de la EA?®

La ME y la MS comparten algunas de sus caracte-
risticas: tienen una capacidad ilimitada, manipulan infor-
macion declarativa y representacional, el contenido de la
informacién puede describirse en términos de objetos y
sus relaciones, adquieren la informaciéon de manera simi-
lar- tanto asi que el acceso a los datos a una de ellas no
puede darse sin acceder al otro sistema simultaneamente?
A pesar de compartir algunos de sus componentes, estos
sistemas actllan de manera diferenciada;* sin embargo la
MS depende de la ME debido a que se aprende por medio
de las experiencias, el deterioro de la MS esta asociado al
compromiso en la ME?!

Asi como Tulving ha avanzado en la conceptualiza-
cion de la ME, Hasselmo y cols3® incluyen, como parte
de la codificacion y el recobro de informacion otras ca-
racteristicas como la velocidad y la direccion del movi-
miento de los sucesos y su contexto; por eso plantea, que
los eventos son como una foto instantanea, se debe tener
en cuenta aspectos como la direccion de la cabeza, la ve-
locidad y la direccion de los movimientos y las caracte-
risticas del estimulo.

El funcionamiento de la ME, también se explica te-
niendo en cuenta tres caracteristicas propias de la infor-
macion que hace parte de la experiencia del individuo: el
"qué,' el "donde" y el "cuando!' No siempre la informacion
contiene los tres elementos, por esto surge la propuesta de
estudiar dos tipos de combinaciones "el qué y el donde"
y "el qué y el cuando." En el caso del "qué y el donde" se
habla de ME de contexto espacial y obedece a la habili-
dad para recordar el lugar donde sucedieron los eventos.
El "qué" corresponde a la representacion del dato que se
va a recordar y el "donde" esta relacionado con el lugar
especifico en el cual sucedio el evento (Dato-lugar). De
otro lado, en el "qué" y en el "cuando" la informacion esta
relacionada con el contexto temporal en el que sucedio el
evento? Sin embargo se habla como una debilidad de las
investigaciones de ME, que los instrumentos utilizados
en su evaluacién, dan prioridad a la exploracion del "qué,’
pues las herramientas son listas de palabras y otros ma-
teriales verbales, usualmente frases o narraciones?” 82423
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Entonces, lo que realmente se mide con estas herramien-
tas es la cantidad de informacion recordada o reconoci-
da ("Qué"). Para incluir el "doénde" y el "cuando" se le
debe pedir al sujeto que proporcione informacién contex-
tual acerca del escenario y del tiempo en el que sucedid
la presentacion del listado de palabras, o las frases, o las
narraciones. Al ignorar los aspectos especificos de la ME,
se muestra el desinterés de los cientificos de la cognicion
frente a los aspectos cruciales que diferencian la ME y la
MS, dentro del constructo general de memoria declarativa
y no declarativa. Estos elementos son la autonoética (nu-
cleo de la ME y de la memoria procedimiental) y la noéti-
ca (ntcleo de la MS). Ambos componentes, asumidos en
términos de la conciencia o intencion, y en relacion con
el almacenamiento y la evocacion de la informacion. La
conciencia se refiere al conocimiento preciso acerca del
escenario y el tiempo que se debe tener para recordar un
hecho o un evento. De otro lado, estan los conocimientos
implicitos en la evocacioén de la informacion procedimen-
tal, que se ejecutan con precision, sin que haya conciencia
del momento en el que se adquirio el aprendizaje?’

En la ME se pueden identificar nueve caracteristicas

que la distingue de otros componentes de la memoria?®

1. Retencion de detalles especificos del evento (re-
cordar un sonido, una textura, un olor), sin ser re-
gistros exactos de la experiencia, la evocacion es
como si la situacion se estuviera viviendo.

2. Inhibicion episddica: los detalles de un recuer-
do se encuentran en diferentes niveles de accesi-
bilidad, existen recuerdos a los que no se puede
acceder a través de la ME pero pueden evocar-
se como conocimiento conceptual (fenémeno de
activacion/inhibicion).

3. Representacion en forma de imagenes visuales:
los episodios vividos se evocan como image-
nes mentales. Las imagenes visuales pueden au-
mentar la cantidad de informacion que contienen.
Este tipo de actividad no necesariamente se hace
de forma consciente.

