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RESUMEN

Para poder adaptarse rapidamente a nuevas situaciones los seres humanos son
capaces de generalizar, es decir de usar una estrategia ya aprendida en otras
situaciones similares. Durante la generalizacion, se ha demostrado activacion
acoplada entre el é&rea tegmental ventral, estriado ventral, corteza prefrontal
ventromedial e hipocampo, denominado “circuito mesolimbico-hipocampal”.

Este circuito podria relacionarse con el aumento del rendimiento en tareas de
memoria asociado a aumentar la magnitud de una recompensa.

También hay maneras subjetivas de aumentar el valor de la recompensa como
ocurre con el “efecto de poseer la recompensa” o “endowment effect”.

En la enfermedad de Alzheimer (EA) existe una pérdida progresiva de la memoria
episddica por compromiso del hipocampo, aunque pueden aprender algunas
habilidades luego de un entrenamiento, no serian capaces de generalizar.

En este proyecto de tesis se estudio el efecto “poseer la recompensa” sobre el
rendimiento, en una prueba de aprendizaje de conceptos basada en feedback, en
sujetos con EA y personas sanas.

La prueba consiste en predecir el tiempo (sol o lluvia) asociado deterministicamente
a 8 patrones visuales distintos, utilizando el feedback proporcionado después de
cada ensayo. Se realizan 320 ensayos de aprendizaje organizados en 8 bloques de
40 ensayos. En cada ensayo se presenta un patron formado por la combinacién de 2
de un total de 4 figuras, por lo tanto para contestar la prueba era posible aprender a
asociar las figuras en el espacio (concepto o regla espacial) o entre si (concepto no
espacial), o bien memorizar cada uno de los 8 patrones. Se evalud el conocimiento

consciente del concepto utilizado, y de la asociacion de cada uno de los 8 patrones.
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En los jovenes se us6 una prueba con las 2 reglas (espacial y no espacial), en los >
60 afios solo la regla espacial.

Primero se estudié un grupo de sujetos jovenes de alto rendimiento cognitivo (n=60).
Estos fueron aleatoriamente divididos en una prueba con recompensa creciente
(podian ganarla si rendian lo esperado) o decreciente (poseian la recompensa desde
el inicio y podian perderla si no rendian lo esperado). Un 96% de los jovenes
aprendio la prueba, existiendo significativa variacion individual en la velocidad de
aprendizaje. Un aprendizaje mas rapido se asocié al sexo masculino, un mayor
conocimiento consciente (concepto y patrones), principalmente del concepto espacial
y a una recompensa decreciente. Concluimos que en los jovenes: i.-la “formacion
de un concepto” se asocia a un aprendizaje rapido; ii.- la recompensa decreciente
aumenta significativamente el rendimiento, lo que sugiere la influencia del
“endowment effect” reflejado solo en las mujeres jévenes, posiblemente debido a
una mayor aversion a la pérdida en el género femenino. iii.- las mujeres para rendir
mejor requirieren de mayor uso de la memoria explicita. Estos resultados son
consistentes con que las mujeres serian mas dependientes de “marcadores” en
tareas espaciales, existiendo mayor activacion del cortex frontal en las mujeres y del
cortex parietal en los hombres (vias visuales anterior y posterior respectivamente).
Una segunda fase de este trabajo incluyo una muestra de personas >60 afios: 38
controles sin deterioro cognitivo y 35 personas con deterioro cognitivo (DC): 8 con
DC leve y 27 con EA leve a moderado. En este grupo se utiliz6 una version
simplificada de la tarea consistente en una sola regla de asociacion espacial. El 29%
del grupo con DC aprendio la tarea comparado con un 82% del grupo control. Tanto

en los controles como en el grupo con DC, una mayor velocidad de aprendizaje se
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correlaciona con una mayor escolaridad y un mayor conocimiento del concepto
espacial. No hubo efectos significativos del tipo de recompensa sobre el aprendizaje.
En el grupo con EA, los sujetos que aprendieron (4/27) presentaron disociacion entre
el rendimiento en la prueba y el conocimiento explicito de los patrones (bajo
reconocimiento), pero una correlacion significativa entre el rendimiento y la
“consciencia de un concepto espacial’, lo cual sugiere que la capacidad de
“conceptualizar y generalizar” estaria preservada en los pacientes con EA leve que

poseen una alta reserva cognitiva.



