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RESUMEN

Objetivo: estudios previos han mostrado que el
rendimiento de los pacientes con enfermedad de
Huntington (EH) en pruebas del recuerdo es normal
o afectado de manera minima en comparacion al
rendimiento en pruebas de reconocimiento. Este
patrén neuropsicolégico ha sido interpretado como
el resultado de un proceso de recuperacion ineficaz.
En este estudio pretendemos evaluar la memoria
episddica en pacientes afectados por la EH y en
sujetos control. Métodos: se administré una bateria
neurocognitiva a un grupo de 15 pacientes con la EH
y un grupo de 20 sujetos sanos comparables en sexo,
edad y nivel escolar. La memoria episddica se evalué
mediante una prueba de reconocimiento consistente
en varias preguntas (nuevos/previamente estudiados)
y una prueba de reconocimiento de asociaciones
(pares intactos/pares reacomodados). Resultados: los
pacientes con la EH mostraron un menor rendimiento
en las evaluaciones de la memoria episddica en
relacién a los sujetos control. A su vez, los pacientes
con EH presentaron una afectacion mayor en el
reconocimiento de asociaciones comparado con
el rendimiento observado en el grupo control. Adicio-
nalmente, se encontré que los pacientes tuvieron una
mayor dificultad para el reconocimiento de asocia-
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ciones que para el de reconocimiento de preguntas.
Conclusiones: los resultados indican que en los
pacientes con EH el reconocimiento se encuentra
afectado de manera muy similar al recuerdo,
consecuentemente la afectacion de la memoria
episbdica en estos pacientes no puede explicarse sélo
como el resultado de un déficit generalizado en los
procesos de recuperacion.

Palabras clave: enfermedad de Huntington, memo-
ria, reconocimiento, recuerdo.

MEMORY DYSFUNCTION IN HUNTINGTON’S
DISEASE

ABSTRACT

Objective: some previous studies indicate that HD
patients’ performance on tests of recognition memory
is normal or less impaired than their performance on
tests of free recall, and have interpreted this pattern
as evidence for retrieval-based episodic memory
impairment. The present study assessed associative
recognition memory in a group of patients suffering
Huntington’s disease and a control group. Methods:
A neurocognitive battery was administered to 15
participants with Huntington’s disease, and a group
of 20 normal controls matched to the patients on age,
gender and level of education. Episodic memory was
assessed using a recognition memory task during
which subjects made item recognition judgments (old/
new decisions) and associative recognition judgments
(intact/rearranged decisions). Results: HD patients
performed more poorly on episodic measures than
controls did. HD patients showed greater impairment
on tests of associative recognition memory compared
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to healthy normal subjects. In addition, HD patients
show greater impairment on tests of associative
recognition memory relative to tests of item recognition
memory. Conclusions: These results suggest that HD
patients suffer from a recognition memory deficit that
is similar in magnitude to the recognized deficit in recall
memory. Thus, the notion of memory impairment
caused solely by a generalized deficit in retrieval
processes is not supported.

Key words: Huntington’s disease, memory, recogni-
tion memory, recall memory.

a enfermedad de Huntington (EH) es un tras-

torno neurodegenerativo causado por una

expansion inestable del triplete CAG, situado
en el gen IT15 del cromosoma 4! que se manifiesta a
través de alteraciones neurologicas, psiquiatricas y
cognitivas 2. Desde el punto de vista neurocognitivo,
la EH se caracteriza por alteraciones en la atencion®4,
funciones ejecutivas ®, funciones visuoespaciales y de
memoria®?°.

A pesar de la notable contribucion que innume-
rables estudios han aportado en la descripcién
cuantitativa y cualitativa de las alteraciones de memo-
ria en la EH, la caracterizacion de los problemas a
nivel de la memoria episodica ha variado de manera
sustancial.

