FACULTAD DE

FILOSOFIA Y
HUMANIDADES

W7 UNIVERSIDAD DE CHILE

AUTOCONSCIENCIA EN PACIENTES CON ALZHEIMER:

UN ESTUDIO NEUROCOGNITIVO

TESIS PARA OPTAR AL GRADO DE MAGISTER EN ESTUDIOS

COGNITIVOS

CAMILA ANDREA RIVERA ROBERTSON

PROFESOR GUIA:

PAULO BARRAZA RODRIGUEZ

SANTIAGO DE CHILE

2021



DEDICATORIA

Dedico esta Tesis a mi querido esposo Walter por estar en todo momento a mi
lado y que con gran carifo y paciencia siempre me apoya e incentiva para lograr

que mis suefos sean realidad.



AGRADECIMIENTOS

Mis agradecimientos a la Universidad de Chile y a mis profesores la oportunidad

y conocimientos otorgados que han permitido que mis inquietudes sean realidad.

Agradezco al proyecto FONDECYT N° 1140423, titulado “Fisiopatologia de la
Apatia en la Enfermedad de Alzheimer” por los datos aportados para el desarrollo

de esta Tesis.

Agradezco a mi Profesor-Guia Paulo Barraza su permanente disposicién y
apoyo, contribuyendo con su experiencia, conocimiento y consejos al buen

desarrollo del proceso de investigacion y término de mi Tesis.

A Maria Inés Borges, un carinoso agradecimiento por su permanente apoyo y
orientacion durante mi proceso académico, resolviendo siempre mis dudas e
interviniendo frente a toda gestidn necesaria para cumplir con los procesos

exigidos por la universidad.



También agradezco de manera especial a mi esposo Walter que con gran amor,
paciencia y sabiduria me ha acompafiado durante este importante proceso

académico, pilar fundamental de mi vida y cuyo apoyo fue siempre incondicional.

Por ultimo, agradezco a mi mama Carmen Gloria por su permanente
preocupacion y presencia a milado, por su carifio e importantes consejos durante

esta etapa.



iINDICE

1. INTRODUGCCION. ...ttt

2. ANTECEDENTES TEORICOS Y EMPIRICOS..........ocovvieeeranne.

2.1 Enfermedad de Alzheimer...........c.ooiiiiiiiiiiii

2.1.1 Clasificacion y estadios de laEA.........................

2.1.2 Epidemiologia........ccoiuiiiiiiiiii

2.1.3 Etiopatogeniade laEA.........coiiiii

214 Memoriay EA. ..o

2.1.5 Correlato neuronalde laEA............coiiiiiiiinini

2.2 AUtOCONSCIENCIA. ...t

221 DefiniCion. ... ..o

2.2.2 Clasificacion de la autoconsciencia......................

2.2.3 Correlato neuronal de la autoconsciencia..............

2.2.4 Autoconsciencia y Red Neuronal por Defecto.........

2.2.5 Autoconsciencia y mentalizacion..........................

2.3 Autoconsciencia y Enfermedad de Alzheimer..................

3. PREGUNTA, OBJETIVOS EHIPOTESIS.........ceeeeieiiii

4. METODOLOGIA. .....oiiiiiiiiiiiiiiie e

4.1 Participantes........ccooiii

4.2 DISERAOD. ..ttt

4.3 Examen neuropsicolOgiCo...... .oovveiiiiiiiiiiieee
4.4 Evaluacidon de autoconsCienCia.........ccvuvvvieiiiiiiiiiiieianen,

4.5 Anadlisis de datos sociodemograficos y neuropsicologicos....

(o>l )]

11
16
21
27
27
28
30
38
55
63
70
72
72
72
73
73

75



4.6 Adquisicion de NeuroiMAgENES. ... ....oviiiuiiiieiiiiiaaeaans 76

4.7 Analisis de datos de neuroimagenes.............ccoevevevenennnnn. 76
5. RESULTADOS. ... 79
5.1 Datos sociodemograficos y neuropsicoldgicos.................... 79
5.2 Evaluacidn de autoconsciencia. ..........o.ovvviiiiiiiiiiininenn. 80
5.3 VBM: analisis de comparacion de grupos............c.ccceuvuenene. 81

5.4 \VBM: correlaciéon con la sub-escala autoconciencia del LARS 82
B. DISCUSION . ..o 84

6.1 Autoconsciencia, memoria episodica y procesos de
MeNtalizacion....... ... 84

6.2 Atrofia de regiones cerebrales asociadas a la autoconsciencia
en pacientes con Alzheimer...............coi 88

6.3 Asociacion entre el rendimiento en la sub-escala ‘autoconciencia’
del LARS vy atrofia de regiones cerebrales asociado a la
AULOCONSCIENCIA. ..ottt e 93

6.4 Regiones cerebrales atrofiadas asociadas a la
autoconsciencia en pacientes con Alzheimer y su potencial

relacion con la red neuronal por defecto ...............coooeenii. 97
6.5 Limitaciones y propuestas para futuras investigaciones......... 100
7. CONCLUSION. .....cooiiiiiii e 102

Vi



RESUMEN

La autoconsciencia o capacidad de observar y reflexionar acerca de nuestras
propias experiencias, es uno de los aspectos de la cognicidn que nos hacen
unicamente humanos y que se va alterando progresivamente en pacientes con
Alzheimer (EA). No obstante su relevancia, la atrofia de regiones cerebrales
vinculadas a la pérdida de autoconsciencia en pacientes con EA, es un tema aun
muy poco estudiado. En el presente estudio se analizé la morfometria cerebral y
el nivel de autoconsciencia de una muestra de adultos mayores chilenos,
subdivididos en un grupo de pacientes EA y un grupo control (CN) de adultos
mayores sanos. La morfometria cerebral se obtuvo analizando las imagenes
cerebrales de los participantes con la técnica de Morfometria Basada en Voxels
(VBM sigla en inglés), mientras que el nivel de autoconsciencia fue calculado con
la sub-escala que lleva el mismo nombre y que forma parte de la escala de
evaluacion de la apatia de Lille (LARS sigla en inglés). Los resultados revelaron
que el nivel de autoconsciencia covarié significativamente con la atrofia de
regiones cerebrales ubicadas en la linea media y frontal del cerebro, asi como
con zonas asociadas con la Red Neural por Defecto (RND). En su conjunto, estos
resultados sugieren por un lado que la sub-escala ‘autoconciencia’ del LARS es
sensible a la atrofia de regiones cerebrales asociadas a procesos auto-
referenciales y por otro destaca la importancia de indagar el deterioro de este tipo

de procesos en pacientes con Alzheimer.
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1. INTRODUCCION

Chile es uno de los paises con la mayor tasa de crecimiento de adultos
mayores y de personas con Alzheimer de Latinoamérica. Concretamente, en
Chile la enfermedad de Alzheimer afecta entre el 5% al 40% de las personas
mayores, con una incidencia mas alta en mujeres y en personas con un bajo nivel
de escolaridad (Custodio & Slachevsky, 2015). Por otra parte, constituye la sexta
causa de muerte y una de las principales causas de dependencia y discapacidad
en las personas mayores de nuestro pais. Su costo mensual solo en cuidadores
primarios por paciente es de alrededor de 915 ddlares, lo que representa el 75%
del costo total en atencion integral de estos pacientes (Correa, 2015). Se estima
que para el 2050, la poblacion chilena sera clasificada en el indice global
AgeWatch (indice Global de Envejecimiento, 2015) como hiper-envejecida, es
decir, el 30% o mas de su poblacion estara compuesta de adultos mayores, lo

cual aumenta la probabilidad de tener personas con Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una condicién patologica
neurodegenerativa del cerebro que afecta a personas mayores de 60 afios, cuya
incidencia es progresiva a medida que aumenta la edad. Se caracteriza por la
acumulacion de placas neuriticas formadas por un depésito de proteinas Beta
Amiloide de tipo insoluble y ovillos neurofribrilares producto de Ila

hiperfosforilacién de la proteina Tau, que resulta en la apoptosis o muerte de las



células nerviosas (Inestrosa, 2007). A raiz de este proceso, la masa cerebral
reduce su tamafio progresivamente hasta alcanzar un 75% de su tamario original.
Las areas cerebrales mas afectadas por el Alzheimer son la corteza entorrinal, el
hipocampo y distintas areas asociativas de la corteza cerebral fundamentales
para los procesos de memoria y aprendizaje. También durante la enfermedad se
atrofian distintas areas de la corteza frontal y occipital, aumenta el espacio de los
surcos entre los giros encefélicos y se dilatan los ventriculos laterales. Por lo
general, la atrofia de estas regiones cerebrales correlaciona con el deterioro de
procesos cognitivos tales como las funciones ejecutivas y la memoria

(Ballesteros, 2009; Moscovitch, Cabeza, Winocur & Nadel, 2016).

Menos estudiado, pero de igual relevancia, son los efectos de la atrofia
cerebral en pacientes EA sobre |la capacidad de observar y reflexionar acerca de
sSus propias experiencias, proceso también conocido como autoconsciencia. De
acuerdo con Lou, Changeaux y Rosenstand (2016) la autoconsciencia es
primordial para el aprendizaje de nosotros mismos y del entorno social. Gracias
a la autoconsciencia podemos controlar las experiencias actuales en relacion a
las previas, utilizar el conocimiento adquirido para resolver situaciones
novedosas o guiar la toma de decisiones para el futuro (Stuss & Benson, 1986).
Aunque la relacion entre autoconsciencia y EA resulta interesante, son pocos los
estudios al respecto. Por ejemplo, Kalenzaga y Clarys (2013) hallaron que, si bien

la autorreferencia explicita o episddica en pacientes con Alzheimer moderado se



encuentra afectada, la autorreferencia de tipo implicita o semantica se conserva
por mas tiempo y suele representarse a través de adjetivos negativos con los que
se identifican a si mismos. Por otra parte, Gil et al. (2001), encontraron que las
areas mas alteradas de la autoconsciencia en pacientes EA serian la conciencia
de sus deficiencias cognitivas (anosognosia), juicio moral y memoria prospectiva,
mientras que los menos afectados serian la conciencia de la identidad y de la
representacion mental del cuerpo. En otro estudio conducido por Fargeau et al.
(2010), fueron evaluadas 3 dimensiones del Yo en pacientes EA leve-moderado:
el material, el social y el espiritual. Al respecto, hallaron que la dimensién social
esta siempre alterada en estos pacientes y que la severidad del deterioro del Yo
correlacionaba con alteraciones en la memoria autobiografica semantica y la
apatia. El estudio de Eustache et al. (2013), resulté en que el sentido de identidad
en personas mayores con EA no se pierde hasta etapas tardias de la
enfermedad, pero hay diferencias cualitativas importantes en las caracteristicas
de su autoconocimiento que no logra actualizarse durante la enfermedad a raiz
de las alteraciones en la memoria episddica. Piolino (2008) estudié las fallas en
la memoria autobiografica y su relacién con la autoconsciencia en pacientes con
EA en etapa temprana, hallando una correlacién en la mayor activaciéon
hipocampal y prefrontal izquierda relacionadas con la memoria semantica y
autobiografica, versus la baja activacion hipocampal y prefrontal derecha,
relacionadas con procesos de formacion y recuperacion de memoria episédica

reciente. Por su parte, McGlynn y Kazniak (1991), encontraron que las



capacidades metacognitivas disminuian significativamente con el Alzheimer.
Especificamente, se observd que la capacidad para predecir sus resultados o
desempefo en diferentes pruebas era baja, subestimando especialmente su
error. Aunque escasas, estas investigaciones apuntan a una interesante relacion
entre autoconsciencia y Alzheimer, estableciendo vinculos con déficit en memoria
episodica, autobiografica y semantica. Ahora bien, pese a la relevancia de la
autoconsciencia en el desarrollo cognitivo de pacientes EA, aun no se consigue
una comprension cabal de su fisiopatologia y bases neuronales, lo cual podria
afectar el desarrollo de tratamientos neuropsicolégicos mas precisos. De existir
un mayor conocimiento acerca del deterioro de la autoconsciencia en la EA,
podrian surgir nuevos avances para el tratamiento de la enfermedad. A nuestro
leal saber y entender no hay estudios que hayan analizado los cambios en el
nivel de autoconsciencia en pacientes con EA chilenos y sus efectos a nivel

neuro-cognitivo.

El propdsito del presente estudio es analizar la relacion entre la
morfometria cerebral y el nivel de autoconsciencia en una muestra chilena de
adultos mayores. La muestra estuvo subdividida en dos grupos: un grupo de
pacientes con EA y un grupo control compuesto de adultos mayores sanos (CN).
Basado en la evidencia presentada previamente, a nivel conductual se hipotetizé
que el grupo EA presentaria niveles mas bajo de autoconsciencia que el grupo

CN, mientras que a nivel cerebral se hipotetizé que el puntaje obtenido en la



escala de autoconsciencia correlacionaria con atrofia en regiones cerebrales
frontales y mediales. Para evaluar el nivel de autoconsciencia de ambos grupos,
se analizé el puntaje obtenido en la sub-escala autoconsciencia incluida en la
escala de evaluacion de la apatia de Lille (LARS sigla en inglés), mientras que
para evaluar la atrofia cerebral se analizaron imagenes cerebrales con la

aplicacion FSL-VBM (Smith et al. 2004).



2. ANTECEDENTES TEORICOS Y EMPIRICOS

2.1 Enfermedad de Alzheimer

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es un tipo de demencia que afecta a las
personas mayores, generalmente a partir de los 60 o0 mas afios (Donoso, 2003).
Es ademas, la mas frecuente, representando el 75% del total de estos pacientes.
Se caracteriza por un inicio insidioso y un declive progresivo de las habilidades
cognitivas, en especial de la memoria, por lo que suele ser comun el diagnéstico
de Deterioro Cognitivo Leve (DCL) en el primer estadio de la enfermedad (Acarin

& Malagelada, 2017).

El primer caso descrito como Alzheimer, fue presentado en 1907 por el
neurdlogo aleman Alois Alzheimer, quien descubri6 las caracteristicas de esta
enfermedad por medio del estudio de un caso particular. Se trataba de una
paciente de 51 afos (Auguste D) (Fig. 1), fallecida producto de la enfermedad 4,5
afos después de su primera consulta relacionada al caso. Gracias a su estudio,
Alzheimer pudo describir el comportamiento caracteristico de la enfermedad y
descubrir por medio de un analisis postmortem del cerebro de la paciente,
modificaciones neurofibrilares nunca antes descritas (Slachevsky & Oyarzo,

2008; Alonso & Yescas, 2016; Longoria et al., 2016).



Figura 1. Alois Alzheimer (izquierda) y Auguste D (derecha).

2.1.1 Clasificacion y estadios de la EA

La clasificacién de los distintos estadios hacia los que evoluciona la EA,
ha cambiado a lo largo de las décadas, en la medida en que se ha logrado
avanzar hacia un mayor conocimiento y obtenido mayor experiencia sobre la
misma. Una de las clasificaciones mas modernas y utilizadas en la actualidad, es
la Escala de Deterioro Global (GDS, sigla en inglés) (Reisberg et al., 1982) en
conjunto con la Estadificacion de la Evaluacion Funcional (FAST, sigla en inglés)
(Reisberg, 1988), que divide en 7 etapas el deterioro funcional de los pacientes
con EA. El primer estadio se caracteriza por problemas asociados principalmente
a fallas de la memoria de corto plazo. Posteriormente, la enfermedad comienza
a afectar progresivamente la memoria episddica y otras funciones cognitivas tales
como el lenguaje, las funciones ejecutivas, la orientacion temporo-espacial, el

razonamiento, el juicio, la autoconsciencia, entre otros, ademas de producir



cambios en el animo y la personalidad, tipificados dentro de la clasificacion de
Sintomas Conductuales y Psicolégicos de las Demencias (SCPD) (Olazaran,
Aguera y Muhiz, 2012; Donoso, 2003). Sin embargo, cada paciente con EA sufre
una evolucion distinta de la enfermedad, dado los factores genéticos y
epigenéticos que juegan un rol importante en la expresién patolégica de los

distintos sistemas funcionales del cerebro (Slachevsky y Oyarzo, 2008).

2.1.2 Epidemiologia

La prevalencia de la EA en Chile y el mundo, es cada vez mayor. Segun
estimaciones recientes, un 1,06% de la poblacion total de Chile sufre algun tipo
de demencia (SENAMA, 2010). La prevalencia mas alta se encuentra entre las
mujeres, personas de los niveles socioecondmicos mas bajos y entre aquellas

que habitan en zonas rurales (SENAMA, 2010).

En 2015, Chile obtuvo una puntuacion menor de prevalencia en demencias
que el promedio de los paises pertenecientes a la OCDE (Organizacién para la
Cooperacion y el Desarrollo Econdmico). Sin embargo, se espera que para el
2035 este nivel supere el promedio de los paises de la OCDE, debido a la
convergencia demografica y las condiciones sociales del pais (WHO, 2012) (Fig.

2).
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Fuente: OECD (2015). Addressing Dementia: The OECD Response. OECD Health Policy Studies. OECD Publications.
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Figura 2. Prevalencia estimada de demencias en 2015 y 2035.

La demencia por otra parte, es la sexta causa especifica de muerte de
nuestro pais, con 3.432 defunciones al afo. Constituye ademas, la tercera causa
especifica de pérdida de Afos de Vida Saludables (AVISA) en personas mayores
de 60 o mas anos y es la 18ava causa de patologias que producen la pérdida de

AVISA en la poblacion chilena (MINSAL, 2015).

El 2013, se estimd que 44 millones de personas padecian demencia en el
mundo. Dada su progresion, se proyecta que para el 2050 las personas mayores
de 65 anos compondran el 22% de la poblacion a nivel mundial, es decir, un total
de 135 millones de personas. En consecuencia, debido a la estrecha relacion
entre las demencias y el envejecimiento, las proyecciones apuntan a que para el
2050, las demencias aumentaran en un 50% en los paises de nivel
socioeconémico medio alto y en un 80% en los paises de nivel socioeconémico

bajo (OECD, 2015).