ABSTRACT

Human beings have the capacity of rapid adaptations to new circumstances using
generalization, defined as the use of the same responses to situations that share the
same concept. During generalization there is activation of the ventral tegmental area,
ventral striatum, ventromedial prefrontal cortex and hippocampi, known as the
“mesolimbic-hippocampal loop”. This circuit may be associated to the increase in
performance in memory test in the presence of an augmented reward magnitude.
Furthermore, there are subjective forms to increase the reward value, one of these
occurs when someone owns the reward or “endowment effect”. In Alzheimer disease
(AD) there is a progressive memory loss due to hippocampal neuronal death, even
though subjects can acquire new abilities after significant training, there is uncertainty
of their ability to generalize. In this thesis project | studied the effects reward
ownership on the performance in a conceptual task with feedback in a healthy
subjects group and compare it with those of AD patients.

In the task, the subjects had to predict the weather (sun or rain) deterministically
associated to each of 8 visual patterns, using the feedback given at the end of each
trial. Every trial consisted in the presentation of a pattern formed by the combination
of 2 of 4 geometrical figures, thus for to improve the performance it was possible to
memorize every pattern or to associate the figures in the space (spatial concept) or
within each other (non spatial concept). The task consisted of 320 trials divided in 8
blocks of 40 trials. Using a debriefing protocol, | tested the explicit knowledge of:- the
concept used and -the association of the 8 patterns with the result. The students were
exposed to a task with two association rules, while subjects >60 years only practiced

the spatial rule.



| first characterized the task performance of a young group (age=19+1, n=60) with
high cognitive abilities. This group was divided in one group with increasing reward
and another group with decreasing reward. Overall, 97% of the subjects in this group
learned the task. However, learning speed exhibits significant variability between
subjects. Faster learning was obtained in males, and was associated to an
awareness of the concepts (mainly the spatial concept), and patterns; and decreasing
reward type. A decreasing reward significantly augments the performance in
agreement with the “endowment effect”, that was significant only in young women
probably because they are more risk averse than men.

The results indicate that women with better explicit memory of the task achieve a
better performance. This evidence is consistent with a gender difference in the
activation of the cortical networks during visuospatial tasks suggesting that women
are more dependent on the frontal cortex and men are more dependent on the
parietal cortex (ventral and dorsal visual streams).

We further recruited 73 subjects older than 60 years: 38 were controls without
cognitive impairment (CI), and 35 were patients with CI: 8 with mild CI, and 27 with
mild to moderate AD. In the CI group, 29% of the subjects learned the task compared
to the 82 % of the control subjects. This group did not exhibit significant effects of the
reward on learning. Interestingly, fast learning is observed in the subjects with more
education, and in those with higher awareness of the spatial rule, even in subjects
with mild AD. These results suggest that the “conceptualization” networks are

preserved in the mild EA patients that have elevated cognitive reserve.
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INTRODUCCION

Los seres humanos para sobrevivir necesitan adaptarse rapidamente a situaciones
nuevas, para lo cual es necesario poder generalizar lo aprendido anteriormente a
circunstancias que compartan el mismo concepto. Esta capacidad de formar
conceptos y generalizar dependeria de la funcion acoplada entre el hipocampo y el
circuito meso-cortico-limbico de la dopamina. Este circuito se activa en mayor
medida ante recompensas de mayor magnitud, aumentando el aprendizaje en
pruebas de memoria en éstas situaciones. Se ha demostrado también que hay
formas de aumentar el valor subjetivo de la recompensa, como ocurre cuando la

recompensa es propiedad del sujeto, lo que se conoce como”endowment effect”.