Mientras que la mayoria de los estudios han re-
portado importantes deficiencias en pruebas de
recuerdo libre 118, el rendimiento de los pacientes en
pruebas de reconocimiento ha sido menos consisten-
te, variando desde estudios que reportan un
reconocimiento normal hasta otros que lo reportan
como deficiente 1922,

La ausencia de un déficit bien establecido en la
memoria de reconocimiento aunado a un importante
deterioro en las pruebas de recuerdo, ha llevado a al-
gunos investigadores a proponer que las deficiencias
de memoria episodica en la EH son el resultado de
una ineficacia en los procesos de recuperacion ©. El
argumento mas importante en soporte a esta teoria
deriva de las observaciones encontradas en estudios
en donde, empleando pruebas de recuerdo libre y
reconocimiento, se ha demostrado que; no obstan-
te, los pacientes con EH presentan importantes
dificultades en recordar informacion aprendida re-
cientemente, su desempefio mejora de forma notable
cuando la memoria es evaluada usando un formato
de reconocimiento?®121518.23.24,

Dicha nocién de una deficiente recuperacion
en la memoria episodica ha sido, incluso, empleada
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por muchos investigadores como elemento para dife-
renciar las alteraciones neuropsicoldgicas de los
pacientes con EH de otras enfermedades ?° y como
soporte al concepto de demencia subcortical 26%’. Por
ejemplo, en el meta-analisis realizado por Zakzanis, et
al (1998) #” para evaluar la consistencia, el podery la
selectividad de las alteraciones neuropsicoldgicas en
los enfermos con EH, se encontrd que la alteracion
mas importante fue en la ejecucion de pruebas de re-
cuerdo (mas especificamente en pruebas de
recuerdo tardio), seguido de alteraciones en pruebas
de adquisicion de informacion, flexibilidad cognitiva y
abstraccién, atencidn, concentracién y pruebas de
habilidades verbales. De acuerdo a los autores el pa-
tron deficitario de memoria era indicativo de un déficit
en la recuperacion.

En otro estudio en el que los perfiles de memo-
ria de pacientes con EH, enfermedad de Alzheimer
(EA) y sindrome de Korsakoff’ (SK) fueron examina-
dos 8y se encontr6é que, aunque el desempefio del
grupo de pacientes con EH en pruebas de recuerdo
inmediato fue similar al de los grupos con EA y SK,
los pacientes con EH mostraron un rendimiento
significativamente mejor en pruebas de reconoci-
miento.

Debido a esta relativa ambigiiedad en los re-
sultados referentes a las alteraciones de la memaoria
episodica en EH, se decidié administrar a un grupo
de pacientes afectados con la EH una prueba de re-
conocimiento de asociaciones, que hemos disefiado
y empleado previamente en sujetos normales y en al-
gunas condiciones neuropsiquiatricas, la cual ha
demostrado explorar con mas eficacia la contri-
bucion de los procesos de recuperacion en las
alteraciones de la memoria episédica.

MATERIAL Y METODOS

Participaron en el estudio 15 pacientes (11 va-
rones, 4 mujeres) con EH, edades entre 31y 58 afios
(edad promedio 45.5 afios) a quienes se les pidio
consentimiento para llevar a cabo el estudio. Los pa-
cientes fueron reclutados a través de las Clinicas de
Movimientos Anormales del Hospital Douglas y del
Centre Hospitalier del Universsité de Montreal. En
todos los casos el diagnéstico clinico fue establecido
por un neurdlogo experimentado y fue confirmado
genéticamente (expansion CAG en intervalo patolégi-
co). De los 15 pacientes, 10 recibian farmacos debido
a la enfermedad, 6 tenian prescritos inhibidores se-
lectivos de la captacion de serotonina, 4 acido
valproico, uno olanzapina y otros cinco pacientes
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farmacos diversos, como prociclidina e ibuprofeno.

Se reclutaron ademas 20 controles (16 varo-
nes, 4 mujeres) con edades entre 31y 57 afios (edad
promedio 43.5 afios) a través de anuncios publica-
dos en diarios locales. Este estudio fue aprobado por
los respectivos comités de ética de los hospitales par-
ticipantes.

Escala clinica de la enfermedad

Para determinar el estado clinico del paciente
al momento de la evaluacion se utilizé la escala uni-
ficada para la evaluacion de la EH (UHDRS)?. La
seccion motora de la UHDRS consiste en 31 pregun-
tas y un intervalo entre 0 y 124 puntos, indicando una
mayor puntuacion una afectacion motora mas grave.
La puntuacion final es la suma de los valores indivi-
duales estimados.