Por otra parte, a medida que aumentan los afos de vida en la edad mayor,
la incidencia de Deterioro Cognitivo Level (DCL) como prondstico posible de
demencias también lo hace. Segun el Estudio Nacional de Dependencia del afio
2009 (Fig. 3), el 7,1% de las personas mayores de 60 anos presenté DCL, asi
como también un 13% de los mayores 75 anos y un 36,2% de la poblacion mayor
de 85 afios (SENAMA, 2010). En este mismo curso se presenta la incidencia en
demencias, dado que segun hemos sefialado, el DCL actua como factor de riesgo
o periodo prodromico de la enfermedad, alcanzando aproximadamente un 20%
de incidencia a los 80 afios, y un 50% a los 90 afos segun se ha reportado

(Inestrosa, 2007).
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Figura 3. Grafico que muestra la tasa porcentual de DCL en personas mayores de Chile. Extraido del
Estudio Nacional de Dependencia del afio 2009 (SENAMA 2010).
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En 2015, se estimaron 9.9 millones de casos nuevos de demencia en el
mundo, es decir, un caso nuevo cada 3.2 segundos. Se estimé ademas, que el
49% de estos casos se encontraban en Asia, un 25% en Europa, un 18% en las
Américas y un 8% en Africa. Segun las estimaciones del 2010, se hallé un
aumento de la prevalencia en todos los continentes, a excepcion de Europa,

donde las cifras disminuyeron (Alzheimer Disease International, 2015).

El panorama se torna aun mas desolador cuando comparamos las cifras
de mortalidad. A nivel global, el riesgo de muerte de una persona con demencia
es 2 a 4 veces mayor, a diferencia de quienes no la padecen (lentile et al., 2013).
En los paises de ingresos mas altos, el riesgo de mortalidad es de 1.56 a 5.69
mayor que en aquellos que no padecen demencias (Nitrini et al., 2005; Alzheimer

Disease International, 2015).
2.1.3 Etiopatogenia de la EA

Se estima que la etiologia de la EA, es un 1% genética y 99% esporadica
(Masters et al., 2015), es decir, la manifestacién clinica de la enfermedad es
mayormente modulada por factores ambientales, por la alimentacién, las
alteraciones metabdlicas, autoinmunes y posiblemente también por factores
sociales (Longoria et al., 2016; Inestrosa, 2007). Sin embargo, a pesar de que el
factor genético no parece una causa relevante para la EA, este si afecta a ciertos
individuos y etnias en particular. Las razas mongoliana, china, japonesa y

amerindia tienen una prevalencia del 4% en personas sobre 65 afios, versus un

11



16% de prevalencia en razas como la caucasica del norte de Europa y
norteamericana. De este modo, se ha llegado a considerar que los estilos de vida
alimentarios de occidente, con dietas basadas en comidas de mayor elaboracion
y refinacion, pueden ser un factor de riesgo importante para la EA (Inestrosa,
2007). Por otra parte, variables como la condicion socio-econémica, el nivel
educativo y el nivel intelectual de los individuos, tendrian un efecto modulador
sobre la manifestacion mas temprana o tardia de la enfermedad (Acosta & Sosa,
2016). Personas con mayor nivel educacional tendrian la posibilidad de
enlentecer el deterioro, gracias a las “reservas cognitivas” que han fortalecido sus

conexiones cerebrales (Cabras, 2012).

Cerebro saludable
- Alzheimer avanzado

3 U‘ |

Ventriculos

Corteza cerebral

Hipocampo

Figura 4. Comparacién entre un cerebro saludable y uno con enfermedad de Alzheimer avanzada. Se
observa una masiva muerte celular que provoca que el tamafio del cerebro se reduzca. Las principales
zonas afectadas son: la reduccion de la corteza cerebral (en azul) involucrada en el pensamiento y los
recuerdos, el hipocampo que participa en la formacion de nuevos recuerdos y el alargamiento de los
ventriculos, que almacenan el liquido cefalorraquideo.

Extraido de https://prismalavista.com/2016/03/02/se-puede-transmitir-el-alzheimer/
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Como parte del envejecimiento natural, el cerebro de las personas
mayores de 65 afios suele reducirse entre un 7% a 10% puesto que se van
perdiendo gran numero de células nerviosas con los afios. Sin embargo, el
cerebro de una persona con Alzheimer puede sufrir una reduccion del 25% dado
que se destruyen de manera selectiva diversas poblaciones neuronales
especialmente relacionadas con el aprendizaje y la memoria, como el hipocampo,
la cortezas parahipocampal, entorrinal y de asociacion (Aguilar, Martinez y Sosa,
2016) (Fig. 4). También se evidencian danos importantes en la corteza frontal y
occipital, asi como el aumento del tamafo de los surcos, principalmente en la
fisura coroidea y dilatacion de los ventriculos laterales con predominio en el asta
lateral, asi como reduccion del grosor cortical en regiones como el cingulo
posterior, precuneo, cortezas temporal y parietal con pérdida general de su

volumen (Orozco et al., 2016).

La sobrevida de la EA suele ser entre 7 a 10 afios (Donoso, 2003;
Longoria, 2016) en algunos casos ha llegado a ser de 20 afios, especialmente en
aquellos cuya etiologia es esporadica (Inestrosa, 2007). En contraste, los casos
de etiologia genética suelen tener una evolucion mas aguda y su inicio es mas
temprano (Alonso & Yescas, 2016). El proceso fisiopatolégico de la enfermedad,
comienza a gestarse décadas previas a la primera manifestacion clinica (Acarin
& Malagelada, 2017). Por una parte, la produccion anormal de la proteina Beta
Amiloide (AB), se acumula en el entorno de las neuronas, especialmente en los

vasos sanguineos y el parénquima del tejido cerebral, generando en este ultimo,
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placas seniles que iran propiciando la apoptosis o muerte de las células nerviosas
(Ikonomovic & DeKosky, 2014). Particularmente, las AB son producto de la
escision proteolitica de la proteina precursora de amiloide (PPA) (Fig. 5) por
medio de complejas enzimas que incluyen la presenilina 1 (PS1) y presinilina 2

(PS2) (Masters et al., 2015).

Presynaptic terminal

Postsynaptic structure
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Figura 5. Generacion de AR y cascada patoldgica en la enfermedad de Alzheimer. La proteina precursora
de amiloide (PPA) se metaboliza (1) fisiolégicamente, principalmente por medio de la a-secretasa (flecha
izquierda), lo que permite prevenir la formacién excesiva del péptido AB. La B- y la y-secretasa (flecha
derecha) escinden la APP para liberar AB soluble. Los mondmeros A se ensamblan en oligdbmeros A
solubles (2). Los oligdbmeros AR pueden eliminarse a través de la vasculatura cerebral, pero en etapas
avanzadas de la enfermedad, las fibrillas AR pueden depositarse en las paredes de los vasos sanguineos
cerebrales (3). Se cree que los oligomeros A solubles interfieren con la funcién sinaptica y causan deterioro
de la memoria (4). Luego, los oligdmeros forman fibrillas AR que constituyen la densa hoja de amiloide
plegada en 3 en las placas (5). Las placas amiloides tipicas en el parénquima cerebral consisten en
depositos fibrilares de AR (6) y apolipoproteinas. En estadios avanzados, estan rodeados de procesos
neuronales distroficos y se denominan placas neuriticas. Las placas de amiloide probablemente inician un
proceso inflamatorio que involucra microglia y astrocitos reactivos (7). Finalmente, se cree que el A
contribuye al desarrollo de ovillos neurofibrilares (8) y a la muerte de las células neuronales. Extraido de
Ikonomovic y DeKosky (2014).
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Por otra parte, la proteina Tau, uno de los elementos fundamentales dentro
de la arquitectura microtubular de las células, comienza a desarrollar una
hiperfosforilacién andmala producto de la reaccion anormal de quinasas, dando
a lugar a una depolimerizacion de las proteinas microtubulares que conforman el
esqueleto celular (lkonomovic & DeKosky, 2014). Esto ultimo produce dos
efectos: la retraccion de los axones neuronales y un cumulo de ovillos
neurofibrilares conformados de filamentos PHF, compuestos de proteinas
asociadas a los microtublos que, al igual que las placas neuriticas de AR,
conducirdn a la destruccién de poblaciones neuronales junto a la disfuncion

mitocondrial o0 necrosis en areas especificas del cerebro (Salinas & Hiriart, 2016)

(Fig. 6).
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Figura 6. Evolucion patologica de la enfermedad de Alzheimer.
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2.1.4 Memoriay EA

Uno de los rasgos neuropsicolégicos caracteristicos de la EA son los
problemas de memoria que reportan los pacientes. Para avanzar en este punto,
es importante primero hacer una caracterizacion general de dos procesos de
memoria: un proceso de memoria explicito o autobiografico y otro proceso de
memoria de tipo implicito o semantico. El primero es declarativo y contiene
informacion especifica respecto al tiempo y lugar de un determinado evento. El
segundo es no-declarativo, es decir, no esta ligada a su contexto de adquisicion
(Moskovitch, Cabeza, Wincour & Nadel, 2016), por lo tanto, la informacién que
codifica es de caracter conceptual y general (Martinelli, Anssens, Piolino &
Sperduti, 2012). De acuerdo con Tulving (Morris & Maisto, 2005), la memoria
explicita se asocia con una forma de consciencia autonoética, definida como la
capacidad de los individuos para representarse mentalmente y ser conscientes
de su existencia dentro de un continuo de tiempo, mientras que la memoria
implicita se vincularia con una forma de autoconsciencia noética, entendida como
el tipo de proceso que le permite a los sujetos ser conscientes de la informacion
sobre el mundo, sin la necesidad de recurrir a un tipo de recuerdo especifico

(Beltran, Moreno, Polo, Zapata & Acosta, 2012).

Respecto a la EA, se ha constatado interesantemente que los pacientes
con Alzheimer suelen conservar la memoria implicita hasta estadios mas tardios
de la enfermedad (Martinelli et al., 2012). Sin embargo, el deterioro de la memoria

explicita se comienza a detectar mas claramente a partir de los prédromos de la
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enfermedad, a raiz de lo cual se ha hecho posible plantear un diagnéstico de
deterioro cognitivo leve de tipo amnésico tras el que se considera probable la
evolucion a una EA (Slachevsky & Oyarzo, 2008). A nivel del sustrato neural de
las alteraciones especificas de los pacientes con EA, se ha demostrado que
presentan un déficit gradual en la activacion de la via visual ventral frente a
escenas nuevas versus escenas repetidas, con mayores cambios de activacion
defectuosa en el I6bulo temporal medial, regiones fusiformes y areas
relacionadas con procesamiento de memoria explicita, en contraste a una mayor
preservacion en la activacion de la corteza visual primaria, con afecciones
variables en las areas visuales secundarias, regiones asociadas con

procesamiento de memoria implicita (Fig. 7) (Golby et al., 2005).

35

Figura 7. Mapas de activacion estadistica de grupos para escenas nuevas versus escenas repetidas de
sujetos con enfermedad de Alzheimer (AD) y control (NC) superpuestos en imagenes anatdmicas
promediadas para cada grupo (P <0,001). Modificada de Golby et al. (2005).
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Asimismo, El Haj & Antoine (2018) hallaron que los pacientes con EA
presentan dificultades especificas desde etapas tempranas para recuperar
informacion autobiografica contextual (integrada en la memoria explicita), cuyos
elementos fundamentales son el reconocer quién forma parte de un determinado
evento, asi como donde y cuando ocurrid dicho evento. Dicha alteracion es
indicativa de un déficit en la reconstruccion temporal de los recuerdos, asi como
en la habilidad para asimilar el sentido cronoldgico del pasado y proyectarse en
el tiempo, aspectos ademas esenciales para el procesamiento autorreferencial o

autoconsciente (Lou, Changeaux & Rosenstand, 2016; Stuss & Benson, 1986).

Por otra parte, los hallazgos de Viskontas, Quian y Fried (2009) dan cuenta
de que distintas regiones del I6bulo medial temporal, se activan de manera
especifica frente a distintos estimulos, siendo o mas relevantes al “Yo” los que
generan activaciones de mayores poblaciones neuronales. Este mecaismo se
conoce como self relevant effect (SRE) o efecto relevante al Yo (Miyakoshi,
Nomura & Ohira, 2007), y se econtraia alterado en personas con EA. Es mas,
existe evidencia de que SRE podria ayudar a mejorar el desempefio en pruebas
de memoria, juicio de fama o lectura rapida y que, sin embargo, en personas con
EA el desempefio en ninguna de estas actividades mejora (Viskontas et al.,
2009). De hecho, los hallazgos de estos autores apoyan la nocion de que el
hipocampo y las estructuras vecinas resultan fundamentales para la elaboracion,
codificacion y recuperacion de asociaciones y que estas asociaciones afectan la

actividad neural incluso en células individuales (Fig. 8).
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Figura 8. Gréfica y neuroimagen que muestran las estructuras y ubicacion del complejo hipocampal en el
cerebro de un sujeto sano. Extraida de https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hippocampus _(brain).jpg

A este respecto, también otros autores han hallado diferencias en la
conectividad funcional de las redes neurales en pacientes con EA y entre
regiones asociadas a la codificacion de los recuerdos (Agosta et al., 2012; Jones
et al., 2011). Por ejemplo, Henson et al. (2016) reportaron que en pacientes con
lesiones del hipocampo, existen disminuciones y aumentos de la conectividad
funcional de distintas regiones especialmente las que conforman la red neuronal
por defecto (RND) y la red ejecutiva frontal (REF) (Fig. 9). En especifico, los
resultados de Henson et al. (2016) dan cuenta del aumento de la conectividad

entre la RND y REF y la disminucion de la conectividad entre el precuneo y el
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talamo, estas ultimas asociadas al procesamiento de informacion autobiografica.
De este modo, también se pudo establecer que en pacientes con lesiones de
hipocampo, no suelen existir déficit mayores en otras areas cognitivas diferentes
a la memoria, debido también a esta reorganizacién y potenciacion
compensatoria entre redes (Henson et al., 2016). Esto podria apoyar la nocion
de las caracteristicas de la etapa inicial de la EA donde se observa un deterioro
cognitivo leve especialmente de tipo amnésico, caracterizado por disminucion
objetiva de la memoria y preservacién de otras funciones cognitivas (Slachevsky
& Oyarzo, 2008) Sin embargo, otros hallazgos en este sentido revelan que la
potenciacion conectiva prefrontal de los pacientes con EA es difusa, quiza
producto de la ineficiencia sinaptica prolongada a la que se encuentran expuestos

estos pacientes (Jonas et al., 2011).

Figura 9. Redes funcionales. Celeste= red neuronal por defecto (RND); verde= red talamica; amarillo= red prectnea;
rojo= red ejecutiva frontal (REF); azul= lesion hipocampal grupal. Extraida de Henson et al. (2016).
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2.1.5 Correlato neuronal de la enfermedad de Alzheimer

Aun cuando la EA se caracteriza por un deterioro cerebral progresivo, se
han detectado ciertas regiones que parecen ser mas sensibles a este tipo de
demencia. Las regiones tipicamente reportadas son estructuras del sistema
limbico (ej. hipocampo, corteza entorrinal y amigdala), areas de la corteza
prefrontal, temporal medial y corteza cingulada, ademas del talamo y ganglios
basales. A continuacién, se presenta una breve descripcion de cada una de estas

regiones y sus implicancias en la EA.

Sistema Limbico (Fig. 10). Entre los biomarcadores centrales de la EA,
la atrofia de hipocampo es la mejor establecida (Albert et al., 2011; Duboiset al.,
2010, 2007; McKhann et al., 2011; Sperling et al., 2011; citado en Pini et al.,
2016). Estudios muestran que el volumen hipocampal se ve afectado
tempranamente y que la atrofia de esta estructura correlaciona con déficits de
memoria episodica (McDonald et al., 2012; Sarazin et al., 2010; citado en Pini et
al., 2016). Cabe senalar, que la atrofia del hipocampo no es especifica para la
EA, ya que puede estar presente en otro tipo de demencias, como la demencia
vascular, la demencia semantica, la demencia de Parkinson y la demencia fronto-
temporal (van de Pol et al., 2006; citado en Pini et al., 2016). Otra estructura
limbica implicada en la EA es la corteza entorrinal, la cual se localiza
bilateralmente en la corteza temporal medial y representa un punto nodal que

conecta la neocorteza y el hipocampo (Insausti et al., 1995; citado en Pini et al.,
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2016). Hallazgos experimentales muestran una acumulacion temprana de ovillos
o tubulos neurofibrilares en la corteza entorrinal de pacientes con EA (Braak &
Braak, 1995; Giannakopoulos et al., 1998; Gémez-Isla et al., 1996; Hyman et al.,
1984, Price et al., 2001; Van Hoesen et al., 1991; citado en Pini et al., 2016). Los
depodsitos de Tau se encuentran en la corteza entorrinal desde una edad muy
temprana y se cree que causan la desconexion del flujo de informaciéon de la
neocorteza al hipocampo (Hyman et al., 1986, 1984; Stoub et al., 2014, 2006;
Van Hoesen et al., 2000, 1991; citado en Pini et al., 2016). La atrofia de estas
regiones cerebrales parece ser responsable del déficit tipico en memoria
episodica, el marcador mas temprano de EA (Nadel & Hardt, 2011; citado en Pini
et al., 2016). Dentro de las estructuras subcorticales afectadas por la atrofia en
la EA se encuentra la amigdala, quien, junto con el hipocampo y la CE, es una
de las primeras regiones cerebrales afectadas por la formacién de TNF en la EA.
Los estudios post-mortem han demostrado que la atrofia de la amigdala en la EA
es predominante (Scott et al., 1991; Scott et al., 1992; citado en Pini et al., 2016).
Desde un punto de vista clinico, la amigdala juega un papel clave en procesos
de memoria explicita emocional, modulando los procesos de codificacion y
consolidacion, exhibiendo abundantes conexiones neuronales con el hipocampo
(Phelps, 2004; citado en Pini et al., 2016). La relacion entre la atrofia de la
amigdala y la gravedad de la EA aun esta bajo investigacion (Basso et al., 2006;
Cuenod et al., 1993; Deweer et al., 1995; Horinek et al., 2006; Laakso et al., 1995,

Mori et al., 1997; citado en Pini et al., 2016).
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Figura 10. Sistema Limbico. Se destaca la formacion hipocampal, corteza entorrinal y amigdala.