4. Los recuerdos episddicos tienen una perspecti-
va de campo o de observador® Las memorias
de campo se asocian con la experiencia del re-
cuerdo y las de observacion estan asociadas a la
forma como el individuo se ve asi mismo al ha-
cer memoria, esta caracteristica varia de acuer-
do con la antigiiedad del recuerdo (por ejemplo:
(como era usted en su infancia?).

5. Representacion en segmentos de corta duracion
de la experiencia previa: los recuerdos episodi-
cos especialmente los visuales representan seg-
mentos de corta duracion de una experiencia.

6. Representacion en una dimension temporal en
orden de ocurrencia. Es posible recordar eventos
realizados a través de una secuencia de adelante



hacia atras y de atras hacia delante, favorece el
recuerdo del pasado e imaginar el futuro, deno-
minado sistema de imagenes de recuerdo.

7. Olvido Rapido. los recuerdos no permanecen por
largos periodos de tiempo en la memoria a largo
plazo, en la medida que el intervalo de retencion
aumenta el acceso a estos recuerdos se pierde.

8. Recuerdo especifico de eventos: se requiere de
informacion especifica para poder mantener el
registro detallado de los procesos que se llevan a
cabo para cumplir objetivos, se debe contar con
informacion especifica para poder evaluar las
metas con facilidad.

9. Experimentacion de forma recolectada cuan-
do se accede. Los recuerdos episodicos también
participan en el proceso de aprendizaje. Es pro-
bable que los conocimientos primeros contengan
caracteristicas episodicas y luego se conviertan
en conocimiento conceptual.

Asi como se ha establecido una clara diferencia en-
tre los sistemas de ME y MS, es necesario discutir acerca
de la distincion entre la ME y la autobiografica (MA), que
para algunos autores®’ corresponde a conceptos equivalen-
tes. La MA esta intimamente relacionada con las experien-
cias propias del individuo, con su "yo" (self), las emocio-
nes, las metas asociadas, a las experiencias acumuladas
desde la infancia y por eso le permite a la persona construir
su identidad y definir una historia de vida en forma conti-
nua. La MA incluye tanto a la ME como la MS; de manera
mas precisa, la MA contiene conocimiento autobiografico,
practico, de los eventos, ademas llega hasta lo mas abs-
tracto, a lo conceptual. Aunque inicialmente la MA esta
asociada a la historia de vida ("yo conceptual") también
contiene conocimiento general* y es predominantemente
humana mientras que la ME contiene informacion percep-
tiva, conceptual y afectiva procesada inconscientemente3®

De esta forma la ME es un sistema encargado de la
consolidacion de la informacion y su posterior recuerdo,
para que esto sea posible este sistema requiere de cone-
xiones tanto propias como externas y para ahondar en su
funcionamiento es determinante conocer sus caracteristi-
cas y el tipo de conexiones neuronales que establece.

Estructuras cerebrales involucradas en la ME

El papel del LTM en la memoria empieza a ser obje-
tivado desde 1880 con los postulados de Theodore Ribot,
quien documento alteraciones de memoria reciente en las
demencias, posteriormente Sergei Korsakoft describio dé-
ficits en el recuerdo de eventos recientes y cambios com-
portamentales en pacientes alcohdlicos. Mas adelante, en
1900, Fuller y posteriormente Herderson y Maclachlan re-
portaron que la formacion hipocampal se encontraba alte-
rada en pacientes amnésicos y en 1906 Alois Alzheimer