Pruebas cognitivas

Se emplearon las siguientes pruebas en la eva-
luacion de los pacientes: el Minimental (MMSE)?°, el
cual proporciona una valoraciéon cognitiva global
como: orientacion en el espacio, tiempo, memoria de
fijacion y reciente, atencién, calculo y lenguaje. La
prueba de fluencia verbal guiada® por la letra inicial,
en la cual las tres letras empleadas para generar una
lista de palabras fueron F, Ay S. La prueba de apren-
dizaje verbal RAVLT (del inglés, The Rey Auditory
Verbal Learning Test) ' que evalla tanto la evocacion
(recall), como la memoria de reconocimiento, en el
cual los sujetos deben evocar tantas palabras como
recuerden inmediatamente después de que les han
sido presentadas y en la fase de reconocimiento los
sujetos deben reconocer las 15 palabras presentadas
las cuales estan entremezcladas con nuevas pala-
bras. El rendimiento esta basado en el porcentaje de
respuestas correctas.

Prueba experimental de memoria para el
reconocimiento de asociaciones

Se aplicé una prueba de reconocimiento de
asociaciones que hemos disefiado y empleado con an-
terioridad en sujetos normales y en pacientes con
esquizofrenia®®, La prueba consiste en 60 imagenes
de objetos simples (animales, frutas, muebles, etc.)
presentadas consecutivamente durante 2.5 segun-
dos en la pantalla de una computadora personal, ya
sea en pares (dos imagenes distintas) o en dobles
(dos imagenes idénticas) (figura 1). Durante la fase
de codificacion, los sujetos debieron memorizar las

COHPac o RECONGTIREENTD
B3 < |
F 3 . "_,Ir - .'. 5| ot A
- ' - ' ' ) ' Szbin siefa
,. - . .K_‘-: e
-" 'I“A-. * v W | P irisin
’ Y P PRt omeasdo

*

Figura 1. llustracion de la prueba de reconocimiento de asociaciones. Du-
rante la fase de estudio (codificacion) los sujetos debieron memorizar las
iméagenes e indicar mediante el ratén de lacomputadorasi setratabade un
par o undoble. Durante lafase de reconocimiento |os sujetos debieron hacer
juicios de reconocimiento, ya seaentreimagenes estudiadas previamente o
nuevas, 0 entreiméagenesintactas (paresintactos) o formando nuevas parejas
(paresreacomodados).

imagenes e indicar mediante el ratén de la computa-
dora si se trataba de un par o un doble.

Durante la fase de recuperacion algunas de las
imagenes fueron reagrupadas y se agregaron 15
nuevas imagenes. Los sujetos debieron reconocer si
las imagenes presentadas habian sido estudiadas
previamente o se trataba de nuevos objetos, o si las
imagenes presentadas estaban apareadas de la mis-
ma manera (pares intactos) o formando nuevas
parejas (pares reacomodados). Previo a la fase de ex-
perimentacion, los sujetos realizaron un ejercicio con
una version corta de la prueba con la finalidad de
asegurar que habian comprendido las instrucciones.

Para el andlisis estadistico, las diferentes va-
riables del estudio se recopilaron en una base de
datos del programa excel para PC. Para las variables
cuantitativas se obtuvieron los valores de la media, des-
viacion estandar (DE) y el intervalo. Con el objeto de
establecer la comparacion entre los resultados de los
dos grupos se utilizé la prueba t de student para da-
tos relacionados asumiendo una varianza idéntica
para la mayoria de las variables y diferente en algu-
nos otros casos. Para la comparacién de las variables
cualitativas se utilizo la prueba de la ji al cuadrado
(x?).

RESULTADOS

Parametros demogréficos y clinicos

Ambos grupos fueron comparables en los
parametros demograficos. El analisis estadistico per-
mite afirmar que no difieren significativamente en la
edad, afios de educacion, ni distribucion de sexos
(tabla 1).
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E. Huntington —e— Controles

Respuestas correctas %

Tabla 1. Parametros demogréficosy clinicosdel grupo EH 'y control.

Escalas clinicas de la enfermedad

Los valores media, intervalo y desviacion estan-
dar de la subescala de la UHDRS se muestra en la
tabla 1. En general los individuos con EH estaban
moderadamente afectados, como lo demuestra el
puntaje medio de 41.8 en la seccion motora de la
UHDRS.

Evaluacién cognitiva

Los resultados de las pruebas cognitivas en los
dos grupos se muestran también en la tabla 1, con-
juntamente con el andlisis mediante la prueba de la t
de student para variables independientes.

El grupo de pacientes presentd una reduccién
en la funcién cognitiva global, tal como queda expre-
sado por la puntuaciéon en el MMSE. Todos los
controles puntuaron por encima de 26; sin embargo,
hubo tres pacientes cuya puntuacion fue inferior a 25.