Corteza Prefrontal, Temporal Medial y Corteza Cingulada (Fig. 11). Los
estudios en el area muestran que en etapas tempranas de la EA se puede
observar atrofia de la corteza temporal medial y cingulada posterior (10%-20%
aprox. de pérdida de tejido), junto con una atrofia menos pronunciada en la
corteza orbitofrontal (pérdida del 10% aprox.) (Pini et al., 2016). La progresion de
la EA, desde el estado inicial a leve, exhibe una pérdida generalizada y sostenida
de sustancia gris (14-19% de pérdida de tejido) sobre regiones corticales como
la corteza temporal lateral, parietal dorsal y corteza prefrontal. Este deterior se
relaciona con déficits cognitivos en dominios como el lenguaje, procesamiento

viso-espacial y principalmente funciones ejecutivas (Pini et al., 2016).
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Figura 11. Regiones Frontales, Temporales y Corteza Cingulada.

Talamo y Ganglios Basales (Fig. 12). Se ha reportado que en pacientes
con EA, el talamo presenta una reduccion de su volumen del orden de un 12%
aprox., con una contraccion localizada en las regiones antero-ventriculares
(Callen et al., 2001; de Jong et al., 2008; Stepan-Buksakowska et al., 2014; Tang
et al., 2014; Yi et al., 2015; Zarei et al., 2010; citado en Pini et al., 2016). Los
hallazgos in vivo estan alineados con los estudios post-mortem, los cuales
indican que el nucleo antero-dorsal del tdlamo es el sitio primario de
degeneracion, con presencia de depoésitos de amiloide extracelular y ovillos
neurofibrilares (Braak & Braak, 1991; Xuereb et al., 1991; citado en Pini et al.,
2016). Este nucleo mostro al menos 80% de pérdida celular de axones, dendritas
y estructuras sinapticas en pacientes con EA (Pini et al., 2016). Otras estructuras
que también se ve afectadas en pacientes con EA son los ganglios basales,
compuesto por el nucleo caudado, putamen, nucleo accumbens y el globo palido.
El caudado y el putamen forman la parte dorsal del cuerpo estriado. Lesiones en

esta zona se vinculan principalmente con trastornos sensorio-motores (Pini et al.,
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2016). En particular, el nucleo caudado desempefia un papel clave en la
formacién de nuevas memorias explicitas y el aprendizaje motor (Knowlton et al.,
1996; Nakamura et al., 2001; citado en Pini et al., 2016). Se ha reportado que
tanto placa amiloide como tau se acumula en este nucleo en pacientes con EA
(Braak & Braak, 1990 citado en Pini et al., 2016). La atrofia del nucleo caudado
se ha asociado con la edad, la memoria y deterioro cognitivo general (Madsen et
al., 2010; Yi et al., 2015; citado en Pini et al., 2016). También se la ha vinculado
con la disminucién de las funciones ejecutivas en pacientes con EA después de
los 65 afios (Pini et al., 2016). En cuanto al putamen, su volumen se reduce en
11% aprox. en los pacientes con EA, particularmente en etapas moderadas
(Dedong et al., 2008; Roh et al., 2011; citado en Pini et al., 2016). La atrofia
generalmente es bilateral, pero aumenta en el area lateral del putamen izquierdo
a medida que la enfermedad progresa (Cho et al., 2014; Tang et al., 2014, citado
en Pini et al., 2016). Los pacientes con EA, anterior a los 65 afnos, muestran
cambios bilaterales en el putamen dorsal anterior y ventral (Pini et al., 2016). No
se observan estos cambios en pacientes con EA posterior a los 65 anos. A la
fecha, se conoce muy poco sobre el papel del putamen en la cognicién, aunque
generalmente se le asocia con el control motor de la conducta y el aprendizaje.
En cuanto al globo palido, a la fecha solo un estudio reporta cambio de volumen
asociados a la EA (Pini et al., 2016). Esta falta de evidencia es consistente con
los estudios patoldgicos, que informan una deposicion menos frecuente de placas

amiloideas y ovills neurofibrilares en el globo palido (Braak & Braak, 1991;
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Engelhardt & Laks, 2008; citado en Pini et al., 2016). Su funcién principal es la

regulacion de movimientos.

Putamen —_ ’ Caudate
il

e Thalamus

Globus Pallidus

Medial Subthalamic

Nucleus

Substantia
Nigra

Figura 12. Talamo y Ganglios Basales.

2.2 Autoconsciencia

2.2.1 Definicion

A modo general, podemos decir que la autoconsciencia es un proceso
cognitivo complejo, relacionado con la comprension de los estados mentales
asociados al Yo (Lou, Changeaux & Rosenstand, 2016) o en otras palabras, un
estado mental cuyo contenido se refiere a un conocimiento semantico particular

sobre uno mismo (Tacikowski, Berger & Ehrrson, 2017).
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Su compleja dinamica, permite a los individuos disociar los procesos
perceptivos que surgen de la propia conciencia de estos procesos, de los
relacionados directamente con el cuerpo y el movimiento. Por medio de ella, los
individuos pueden funcionar como una entidad independiente, con capacidad de
perspectiva frente a los acontecimientos pasados y los que estan por venir
(Keenan, Oh & Amati, 2011), y ser responsable de producir un sentido de
proposito e intencionalidad frente a los distintos problemas que presenta el
entorno, para resolverlos a través de acciones que permitan asegurar su

supervivencia (Sanchez, Adrover & Tirapu, 2012).

Asi, la autoconsciencia es un fenébmeno que integra percepciones,
pensamientos, recuerdos, proyectos y acciones, otorgandoles sentido y
estructura, conforme a los objetivos de distinto nivel trazados por el individuo
(Sanchez, Adrover & Tirapu, 2012). Su importancia radica en la capacidad para
monitorear los distintos elementos que confluyen en la construccion de los
estados mentales y su adaptacion a los cambios del entorno (Lou, Changeaux &

Rosenstand, 2016).

2.2.2 Clasificacion de la autoconsciencia

Los procesos autoconscientes han sido clasificados de distintas maneras.

Por ejemplo, Lou, Changeaux y Rosenstand (2016), reportan dos tipos de
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autoconsciencia, la autoconsciencia minima y la narrativa. La autoconsciencia
minima, es un proceso mental pre-reflexivo y automatico que permite a los
individuos adherir sus propias experiencias al sentido del yo. La autoconsciencia
narrativa, por otra parte, esta relacionada con la memoria episddica y, en
consecuencia, también con la posibilidad de formar juicios y proyectar

posibilidades hacia el futuro.

Keenan, Oh y Amati (2011), hacen la distincién entre una autoconsciencia
privada y otra publica. La primera, esta relacionada con el auto-reconocimiento,
la capacidad de reconocerse fisica y mentalmente como una entidad diferente e
independiente de otros individuos. Ha sido estudiada, principalmente, por medio
de reconocimiento visual de nifios y primates en espejos desde los dos afnos de
edad, por reconocidos investigadores como Charles Darwin, Gordon Gallup y
Jean Piaget, quienes a través de tales experimentos, pudieron observar el
desarrollo de una autoconsciencia primitiva del yo. Segun los autores, el
desarrollo de esta primera forma de autoconsciencia, también se asociaria con
la capacidad para reconocer las emociones relacionadas al Yo, sin embargo, este
requiere de un desarrollo mas avanzado de habilidades sociales como teoria de
la mente, cuyas primeras manifestaciones se observan en nifios a partir de los 4

afnos de edad (Tirapu, Pérez, Erekatxo & Pelegrin, 2007).

La autoconsciencia publica, por otra parte, esta relacionada con el auto-

concepto y la formacioén de la propia imagen. Se asocia con la interaccion del
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individuo con su ambiente social, el feedback de parte de otros y la capacidad de
autorregulacion de las conductas para lograr la aceptacion e integracién a un
determinado grupo social. Gracias a este aprendizaje, el individuo es capaz de
desarrollar e ir afinando a lo largo de su vida, la capacidad de auto-observacion
y auto-evaluacion, lo que le permitira regular su autoimagen, con las impresiones
y reacciones obtenidas de su relacion con otros individuos (Keenan, Oh y Amati,
2011). Mas aun, las personas cuentan con un mecanismo de supervivencia que
les permite mejorar la propia imagen y valoracion, denominada “sesgo de la
automejora”, por medio del cual los individuos se predisponen a aceptar de
manera mas inmediata, la informacion positiva acerca de si mismos y a
considerar de manera mas critica e incrédula la informacién negativa. De este
modo, los individuos compensan el vacio que muchas veces se produce entre la

forma en como los demas los ven y como se ven a si mismos (Kwan et al., 2007).

2.2.3 Correlato neuronal de la autoconsciencia

Diversos estudios han intentado determinar el correlato neuronal de la
autoconsciencia. Por ejemplo, Tacikowski, Berger y Ehrrson (2017), hallaron una
diferencia entre las bases neurales del procesamiento autoconsciente conceptual
y los procesos conscientes perceptuales, planteando que se trata de sistemas
independientes. Definen la autoconsciencia conceptual como un estado mental,
en el cual, el contenido de la propia consciencia se refiere a un aspecto del

conocimiento sobre uno mismo como, por ejemplo, cuando nos presentamos a
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otras personas o cuando reflexionamos sobre nuestra identidad y personalidad.
La conciencia perceptual, en cambio, es definida como la consciencia de los
eventos y objetos en el ambiente externo. Asi, Tacikowski Berger y Ehrrson
(2017) encontraron que la autoconsciencia conceptual se correlaciona
principalmente con regiones frontopolares mediales y areas retrospleniales (Fig.
13). Las interconexiones entre estas distintas areas, permiten a los autores
plantear la hipétesis de que estas conforman la red que soporta el procesamiento

de la autoconsciencia conceptual.

Figura 13. Regiones cerebrales relacionadas a la autoconsciencia conceptual. MFP, Polo frontal medial;
RSC, Corteza restroplenial. Extraida de Tacikowski et al., 2017.

A su vez, existen otros investigadores como Northoff (2017) quien plantea
que la autoconsciencia estaria asociada con la continuidad temporal del “Yo”. De
este modo, su propuesta se enfoca en asociar los procesos autoconscientes con
la actividad de las estructuras de la linea media del cerebro (ej: corteza
orbitofrontal, ventromedial, corteza cingulada anterior y posterior) (Fig. 14). Para
Northoff (2017), la actividad de la linea media del cerebro se diferenciaria de la

actividad de cortezas sensoriales, lo cual esta en linea con lo propuesto por
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Tacikowski et al. (2017), respecto a la independencia de los procesos

perceptuales y autorreferenciales.

ACC - Active monitoring of sefl-referential
stimuli to maintain self-other discrimination

¢
A

PCC - Integration of self-referential

stimuli with broader autobiographical,
K emotional, social, and moral contexts

OMPFC - Representation of extero- or
interoceptive stimuli as relating to self

Figura 14. Estructuras de la linea media del cerebro y su funcion.

Del mismo modo, los resultados de Yoshimura et al. (2009) también dan
cuenta de la participacion del giro prefrontal medial, giro temporal, precuneo y
giro cingulado posterior en el procesamiento de informacién autorreferencial. Sin
embargo, establecen que regiones como el giro cingulado anterior ventral y la
amigdala derecha estarian asociadas con el procesamiento autorreferencial de
palabras sobre rasgos negativos, mientras que el giro medial prefrontal izquierdo
y el giro cingulado anterior ventral derecho lo estarian con el procesamiento

autorreferencial en una condicion negativa (Fig. 15). Adicionalmente, hallaron
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que en condiciones autorreferenciales de procesamiento de palabras positivas,

se activan tanto el giro prefrontal medial derecho como la amigdala izquierda.

Figura 15. Mapas estadisticos paramétricos de regiones cerebrales que muestran aumentos significativos
en la actividad asociada con el procesamiento autorreferencial en comparacién con el procesamiento
semantico de (a) palabras positivas y (b) negativas, y (c) procesamiento autorreferencial en comparacion
con otras referencias de palabras negativas (p <.001, sin corregir, a nivel de voxel y p <.05, corregido, a
nivel de cluster). Los clusters de actividad se superponen en imagenes anatomicas ponderadas en T1. En
(a), la linea cruzada azul indica la circunvolucion prefrontal medial derecha y la flecha blanca indica el
precuneo derecho. En (b), la linea en cruz azul indica la circunvolucion prefrontal medial izquierda, la flecha
blanca indica el precuneo izquierdo y la flecha verde indica la circunvolucion prefrontal medial izquierda
(area ventral) y la corteza cingulada anterior derecha (area ventral). En (c), la linea cruzada azul indica la
corteza cingulada anterior derecha (area ventral). Extraida de Yoshimura et al. (2009).

En otra linea, Barrios et al. (2008) basados en hallazgos previos (Kwan et
al., 2007), analizaron el rol selectivo de la corteza medial prefrontal en el
procesamiento del sesgo de automejoramiento de tipo moralista egoista
(relacionado con adjetivos como considerado, moral, etc.) y egoista (relacionado
con adjetivos como ambicioso, popular, etc.) por medio de la aplicacion de
estimulacion transcranial, hallando que una interrupcién de la actividad en esta
region afectaria el procesamiento autorreferencial, aunque solo de atributos

egoistas.
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Por su parte, Araujo, Kaplan, Damasio y Damasio (2015) reportaron diversas
activaciones corticales para diferentes dimensiones de la autoconsciencia. Por
ejemplo, las cortezas anteriores temporales, implicadas en la recuperacién de
conocimiento de caracter semantico sobre el “Yo” y Otros, muestran mayor
activacién para condiciones autobiograficas del “Yo” (estados relacionados con
aspectos historicos de la propia vida) que para condiciones del Yo central o
corporal (estatus actual del propio cuerpo). En cambio, durante el procesamiento
de informacion relacionada con el cuerpo y los estados mentales propios no-
verbales, se observa actividad en el giro parietal medial superior conectado con
las cortezas insulares, somatosensoriales y premotoras. Tanto las estructuras
cerebrales medias como otras pertenecientes a la red neural por defecto (RND)
tales como la corteza temporal lateral y el giro angular, estarian activas durante
los estados mentales relacionados al “Yo”. Especificamente, el nivel de actividad
en esas regiones de la RND fue mayor para estados del “Yo” autobiografico
(verbal) que para estados del “Yo” corporal (no verbal). El nivel de actividad en
las cortezas medial prefrontal, parietal medial posterior, temporal lateral y giro
angular fue mayor para la interocepcién que para la exterocepcion. Por un lado,
la parte mas superior de la corteza parietal medial posterior (ej. el precuneo
superior) se activd mas durante el procesamiento exteroceptivo que interoceptivo
o que durante cualquiera de las condiciones autobiograficas del Yo (Fig. 16). Por
otro lado, la parte mas inferior de la corteza parietal medial posterior, que

comprende principalmente la parte mas posterior corteza cingulada posterior, la
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corteza retrosplenial y la parte mas inferior del precuneo, se mantienen activas
durante todas las condiciones asociadas al Yo (Araujo, Kaplan, Damasio &

Damasio, 2015).

Interoception

> exteroception

Exteroception
> Interoception

Figura 16. Interocepcion versus exterocepcion. La escala de color rojo-amarillo muestra regiones del
cerebro con una sefial significativamente mayor para la interocepcion que para la exterocepcion. La escala
azul-verde muestra las regiones del cerebro con mayor sefial para las preguntas sobre la exterocepcion que
para las relacionadas con la interocepcion. HI, hemisferio izquierdo; HD, hemisferio derecho. Extraida de
Araujo et al. (2015).

Para ahondar en los conceptos planteados anteriormente, destacamos un
meta-analisis de estudios recientes (Frewen et al., 2020) (Fig.17) acerca de
procesamiento autorreferencial de caracter verbal (siglas traducidas PAR-V),
evaluadas por medio de tareas de juicio descriptivo respecto a palabras
autorreferenciadas que requieren acceso a la memoria semantica y/o
autobiografica, y procesamiento autorreferencial no-verbal (siglas traducidas

PAR-NV), evaluadas principalmente mediante tareas de auto-deteccion del ritmo
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cardiaco. Sus hallazgos sefialan que PAR-V se asociaria con actividad en las
cortezas prefrontal dorsal, medial o anterior (polo frontal) y ventral; medial parietal
(incluyendo las cortezas cingulada posterior y precuneo), parietal inferior anterior
0 uniéon temporo parietal y temporal lateral medial (incluidos los polos
temporales). PAR-NV, por otro lado, implicaria la participacion de la insula media
y posterior bilaterales y una marcada dominancia del hemisferio derecho dentro
del claustrum, giro pre-central y corteza medial prefrontal. Asimismo, se han
hallado activaciones en la corteza anterior cingulada y hasta cierta extension en
la corteza medial prefrontal ventral, asi como también en complejos sistemas que
median la experiencia multisensorial de PAR-NV como las cortezas premotora,
parietal posterior, temporopartietal y estriada que involucran la participacion de
areas sensoriales primarias y de asociacion de alto nivel, donde la uniéon temporo-
parietal y el I6bulo parietal inferior han recibido especial atencion (Frewen et al.,

2020).
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Figura 17. Meta-analisis automatizado del término de busqueda “autorreferencial” frente a “interceptivo”
realizado a través de neurosynth.org. Los resultados para el mapa de test de asociacion para el término
"autorreferencial" (n = 166 estudios) se muestran en verde (izquierda) y para "interoceptivo" (n = 81 estudios)
en rojo (a la derecha) en cada corte transversal. En comparacion, los resultados de los respectivos mapas
de prueba de uniformidad se muestran en azul. Solo se muestran los resultados positivos. Los resultados
se corrigen con FDR ap <0,01. Extraida de Frewen et al (2020).