El objetivo de esta tesis fué evaluar el efecto de 2 tipos distintos de proporcionar
recompensa sobre el aprendizaje de conceptos en una prueba basado en feedback,

en sujetos sanos y con enfermedad de Alzheimer

En esta seccion correspondiente al marco tedrico primero se revisara el aprendizaje
de conceptos y categorias, y los circuitos cerebrales asociados; su relacion con los
modelos de memoria y sus alteraciones en personas con dafio del |I6bulo temporal
medial, siendo el prototipo la enfermedad de Alzheimer. Luego se revisara el circuito
dopaminérgico meso-cortico-limbico, las bases anatomicas del aprendizaje con
feedback-recompensa, el efecto de recompensa sobre el aprendizaje.
Posteriormente se discutira sobre el valor de la recompensa en la toma de
decisiones. Finalmente se presentaré el paradigma usado en esta tesis para el

estudio del aprendizaje de conceptos.
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GENERALIZACION Y CATEGORIZACION.

Cuando un sujeto se enfrenta a un estimulo existirian 2 tipos basicos de respuesta:
una en que se responde especificamente ante ese estimulo en particular, y otra en
gue se ocupa una misma respuesta ante una serie de estimulos distintos, pero que
comparten un mismo concepto, aca se habla de categorizacién y generalizaciéon
(Figural). Para poder generalizar es necesario 1° incluir a varios estimulos dentro
de una categoria a pesar de sus diferencias, y s6lo entonces usar las mismas
respuestas con todos los de esa misma categoria. Por ejemplo: si bien un
Chiguagua y un Gran Danés tienen aspectos muy distintos, estos pueden ser
incluidos dentro de la categoria perros, ya que ambos ladran, son cuadrupedos, etc.
Las ventajas de la generalizacion es que nos permiten una adaptacion rapida

ante nuevas situaciones, siendo indispensable para la sobrevivencia. (Keri 2003).

Figural
Reconocimiento vs categorizacion

ESTIMULO RESPUESTA

v

RECONOCIMIENTO

CATEGORIZACION

? OO O

La categorizacion es muy heterogénea, existen distintos modelos de
categorizaciéon que se diferencian en el tipo de entrenamiento para lograrla y de su
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énfasis hacia un:- modelo central: ejemplar o prototipo del que derivan las
categorias-, -0 bien si la categorizacibn se logra a través de la suma de
caracteristicas de los individuos-. Asi una misma tarea de puede realizarse
entregando desde el inicio ciertos conceptos abstractos (o bien mostrando un
ejemplar) con los cuales uno debe categorizar distintos estimulos nuevos, 0 bien
extraer el concepto luego de multiples exposiciones ante estimulos nuevos (con o sin
feedback).

De acuerdo a la evidencia disponible, existirian distintos circuitos que median
la categorizacion:

1.-Top-down en que intencionalmente se fija la atencion en ciertas
caracteristicas de los objetos a categorizar, en este participaria el circuito
anterior de la atencién: corteza prefrontal dorsolateral, cingulado anterior y ndcleo
caudado, habitualmente es claramente consciente y verbalizable; por ejemplo en la
prueba de clasificacion de cartas de Winsconsin se ha demostrado activacion de
este circuito.

2.-Botton-Up, que dependeria del circuito posterior de la atencion: cértex
parietal posterior, pulvinar y coliculo superior, en que los estimulos externos
favorecian ciertos canales de percepcion, por ejemplo algunas caracteristicas que se
repitan quedarian almacenadas en las cortezas sensoriales y favorecerian que
ciertos individuos sean clasificados dentro de una categoria. Esta adquisicion podria
ser inconsciente, pruebas en que se ha demostrado activacion de este circuito son el

priming perceptual y la clasificacion de patrones de puntos (Keri 2003).
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CATEGORIZACION Y MEMORIA

Estos circuitos involucrados en la categorizacion coinciden con la clasificaciéon de la
memoria en ser humano: La memoria declarativa o explicita y la no declarativa o
implicita. La memoria declarativa corresponde a la capacidad consciente de
codificar, almacenar y evocar informacion de hechos y eventos (Milner 1998).
La memoria declarativa es una memoria de rapida adquisicién, y es flexible
variando segun las circunstancias, anatomicamente dependeria principalmente del
[6bulo temporal medial. La memoria no declarativa o implicita, involucra
cambios en el comportamiento y habilidades para responder adecuadamente a
distintos tipos de estimulos y se adquiere mediante la practica y experiencia
repetitiva (Butters 1995). Incluye pruebas de condicionamiento clasico, aprendizaje
de habilidades motoras y cognitivas, priming, habituacion y sensibilizacion;
anatdbmicamente dependeria de los ganglios de la base y neocortezas
sensoriales.