describe un paciente con pérdida progresiva de la memo-
ria, posterior compromiso cognitivo generalizado y cam-
bios comportamentales, condicion que fue definida como
EA. A pesar de estos reportes, es solo hasta el afio 1954
cuando empieza a tener mayor relevancia la asociacion
de la amnesia para eventos nuevos con la alteracion del
LTM, con los hallazgos reportados por William Scoville,
quien describid la alteracion de la memoria en dos pacien-
tes que habian sido sometidos a la reseccion bilateral del
area rostral del LTM, uno de ellos era el paciente HM¥
Este investigador postul6 que el LTM estaba implicado en
la consolidacion y el recuerdo de informacion episodica.
Posteriormente en 1957 junto con Brenda Milner repor-
t6 una serie de 10 casos de pacientes con resecciones del
LTM que clasificaron en tres 3 grupos: primer grupo con-
formado por 3 sujetos con alteracion severa de la memoria
anterograda entre ellos H.M. El segundo grupo alteracion
moderada conformado por 4 sujetos y el tercer grupo con 2
sujetos sin compromiso de la memoria, todos los pacientes
presentaron reseccion bilateral del LTM que involucr6 al
hipocampo y al giro hipocampal®* Posteriormente Tulving
describe un paciente K.C. que a los 30 afios habia sufrido
un traumatismo craneoencefalico con lesiones en diferen-
tes regiones corticales y subcorticales, que incluia los 16-
bulos temporales?! Este paciente presentaba amnesia ante-
rograda para experiencias personales y para informacion
semantica ademas de alteracion de la memoria retrograda
pero sélo para recordar experiencias personales, mientras
que el conocimiento semantico adquirido estaba mas con-
servado. De esta forma K.C. presentaba alteracion de la
memoria episddica y de la conciencia autonoética, mien-
tras la MS y la conciencia noética estaban conservadas?’

En 1949 Donald Hebb propone por primera vez que
la memoria esta conformada por subsistemas de almace-
namiento transitorio de informacion que depende de cir-
cuitos neuronales redundantes organizados en sistemas
perdurables, ligados a cambios en la estructura neuronal
especialmente cambios sinapticos:

Una nueva etapa en el estudio de la ME y su relacion
con el LTM se viene desarrollando con los avances en neu-
roimagenes. Estos procedimientos tienen la ventaja de ex-
plorar el cerebro en vivo, son métodos poco invasivos y en
algunas técnicas se permite el contraste entre lo anatomico
y lo funcional. Con la aparicion de la resonancia magnética
funcional (sigla fMRI, del inglés Functional Magnetic Re-
sonance Images), la PET y la electroencefalografia (EEG),
se ha confirmado la importancia del LTM en el funciona-
miento de la memoria y la profundizacion en su activacion
diferencial frente a la codificacion de los estimulos presen-
tados y su posterior recuperacion. También se ha planteado
que el hipocampo de manera diferencial interviene en el re-
cuerdo de eventos asociativos, y la corteza perirrinal o en-
torrinal se activa para la familiaridad o para los recuerdos
no asociativos basados en elementos? aunque los hallazgos

Vol. 30, No 1, 2021 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 107



no son concluyentes, el analisis a través de las neuroima-
genes o de la neurofisiologia permiten que se plantee estas
explicaciones como bastante plausibles.

El LTM esta compuesto de diferentes estructuras, en-
tre las que se encuentran el hipocampo, la corteza parahipo-
campal, la perirrinal y la entorrinal; entre todas se facilita el
funcionamiento de la memoria declarativa, de la que hacen
parte la MS y la ME. Especificamente el hipocampo (in-
cluido el giro dentado, el asta de Amoén y el subiculo) es la
estructura mas asociada al funcionamiento de la ME. La al-
teracion de la ME produciria dificultad para almacenar nue-
va informacion (amnesia anterdgrada). El hipocampo se co-
munica a través del fornix con ambos cuerpos mamilares y
el nacleo anterior del talamo. Otras estructuras que estan
siendo estudiadas con especial atencion son la corteza re-
troesplenial y el cingulo posterior, los cuales se han relacio-
nado especificamente con la evocacion de la informacion®

Diversos estudios han definido al hipocampo como
la estructura encargada de la codificacion de la informa-
cion. Esta estructura contiene células que estan involu-
cradas en la representacion y el recuerdo de ubicaciones
espaciales, ademas tiene conexiones con las otras estruc-
turas ubicadas en el LTM y con componentes subcortica-
les y corticales** Las areas corticales, como la corteza
prefrontal, permiten el recuerdo consciente de la infor-
macion y las areas del 16bulo parietal permiten el proce-
samiento perceptual de la informacion. Otros autores han
planteado que algunas estructuras del 16bulo parietal in-
tervienen en el recuerdo de ME pudieran relacionarse con
la toma de decisiones al evocar?