En esa misma linea, los resultados de la revisidén sistematica de Bao,
Howidi, Burhan y Frewen (2021) para estudios con estimulacion cerebral no
invasiva de PAR-V y PAR-NV, demuestran la participacion del I6bulo parietal
izquierdo y la corteza medial prefrontal en PAR-V y del I6bulo parietal bilateral
(incluidos el l6bulo parietal inferior y corteza cingulada posterior), areas
sensoriomotoras (incluidas las cortezas motoras y sensoriales primarias,

premotoras y el cuerpo extraestriado) y la insula en PAR-NV.

Finalmente, asi como nuestro estudio, existen otros en los que se investiga
la autoconsciencia por medio de condiciones patoldgicas. Por ejemplo, Yoon et

al. (2019) analizaron a partir del sustrato y conectividad funcional de la
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autoconsciencia, los déficit caracteristicos en personas con trastorno de ansiedad
social, como la hiperactivacion de las estructuras cerebrales medias, regiones y
vias de la RND y teoria de la mente (Fig. 18). Especificamente, en el caso del
procesamiento autorreferencial de la critica, observaron aumento de la actividad
selectiva y conectividad funcional entre la corteza medial prefrontal y la amigdala
en comparacion a los sujetos de control. Mas aun, hallaron que existe mayor
activaciéon en las estructuras corticales medias (que incluyen la corteza medial
prefrontal y corteza cingulada posterior/ precuneo), giro angular, Iébulos parietal
inferior, amigdala y giro parahipocampal mientras reaccionan hacia creencias
sobre si mismos negativas en comparacion al grupo de control (Yoon et al.,
2019). Del mismo modo, encontraron que en estos pacientes existe una mayor
participacion de regiones relacionadas con mentalizacion asi como de las
estructuras cerebrales medias, la insula y la union temporo-parietal durante
tareas de memoria de trabajo autorreferencial. Ademas, la activacion de la union
temporo-parietal correlacion6 positivamente con el nivel de temor frente a la
evaluacion negativa de estos pacientes (Yoon et al., 2016; citado en Yoon et al

2019).
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Medial view Lateral view

Figura 18. Vista medial y lateral de los correlatos neuronales significativos de procesamiento
autorreferencial aberrante y respuesta a tratamientos, consistente con observacion en estudios sobre
trastorno de ansiedad social realizados con imagenes de resonancia magnética funcional en base a tareas
y estado de reposo. Las areas rojas representan las estructuras de la linea media cortical, incluida la red
neuronal por defecto (corteza prefrontal medial, corteza cingulada anterior y corteza cingulada
posterior/precineo). Las areas purpuras representan regiones relacionadas con teoria de la mente (unién
temporo-parietal y polo temporal). Las areas amarillas representan la insula. Extraida de Yoon et al. (2019).

2.2.4 Autoconsciencia y Red Neuronal por Defecto.

La red neural por defecto es un conjunto de areas interconectadas
(Schulman et al, 1997) que permanecen activas durante el estado de reposo
(Raichle, 2015), ocio mental o meditacién (Lou, Changeaux y Rosenstand, 2016;
Lee et al., 2018). Investigaciones mas recientes han asociado esta red también
con actividades extrinsecas de caracter social (Yeshurun, Nguyen & Hasson,

2021).

Asimismo, diversos estudios han detectado una relacidon entre la

autoconsciencia y la red neuronal por defecto (RND). A nivel de sustrato
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neuronal, se han identificado practicamente las mismas regiones activas durante
tareas relacionadas con ambas funciones por separado. A saber, Vergara y
Behrens (2013) sefalan regiones corticales como la corteza prefrontal medial
(MPFC), corteza cingulada anterior, precuneo, cingulo posterior, corteza parietal
lateral (giro supramarginal y angular) y l6bulo temporal lateral como activas en la
RND durante el estado de reposo mental. En esa misma linea, Raichle (2015)
establece subdivisiones mayores en relacién a la conectividad de la red en
sujetos que se encuentran en estado de reposo: la corteza medial prefrontal
ventral y dorsal; la corteza cingulada posterior y precuneo y la corteza parietal
lateral (aprox. BA 39). Por otra parte, Lou, Changeaux y Rosenstand (2016),
sefialan una serie de regiones paralimbicas como continuamente activas durante
tareas que evaluan diversos aspectos de la autoconsciencia (verbal, espacial,
emocional y facial), que incluyen una red de hubs corticales coincidentes con la
RND: medial prefrontal/cingulado anterior y medial parietal/posterior cingulado y
regiones asociadas (Fig. 19). De la misma manera, Keenan, Oh y Amati (2012)
indican evidencia de la participacion de la corteza prefrontal medial durante
tareas de autoevaluacién, asi como de la parte dorsal de la corteza prefrontal
medial, el giro temporal medial izquierdo y precuneo para evaluar tanto

caracteristicas propias como las de otros individuos.
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Figura 19. La red paralimbica durante la autoconsciencia narrativa. La recuperacion del juicio previo sobre
uno mismo activa una red paralimbica que involucra las cortezas cingulada prefrontal/ anterior medial (“hub”
anterior) y cortezas cingulada parietal/ posterior medial (hub posterior), junto con el talamo. Extraida de Lou
et al. (2017).

Por otro lado, existe evidencia de que la corteza prefrontal medial, una
region con importantes asociaciones dentro de la RND, participaria del
procesamiento autorreferencial. Especificamente, su parte ventral con
representaciones supramodales de objetos mentales a considerar en la
autorreferencia y, su parte dorsal, con la evaluacion de las relaciones entre el Yo
y estos objetos. Otras regiones como estructuras cerebrales medias y el
hipocampo, integran la actividad autorreferencial con la memoria autobiografica

(Lanfranco, 2011).

Cabe destacar que, la actividad intrinseca de la RND al igual que la
autoconsciencia, involucra solo areas de asociacidén no asi sensoriales o motoras

(Vergara & Behrens, 2013), lo que supondria que sus redes procesan solo
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contenido metarrepresentacional (Moriguchi, Nemoto, Ohnishi & Matsuda, 2006)
o metacognitivo (Lou, Changeaux & Rosenstand, 2016). Por otra parte, sus
regiones constituyen una rica red de interconexiones que convergen en la corteza
cingulada posterior, extendiéndose al precuneo, regién que al mismo tiempo
conecta fuertemente con el hipocampo. Al respecto, los hallazgos de Qi et al.
(2017) dan cuenta de anomalias en la conectividad funcional entre las regiones
posteriores de la RND como el precuneo izquierdo, en pacientes que presentan
patologia conjunta diabetes mellitus 2 (DM2) y deterioro cognitivo leve (DCL) (Fig.
20). Como sefialan, en dicha condicion se aprecia un aumento de la actividad en
el precuneo, posiblemente debido a las alteraciones en el tracto cingulado y
fasiculo uncinado, estructuras criticas para la conectividad entre las regiones
anteriores y posteriores de la RND. Dicha alteracion seria responsable de afectar
el adecuado desempeno de la memoria episédica, evolucionando hacia un
deterioro cognitivo de caracter amnésico del paciente. También Utvesky, Smith y
Huettel (2014), plantean que el precuneo constituiria un nucleo conectivo
fundamental dentro de la RND y para tareas relacionadas con memoria
autobiogréfica, y tendria un rol importante durante los cambios de estado entre

tareas externas y actividad de reposo.
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T2DM T2DM - MCI

T-Value

Figura 20. Patrones estimados del estado de reposo del analisis de componente independiente (ICA) del
grupo. El umbral estadistico se establecié en p <0.05, corregido con FDR, tamafio de grupo = 50. T2DM=
diabetes mellitus 2 (siglas en inglés); MCIl= deterioro cognitivo leve (siglas en inglés). Extraida de Qi et al.
(2017).

Interesantemente, Yeshurun, Nguyen y Hasson (2021) sefalan una
relacion bidireccional entre el procesamiento de la informacién intrinseca
(relacionada al Yo) y extrinseca, donde tanto la memoria biografica como la
experiencia compartida de los sujetos son modulados por la RND, produciendo
un continuum de cambios y adaptaciones que permiten la comunicacion y el
aprendizaje social. Este novedoso concepto de la RND que agrega actividad
extrinseca a la ya conocida, interna y reflexiva hasta hoy conocida, nos permite
entender mejor su relacion con la autoconsciencia. En este sentido, Yeshurun,
Nguyen y Hasson (2021) dan cuenta, por ejemplo, de que la creaciéon o
redefinicion de esquemas que permiten la comprension o comunicacién es
mediada por algunas regiones de la RND como el cortex prefrontal ventromedial,
precuneo e hipocampo y que regiones como la corteza medial prefrontal y medial

posterior exhiben esquemas asociados a patrones de eventos que permiten
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hacer generalizaciones a través de historias, participantes y modalidades.
Asimismo, actividades que comprometen una mayor capacidad atencional
producen mayor activacion en la corteza medial prefrontal y dicha activacién
también produce mayor respuesta compartida entre las diversas areas de la RND
de diferentes individuos comprometidos en la misma actividad (Fig. 21). Tal vez
esta informacién nos permita cerrar el circulo y comprender mejor la relacién de

estas regiones con teoria de la mente, RND y autoconsciencia.
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Figura 21. Una nueva vision de la red neuronal por defecto. a) La actividad en la red neuronal por defecto
(RND) es modulada por la informacion externa entrante (flecha superior), la que es acumulada activamente
(triangulo gris en expansion) e integrada (circulo rojo) durante cientos de segundos (flecha horizontal) a
nuestra informacion intrinseca (recuerdos de largo plazo (RLP), respuestas condicionales, creencias, etc.,
representadas por la flecha inferior) para formar un modelo dinamico rico, dependiente del contexto, de la
situacion en desarrollo. b) Nuestros pensamientos, sentimientos y acciones estan siendo constantemente
moldeados por las acciones, los recuerdos y las historias de los demas. Al mismo tiempo, nuestros RLP dan
forma a la forma en que procesamos el input externo. Esta interaccion unica entre las fuerzas extrinsecas e
intrinsecas proporciona un espacio para negociar un codigo neuronal compartido necesario para establecer
significados compartidos, herramientas de comunicacion compartidas, narrativas compartidas y, lo que es
mas importante, comunidades y redes sociales compartidas. c) Regiones de la RND definidas por analisis
de conectividad funcional. Estas regiones incluyen (con siglas en inglés) la corteza cingulada posterior (PCC)
y precuneus (Prec), la corteza prefrontal ventromedial (vmPFC), la corteza prefrontal dorsomedial (dmPFC),
y la union temporoparietal bilateral (TPJ). IPL, I6bulo parietal inferior; LH, hemisferio izquierdo; RH,
hemisferio derecho; MFG, circunvolucion frontal media; MTG, circunvolucion temporal media. Extraida de
Yeshurun et al. (2021).
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Tal conocimiento respecto a la autoconsciencia y las cualidades de la RND
ha despertado el interés clinico en torno a la posibilidad de proveer de
tratamientos alternativos a personas con diversas patologias psiquiatricas y
neurolégicas. Por ejemplo, ante la relacion de la RND con el caracter meditativo
de los estados mentales, Lee et al. (2018) reportan que el entrenamiento cuerpo-
mente que consiste en una combinacién entre mindfulness y meditacién basada
en el movimiento, mejoraria la conectividad funcional de la RND (especialmente
de las ondas de frecuencia theta y alpha) y estados psicolégicos como la
ansiedad, agresividad, afectos, autoestima y otros sintomas psiquiatricos (Fig.
22). En individuos con enfermedades psiquiatricas como esquizofrenia, autismo,
TDAH, borderline o con conductas adictivas, Lou, Changeaux y Rosenstand
(2016) sefialan que se obtiene una respuesta reducida de las ondas gama en la
RND durante tareas de auto-monitoreo consciente. Por esta razon, plantean que
estrategias terapéuticas no convencionales -como las planteadas por Lee et al.
(2018)- inducen al crecimiento de las estructuras paralimbicas en la RND en
relacion a su conectividad y mayor disponibilidad de receptores dopaminérgicos,
mejorando de este modo los aspectos cognitivos-conductuales de estos

pacientes.
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a PRE < POST PRE > POST

Figura 22. Los cambios en la red grupal se promediaron con los valores de la conectividad funcional (CF)
de cada par de conexiones dentro de la RND del grupo al que se le realiz6 el entrenamiento cuerpo-mente
(ECM) en las bandas de frecuencia theta (a) y alfa (b). La linea roja indica una conectividad mas fuerte en
el POST (después del ECM) que en el PRE (antes del ECM) y la linea azul indica una conectividad mas
débil en el POST que en el PRE. Regiones cerebrales indicadas en la imagen (siglas en inglés): MFG =
Circunvolucion frontal media; ACC = corteza cingulada anterior; MTG = Circunvolucion temporal media; IPL
= I6bulo parietal inferior; PCC = corteza cingulada posterior. Extraida de Lee et al. (2018).
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Ahora, para comprender la actividad neural de los procesos intrinsecos
propios de la RND en relacién a la EA, cabe sefalar algunos aspectos de base
de la misma. Existen dos procesos metabdlicos de consumo energético en el
cerebro, uno es la glicdlisis aerdbica, capaz de producir 2 moléculas de ATP de
forma bastante rapida y de metabolizar la glucosa a lactato en presencia de
suficiente oxigeno y, el segundo, lo constituye la fosforilacion oxidativa, capaz de
producir 30 moléculas de ATP a partir de una molécula de glucosa pero de
manera mas lenta que el anterior. Dado que el consumo de energia durante una
actividad evocada es de aprox. 5%, se deduce que el mayor consumo energético
del cerebro se produce durante la actividad intrinseca, donde el 60-80% de la
misma contribuiria al reciclaje de glutamato por medio de la glicdlisis aerdbica

(Vergara & Behrens, 2013).

Para Vaishnavi et al. (2010), la glicdlisis aerdbica actuaria en mayor
proporcion en las cortezas parietal medial, lateral y areas prefrontales asociadas
con RND vy sistemas de control cognitivo (Fig. 23). Por otra parte, se ha
demostrado que los mayores niveles de lactato producto de la glicdlisis aerdbica
durante el metabolismo neuronal, se correlaciona con la mayor concentracion de
beta-amiloide soluble, contribuyendo asi a la formacion de las placas amiloides
caracteristicas de la EA. Es decir, frente al aumento de la actividad neuronal en
personas con pronostico de EA aumentan también el tamafio y la cantidad de
placas seniles (Vergara & Behrens, 2013), disminuyendo asi la conectividad de

la RND (Lanfranco, 2011). Asimismo, Ardizone (2016) sefiala que el estrés
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oxidativo produce, entre otras alteraciones en las proteinas que participan de la
glicolisis, la reduccién del metabolismo de la glucosa, lo que a su vez aumenta el
estrés oxidativo y, en consecuencia, también el dafo celular que lleva a la
apoptosis de las neuronas. De igual manera, la acumulacion de beta amiloide
que se produce con la EA promueve la disfuncién mitocondrial, el organelo celular

responsable de la produccién de ATP.
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Figura 23. Distribucion de la glucdlisis aerdbica en el cerebro humano en estado de reposo utilizando un
indice glucolitico (IG) (n = 33, prueba t de grupo, |Z|> 4,4, P <0,0001, cluster > 99, corregido para
comparaciones multiples). Especificamente, las regiones con una glucdlisis significativamente alta incluyen
la corteza prefrontal bilateral, el I6bulo parietal lateral bilateral, la corteza cingulada posterior/ precuineo, giro
rectus, giro temporal lateral bilateral y el nicleo caudado bilateral. En contraste, el cerebelo y el giro temporal
inferior bilateral tienen niveles significativamente bajos de glucdlisis aerdbica. Extraida de Vaishnavi et al.
(2010).
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En otra linea de investigacion, algunos estudios han observado una menor
actividad de la RND durante los estadios previos a la manifestacion de la EA 'y
que desciende a medida que se desarrolla la misma. Al respecto, Vergara y
Behrens (2013) han descubierto que en las personas con EA existe depdsito de
proteinas beta amiloide (AB) y alteracion metabdlica en las regiones de la RND,
lo que afecta el patrén de conectividad entre sus nodos con el hipocampo,
especialmente entre el precuneo y la corteza cingulada posterior con el
hipocampo y la corteza prefrontal medial. Especificamente, la vulnerabilidad
selectiva del depdsito de amiloide se encontraria en las regiones posteriores de
la RND, incluyendo la corteza cingulada posterior, precuneo, corteza parietal
lateral inferior y temporal lateral y en las etapas mas avanzadas, en las cortezas

prefrontales y el resto del cerebro.

Del mismo modo, los resultados de Palmqvist et al. (2017) demuestran que
existe una acumulacion de AR, especificamente en las cortezas cingulada
posterior, orbitofrontal medial y precuneo antes de hallarse cantidades
significativas del biomarcador AB42 en el liquido cefaloraquideo o de la aparicion
de depositos de AB en imagenes PET de pacientes en estadio preliminar a la
manifestacion de la EA (Fig. 24). Para Buckner et al. (2005) estas regiones serian
corticales posteriores, incluyendo la corteza cingulada posterior, retrosplenial y
parietal lateral, que se suman a la atrofia de la corteza medial temporal con la
que se conectan, provocando los efectos amnésicos que mas destacan de esta

enfermedad. Interesantemente, hallaron que durante la actividad metabdlica de
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la RND se deposita el AR (Fig. 27), lo que coincide con los resultados posteriores
de Vergara y Behrens (2013), que ademas sefialan, se suma a otros hallazgos
sobre diferencias metabdlicas en la RND de adultos jovenes que desarrollaran

EA.
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Figura 24. (Con siglas en inglés). Distribucion de la acumulacion temprana de A entre redes funcionales
en ADNI (datos de cohorte). Las barras muestran la distribucion de la superposicion entre los cluster
significativos de acumulacion temprana de AB (mostrado en rojo) y las ROI (regiones de interés) de la red
funcional (mostradas en azul encima de las barras). Por tanto, la suma de las siete barras es del 100%. El
patron de las fibrillas AB en etapa temprana se superpuso principalmente con la red DM (red por defecto)
seguida por la red FP (red fronto-parietal). El coeficiente de Jaccard describe la similitud entre la region de
acumulacion temprana de AB y las ROI de la red funcional. Se calcula como la superposicion entre la region
AB temprana y las ROI de la red / (region AB temprana + ROI de la red - superposicion entre la region AR
temprana y las ROI de la red). Atencién dorsal DA, red por defecto DM, FP frontoparietal, FT frontotemporal,
motor sensorial SM, atencion ventral VA, red visual VI. Extraida de Palmqvist et al. (2017).