Estudios en sujetos con lesiones temporales mediales demuestran que luego del
entrenamiento logran aprender a clasificar objetos, pero de manera no consciente y
este conocimiento es poco flexible, de manera que no se generaliza a otras
situaciones, es decir pueden categorizar pero no pueden generalizar (Bailey 2005).
La enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza clinicamente por una alteracion
precoz y progresiva de la memoria episodica, a la cual, en el curso de los afios, se
van sumando déficit en otras funciones cerebrales superiores como alteraciones en
el conocimiento semantico, lenguaje, funciones ejecutivas y habilidades praxicas.
Desde el punto de vista morfolégico, los primeros cambios que ocurren son atrofia

de las areas mediales temporales. Existe buena correlacion entre el grado de
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pérdida de memoria episédica y el grado de atrofia hipocampal (Di Paola 2007) y
entre la atrofia y el depdsito de ovillos neurofibrilares (Whitwell 2008). Por lo tanto la
EA, en sus etapas iniciales, es un buen modelo de alteraciéon de la memoria

declarativa, con preservacion de la memoria implicita.

APRENDIZAJE DE CATEGORIAS EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Se ha mostrado buen rendimiento de tareas de reconocimiento visual como el
priming visual, aprendizaje de gramatica artificial (Reber 2003) y la
clasificacion de patrones de puntos (Knowlton 1993), pero habria alteraciones
en tareas que impliquen el uso de “conceptos” como del priming conceptual,
probablemente debido a que el reconocimiento visual depende de la indemnidad de
aéreas sensoriales, las cuales estan habitualmente preservadas en EA, mientras que
el priming conceptual depende de cortezas de asociacion las cuales estan afectadas
en la EA (Keane 1991).

En tareas mas complejas como el aprendizaje probabilistico de categorias como la
“Weather Prediction Task” (WPT), se ha visto rendimiento conservado sélo en la
primeras 50 series de la prueba (Eldridge 2002). En pruebas de aprendizaje de
categorias con contenido semantico, como la clasificacion de animales en base a un
modelo ejemplar, existe cierto grado aprendizaje pero con fallas proporcionales a las
existentes en la memoria episddica y correlacionadas con atrofia temporal medial
(Koenig 2008).

Por lo tanto los pacientes con EA (modelo de lesiones en el I6bulo temporal

medial): si pueden aprender a clasificar imagenes visuales sin contenido
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semantico, su aprendizaje de conceptos esta alterada y no estd demostrado
gue puedan aprender a generalizar.

Por otro lado estd demostrado que la metodologia basada en feedback favoreceria
su aprendizaje, probablemente debido a que favorece el uso del circuito de los
ganglios de la base en el aprendizaje (van Halteren-van Tilborg IA 2007).

A continuacién se comenta el rol del neurotransmisor dopamina en la generalizacién

y se detallan las vias dopaminérginas y su rol en el refuerzo del aprendizaje.

ROL DE LA DOPAMINA EN LA GENERALIZACION.

En uno de los primeros estudios para intentar dilucidar la neurobiologia de la
generalizacion Shohami y cols. sugieren que la dopamina (DA) favoreceria la
generalizacién a través de “consolidacion integrada” de 2 o mas eventos
relacionados (Shohamy 2008). En este estudio, donde se debian asociar caras
(F1..F24) con paisajes (P1..P24) mediante feedback, algunas caras se asociaron a
mas de 1 paisaje (ej..:F1_P1, F1_P2) y algunos paisajes a mas de 1 cara (ej.: F1_P1,
F2 P1)). En una segunda fase, se mostraron asociaciones que no se habian
mostrado antes (ej.: F2_P2) y se observo si los sujetos eran capaces de generalizar,
es decir usar la mismas respuestas ante distintos estimulos. Aquellos sujetos que
generalizaban tuvieron un tiempo de respuesta muy rapido, lo cual orientaba a que
esta generalizacion (F1_P1=F2_P1= mismo concepto, por lo tanto F1_P2=F2_P2)
habria sido consolidada junta, mas que generarse como producto de la evocacion de
esas memorias y posterior consolidacion de ellas. Utilizando resonancia magnética

funcional la activacion pareada del hipocampo con el area tegmental
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ventral/sustancia nigra compacta se asocié a la capacidad de generalizar, lo cual
implica a la liberacion de DA en la “codificacién integrada”.