En la prueba de fluencia verbal el grupo de pa-
cientes solo fue capaz de repetir 65% de las palabras
que los controles. En la prueba de aprendizaje verbal
RAVLT los pacientes evocaron un 60% de palabras in-
mediatamente después de que les habian sido
presentadas en comparacion con las palabras recor-
dadas por el grupo control (78%) y esta diferencia fue
significativa. En la fase de recuperacién los pacientes
reconocieron un 60% de las palabras en compara-
cién con un 70% de los controles. No obstante, que
los sujetos control mostraron mejor rendimiento com-
parado con los pacientes, esta diferencia no fue
considerada estadisticamente significativa.

En cuanto a la prueba experimental, el de-
sempefio en la prueba de reconocimiento para
asociaciones fue superior a los niveles de azar (55%)
en ambos grupos, (pacientes: media del nimero
aciertos = 54%, DS: 14.5, controles: media del nime-
ro de aciertos = 72 %, DS: 11.3). Al comparar los
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rendimientos en las tareas de memoria se observaron
diferencias significativas entre los pacientes y los
controles. Los pacientes con la EH mostraron un ren-
dimiento menor que los sujetos control tanto en el
recuerdo como en el reconocimiento (figura 2). Aun
asi, la magnitud del deterioro en la memoria de reco-
nocimiento en los pacientes con EH fue similar al
observado en el recuerdo cuando se comparé con el
rendimiento observado en el grupo control, en quie-
nes la afectaciéon fue significativamente mayor en el
recuerdo. Cuando se analizo, en el grupo de pacien-
tes, el rendimiento para el reconocimiento de
preguntas en comparacién con el reconocimiento
de asociaciones, los resultados indicaron que, como
se esperaba, los pacientes mostraron una mayor di-
ficultad en reconocer asociaciones que en reconocer
las preguntas.

@ Reconocimiento [ Recuerdo

Porcentaje de aciertos
N
o
Il

Control HD
(N=20) (N=15)

Figura 2. Rendimiento en lapruebade memoriaepisddica(recuerdoy reco-
nocimiento) del grupo EH y control.

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue evaluar si las al-
teraciones en la memoria episédica clasicamente
reportadas en pacientes con la EH son sobre todo
producto de un proceso de recuperacion ineficaz.
Empleando una tarea experimental, este estudio de-
muestra que dichos pacientes presentan importantes
deficiencias en el reconocimiento de la informacion.
La memoria episddica es el sistema amnésico que
tiene que ver con los hechos del pasado de la perso-
na y depende de claves, tanto de tiempo como de
espacio, para la correcta recuperacion de la informa-
cién3*. Este tipo de memoria es cominmente
evaluada mediante pruebas directas o explicitas acer-
ca de un evento previo, tales como las pruebas de
recuerdo libre, recuerdo con claves, o pruebas de re-
conocimiento %3, Entre las pruebas que con mayor
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frecuencia han sido empleadas en estudios de EH se
encuentran las pruebas de aprendizaje verbal como
la prueba CVLT (del inglés, California Verbal Learning
Test) 17263738 y |a RAVLT (del inglés, Rey Auditory
Verbal Learning Test ) %, asi como pruebas de memo-
ria verbal inmediata, remota y pruebas de memoria
no verbal como las subpruebas de memoria légica,
reproduccion visual y avocacion de pares de la prue-
ba WMS (del inglés the Wechsler Memory Scale)3*1,
Las pruebas de recuerdo libre y recuerdo mediante
claves son tareas complejas e involucran muchos
procesos (capacidades meta cognitivas)*? como la or-
ganizacion subjetiva, procesos de funcién ejecutiva
(basqueda, monitorizacién y generacion de respues-
tas), asi como el control de posibles interferencias. En
consecuencia, la incapacidad para el recuerdo en pa-
cientes con EH, reportada en mdultiples estudios,
puede potencialmente derivar de fallas en cuales-
quiera de estos procesos.

En el caso de las pruebas de reconocimiento
la mayoria de los estudios han reportado rendimien-
tos normales en pacientes con EH aunque algunos
otros han demostrado importantes alteraciones. Las
razones de tal diferencia en los resultados estan aun
por definir pero es posible que estén relacionadas a
las demandas propias de las diferentes tareas utiliza-
das. La prueba de reconocimiento que con mayor
frecuencia ha sido empleada en investigaciones en
EH es la prueba de reconocimiento de preguntas,
en la cual el sujeto aprende una lista de objetos (pa-
labras, dibujos, etc.) que es presentada después
junto con una serie de objetos nuevos, y el sujeto
debe decidir si una ha sido presentada previamente
0 no. Las pruebas de reconocimiento resultan com-
parativamente mas faciles y pueden ser completadas
s6lo con base en la familiaridad con el objeto y, has-
ta cierto grado, mediante la recuperacion consciente
de informacién contextual®?, lo que puede explicar, en
gran parte, las diferencias en la afectacion entre el re-
conocimiento y el recuerdo mostrada en multiples
reportes.