Por otra parte, si bien las areas de depédsito amiloideo también incluyen
las cortezas prefrontales, las regiones posteriores de la RND suelen estar mucho

mas vulnerables que estas a la atrofia, especialmente las cortezas parietales
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mediales, laterales y precuneo, que se cree pueden estar influido por factores
como la excitoxicidad molecular, variaciones regionales en el metabolismo de la

glucosa y/o las propiedades vasculares (Buckner et al., 2005) (Fig. 25).
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Figura 25. Convergencia y relaciones hipotéticas entre medidas moleculares, estructurales y funcionales.
Cada imagen representa la proyeccion de los datos del estudio de los que surgen tres patrones. En primer
lugar, las regiones que muestran actividad de la RND en los adultos jévenes son muy similares a las que
muestran el depédsito de amiloide en los adultos mayores con EA, incluidas las regiones corticales
posteriores y las regiones anteriores. En segundo lugar, la atrofia y la alteracion del metabolismo en la EA
afectan de manera prominente a las regiones corticales posteriores también afectadas por el depdsito de
amiloide y menos a las regiones anteriores En tercer lugar, las regiones afectadas en la EA y las que estan
activas en los estados de la RND en los adultos jovenes se superponen con las redes de memoria que
muestran efectos de éxito en la recuperacion durante el reconocimiento en adultos jovenes. Exrtraida de
Buckner et al. (2005).

Mas aun, los resultados de Agosta et al. (2012) dan cuenta de una

potenciacion de la conectividad prefrontal en los pacientes con EA respecto de
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las regiones posteriores de la RND (como el precuneo y la corteza medial
parietal), posiblemente reflejo de un mecanismo compensatorio frente a la
degradacion funcional y tisular de estas regiones. Sin embargo, y como es de
esperar, esta potenciacion prefrontal en los pacientes con EA resulta ser
finalmente inefectiva. Esta declinacién y aumento en distintas regiones de la RND
también fue observada por Jones et al. (2011) en pacientes con EA, donde las
regiones frontales presentaron conectividad aumentada pero difusa, lo que puede
ser consecuencia de ineficiencia sinaptica prolongada en el cerebro de los
individuos susceptibles a desarrollar esta enfermedad. Esto, especulan, es
debido a que durante la vejez la conectividad entre las regiones anteriores y
posteriores de la RND va disminuyendo, mientras que la potenciacién
compensatoria prefrontal de caracter difusa ocurre solo en los individuos con EA

0 propensos a ella.

Profundizando sobre las alteraciones metabdlicas y funcionales de la RND
en la EA, Grieder, Wang, Dierks, Wahlund y Jann (2018) estudiaron las fallas en
la compleja conectividad local y distal entre los nodos de la RND y el hipocampo
de pacientes con EA leve con el método de entropia a multi-escalas (sus siglas
en inglés MSE), cuyo valor se correlacioné positivamente con la conectividad
funcional de la RND y los puntajes en la prueba cognitiva MMSE (Test Mini Mental
de Folstein) (Fig. 26). Es decir que en estos pacientes, la falla en la conectividad
de la RND se condice con el deterioro cognitivo que presentan, principalmente

de la memoria. En especial, hallaron una disminucibn moderada en la
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conectividad funcional entre la corteza cingulada posterior y el hipocampo,
mientras que no hubo diferencias significativas en el resto de la RND. Por lo tanto,
MSE podria plantearse como un marcador funcional capaz de detectar el declive
cognitivo temprano en la EA. Respecto a la disminucién de la conectividad entre
estas dos areas, Mevel, Chételat, Eustache y Desgranges (2011) sefalan que la
atrofia del hipocampo produciria a largo plazo la atrofia de la corteza cingulada
posterior, precedida por alteraciones en el haz cingulado. De este modo, la
desconexion entre esas areas conduciria al deterioro de la memoria episddica.
Dicha perturbacién se reflejaria en las fluctuaciones de sincronizacion de baja
frecuencia en el hipocampo, que son cada vez mayores a medida que progresa

la enfermedad.
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Figura 26. (A) Nodos que delimitan la red neural por defecto (B) Diagrama de conectividad funcional que
muestra las correlaciones entre los nodos de la RND en los grupos de control y con EA. La diferencia
significativa en el hipocampo derecho/ limite de la corteza cingulada posterior para la prueba t unilateral,
esta marcada en rojo y con un asterisco (rojo: corteza medial prefrontal, azul: corteza cingulada posterior,
amarillo: 16bulo parietal inferior (LPI) izquierdo, cian: LPI derecho, verde: hipocampo izquierdo, morado:
hipocampo derecho. Extraida de Grieder et al. (2018).

En conclusién, es posible establecer que la autoconsciencia y la RND
constituyen dos procesos activos dentro de regiones y redes neuronales
superpuestas o dos procesos que forman parte de un mismo sistema, mas amplio
y posiblemente modular (Sanchez, Tirapu & Adrover, 2012), donde cada funcién
es altamente dependiente de las funciones del resto del sistema. En esta misma
linea, podemos establecer que una alteracién en el metabolismo y conectividad

de la RND, cuyo funcionamiento se ha relacionado mayormente con actividad
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intrinseca y autorreferencial, conllevaria a alteraciones en los procesos cognitivos

autoconscientes.

2.2.5 Autoconsciencia y Mentalizaciéon

La teoria de la mente o mentalizacion, es una de las dimensiones
fundamentales para el desempefio de la cognicion social. Tiene relacién con la
capacidad de los individuos para comprender los estados mentales de los demas
y los propios, lo que les permite hacer inferencias sobre las intenciones de otras

personas basados en las creencias y deseos de la psicologia popular.

Dado que uno de los aspectos mas relevantes de la autoconsciencia es su
relacion con los mecanismos y procesos que se le han adjudicado a la cognicién
social, nos resulta relevante abordarla. Mas aun, la cognicion social comparte
importantes regiones cerebrales con la autoconsciencia y sus mecanismos son
interdependientes. En 1999, Frith y Happé sefialaban que era posible distinguir
esta relaciéon en un conjunto de areas prefrontales, sosteniendo a partir de sus
hallazgos y antecedentes previos, que el nivel de compromiso de la teoria de la
mente en autistas se correlacionaria con el nivel de compromiso de la capacidad

para identificar sus estados mentales por medio de la introspeccion.

Luego, Tirapu, Pérez, Erekatxo y Pelegrin (2007) senalan estructuras
cerebrales fundamentales en la realizacion de tareas de teoria de la mente,

algunas de las cuales son: la corteza prefrontal medial, cuyo rol seria diferenciar
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las representaciones de los estados mentales de los fisicos y, el polo temporal,
crucial para el acceso a la memoria episodica con el fin de dotar de significado
semantico y emocional la experiencia en curso. Asimismo, la corteza prefrontal
ventromedial seria critica para tareas de teoria de la mente como el engafio
(cerebro moral), debido a su conexion con estructuras limbicas como la amigdala,
que le permitirian mediar la conducta por medio de aspectos emocionales y
motivacionales (Fig. 27). Interesantemente, estas regiones son compartidas en
gran medida con las regiones responsables de los procesos autoconscientes
(Moriguchi et al., 2006; Kwan et al., 2007; Barrios et al. 2008; Keenan, Oh &
Amati, 2011; Sanchez, Adrover & Tirapu, 2012; Northoff, 2017; Tacikowski,

Berger & Ehrrson, 2017).
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Figura 27. Regiones asociadas al ‘cerebro moral’. 1. Giro frontal medial. 2. Cingulado posterior. 3. Surco
temporal superior. 4. Cortex frontal orbito- frontal ventromedial. 5. Polo temporal. 6. Amigdala. 7. Cortex
frontal dorsolateral. 8. Lobulo parietal. Extraida de Tirapu et al. (2007).

En linea con el trabajo de Frith y Happé (1999), Tordjman, Celume, Denis,
Motillon y Kerommes (2019) plantean que un sintoma premorbido del autismo y
la esquizofrenia -patologias en las que existe un compromiso parcial o total de
teoria de la mente-, podria observarse durante las primeras etapas de la infancia,
periodo en el que se manifiestan los primeros indicios del desarrollo de la
autoconsciencia. Por ejemplo, los bebés no-natos y natos aprenden a reconocer
su cuerpo (autoconsciencia corporal), llevando constantemente las manos a la
boca, o reaccionando a los estimulos de la madre o cuidador, conductas que se

encuentran afectadas en personas que posteriormente desarrollan esquizofrenia
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y autismo. De igual modo, sefialan que los sintomas Schenedrian de primer rango
en la esquizofrenia (que incluyen alucinaciones auditivas y verbales
intrapsiquicas, pensamientos impuestos, vuelo del pensamiento, deseos y actos
forzados, asi como algunas percepciones delirantes), se pueden producir por la
dificultad de estos pacientes para diferenciar los estimulos externos que
provienen del contacto social con otros individuos o de la interaccion ambiental,
de los que surgen de su propia mente como sus pensamientos y acciones

(Tordjman, Celume, Denis, Motillon & Kerommes, 2019).

Otro de los hallazgos centrales sobre teoria de la mente ha sido el sistema
de neuronas espejo, denominado asi un grupo de neuronas activas durante
tareas de aprendizaje relacionadas con la emulacion de la conducta de un otro
(Sanchez, Adrover & Tirapu, 2012; Zegarra & Chino, 2017; lacoboni & Dapretto,
2006). Tordjman, Celume, Denis, Motillon y Kerommes (2019), indican que se
han detectado anomalias en el sistema de neuronas espejo de autistas y
esquizofrénicos (ubicadas en la corteza prefrontal, areas parietales y surco
temporal superior). Estos defectos estarian asociados a alteraciones en la
integridad microestructural y grosor de la corteza de los pacientes autistas y a
una baja actividad en los esquizofrénicos relacionada con reorganizacion del
tejido, seguido de hiperactivacion secundaria, lo que resulta en sintomas
negativos persistentes, déficit en la cognicion social y falta de autocontrol y que,
como hemos sefialado anteriormente, se asocia con el funcionamiento

defectuoso de la autoconsciencia.
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Mas aun, los hallazgos de lacoboni y Dapretto (2006), sefalan que el
sustrato neural del sistema de neuronas espejo se encuentra principalmente en
el area 44 de Brodmman o pars opercularis y en la corteza parietal posterior
rostral, esta ultima relacionada con hipoactividad en la anosognoscia (Sanchez,
Tirapu & Adrover, 2012) y con autoconsciencia (Uddin, Kaplan, Molnar-Szakacs,
Zaidel & lacoboni, 2005). Asimismo, reportan diversos hallazgos sobre la relacion
entre autoconsciencia y el sistema de neuronas espejo. Por ejemplo, que la
activacion de este sistema ocurre también en los casos en que se observa la foto
estatica de uno mismo; que existe una correlacion positiva entre la capacidad de
bebés de 19 meses de imitar a sus pares con la capacidad de autorreconocerse;
que la activacién de este sistema es mayor en el caso de pares de observadores-
actores comprometidos en una actividad similar (ej. cuando un bailarin observa
en otro bailarin la ejecucion de movimientos de baile que le son familiares; y que
la activacion de este sistema es mayor cuando se observa la conducta de otros
seres humanos en vez de la de otros animales como monos o perros (lacoboni &

Dapretto, 2006) (Fig. 28).
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(a)

(b)

Figura 28. (a) Voxeles activados durante la observacion de Uno Mismo menos de un Otro. (b) Voxeles
activados durante la observacion de un Otro menos de Uno Mismo. Extraida de Uddin et al. (2005).
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Por otra parte, Moriguchi, Nemoto, Ohnishi y Matsuda (2006) hallaron que
un déficit en el reconocimiento e identificacion de las propias emociones
(alexitimia), se asociaria con una alteracion en la capacidad para mentalizar de
los sujetos (Fig. 29). Asi también, sefialan que la alexitimia se produciria por una
alteracion en la capacidad para tomar perspectiva de las emociones del “Yo”
respecto a las de otras personas, afectando la capacidad de empatia de estos
individuos. Especificamente, encontraron menor activacién en sujetos con alto
grado de alexitimia y alteraciones de la mentalizacién en regiones como el polo
temporal y la corteza medial prefrontal. Como hemos sefalado en capitulos
anteriores, existen diversos hallazgos que relacionan dichas regiones con
procesos autorreferenciales o autoconscientes (Keenan, Oh & Amati, 2011;

Tacikowski, Berger & Ehrrson, 2017; Norhoff, 2017).
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Figura 29. Imagenes cerebrales que muestran los efectos principales de los estimulos relacionados con
teoria de la mente (TdM) sobre la actividad cerebral en un analisis conjunto de los grupos con alexitimia (n
= 16) y sin alexitimia (n = 14). Los sujetos fueron seleccionados de 310 sujetos sanos sobre la base de
puntuaciones altas o bajas en los 20 items de la Escala de Alexitimia de Toronto (TAS-20). La figura ilustra
las activaciones cerebrales en respuesta a las animaciones de TdM que representan dos triangulos que se
mueven como humanos, en comparacion con las animaciones de control en una prueba t de una muestra
que corrige las comparaciones multiples en todo el cerebro (umbral de altura y extension; tasa de falso
descubrimiento corregido P <0.05) . Se observé activacion en las tres regiones predichas a priori como
asociadas con la tarea TdM (MPFC; corteza prefrontal medial, TPJ; unién temporoparietal y TP; polo
temporal). (a) vista frontal (b) vista inferior, (c) lado derecho, (d) lado izquierdo, (e) corte de seccion sagital,
(f) corte de seccidn axial. Extraida de Moriguchi et al. (2006).
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2.3 Autoconsciencia y Enfermedad de Alzheimer

Recientemente, la relacion entre la EA y el deterioro de la autoconsciencia
a comenzado a captar la atencion de la ciencia. A este respecto, se han planteado
algunos modelos que pretenden explicar los mecanismos detras de esta relacion.
Por ejemplo, Gil et al. (2001) y Arroyo-Anllé, Bouston, Fargeau, Baz y Gil (2017)
proponen un modelo heterogéneo del deterioro de la autoconsciencia en
pacientes con EA, en quienes observaron un defecto mas pronunciado en
dimensiones como la consciencia de la propia afeccién cognitiva, conocida como
anosognoscia, seguido de alteraciones en la memoria prospectiva y el juicio

moral.

En adicion a lo anterior, Martinelli, Anssens, Piolino y Sperduti (2012)
plantean que la memoria autobiografica se configura como eje central dentro de
las estructuras de procesamiento autoconsciente, puesto que el Yo se desarrolla
a partir de los recuerdos que la integran, ya sean de caracter episodico o
semantico. Por un lado, sus hallazgos indican que las personas con EA presentan
mayor dificultad para recuperar recuerdos autoconceptuales ricamente
detallados o de caracter episodico, a diferencia de adultos jovenes o personas
mayores normales, lo que permite establecer una asociacion entre el deterioro
de la memoria autobiografica y el déficit autoconceptual, fundamental para el

desarrollo y mantenimiento de un sentido del Yo. Por otro lado, destacan que si
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bien las personas con EA reportan un bajo rendimiento en la recuperacion de
recuerdos autoconceptuales de caracter episddico, su rendimiento es mayor en
cuanto a la recuperacion de recuerdos autoconceptuales de caracter semantico,
es decir, recuerdos autobiograficos generalizados, coincidiendo en este punto
con diversos estudios (Dalla Barba, 1997; Piolino et al., 2003; citado en

Kalenzaga & Clarys, 2013).

A pesar de ello, existe evidencia de que la severidad del déficit de la
autoconsciencia en personas con EA, también se correlaciona con la alteracion
de la memoria autobiografica semantica y la apatia (Fargeau et al., 2010). De
hecho, Piolino (2008), da cuenta de una correlacion entre indice de severidad de
la EA con el mayor deterioro de la memoria autobiografica (episddica vy
semantica), lo que también se ha definido por medio del gradiente temporal de
Ribot (Fig. 30). Esta ley o gradiente sostiene que en los primeros estadios de la
enfermedad amnésica o en la EA se deterioran principalmente los recuerdos
episodicos avanzando con el tiempo hacia los recuerdos semanticos de la vida
mas reciente, preservandose en mayor medida, incluso en etapas moderadas a
severas, los recuerdos semanticos de la infancia, lo que les permite a estos
pacientes sostener en cierto grado un sentido de identidad y consciencia de si

mismos.
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Figura 30. Capacidad para revivir detalles episddicos asociados a tres contenidos -factico, espacial,
temporal- de la memoria de eventos autobiograficos en funcién de 5 periodos en la vida de pacientes con
enfermedad de Alzheimer (EA) leve a moderada en comparacion con sujetos control. Extraida y traducida
de Piolino (2008).

Al respecto, también se ha demostrado que el grado de certeza
autoconceptual en las personas con EA, es mayor que en personas mayores
normales y adultos jovenes, aunque esto sugeriria que un sentido de si mismo
mas definido puede indicar un autoconcepto menos matizado y mas fosilizado,
como se ha demostrado en la patologia amnésica adquirida o del desarrollo

(Martinelli, Anssens, Piolino & Sperduti, 2012).