Con los avances de la neurofisiologia y sus herra-
mientas de neuroimagenes, se ha podido comprender el
proceso de codificacion y el recuerdo de la informacion.
Se han encontrado diferencias en las estructuras que estan
involucradas en cada uno de estos procesos. La formacion
hipocampal rostral es mas activa durante la codificacion,
en cambio la formacion hipocampal es mas activa durante
el recuerdo. Por otro lado la corteza prefrontal ventrola-
teral se encuentra involucrada en las estrategias esponta-
neas para codificar informacion?

La corteza prefrontal, a través de la corteza parahipo-
campal, produce un patrén de actividad neuronal hacia el
hipocampo y este a su vez genera un grupo de conexiones
sinapticas en su interior, que inicia en CA3, que pasa lue-
go a CAl, posteriormente pasa al subiculo y luego retorna,
via parahipocampal, hacia la corteza prefrontal. En este
caso el hipocampo, aunque no contiene la informacion,
facilita el recuerdo que permanecera temporalmente®

El sustrato neurofisiologico asociado a la ME es un
sistema neuronal que constantemente esta capturando in-
formacion del ambiente que rodea al individuo y lo hace
de forma automatica (proceso abajo/ arriba), pero tam-
bién puede recibir informacion de manera intencional y
del recuerdo de lo almacenado (proceso arriba/ abajo).
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Con base en observaciones realizadas a través de
PET y fMRI se ha definido de forma precisa que el pro-
cesamiento de la ME se realiza de forma asimétrica; esto
quiere decir que la codificacion y el recobro de la infor-
macion se llevan a cabo de manera diferencial. En este
sentido, la corteza prefrontal izquierda es la encargada,
en mayor medida, de la codificacion de la informacion
en la ME, mientras que la corteza prefrontal derecha esta
mas involucrada en el recobro de la informacion?’ esta
propuesta ha sido confirmada y definida dentro del mode-
lo de la codificacion y recuerdo asimétrico (Sigla HERA,
del inglés: Hemispheric Encoding/Retrieval Asymmetry).
Sin embargo, otros autores plantean que este modelo es
dificil de generalizar a otras modalidades diferentes a las
imagenes funcionales y que en estudios realizados en pa-
cientes con cerebro dividido la ME no se encuentra afec-
tada significativamente?®

Estudios de EEG han descrito las interacciones neu-
rofisiologicas de los circuitos corticales en el funciona-
miento neuronal de estructuras como el hipocampo, la
amigdala y la corteza entorrinal implicadas en ME. Un
estudio ha mostrado la importancia de estas estructuras en
la codificacion y en la recuperacion de la informacion, es-
pecialmente en el proceso de identificacion de rostros co-
nocidos.* En este proceso se ha reportado aumento de las
oscilaciones corticales en frecuencias correspondientes al
ritmo theta, lo que se ha asociado con los procesos de co-
dificacion y recuperacion de la informacion episodica

Norman, Detre & Polin plantean diferentes modelos
explicativos para entender el funcionamiento de la ME;
estos han sido definidos en dos tipos: de origen biologico,
basados en el reconocimiento y la recuperacion de la in-
formacion, y los modelos abstractos, que describen el fun-
cionamiento en términos de algoritmos; aunque los auto-
res no explican como se implementan en el cerebro®® En
el modelo bioldgico se habla de sistemas de memoria ba-
sados en la potencia de la conexion de las redes y su ni-
vel de activacion, estos dos mecanismos intervienen en el
reconocimiento y en el recuerdo de la informacion; la po-
tencia se relaciona con cambios duraderos en los procesos
sinapticos y los mecanismos basados en la activacion se
asocian al patron de actividad neuronal provocado por el
estimulo, involucrando diferentes estructuras cerebrales y
se explica desde diferentes modelos tedricos?!