Por lo tanto, s6lo aquellas pruebas que requie-
ran una evaluacion adicional de la familiaridad con el
objeto, una recuperacion de detalles adicionales y
el uso de procesos mas complejos, como son las
pruebas de reconocimiento de asociaciones, podrian
ayudar a esclarecer la diferencia en los resultados de
estudios previos. Por ejemplo, en las pruebas de re-
conocimientos de pares, el sujeto debe decidir si dos
objetos han sido presentados previamente juntos o
no, o en las pruebas de reconocimiento de la fuente
de informacion, como en las pruebas en que los su-

jetos deben reconocer el género de la persona que
enuncia una lista de palabras. En ambas situaciones,
la familiaridad no juega un papel importante en las
decisiones de memoria y para el adecuado reconoci-
miento es necesario el uso de més recursos, de ahi
que el uso de pruebas de reconocimiento de asocia-
ciones como modelo para explorar la memoria
episddica en pacientes con EH ofrece ventajas impor-
tantes.

En este estudio hemos empleado una prueba
experimental de memoria que hemos disefiado y usa-
do con anterioridad en personas sanas como en
pacientes con esquizofrenia 3244, La prueba ha de-
mostrado ser una tarea simple, facil de administrar y
capaz de incrementar la contribucion de los procesos
de recuperacion, permitiendo evaluar la argumen-
tada existencia de una recuperacion de la
informacion en una muestra pacientes con EH. Nues-
tros resultados sugieren que las alteraciones en la
memoria episédica de los pacientes con EH no son
debidas s6lo a problemas en la recuperacién de la in-
formacion supuestamente adquirida sino también, a
deficiencias significativas en el reconocimiento. Estos
hallazgos van en acuerdo con los resultados arroja-
dos en otras investigaciones ¢, En un estudio previo
realizamos un analisis cuantitativo para evaluar la
magnitud de las deficiencias en la memoria de reco-
nocimiento en pacientes con EH en comparacion con
las deficiencias en el recuerdo reportadas en la litera-
tura. Después de analizar, mediante un abordaje
meta-analitico, 45 estudios diferentes, los resultados
demostraron un déficit similar tanto en el reconoci-
miento como en el recuerdo en pacientes con EH,
poniendo en duda la simplicidad del concepto de un
fallo en los sistemas de recuperacion como explica-
cion de las deficiencias de memoria episddica en EH.

Es importante considerar algunas limitaciones
interpretativas de este estudio. En primer lugar, el
reducido tamafio de nuestra muestra y las carac-
teristicas propias de esta, como lo son la relativa
heterogeneidad del grupo de pacientes. Es necesa-
rio realizar estudios con muestras mas grandes y con
pruebas de mayor selectividad y especificidad para
resolver.

CONCLUSION

Nuestros resultados indican que en la me-
moria episédica de los pacientes con EH, el
reconocimiento se encuentra afectado de manera
muy similar al recuerdo y que la afectacion de la me-
moria episddica no puede explicarse s6lo debido a
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un déficit generalizado en los procesos de recupera-
cién. Estos hallazgos van en acuerdo con otros
estudios*® y con la visién actual de los circuitos fron-
tosubcorticales, en donde una alteracion a cualquier
nivel de dichos circuitos neuronales puede alterar la
memoria en la EH*. Es sabido que las pruebas de
reconocimiento dependen de procesos de reco-
leccién consciente y estudios de neuroimagen han
implicado a la corteza prefrontal en este proceso®.
Teniendo en cuenta que corteza prefrontal tiene co-
nexiones reciprocas con estructuras subcorticales,
cabe pensar que alteraciones en la memoria de reco-
nocimiento podrian deberse precisamente a la
disfuncién frontosubcortical por lo general asociada
con la EH? El presente estudio refuerza la importan-
cia que tiene la memoria de reconocimiento en la
caracterizacion de las deficiencias cognitivas asocia-
das a este grave trastorno.
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