Por otra parte, los hallazgos de Kalenzaga y Clarys (2013) revelan que las
personas con EA pueden presentar dos modos de procesar informacion
autorreferencial, uno implicito o automatico (es decir, sin control cognitivo debido

a la atrofia), asociado con la autoconsciencia autonoética y otro explicito o
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volitivo, asociado con la autoconsciencia noética (es decir, ejercida con mayor
control cognitivo, debido a la mayor preservacion de las estructuras de
procesamiento semantico; ver también clasificacion en Martinelli, Anssens,
Piolino y Sperduti, (2012). Al respecto, indagan la relacion entre el déficit de la
consciencia autonoética o episodica y la falla del Yo de trabajo (una estructura
cognitiva de control de acceso a la memoria autobiografica), donde la actividad
de la corteza medial prefrontal es central (Euston, Gruber & McNaughton, 2012).
Como hemos senalado anteriormente, esta regién de la corteza tendria un rol
fundamental en la diferenciacion de los estados mentales propios y de otras
personas (mentalizacion) y en el monitoreo, actualizacion e integracion de la
informacion externa e interna (Keenan, Oh & Amati, 2011; Tacikowski, Berger y
Ehrrson, 2017; Norhoff, 2017) y especificamente su parte ventral en el
procesamiento autorreferencial de caracter emocional (Yoshimura et al., 2009).
Por lo tanto, un deterioro en la region prefrontal medial sumado a la atrofia
predominante de la amigdala izquierda (asociada al procesamiento de las
emociones positivas) a la que se halla fuertemente conectada, podria explicar en
parte la dificultad del Yo de trabajo para acceder a la memoria autobiografica y

para recolectar valencias emocionales positivas asociadas al Yo.

En este sentido, Kalenzaga y Clarys (2013) establecen que las personas
con EA en tareas de codificacidon autoreferencial tienden a recolectar los rasgos
adjetivos negativos, es decir, por medio del procesamiento autorreferencial de

caracter implicito o automatico (Fig. 31). Esto mismo sefialan, sucede cuando se

66



le presenta a los participantes todo el material codificado para la evaluacién
autoconceptual, generando un sesgo autonoético de valencia negativa. Sin
embargo, durante tareas de recuerdo libre, los pacientes con EA tienden a
autoevaluarse con rasgos de valencia positiva. En este ultimo caso, el Yo de
trabajo tendria un rol activo, donde el procesamiento autorreferencial seria de

caracter explicito o volitivo.
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Figura 31. a) Proporciones medias (y desviaciones estandar) de respuestas correctas al recordar (en inglés
R responses) por grupo, condicion de codificacion y valencia emocional. b) Proporciones medias (y
desviaciones estandar) de las puntuaciones de independencia recordar - saber (en inglés IRK scores) por
grupo, condicion de codificacion y valencia emocional. Extraida de Kalenzaga y Clarys (2013).

Como ya hemos sefialado, esta valencia negativa podria estar asociada al
deterioro de la amigdala izquierda en las personas con EA, asociada con
procesamiento de rasgos de valencia positiva y, por lo tanto, también con la
activaciéon de la amigdala derecha que procesa rasgos autorreferenciales

negativos (Yoshimura et al., 2009) (ver Fig. 32).
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Self-positive vs. Self-negative vs.
Semantic-positive Semantic-negative

Figura 32. La activacion de la amigdala izquierda (a) en los pacientes con autorreferencia-positiva vs.
condicion semantica-positiva y la amigdala derecha (b) en el autorreferencia-negativa vs. condicion
semantica negativa (el umbral de la figura se hizo por correccion de volumen con FWE corregido p <.05).
Extraida de Yoshimura et al. (2009).

Junto a la EA, diversas enfermedades psiquiatricas, neuroldgicas y
neurodegenerativas se han asociado con una pérdida o disminucion de las
distintas funciones de la autoconsciencia. Sin embargo, la anosognoscia o falta
de consciencia de la enfermedad, ha sido la mas comunmente observada y
estudiada en la EA (Gil et al., 2001). Esta condiciéon es definida como la
incapacidad para reconocer los déficits propios del funcionamiento sensorial,

motor, afectivo o cognitivo (Kalenzaga y Clarys, 2013).

En diversos estudios fue observada una prevalencia de la anosognosia del

44 al 56% en pacientes con Alzheimer moderado (Turrd, Lopez, Vilalta & Garre,
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2012). Asimismo, los hallazgos de Kashiwa et al. (2005), plantean que la
anosognosia aumenta en la medida en que la severidad de la demencia y el
tiempo transcurrido desde su inicio, también aumentan. Ademas, observaron que
ante un aumento de la anosognoscia disminuye la capacidad para
automonitorear el animo e inhibir las conductas sociales inadecuadas (sintoma
psiquiatrico), sumado a un trastorno en la capacidad para inhibir respuestas
(déficit cognitivo). Ambos trastornos de la capacidad de inhibicién, se mostraron
fuertemente asociados con una falla de la activacién orbito-frontal, lo que sugiere

que la anosognosia esta relacionada con esta region del cerebro.

De manera semejante, Gil et al. (2001), hallaron una alta correlacién entre
la anosognoscia, los déficit cognitivos generales y las alteraciones frontales. Sin
embargo, no encontraron una correlacion significativa entre el nivel de
anosognoscia y la consciencia de la identidad, puesto que las personas con EA
son hasta en etapas moderada a severa, capaces de dar su nombre, el de su
esposo O pareja y nombrar el trabajo o profesién en la que se desempefiaron.
Otros estudios también hallado una baja o nula correlacién entre la anosognoscia
y otros déficit cognitivos (Fargeau et al, 2010; Turré, Lopez, Vilalta y Garré, 2012;

Salmon et al., 2007).
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3. PREGUNTA, OBJETIVOS E HIPOTESIS

Pregunta de investigacioén

Diversos estudios han mostrado evidencia de un deterioro temprano de la
autoconsciencia en pacientes con EA, asi como de una estrecha relacion entre
la autoconsciencia y la memoria. Por otra parte, una de las primeras funciones
cognitivas en deteriorase en los pacientes con EA es la memoria, debido a la
importante atrofia de regiones fundamentales para sus procesos, como el
complejo hipocampal y extrahipocampal. A su vez, estas estructuras se
encuentran conectadas con regiones cerebrales asociadas a la autoconsciencia,
por ejemplo con el precuneo. Considerando que aun no se consigue una
comprensién cabal de la relacion entre la enfermedad de Alzheimer y
autoconsciencia en personas mayores, tanto a nivel conductual como cerebral,

en la presente tesis se formula la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Qué relacion existe entre el nivel de autoconsciencia y cambios en la

morfologia cerebral de pacientes con Alzheimer?
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Objetivo General

Analizar el nivel de autoconsciencia en pacientes con Alzheimer y su relacion con

la morfologia cerebral.

Objetivos Especificos

1. Comparar el nivel de autoconsciencia entre pacientes con Alzheimer y adultos

mayores sanos.

2. Correlacionar el nivel de autoconsciencia con la morfologia cerebral de adultos

mayores con/sin Alzheimer.

Hipoétesis

H1: Adultos mayores con Alzheimer tienen niveles mas bajos de autoconsciencia

que adultos mayores sanos.

H2: A medida que disminuye el nivel de autoconsciencia mayor es la atrofia sobre

regiones pre-frontales y de la linea media del cerebro.
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4. METODOLOGIA

4.1. Participantes

La muestra estuvo compuesta por 38 adultos. Esta cohorte fue dividida en
2 grupos emparejados por sexo, edad y afios de escolaridad. Los grupos incluyen
a 19 sujetos con diagnéstico clinico de enfermedad de Alzheimer (EA) y un grupo
control de 19 adultos mayores cognitivamente sanos (CN). Todos los
participantes son hablantes nativos de espafiol, diestros, con vision y audicién
normal o corregida a normal. Los participantes dan su consentimiento informado

antes de realizar el estudio.

Los datos que se utilizaron en esta tesis corresponden al FONDECYT
1140423 titulado “Fisiopatologia de la Apatia en la Enfermedad de Alzheimer: Un
Estudio Experimental de Neuropsicologia y Neuroimagen”. La aprobacién ética
de este FONDECYT fue otorgada por el comité cientifico y ético del Servicio de
Salud Metropolitano Este y por el comité de ética de la Unidad de Neurologia del
Departamento de Neurologia y Neurocirugia del Hospital clinico de la Universidad

de Chile.

4.2. Diseno
Estudio cuantitativo con un disefio no-experimental transversal de tipo
correlacional. Las variables a relacionar son nivel de autoconsciencia, definida

como el puntaje obtenido en la sub-escala ‘Autoconsciencia’ del test LARS
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(Sockeel et al., 2006), y atrofia cerebral, definida como la disminucién de volumen
cerebral medido con el software FSL-VBM (Smith et al., 2004). Esta variable
fueron medidas en una muestra de adultos mayores con Alzheimer y un grupo

control de adultos mayores cognitivamente sanos.

4.3. Examen neuropsicolégico

La evaluacion neuropsicologica de los participantes fue conducida por
psicologos experimentados, quienes eran ciegos al diagndstico de los
participantes. Las pruebas aplicadas fueron el Examen Cognitivo Addenbrooke
Revisado (ACE-R, sigla en inglés) y Examen Mini-Mental (MMSE, sigla en inglés)
para evaluar funcionamiento cognitivo global; Bateria de Evaluacién Frontal
(FAB, sigla en inglés) para evaluar funciones ejecutivas; el Test de Recuerdo
Selectivo con Claves y Libre (FCSRT, sigla en inglés) para evaluar memoria
episddica; Test Faux Pas para evaluar mentalizacion; Test de expresiones

emocionales faciales de Ekman para evaluar reconocimiento de emociones.

4.4. Evaluacion de autoconsciencia

Para evaluar autoconsciencia, se utilizoé la sub-escala del mismo nombre
incluida en la escala de evaluacion de la apatia de Lille (LARS, sigla en inglés)
(Fig. 33). La escala LARS consta de 33 items, divididos en 9 dominios:
Productividad diaria, Aficiones, Tomar la iniciativa, Busqueda de novedades,

Motivacion, Respuesta emocional, Preocupacién, Vida social y Autoconsciencia.
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La autoconsciencia es considerada una habilidad metacognitiva importante que
nos permite vincular informacion de nuestro pasado personal y social con nuestra
historia actual, con vistas a proyecciones al futuro. El deterioro de esta habilidad
asociada a la apatia implica una disminucién de la autocritica y de la capacidad
de adaptacion conductual a los requerimientos sociales, en pos de nuestro propio

interés.

En cuanto a su aplicacion, los items son presentados como afirmaciones
que los sujetos tienen que responder con un si o un no. Adicionalmente, existe la
condicion “no aplica” si el item no ajusta al paciente o la respuesta no es
clasificable. Los sujetos deben fundar sus respuestas en las emociones,
pensamientos y actividades que experimento las ultimas 4 semanas antes de la
evaluacién. Cada uno de los nueve dominios constituye una sub-escala con igual
peso en la puntuaciéon global de la escala. En el caso de la sub-escala
autoconciencia, el rango de puntuacién varia entre -4 y +4 puntos, siendo las
puntuaciones mas altas (positivas) asociadas con menor nivel de

autoconsciencia.
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9. Autoconciencia

- Cuando ha terminado de hacer algo, jrevisa usted la situacion y piensa qué cosas han salido
bien 0 han podido salir mal?

No, no pienso en el resultado 1
NA. o Respuesta inclasificable o 0

Si, reviso la situacién -1

- Después de tomar una decision, ;piensa a veces en si se ha equivocado?

No, me contento con lo que he decidido 1
NA. o Respuesta inclasificable o 0
Si, a veces me arrepiento de la decisién que he tomado -1

- Cuando no se ha portado bien con alguien, ;se siente a veces culpable?

No, no me importa 1
N.A o Respuesta inclasificable o 0
Si, me avergiienzo -1

- Si, durante una discusion, se da cuenta de que estd equivocado, ;es capaz de admitirlo, al
menos para usted mismo?

No, no admito que estoy equivocado 1
N.A. o Respuesta inclasificable o 0
Si, lo admito -1

Figura 33. Sub-escala autoconciencia del LARS.

4.5. Analisis de datos sociodemograficos y neuropsicolégicos

Se realizé un analisis descriptivo de los datos, contrastando los resultados entre
Grupo EA y Grupo CN. Para la comparacion de variables categoricas se utilizd
un chi-cuadrado y para variables continuas la prueba t-test para muestras
independientes a dos colas. El tamafno del efecto se calculd utilizando el
estadistico d de Cohen. Valores de 0.2 indican un efecto pequefio, 0.5 un efecto
medio y 0.8 o mas un gran efecto (Cohen, 1988). Para evaluar la relacion entre
los puntajes obtenidos en los test neuropsicoldgicos, se realizdé un analisis de

correlaciéon de Pearson. El nivel de a fue fijado a 0.05 para todos los test.
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4.6. Adquisicion de neuroimagenes
Las imagenes cerebrales fueron adquiridas con escaner de 1.5 tesla,
Philips Intera Nova Dual con sistema de gradiente de 45mT/m y un Siemens

Symphony Maestro Class con un sistema de gradiente de 20 mT/m.

4.7 Andlisis de datos de neuroimagenes
Los datos de resonancia magnética se analizaron con el método de

morfometria basada en voxel (VBM, sigla en inglés) (Fig. 34) utilizando el

software FSL-VBM (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSLVBM) (Smith et al.
2004). Los pasos de analisis fueron los mismos que en Slachevsky et al. (2018;
2019). Primero, se realizé la segmentacion de tejidos de las imagenes cerebrales
con la herramienta de segmentacion automatica FMRIB (FAST, sigla en inglés)
(Zhang, Brady & Smith, 2001). Los resultantes mapas de volumenes de materia
gris fueron alineados al espacio estandar del Instituto de Montreal (MNI152) via
un registro no-lineal usando FNIRT (Andersson, Jenkinson & Smith, 2007).
Luego, se creo una plantilla combinando las imagenes del grupo EA y CN, re-
registrando no-linealmente las imagenes de materia gris. Estas imagenes fueron
moduladas (para corregir por expansiones o contracciones locales), dividiéndolas
por la Jacobiana del campo de deformacién. Finalmente, las imagenes
moduladas fueron suavizadas con una kernel Gaussiana isotrépica con un sigma

de 3mm (FWHM: 8 mm).
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Voxel-Based Morphometry

Pre-processing Overview

Original Normalized GM Segment Modulated GM Smoothed GM

Al Al N 1
Do | | s ] | o | | 3 s [

Template Gaussian Kernel

Figura 34. Proceso VBM.

Considerando que existe un cuerpo de evidencia que permite sustentar
una hipotesis regional especifica (Barrios et al., 2008; Keenan et al., 2011;
Sanchez et al., 2012; Lou et al., 2016; Northoff, 2017), se cre6 una mascara
formada por regiones de interés (ROI, sigla en inglés) que incluye regiones
frontales y de la linea media del cerebro, usando el atlas estructural cortical y
subcortical de Harvard-Oxford. Las siguientes regiones del atlas fueron incluidas
en la mascara: Polo Frontal, Corteza Orbito-Frontal, Corteza Frontal Medial, Giro
Frontal Medial, Giro Frontal Inferior (par triangularis y par opercularis), Polo
Temporal, Giro Temporal Medial (anterior y posterior), Corteza Cingulada
(anterior y posterior), Corteza Parietal Superior, Giro Angular, Precuneo,

Amigdala e insula.
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El analisis estadistico fue realizado empleando un modelo lineal general
basado en voxel (GLM) para indagar diferencias de intensidad en materia gris,
mientras que se uso un testeo no-paramétrico basado en permutaciones (con
10000 permutaciones por contraste) para formar clusters con el método de
Mejora de Cluster Libre de Umbral (TFCE, sigla en inglés) (Smith & Nichols,
2009). El nivel de a fue fijado a 0.05 y corregido por multiples comparaciones via
Tasa de Falsos Descubrimientos (FDR, sigla en inglés). En el caso de resultados
no-corregidos, se usé un umbral de 100 voxel contiguos y el nivel de a fue fijado

a 0.001.

Correlaciones entre atrofia de materia gris y el puntaje en la sub-escala
autoconsciencia del LARS fueron ingresadas como covariables en la matriz de
disefio del analisis VBM para pacientes EA combinados con participantes CN.
Este procedimiento aumenta el poder estadistico para detectar relaciones
cerebro-conducta (Irish, Piguet, Hodges & Hornberger 2014). Las regiones de
atrofia significativa se superpusieron en el cerebro estandar MNI, con
coordenadas maximas proporcionadas en el espacio MNI. Las areas de pérdida
significativa de materia gris se localizaron con referencia al atlas cortical y
subcortical probabilistico de Harvard-Oxford. Para la potencia estadistica,
utilizamos un modelo estadistico de covariable-unica con un contraste t, el cual
proporciona un indice de asociacion entre la atrofia cerebral y el rendimiento la

sub-escala autoconsciencia del LARS.
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5. RESULTADOS

5.1 Datos sociodemograficos y neuropsicolégicos

Los resultados son presentados en la Tabla 1. Como se puede apreciar, ambos
grupos estan bien emparejados dado que no se diferencian estadisticamente en
cuanto a la proporcion hombre/mujer, edad ni afos de escolaridad. Respecto a
los test neuropsicoldgicos, se encontrd que los sujetos EA tiene un rendimiento
significativamente menor que el grupo control en dreas como el estado cognitivo
general, funciones ejecutivas y memoria episodica, lo cual es consistente con lo
que se espera al contrastar pacientes EA con sujetos control. Interesantemente,
se observd que el grupo EA tuvo un rendimiento menor en cognicion social,

especificamente en mentalizacion y reconocimiento de emociones.

Tabla 1. Datos sociodemograficos y neuropsicoldgicos.