CIRCUITOS DOPAMINERGICOS

Las neuronas productoras de dopamina (DA) se encuentran principalmente a nivel
del mesencéfalo, se dividen en 2 grupos: El sistema nigroestriatal que se origina a
nivel de la sustancia nigra pas compacta y se dirigen mayoritariamente a el cuerpo
estriado con una funcioén principalmente motora. El sistema meso-cortico-limbico
tendria sobre todo una funcién cognitiva y motivacional y se origina a partir de
células ubicadas en el area tegmental ventral (ATV) y se dirigen principalmente a el
ndcleo accumbens, tubérculo olfatorio, nucleos septales, amigdala e hipocampo
(mesolimbico) y cortex cingulado y perirrinal (mesocortical) (Fig. 2). La DA en el
circuito nigroestriatal participa modulando las vias directa (que favorece la acciéon
o movimiento) e indirecta que (inhibe la accién) por su accién a nivel de 2 grupos de
receptores: D1principalmente ubicados en el estriado dorsal y ventral, favorecen la

via directa, D2 principalmente ubicados en el estriado lateral, inhiben la via indirecta.

Fiaura 2: Sistema Donaminéraico

Sistema dopaminérgico:

Negro, via nigroestriatal: desde
la sustancia nigra (1) hacia el
estriado dorsal y lateral (5).
Verde, via mesolimbica: desde el
ATV (2) hacia el nucleo
accumbes, nucleos septales (4) y
la amigdala (3)

Azul, via tuberoinfundibular:

1- Substincia negra &

2- Area tegmental ventral
3- Amigdala =
4- Nuicleo accumbens ,
5- Estriado A \_B
6- Cortex frontal

@ Via dopaminérgica nigro-estriatal

@ Via dopaminérgica tuberoinfundibular
< Viia dopaminérgica mesocortical

« Via dopaminérgica mesolimbica

desde hipo6talamo a hipofisis
Rojo, via mesocortical: desde
ATV (2) a cortex prefrontal (6)
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LAS ASOCIACIONES ESTIMULO-RESPUESTA SE REFUERZAN POR ACCION
DE LA DOPAMINA

La DA participaria en el refuerzo de las asociaciones estimulo-respuesta y
acciones dirigidas a una meta, estaria ligada con la recompensa que refuerza
estas asociaciones mediante un efecto retroactivo sobre este aprendizaje. Ademas
de este efecto de refuerzo, la DA se asocia a la busqueda de la recompensa o
estado de "alerta motivacional” que producen los estimulos asociados a una
recompensa, lo cual se manifiesta como mayor cantidad de acciones en busca de
recompensa en el entrenamiento, después de un primera asociacion estimulo-
recompensa (Wise 2004). Se ha demostrado la presencia de descargas fasicas de
DA ante una recompensa placentera inesperada, y si esta Ultima se asocia a un
estimulo neutral, y luego se repite varias veces (condicionamiento), se produce
descarga de DA ante la presencia de este estimulo neutral (estimulo condicionado-
respuesta condicionada) y deja de producirse descarga con la recompensa. Por lo
tanto las descargas de DA luego del entrenamiento ocurren ante la prediccion de
una recompensa, si esta recompensa no llega se produce una inhibicion de la
descarga de DA (Schultz 2000). Lo cual concuerda con la importancia de la DA
como refuerzo en el inicio de los actos dirigidos a una meta, que deja de ser
importante una vez que las respuestas se vuelven autométicas. Asi se ha
demostrado que la DA es fundamental para reforzar las potenciaciones (LTP) y
depresiones a largo plazo (LTD) a nivel del estriado, con lo que se crearia la
memoria entre un estimulo y una determinada accion. Con el uso de neurolépticos
(bloguean los receptores D2) hay un progresivo declinar de las respuestas ante