El sistema de aprendizaje complementario (Sigla
CLS, del inglés: Complementary Learning Sistem) inten-
ta explicar el funcionamiento de la ME, este modelo in-
volucra a la neocorteza y al hipocampo como estructuras
importantes en el funcionamiento de la ME. En el caso de
la neocorteza facilita la formacion del sustrato del modelo
interno de la estructura del entorno y el hipocampo se es-
pecializa en memorizar rapida y automaticamente los pa-
trones de actividad cortical que pueden recuperarse mas
tarde (en funcion de sefales parciales)>!-*2



La neocorteza aprende de forma progresiva ajus-
tandose poco a poco a su modelo interno del entorno
en respuesta a la nueva informacioén. En esta estructu-
ra se asignan representaciones similares (superpuestas)
a estimulos parecidos, haciendo posible que se generali-
ce a estimulos nuevos basados en su similitud con esti-
mulos experimentados previamente. En el hipocampo se
asignan representaciones distintas, separadas por patro-
nes, a los estimulos, independientemente de su similitud,
de esta forma el hipocampo memoriza rapidamente pa-
trones arbitrarios de actividad cortical sin sufrir interfe-
rencias, pudiéndose recuperar posteriormente. El hipo-
campo contribuye a la memoria de reconocimiento para
evocar detalles especificos estudiados, mientras que la
neocorteza contribuye al reconocimiento de una sefial de
familiaridad® Especificamente la corteza entorrinal en-
via y recibe informacion del hipocampo, esta estructura
se encarga de unir conjuntos de caracteristicas neocorti-
cales coexistentes (correspondientes a un episodio par-
ticular), desde la corteza entorrinal el estimulo llega la
region CA3, donde se efecttia la representacion del epi-
sodio y la recuperacion en las unidades, las cuales se vin-
culan de nuevo con el patron original de actividad clini-
ca; posteriormente la informacion pasa a la region CAl,
la cual contiene una representacion del patron de entra-
da, que es invertible y que sale nuevamente, para conec-
tarse con la corteza entorrinal. Por lo tanto, desde CAl
se trasladan representaciones dispersas entre CA3 y re-
presentaciones mas superpuestas en la corteza entorrinal.
Entre el hipocampo y la corteza entorrinal se encuentra
el giro dentado, que interviene en este proceso, facilitan-

do la separacion de los patrones. En sintesis, la corteza
entorrinal mantiene comunicacion con el hipocampo, es-
pecialmente con la region CA3 (ya sea de forma directa
a través del giro dentado), que a su vez envia la informa-
cion a la region CA1, y, finalmente, la hace llegar de nue-
vo a la corteza entorrinal. A este proceso se le denomina
patron de terminacion; esto le permite al hipocampo re-
cuperar una version completa de un patrén en respuesta
a una sefial parcial >4

En el CLS también se resalta la importancia de la
corteza perirrinal en el proceso de aprendizaje de la in-
formacion; en este sentido, se plantea que, al presen-
tar un estimulo por primera vez, las unidades de la cor-
teza perirrinal responderan unas mas fuertemente que
otras; las unidades denominadas "ganadoras" respon-
deran mas intensamente al mismo elemento la proxima
vez que se presente. La reaccion de las ganadoras desen-
cadenan un aumento en la inhibicién de la retroalimen-
tacion a las unidades "perdedoras”, por tal razén algunas
neuronas perirrinales muestran una respuesta disminui-
da en funcion de la familiaridad del estimulo, condicion
que se asocia con el recuerdo y el reconocimiento de in-
formacion ya conocida?!?

En resumen, la ME esta determinada por diferentes
estructuras, las mas importante es el LTM, en especial
el hipocampo, que participa en la codificacion y alma-
cenamiento de la informaciodn, y sus conexiones con es-
tructuras corticales, las cuales facilitan el recuerdo de
lo almacenado. Este proceso permite el aprendizaje de
nueva informacion y la posibilidad de volver al pasado.
(Tabla 1)

Tabla 1. El estudio de la memoria episédica (ME) ha permitido conocer de manera detalla la forma con se produce el aprendizaje y el recuerdo
de hechos, condicion afectada de manera significativa desde las etapas preclinicas de la enfermedad de Alzheimer; a su vez, el estudio de esta
patologia ha permitido identificar cuales son las estructuras neuroanatémicas involucradas en su funcionamiento y la manera como interactian
entre ellas en el Lébulo temporal medial (LTM) acompainadas de conexiones con el Lébulo frontal y Lébulo parietal.