EA Control  t-test/ 2 p a
N 19 19

Mujer / Hombre 9/10 8/11 .106 .744

Edad 72.53 (1.62) 71.89 (1.39) .295 .769

Escolaridad (afios) 13.16 (1.00) 13.58 (0.77) .333 741
ACE-R 69.11 (2.62) 87.58 (1.54) -6.062 5.748e -7 1.98
MMSE 24.42 (.73) 28.58 (.33) -5.146 9.607e -6  1.67
FAB 13.89 (.47) 15.79 (.44) -2.931 .006 0.95
FCSRT 22.84 (2.24) 44.11(1.09) 8.520 3.736e-10 2.76
FauxPas 10.41 (0.58) 13.28 (0.34) 4.232 1.525e -4 1.37
RecEmo 10.31 (0.60) 11.96 (1.25) 2.472 0.018 0.80

Nota. Para cada grupo se presenta el promedio y el error estandar entre paréntesis. El tamafo
del efecto (d de Cohen) es presentado solo para los resultados con p < 0.05. EA, Enfermedad de
Alzheimer; ACE-R, Examen Cognitivo Addenbrooke Revisado; MMSE, Examen Mini-Mental;
FAB, Bateria de Evaluacion Frontal; FCSRT, Test de Recuerdo Selectivo con Claves y Libre;
FauxPas, test de mentalizacion; RecEmo, test de reconocimiento de expresiones emocionales
faciales.
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5.2 Evaluacién de autoconciencia

Los resultados son presentados en la Figura 35. El grupo control tuvo un puntaje
medio en autoconciencia de -2.32 (ES = 0.53), mientras que en el grupo EA fue
de 2.16 (ES = 0.38). Una prueba t para muestras independientes a dos colas
mostro diferencias significativas entre ambos grupos (Fig. 35A) (1,36 = -6.879, p
= 4.729e -8, d’ de Cohen = 2.23). Un analisis de correlacion de Pearson que
incluye a sujetos control y EA revel6 que el puntaje en autoconciencia se asocio
significativamente con el estado cognitivo general (ACE-R: r3g = -0.57, p = 2.204e
-4; MMSE: rs = -0.41, p = .011), memoria episddica (FCSRT: rs = -0.67, p =

4.480e -6) y mentalizacion (Faux Pas: rg = -0.346, p = .034) (Fig. 35B).
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Fig. 35. Rendimiento en sub-escala Autoconciencia de la escala LARS. (A) Diferencias en el
puntaje de autoconciencia entre el grupo control y EA. Puntajes positivos indican menor nivel de
autoconciencia. Las barras de error representan el error estandar de la media. (B) Mapa de calor
de correlaciones entre evaluaciones neuropsicolégicas. ACE-R, Examen Cognitivo Addenbrooke
Revisado; MMSE, Examen Mini-Mental; FAB, Bateria de Evaluacion Frontal; FCSRT, Test de
Recuerdo Selectivo con Claves y Libre. FauxPas, test de mentalizacion; RecEmo, test de
reconocimiento de expresiones emocionales faciales. * = p < .05, ** = p <.01; *** = p < .001.

5.3 VBM: analisis de comparacién de grupos
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Los resultados son presentados en la Tabla 2 y Figura 36. El grupo EA fue
contrastado con el grupo CN para revelar patrones de atrofia cerebral sobre
regiones de interés vinculadas con autoconsciencia. Se encontré que el grupo
EA mostré una atrofia de materia gris estadisticamente significativa en la
amigdala bilateral y una atrofia lateralizada a la derecha en el precuneo, giro
cingulado posterior, polo frontal y giro frontal medial, asi como una atrofia
lateralizada a la izquierda en la corteza orbito-frontal (todos los valores-p
corregidos con FDR a un q < 0.05). Interesantemente, estas regiones se les
asocia comunmente con procesos de toma de decisiones, procesamiento de
estimulos emocionales, memoria episddica y procesos auto-referenciales (Rolls,
2004; Bachevalier & Loveland, 2005; Cavanna & Trimble 2006; Etkin, Egner &

Kalisch, 2011).

Tabla 2. Resultados VBM muestran regiones con disminucién significativa de materia gris para
el contraste entre-grupos EA y Control.

Coordenadas MNI

Regién Hemisferio X y z Numero de voxels
Amigdala Derecho 28 0 -28 526
Amigdala Izquierdo -22 -8 -12 426
Precuneo / Giro Cingulado Derecho 10 -52 32 346
Posterior

Polo Frontal / Giro Frontal Derecho 30 36 22 328

Medial

Corteza Orbito-Frontal Izquierdo -32 18 -20 145

Todos los resultados corregidos por multiples comparaciones (FDR) a un q < 0.05. Solo cluster
con al menos 100 voxels contiguos fueron incluidos. MNI = Montreal Neurological Institute.
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Figura 36. Analisis VBM muestra areas cerebrales con disminucion de la intensidad de materia gris en
pacientes EA en comparacion a grupo Control (Coordenadas MNI X = 30; Y = 0; Z = 30). Voxels coloreados
(rojo-amarillo) muestran regiones que fueron significativas en el analisis con p < 0.05 corregido por multiples
comparaciones (FDR), con un umbral para los cluster de 100 voxels contiguos. Cluster estan sobrepuestos
en un cerebro estandar MNI (Montreal Neurological Institute). Las zonas color rosa muestran la mascara.

5.4 VBM: correlacion con la sub-escala autoconciencia del LARS

Los resultados son presentados en la Tabla 3 y Figura 37. La sub-escala
de autoconciencia del LARS fue ingresada como covariable en la matrix de
disefio del analisis VBM. Para los pacientes EA combinados con los sujetos
control, el puntaje de la sub-escala autoconciencia covario con atrofia bilateral en
el polo frontal y el giro frontal medial, junto con atrofia lateralizada a la izquierda
en el giro temporal medial, polo temporal, amigdala, precuneo, giro cingulado
posterior y corteza parietal superior, ademas de atrofia lateralizada a la derecha
en la corteza orbito-frontal. Resulta interesante constatar que el puntaje en la sub-
escala autoconciencia no solo se asocio con atrofia en las regiones cerebrales
gue ya habian sido detectadas previamente en el analisis anterior (comparacion
de grupos), sino que ademas se asocid con atrofia de regiones temporales las

cuales han sido vinculadas previamente con el analisis multimodal de estimulos
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socioemocionales y con procesos de mentalizacién (Moriguchi et al., 2006; Olson

et al. 2007; Sanchez et al., 2012).

Tabla 3. Resultados VBM muestran correlacion entre volumen cerebral y puntaje subescala
Autoconsciencia del LARS.

Coordenadas MNI

Regién Hemisferio X y z Numero de voxels
Polo Frontal Izquierdo -22 46 0 460
Precuneo Izquierdo -10 -66 26 427
Polo Frontal Derecho 20 46 -2 345
Giro Frontal Medial Derecho 32 38 24 257
Corteza Orbito-Frontal Derecho 36 38 2 181
Giro Temporal Medial Izquierdo -46 -14 -14 170
Corteza Parietal Superior Izquierdo -28 -66 38 161
Giro Cingulado Posterior Izquierdo -22 -42 -4 133
Giro Frontal Medial Izquierdo -38 14 34 129
Polo Temporal Izquierdo -28 -2 -36 116
Amigdala Izquierda -22 -12 -16 102

Todos los resultados corregidos por multiples comparaciones (FDR) a un q < 0.05. Solo cluster
con al menos 100 voxels contiguos fueron incluidos. MNI = Montreal Neurological Institute.

Fig. 37. Analisis VBM muestra areas cerebrales en las que la intensidad de la materia gris
correlaciona significativamente con el resultado de la sub-escala autoconciencia del LARS
(Coordenadas MNI X = -10; Y = 46; Z = 0). Voxels coloreados muestran regiones que fueron
estadisticamente significativas en el analisis, con un umbral para los cluster de 100 voxels
contiguos. Cluster estan sobrepuestos en un cerebro estandar MNI (Montreal Neurological
Institute). Las zonas color rosa muestran la mascara.
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6. DISCUSION

La presente tesis fue disefiada para examinar la relacion entre el nivel de
autoconsciencia y de atrofia cerebral en pacientes con Alzheimer. Los resultados
muestran que a menor nivel de autoconsciencia, mayor es la atrofia de
estructuras cerebrales de la linea media del cerebro tales como el polo frontal,
giro prefrontal medial, corteza orbitofrontal, corteza cingulada posterior, corteza
parietal superior y precuneo. Ademas, se encontrd una relacién con atrofia sobre
regiones claves para la cognicidon social, como la amigdala, el giro temporal
medial y el polo temporal. A continuacién se discuten los principales hallazgos y

sus implicaciones en mas detalle.

6.1 Autoconsciencia, memoria episodica y procesos de mentalizacion

Un interesante hallazgo derivado de esta tesis fue la correlacién obtenida
entre los puntajes de la subescala ‘autoconciencia’ del LARS con los puntajes del
test de memoria episddica (FCSRT) y el test para evaluar mentalizacion (Faux
Pas). Al respecto, diversos estudios han sefialado una estrecho vinculo entre la
autoconsciencia y la memoria episddica (Martinelli et al., 2012) asi como una

superposicion de sus procesos con la cognicion social (Tordjman et al., 2019).
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Uno de los rasgos neuropsicologicos caracteristicos de la EA, presente
desde los primeros estadios de la enfermedad, se asocia con la dificultad para
recuperar recuerdos sobre eventos vividos recientemente. Al respecto, Morris y
Maisto (2005) sefialan que la memoria episddica es un tipo de memoria explicita
que permitiria almacenar recuerdos asociados con la experiencia personal
respecto de eventos que transcurren en un momento y lugar especificos.
Asimismo, Moskovitch et al. (2016) agregan que su funcion se ha asociado con
un concepto mas amplio desarrollado por Tulving (1988), la conciencia
autonoética, que consiste en un estado mental que permite generar y mantener
un sentido subjetivo del tiempo y del Yo. Como resultado, se obtiene una
conciencia con caracteristicas episddicas capaz de situar al individuo como un
Self o un Yo dentro de un marco temporal continuo. En este sentido, diversos
estudios se han planteado encontrar una relacion mas especifica entre la
consciencia del Yo y la memoria episdédica. Por ejemplo, los resultados de
Martinelli et al. (2012) indican que las personas con EA presentan mayor dificultad
para recuperar recuerdos auto-conceptuales ricamente detallados o de caracter
episodico, a diferencia de adultos jévenes o personas mayores sanas. Asimismo,
un estudio reciente de El Haj & Antoine (2018) da cuenta de la dificultad de los
pacientes con EA para recuperar informacion respecto a preguntas sobre el
“‘qué”, “cuando” y “donde” de una experiencia, con un efecto negativo mas
pronunciado en la capacidad para recuperar informacion temporal. En este

sentido, los investigadores asocian una alteracion en la capacidad para recuperar
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recuerdos episodicos de contexto, con la habilidad de estos pacientes para
sostener un sentido cronoldgico del pasado y proyectarse mentalmente a través

del tiempo (El Haj & Antoine 2018).

En esta misma linea, los hallazgos de Gil et al. (2001) indican una relacién
especifica entre la EA y alteraciones en distintas dimensiones de la
autoconsciencia, como la capacidad de hacer juicios morales, la memoria
prospectiva (recuerdo de acciones que se han de ejecutar en el futuro) y la
consciencia de la propia enfermedad (anosognoscia). Sin embargo, las
correlaciones obtenidas para dimensiones como la autoconsciencia de la
identidad y la representacion mental del cuerpo fueron menores. Mas aun, se
demostrd que estas junto con la memoria prospectiva no correlacionan con el
nivel de severidad de la enfermedad, lo que puede ser indicativo de un deterioro
heterogéneo de la autoconsciencia. Lo anterior también podria sugerir que el
deterioro de la memoria episodica se vincula con fallas en algunas dimensiones
de la autoconsciencia mas que en otras. El caracter heterogéneo de la
autoconsciencia y su deterioro podria verse reflejado en los puntajes variables de
LARS obtenidos por los pacientes con EA del presente estudio. Lo anterior
considera ademas que el nivel cognitivo entre los pacientes del grupo con EA era
similar al momento de la aplicacién del LARS. No obstante, estos pacientes

obtuvieron puntuaciones bajas para la subescala del LARS, siendo -1 el valor
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mas alto obtenido en 3 de un total de 19 pacientes, donde -4 es la maxima

puntuacion para autoconsciencia.

Por otra parte, respecto a la correlacién obtenida entre autoconsciencia y
mentalizacion, existen diversos estudios que establecen una relacién en la misma
linea. Por ejemplo, un estudio de Zegarra y Chino (2017) muestra que la teoria
de la mente, piedra angular de la cognicién social, se asocia con el contenido de
una “existencia”, definida como el conocimiento metacognitivo por medio del cual
una persona sabe que sus pensamientos y estados mentales existen y son
diferentes de los actos externos. Asimismo, lacoboni y Dapretto (2006), reportan
hallazgos sobre la relacién entre autoconsciencia y el sistema de neuronas
espejo caracterizado por la emulacion de la conducta de un otro. Al respecto, se
ha observado una activacion de este sistema en los casos en que se mira la foto
estatica de uno mismo, también en pares de observadores-actores
comprometidos en una actividad similar (ej. cuando un bailarin observa en otro
bailarin la ejecucion de movimientos de baile que le son familiares) o cuando se
observa la conducta de otros seres humanos en vez de la de otros animales como
monos o perros. Otro punto interesante de destacar acerca de la relaciéon entre
autoconsciencia y mentalizacién, es que la EA es una condicién patoldgica en la
que algunas funciones cognitivas como cognicién social y memoria semantica,
se encuentran mejor preservadas a diferencia de otras demencias como las

fronto-temporales (Arroyo-Anllo et al., 2017). Lo anterior, al menos hasta etapas
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mas severas de la enfermedad donde la patologia amiloide afecta otras regiones

cerebrales menos expuestas en los primeros estadios (Inestrosa, 2007).

6.2 Atrofia de regiones cerebrales asociadas a la autoconsciencia en

pacientes con Alzheimer

Al comparar el volumen de regiones cerebrales comunmente asociadas
con autoconsciencia en pacientes con Alzheimer y sujetos control, se observo
atrofia sobre un gran cluster que involucra la amigdala bilateral, ademas de un
foco sobre regiones posteriores (precuneo y giro cingulado posterior) y areas pre-
frontales (polo frontal, giro frontal medial y corteza orbitofrontal).

En relacion con el vinculo entre autoconsciencia y amigdala, un estudio
conducido por Yoshimura et al. (2009) reveld6 que el procesamiento
autorreferencial de rasgos positivos y negativos involucra la actividad de la
amigdala izquierda y derecha, respectivamente. Asimismo, reportan que en
comparacién a la amigdala derecha, el volumen de la amigdala izquierda se
reduce de manera significativa durante la EA (Yoshimura et al., 2009). Al
respecto, Kalenzaga & Clarys (2013) sugieren que el mayor compromiso del
hemisferio izquierdo durante la EA podria influir en el mayor deterioro de la
amigdala izquierda, dificultando el acceso de estos pacientes a emociones
positivas sobre si mismos. Por otra parte, Pini et al. (2016) sefialan que durante

la progresion de la EA la intensidad de la atrofia de la amigdala y el hipocampo
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es similar, debido posiblemente a la alta conectividad y cercania que existe entre
ambas estructuras. En este sentido, el papel de la amigdala en los procesos de
aprendizaje y memoria ha sido ampliamente reportado (Almaguer & Bergado,

2002).

En cuanto a la atrofia del precuneo y su rol en la autoconsciencia, la
evidencia sefiala un rol critico de esta estructura tanto en los procesos
autorreferenciales como en otros vinculados con la EA. Su actividad se ha
observado durante tareas asociadas con imagineria mental, empatia y
recuperacion de recuerdos episoddicos con el fin de cambiar la perspectiva de
tercera a primera persona, procesos especialmente vinculados al componente
intencional del Yo (Cavanna & Trimble, 2006). Diversos autores han postulado
que el precuneo es una de las regiones mas afectadas durante la EA (Utveski et
al., 2014; Grieder et al., 2018; Agosta et al.,, 2012). Al respecto, hallazgos
recientes observaron acumulaciéon temprana de placas amiloide tanto en el
precuneo como en la corteza cingulada posterior, antes de encontrar incluso

atrofia hipocampal (Buckner et al., 2005; Palmqvist et al., 2017).

Respecto al giro cingulado posterior, se ha reportado un estrecho vinculo
entre su actividad con el precuneo durante la autoconsciencia y en estados de
reposo (Keenan et al.,, 2011; Raichle, 2015; Yoshimura et al., 2009). Segun

Jacobs, Van Boxtel, Jolles, Verhey & Uylings (2012) el giro cingulado posterior
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conecta bilateralmente con el precuneo y sus fibras se extienden caudalmente a
estructuras criticas para la memoria como el giro parahipocampal y el
presubiculo. Se ha sefialado también que el giro cingulado posterior es una de
las regiones mas vulnerables al depdsito amiloide (Vergara & Behrens, 2013). Al
respecto, hallazgos indican que la alta complejidad de su sefial nodal, es menor
en personas con predisposicion a desarrollar EA (Jones et al., 2011; Agosta et
al., 2012). Una hipdtesis en esta linea sugiere que fallas a nivel molecular y
estructural en el precuneo y la corteza cingulada posterior podrian predisponer a

la patologia amiloide (Buckner et al., 2005).