MEMORIA EPISODICA

LTM, Hipocampo

Cadificacién y recuerdo de
hechos vividos

Espacio y tiempo

Corteza entorrinal
CA1, CA2, CA3
corteza ento-rinal,
parahipocampal y Peri-rinal

Interaccién con memoria
semantica (MS) y memoria
de trabajo (MT)

bl

bl

W

W

Componentes
Memoria autobiografica
Conciencia autonética

Donde y cuando sucedieron
los eventos

Conexion con:
Neocorteza, cortreza pre-frontal
Lébulo parietal

MS: El aprendizaje depende
de la experiencias vividas
La ME apoya el mantenimiento
de la MT proporcionando
asociaciones de contexto

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

.

Alt. Codificacion.
Alt. Recuerdo.

Intrusiones
Confabulaciones
Alteracion del
recuerdo libre

.

Disminucién del volumen
hipocampal, hiperactivacion
fase asintomatica,
hipoactivacion en la fase
de demencia.

¥

Fallos en ME afectan
nuevos aprendizajes.

Fallos en ME puede
inducir a errores en la
precision del recuerdo.
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Memoria episodica y Enfermedad de Alzheimer

Como ya se expuso antes, la EA es un continuo neuro-
patoldgico, que empieza con una fase asintomatica, en pre-
sencia de biomarcadores o alteraciones neurobioldgicas. Su
etiologia es multifactorial, el riesgo se aumenta con la edad
y se manifiesta con alteracion del funcionamiento cogniti-
vo3’ en su fase inicial se manifiesta con deterioro de la ME>¢
luego se compromete el funcionamiento ejecutivo, las ha-
bilidades visoespaciales y el lenguaje;’ finalmente, altera la
funcionalidad las actividades de la vida diaria, cambiando
la dindmica familiar y el rol de individuo en la sociedad.

La etapa preclinica de la EA -cuando los individuos se
encuentran asintomaticos- es prolongada, con evidencia de
cambios neuropatoldgicos, los cuales se detectan a través
de procedimientos de neuroimagenes estructurales y fun-
cionales o moleculares en el LCR, los llamados biomarca-
dores descritos antes (NIAA-AA, 2011)%" La primera fase
clinica corresponde al denominado deterioro cognitivo leve
(DCL);® hasta llegar a la primera fase de la demencia, la
cual se acompafia de alguna alteracion funcional de las ac-
tividades de la vida diaria. En la fase preclinica se ha esta-
blecido una clasificacion basada en la deteccion de biomar-
cadores. En el estadio 1 se presenta amiloidosis observada
en el PET-amiloide y en el LCR con aumento de la llamada
fraccion AB1-42. El estadio 2 se observa cambios relaciona-
dos con la neurodegeneracion, usando PET-tau o la detec-
cion de una caida de la proteina tau en el LCRY

Los estudios de seguimiento de las familias con EA
genético asociado a la mutacion E280A PSN1, han permi-
tido categorizar en la fase preclinica dos periodos distin-
tos: el presintomatico asociado a sujetos portadores de la
mutacion de EA familiar, que no presentan sintomas cli-
nicos y que no tienen cambios en ninguno de los biomar-
cadores estudiados; estos sujetos de alto riesgo genético
usualmente son menores de 30 afios. El otro periodo co-
rresponde al asintomatico, que afecta a sujetos sin sinto-
mas clinicos pero con biomarcadores positivos, ya sea por
incremento de BA1-42 o de tau en el LCR o alteraciones
en los estudios de PET, se observa en sujetos entre los 30
y 40 afios!? Otra clasificacion para este tipo de EA genéti-
co plantea una evolucion patologica progresiva dentro de
la fase preclinica que se clasifica en tres niveles: el prime-
ro se presenta anormalidad en la proteina AP pero no se
identifica demencia o neurodegeneracion. En el segundo
nivel se identifica AP y la presencia de tau en LCR (eta-
pas preclinicas) y el tercer nivel hay evidencia de fallos
de memoria (menores que en DCL) y anormalidades en el
LCR y en las neuroimagenes (Alzheimer prodrémico)*°

Segun los datos de seguimiento de las familias con
EA genético, los cambios patologicos en la EA empiezan
10 a 20 afios antes de que los sintomas cognitivos aparez-
can;’ estos cambios comienzan en el LTM en la corteza
entorrinal e hipocampal, también se ha incluido a la corte-
za cingulada posterior (CCP), que tiene conexiones con el
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LTM y la formacion hipocampal.*-* En la fase preclinica
en el DCL de la enfermedad se observa hiperactivacion
del hipocampo que se interpreta una forma de compensa-
cion en fase de demencia se reporta hipoactivacion de esta
estructural® En estudios realizados en sujetos portadores
de la mutacion E280A PSN1 se han encontrado cambios
patologicos en promedio unos 26 afios antes del inicio del
DCL!"*$El DCL aparece, en esta poblacion, en prome-
dio a los 44 afios, el cual se caracteriza por una alteracion
de la ME, evaluada con pruebas verbales!?

El compromiso de la ME depende del tiempo de
progresion del fenomeno patolégico puede afectar la
consolidaciéon o el almacenamiento de la informacion,
con alteracion del recuerdo®® o comprometer la memo-
ria prospectiva®® o generar alteracion de la familiaridad$®
con presencia de falsas huellas memorias (intrusiones y
confabulaciones)'®2" y alteracion en la metamemoria%
El tiempo de aparicion de estos sintomas se ha estima-
do en un rango de 5 a 14 afios antes del inicio del DCL
en personas adultas portadoras de la mutacion E280A
PSN1$ Estos hallazgos coinciden con lo reportado por
Han et, al.* en su meta-analisis acerca de la diferencias
neuropsicoldgicas en EA preclinica; se encontraron dife-
rencias entre los sujetos normales estadio cero y los que
se encuentran en el estadio 1 y 2 de acuerdo con la clasi-
ficacion de Sperling. Con base en estos resultados propo-
nen el término “cognicidon positiva” (C+) como un bio-
marcador adicional de la EA genética®

Conclusion

La ME es el sistema encargado de la consolidacion y
recuerdo de la informacién relacionada con las experien-
cias vividas por el individuo. De esta forma el individuo
puede aprender del pasado, para ademas afrontar el futuro.

La conceptualizacion de la ME permite hacer distin-
cion entre el almacenamiento de eventos episodicos y ex-
periencias propias del individuo definidas como MA. Ade-
mas ahora se entiende mejor la relacion que existe entre la
MS y la MT especialmente se habla de procesos que se en-
cuentran interconectados, no se conciben como paralelos.

En el estudio de la memoria episddica se ha profun-
dizado en la evaluacion del “;,qué?”’ y se ha dejado de lado
otros componentes como el “cudl” y el “doénde” condicion
que limita el analisis del contexto de los sucesos.

El hipocampo y la corteza entorrinal y trans-entorri-
nal son las estructuras mas comprometidas en la conso-
lidacion y recuerdo de nueva informacion, sin embargo,
requiere de la conexion con otras estructuras corticales y
subcorticales.

La alteracion de la memoria en la EA genética se ex-
plica por la aparicion de fenomenos patoldgicos como el
deposito de BA y PTF en el LTM, especialmente la pre-
sencia de patologia tau en la corteza tras-entorrinal, infor-
macién que permite conocer la participacion mas precisa



de las estructuras involucradas en la consolidacion y evo-
cacion de recuerdos episddicos.

Los cambios neuropatoldgicos, segin los estudios de
seguimiento en las familias con la mutacion E280A PSN1
para EA genética ocurren entre 18 y 26 afios antes de la
aparicion del primer sintoma, lo que se ha definido como
EA preclinica, se han documentado cambios en el volu-
men hipocampal e hiperactivacion en el funcionamiento
de esta estructura.

El prolongado tiempo de la etapa preclinica de la EA
genética y algunos hallazgos de cambios cognitivos, es-
pecialmente relacionados con la ME, justifican el refina-
miento de herramientas de evaluacion de todos los com-
ponentes de la ME, que permitan su uso clinico como
marcador cognitivo de la EA genética y su posible uso
como marcador de riesgo en la EA esporadica.
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