Acerca de la relacion entre la autoconsciencia y el polo frontal, diversos
estudios han reportado hallazgos respecto a la participacion de esta region
durante la produccion y modulacion de los procesos autorreferenciales. Por
ejemplo, Tsujimoto, Genovesio y Wise (2011) sefalan que el polo frontal es
responsable de los estados mentales asociados a la relacion de uno mismo con
otros, de la introspeccioén, del registro de actividades realizadas y no realizadas y
de la distincion entre la experiencia de eventos reales e imaginados. A lo anterior,
Buriticda y Pimienta (2007) agregan la coordinacion del pensamiento
independiente de los estimulos, asi como orientado por estos para la
consecucion de metas, habilidad especialmente util en situaciones en que los

modelos de respuestas no producen resultados optimos.
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En cuanto al giro frontal medial, Euston, Gruber y McNaughton (2012)
plantean que su principal funcion es aprender las asociaciones entre un contexto,
lugar, evento y las correspondientes respuestas adaptativas, desde una
perspectiva emocional. Asimismo, Alexander y Brown (2011) sefialan que su
actividad estaria asociada con la capacidad para aprender y predecir los
resultados probables de las acciones, evaluando los resultados actuales respecto
de las propias acciones. Northoff (2017) por otra parte, sugiere que la corteza
prefrontal ventromedial permite asociar las caracteristicas perdurables y estables
de la identidad con su constitucién de valor. Algunos estudios han encontrado
anomalias conectivas dentro del giro prefrontal medial ya desde los primeros
estadios de la EA. Al respecto, Jones et al. (2011) observaron que las regiones
prefrontales se potencian compensatoriamente frente al mayor deterioro inicial
de las regiones posteriores durante la EA. Sin embargo, sugieren que dicha

potenciacion es difusa e ineficiente (Jones et al., 2011).

Respecto al rol de la corteza orbitofrontal en la autoconsciencia, hallazgos
previos indican una participacion de esta regién durante actividades de
autoconsciencia verbal, emocional o relacionadas con recompensa (Frewen et
al., 2020). La corteza orbitofrontal ha sido asociada especialmente con un circuito
del valor y la recompensa. Al respecto, Rolls (2004) sefiala que esta regidon se
activa durante el tacto placentero o doloroso, con olores y sabores y durante el

refuerzo abstracto como el ganar o perder dinero. Pessoa (2008) por otra parte,
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plantea que la conectividad de la corteza orbitofrontal con otras regiones de la
corteza prefrontal y subcorticales, le permite codificar asociaciones entre
estimulos sensoriales externos y estados internos, relacionados con eventos
emocionalmente relevantes para el individuo. En efecto, se ha observado que un
dafio en esta region impide el aprendizaje reverso de las asociaciones entre
estimulo y refuerzo y la correccidn de respuestas conductuales inapropiadas en
relacion al castigo y la recompensa, razén por la cual su actividad suele ser
asociada con procesos emocionales (Rolls, 2004; Qi et al., 2017). Por otra parte,
anomalias conductuales relacionadas con dichos procesos suelen estar
presentes en los pacientes con EA, en quienes ademas se ha reportado una
pérdida de aproximadamente el 10% de la materia gris orbitaria en estadios

incipientes de la enfermedad (Pini et al., 2016).

En su conjunto, los hallazgos de la presente tesis muestran que las
regiones cerebrales vinculadas a la autoconsciencia en los pacientes EA son en
su mayoria, segun estudios previos, regiones que se deterioran antes que las
regiones hipocampales, lo cual establece un interesante vinculo entre
autoconsciencia y memoria episodica en pacientes EA. Junto a lo anterior, se
pudo constatar que el deterioro de la autoconsciencia en pacientes EA se
acompanfa de atrofia sobre regiones cerebrales asociadas al procesamiento
emocional, lo cual hace pensar en un deterioro temprano de la autoconsciencia

afectiva en estos pacientes.
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6.3 Asociacion entre el rendimiento en la sub-escala ‘autoconciencia’ del

LARS y atrofia de regiones cerebrales asociadas a la autoconsciencia

Al relacionar el puntaje obtenido por todos los participantes en la sub-
escala ‘autoconciencia’ del LARS con el volumen de regiones cerebrales
comunmente asociadas con autoconsciencia, se encontr6 que a menor
rendimiento en la escala de autoconciencia, mayor era la atrofia sobre las
regiones pre-frontales y posteriores detectadas durante la comparacién entre
grupos, pero ademas se observé deterioro sobre regiones temporales como el
polo temporal y el giro temporal medial, junto con atrofia sobre un cluster ubicado

en la corteza parietal superior.

En relacion con el vinculo entre la autoconsciencia y el polo temporal,
hallazgos recientes indican mayor activacién de esta region durante tareas de
reconocimiento y descripcion de emociones propias (Moriguchi et al., 2006). Lo
anterior se asocié al rol del polo temporal en la codificacion de recuerdos y
contextos, asi como en la recuperacion de recuerdos emocionales (Moriguchi et
al., 2006). Por otra parte, la funcién de esta region ha sido mas ampliamente
definida dentro de procesos asociados con cognicidén social y mentalizacion. Al
respecto, Tirapu et al. (2007) indican que los polos temporales permiten el acceso

al conocimiento social durante el argumento de una historia con el fin de otorgar
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un significado semantico y emocional. Se han sefialado otros roles para el polo
temporal como la discriminacion de rostros y escenas, de nombres familiares y
famosos, asi como su participacion durante tareas en condiciones que evocan
tristeza (Moriguchi et al., 2006). También se ha sugerido que el polo temporal
constituye un importante componente neural de la mentalizacién debido al rol que
juega en el procesamiento de experiencias personales para la comprension de
los estados mentales ajenos (Tirapu et al., 2007; Moriguchi et al., 2006). Por otra
parte, se ha postulado que el polo temporal participa en la integracion de inputs
complejos con las respuestas emocionales viscerales (Olson, Plotzker & Ezzyat,
2007). Blaizot et al. (2010) sefialan que lesiones en el polo temporal producen
alteraciones de la memoria declarativa tanto retrograda como anterégrada y en
especial de su modalidad semantica. Lo anterior concuerda con alteraciones de
la memoria declarativa observadas en pacientes con EA, asi como con una

disminucién del metabolismo de la glucosa en el polo temporal.

En cuanto a la atrofia del giro temporal medial, la evidencia sefiala que su
actividad es critica para el adecuado funcionamiento de la autoconsciencia. Esta
estructura se vincula con la formacion hipocampal (giro dentado, hipocampo y
complejo subicular) y cortezas extra-hipocampales (entorrinal, perirrinal y
parahipocampal), las cuales participan en numerosos procesos relacionados con
memoria declarativa (Spada et al., 2006). De acuerdo a lo sefialado por Squire,

Stark y Clark (2004) el giro temporal medial cumple dos funciones esenciales en
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relacion a la memoria a largo plazo: i) permite codificar y almacenar los
recuerdos; ii) por medio de un proceso independiente al anterior, los consolida.
En otra linea conceptual, Eichenbaum, Yonelinas y Ranganath (2007) indican
que el giro temporal medial interviene en dos procesos asociados con memoria
de reconocimiento: la “recoleccién” de estimulos almacenados en la memoria y
el sentido de “familiaridad” frente a los estimulos presentados. Al respecto, sus
hallazgos muestran una correlacion entre la actividad del hipocampo vy
parahipocampo y la condicién de recoleccion y entre la corteza perirrinal y la
condicién de familiaridad. Sin embargo, Squire, Witxed y Clark (2007) plantean
que estas estructuras se encuentran implicadas en ambos tipos de senales
(recoleccion y familiaridad), lo que sugiere un trabajo mas bien cooperativo y
complementario entre las mismas. Segun Pini et al. (2016) el giro temporal medial
es una de las regiones mas afectadas durante la EA con una pérdida de materia
gris de aproximadamente un 20% a 30% en sus estadios incipientes. Asimismo,
los hallazgos de Berron, Van Westen, Ossenkoppele, Strandberg & Hansson
(2020) sefialan que sujetos con patologia amiloide y deterioro cognitivo leve
presentan conectividad funcional disminuida entre el I6bulo temporal medial y
regiones anteromediales como el giro prefrontal medial, asi como regiones
posteromediales como la corteza cingulada posterior. Al respecto, diversos
estudios han postulado que el giro cingulado posterior y la corteza prefrontal

medial son regiones criticas para los procesos autoconscientes (Keenan et al,
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2011 ; Lou et al., 2016; Sanchez et al., 2012) coincidiendo en ello también con
los hallazgos de la presente tesis.

Acerca de la relacion entre la autoconsciencia y la corteza parietal
superior, Frewen et al. (2020) dan cuenta de evidencia sobre la mayor activacion
de esta region durante procesamiento autorreferencial no verbal exteroceptivo
(asociado con tareas perceptivas como oir o sentir los propios latidos cardiacos,
respiracion, etc.). Asimismo, Jacobs et al. (2012) indican que otra de sus
funciones es la guia visual de los movimientos de manos, dedos, extremidades,
cabeza y ojos. Por otra parte, Koenings, Barbey, Postle & Grafman (2009)
sugieren que la corteza parietal superior es critica para la manipulacion y
modificacion de informacién durante tareas de memoria de trabajo. Segun Jacobs
et al. (2012), estudios recientes han demostrado una correlacion entre el mayor
riesgo de demencia y el menor volumen de materia gris en el I6bulo parietal
superior. Sin embargo, un estudio realizado por McDonald et al. (2009) indica que
durante la EA la atrofia de esta regién es posterior a la atrofia de regiones

mediales de la corteza parietal, como el precuneo y la corteza cingulada posterior.

En su conjunto, estos resultados muestran que Ila sub-escala
‘autoconsciencia’ del LARS es sensible a la atrofia de regiones cerebrales
vinculadas con la autoconsciencia. Ademas, se han podido constatar
interesantes links entre estas estructuras cerebrales y otros procesos relevantes

en la EA como la memoria declarativa y procesos de mentalizacién. Lo anterior
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se sustenta en parte por las correlaciones obtenidas en la presente tesis entre el
puntaje de la subescala ‘autoconsciencia’ del LARS con el puntaje en la prueba

para medir mentalizacion (Faux Pas) y para medir memoria episédicas (FSCRT).

6.4 Regiones cerebrales atrofiadas asociadas a la autoconsciencia en
pacientes con Alzheimer y su potencial relacion con la red neuronal por

defecto

Durante la revision bibliografica emergié un dato interesante, a saber, el
aparente solapamiento entre las regiones cerebrales que se reportan como
asociadas al correlato neuronal de la autoconsciencia y las vinculadas con la
denominada Red Neural por Defecto (RND) (Default Mode Network en inglés).
Esto derivé en la formulacion de varias reflexiones durante el trabajo de tesis,
entre ellas, si acaso las areas cerebrales que sustenta la autoconsciencia y las
vinculadas con la RND conforman sistemas independientes, son el mismo
sistema o bien si acaso son sistemas autébnomos pero funcionalmente

relacionados.

La RND esta conformada por un grupo de regiones de asociacion, entre
las que se encuentran la corteza prefrontal medial, la corteza cingulada (anterior
y posterior) y el precuneo. Se ha reportado que estas regiones se encuentran

mas activas cuando las personas se encuentran en actividades cognitivas
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introspectivas, como divagaciones mentales o en reflexiones autorreferenciales
(Lou et al., 2016; Raichle, 2015; Northoff, 2017; Vergara & Behrens, 2013).
Interesantemente, se ha reportado que problemas de conectividad funcional de
la RND pueden anticipar la manifestacion de la enfermedad de Alzheimer. Por
ejemplo, se ha sefialado que la conectividad funcional de regiones posteriores de
la RND, como el precuneo y el giro cingulado posterior, se encuentra afectada en
sujetos que posteriormente desarrollaran EA o con alto riesgo de EA (Agosta et
al., 2012; Grieder et al., 2018). Esta falla en la conectividad funcional de las
regiones posteriores ocurriria antes de la manifestacion de la patologia amiloide
en las mismas (Mevel et al., 2011; Jones et al., 2011; Palmquvist et al., 2017).
Producto de esta afectacion, se ha reportado que las regiones anteriores de la
RND, como la corteza prefrontal medial y el giro cingulado anterior, aumentan su
actividad para compensar los problemas de conectividad de zonas posteriores de
la red (Jones et al.,, 2011; Henson et al., 2016; Agosta et al., 2012). En una
especie de ‘efecto domind’, dada la falla de conectividad de zonas posteriores de
la RND, otras estructuras cerebrales conectadas con estas zonas, como el
hipocampo y regiones extrahipocampales, también se atrofian (Buckner et al.,
2005; Palmqvist et al., 2017). Finalmente, resulta relevante destacar que el
precuneo es la region mas activa de la RND (consume ~35% mas de glucosa
que otras regiones) y es la primera en presentar alteraciones en la conectividad
funcional y acumulacién b-amiloide en pacientes que evolucionan a EA (Cavanna

y Trimble, 2006; Utevsky et al., 2014).
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Estos hallazgos han contribuido a desarrollar una perspectiva diferente y
mas amplia sobre la EA, asi como nuevos métodos tanto para su deteccién
temprana y tratamiento. Sin embargo, aun no se ha realizado un andélisis acabado
respecto a la relacion entre los defectos de conectividad de la RND en pacientes
con EA y los problemas en procesos autoconscientes. En principio, resulta
interesante constatar que la dinamica oscilatoria de la RND se asocia mas con
actividad de baja frecuencia (Jing et al., 2021; Zhang et al., 2016; Vyazovskiy et
al., 2011; Lathi, 2013), lo cual favoreceria la continuidad temporal de procesos
introspectivos (Lou et al.,, 2016; Raichle, 2015), mientras que la dinamica
oscilatoria de la autoconsciencia se vincularia mas con el acoplamiento transitorio
entre frecuencias bajas y altas (Northoff, 2017; Crick & Koch, 2005; Narikiyo et
al., 2020; Vyazovskiy et al., 2011; Lou et al., 2016), lo cual permitiria integrar
piezas de informacion (altas frecuencias) a través del tiempo (bajas frecuencias)
de forma coherente, favoreciendo asi la formacion de representaciones
semanticas complejas que contribuyen a modelar la identidad (Northoff, 2017).
Dado lo anterior, se podria conjeturar que la RND vy el correlato neuronal de la
autoconsciencia son sistemas autonomos pero funcionalmente relacionados, da
tal manera que si uno falla pudiera perjudicar el funcionamiento del otro. En el
caso de la enfermedad de Alzheimer, el fallo en la conectividad funcional de la
RND podria traer como consecuencia un problema para integrar piezas de

informacion en el tiempo, lo que afectaria los procesos autorreferenciales
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caracteristicos de la autoconsciencia en pacientes EA. Futuras investigaciones

deberian conducirse en esta linea para testear esta hipotesis.

6.5 Limitaciones y propuestas para futuras investigaciones

En el presente trabajo de tesis se reconocen algunos aspectos que
podrian ser mejorados en futuras investigaciones. A continuacion se detallan

cada uno de ellos.

Tamano de la muestra. Aun cuando el tamafio muestral del estudio (N =
38) fue suficiente para conducir los analisis estadisticos, se recomienda duplicar
y en el mejor de los casos triplicar la muestra. De este modo, se podrian
contrastar los hallazgos de esta tesis, los cuales por ahora resultan ser

promisorios pero en ningun caso definitivos.

Evaluacion de la autoconsciencia. La medida aplicada para evaluar
autoconsciencia en la presente tesis corresponde a una sub-escala que forma
parte de un cuestionario que evalua apatia en pacientes con demencia. Por lo
tanto, se sugiere realizar nuevos estudios que comparen los resultados obtenidos
con esta sub-escala del LARS con test completos dedicados exclusivamente a
medir autoconsciencia. Si los resultados de estas nuevas medidas

correlacionaran positiva y significativamente con la sub-escala ‘autoconsciencia’

100



del LARS, esto podria significar que la sub-escala podria ser usada como un test

rapido de ‘autoconsciencia’ en pacientes con EA.

Nuevos analisis estructurales. Junto a los analisis de volumetria de
materia gris realizada en la presente tesis, se propone que futuras
investigaciones podrian analizar ademas la integridad de la materia blanca y
tractografia, lo cual permitiria tener una mirada respecto a la conectividad de las

regiones cerebrales atrofiadas vinculadas a la autoconsciencia en pacientes EA.
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7. CONCLUSION

Actualmente, no existen suficientes estudios de neuroimagen que aborden

en profundidad la atrofia de regiones cerebrales vinculadas con la

autoconsciencia en pacientes con Alzheimer. Ante este vacio de conocimiento,

la presente tesis se propuso indagar el deterioro de estas regiones cerebrales en

pacientes con EA en comparacion con adultos mayores sanos. Los hallazgos de

esta tesis nos permiten concluir que:

Existen una interesante asociacion entre autoconsciencia, memoria
episodica y procesos de mentalizacion, lo cual podria ser considerado al
momento de planificar y analizar las evaluaciones neuropsicologicas en

pacientes con EA.

Los pacientes con EA exhiben mayor deterioro de regiones cerebrales
vinculadas a la autoconsciencia que adultos mayores sanos.
Especificamente, del precuneo, la amigdala y regiones prefrontales
mediales. Estos hallazgos podrian servir para la formulacion de nuevos
estudios sobre autoconsciencia en pacientes con EA, enfocados en la
conectividad funcional o estructural entre estas regiones y otras
fundamentales para la memoria, como el complejo hipocampal vy

extrahipocampal. Por otra parte, a raiz de que se ha podido distinguir un
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solapamiento entre las regiones responsables de los procesos
autoconscientes con las que forman parte de la red neuronal por defecto,
se podrian disefiar estudios que aborden la relacidon entre esta red y los

procesos autoconscientes en personas con Alzheimer.

El puntaje obtenido en la sub-escala ‘autoconsciencia’ del LARS
correlaciona con atrofia en regiones cerebrales relacionadas con
autoconsciencia. Esto indica que la sub-escala ‘autoconsciencia’ del LARS
podria ser usada para evaluar el nivel de autoconsciencia en personas con
EA, a pesar de su extension y enfoque en el contexto de la apatia.
Asimismo, su vinculo con la atrofia de regiones tipicamente asociadas con
procesos emocionales como la amigdala, el polo temporal y la corteza
orbito-frontal, sugiere que Ila sub-escala del LARS midi6 una
autoconsciencia de tipo afectiva en estos pacientes. No obstante, se
requieren mayores estudios para evaluar el efecto de la medicion de esta
sub-escala en pacientes con otros tipos de demencias como las fronto-
temporales, vasculares, entre otras. En efecto, los resultados del presente
estudio sugieren que la sub-escala ‘autoconsciencia’ del LARS puede

constituir una herramienta de interés para el ambito clinico de la EA.
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