cierto estimulo, de manera similar a lo que ocurre cuando se devalua el refuerzo,
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asi el refuerzo bajo el efecto de neurolépticos tiene cada vez menor valencia. Con el
uso de neurolépticos durante el entrenamiento, incluso deja de producirse la
asociacion entre un estimulo condicionado con una respuesta condicionada (Wise
2004). En humanos se ha demostrado activacion del estriado ventral (eferente
principal de las neuronas dopaminérgicas del ATV) ante recompensas inesperadas,
lo que luego de multiples asociaciones entre el estimulo neutral con la recompensa
ocurre ante la prediccion de esta recompensa (O'Doherty 2004; McClure 2003).
Esta activacion es proporcional a la magnitud y a la probabilidad de la recompensa
(Abler 2006).

LA MEMORIA EPISODICA SE FAVORECE POR LA ACTIVACION DEL CIRCUITO
DOPAMINERGICO.

Se ha demostrado que existen descargas DA ante la presencia de cualquier
estimulo novedoso incluso si este no es placentero, esto ocurriria por un loop
funcional entre las neuronas dopaminérgicas del ATV con el hipocampo, con el
cual se favoreceria la consolidacion de la memoria episédica (Lisman 2005). Para
determinar si un estimulo es novedoso es necesario reconocer los estimulos
almacenados previamente, por lo cual es necesario una estructura que detecte el
mismatch entre los nuevos imputs sensoriales y los eventos previos, este
“comparador” seria el hipocampo. La activacion de este circuito se iniciaria
cuando el hipocampo detecta “informacion nueva” que no estad almacenada en la
memoria de largo plazo, esto generaria una "sefial de novedad” cuya via eferente
seria el subiculum que envia descargas glutamatérgicas hacia el nicleo acumbens
el cual a su vez inhibe al palido ventral que dejaria de inhibir y por lo tanto activaria

las neuronas del area tegmental ventral, las cuales (en la via aferente del loop)
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descargarian dopamina en el hipocampo, lo cual favoreceria la potenciacion de
largo plazo vy el aprendizaje (Lisman 2005) (Figura 3). Se ha demostrado que la
potenciacién a largo plazo a nivel del hipocampo dependiente de DA, ya que
antagonistas D1 evitan la aparicion del LTP tardia y la estimulaciéon D1 favorece la
aparicion de LTP incluso a menor umbral de estimulacibn. Pero no toda la
informacién novedosa entraria a la memoria de largo plazo, sino que existiria un filtro

gue permite el ingreso solamente de informacién relevante para nuestros objetivos,

este filtro estaria dado por la corteza prefrontal (CPF) que actia a nivel del nicleo

accumbens, y a través de aferentes que llegan al ATV desde el ndcleo
pedunculopontino (Lisman 2005).
Figura 3: Circuito mesolimbico-hipocampal
(Tomado de Lisman & Grace 2005)
Entorhinal Hippocampus Prefrontal
cortex cortex
— CA3
Las flechas gruesas 4)
muestran el
circuito propuesto layer 2
entre el hipocampo fants lr\lﬁ
que “detecta la
novedad “y envia [T S
eferencias al n contrél
accumbens, luego _
desde éste al palido Predictions
Sensory Goals
ventral, que a su layer 3 reality
vez deja de inhibir ,ﬁ%
a las neuronas del & : Subiculum
area tegmental _ OmPparsior ca1_Novelty
ventral, que a su T Dopamine 4 Novelty T
vez descargan release Y+ g
dopamlna en el Accumbens VTA P "
hipocampo ke ‘1 Goals
Loop - - VTA
Ventral
Other pallidum
fargets l
I r + Salience
VIA ] PPTg [*—PFC
+— Limbic inputs

Glutamatergic drive



APRENDIZAJE MEDIADO POR REFUERZO

Una recompensa dada luego de una determinada accion, refuerza que ésta se
produzca, este es un ejemplo de refuerzo positivo, esto mismo puede producirse
con un castigo dado después de determinada accion, lo cual corresponde a un
refuerzo negativo, que disminuye que esta accion se repita. Los modelos clasicos
para el estudio del aprendizaje con refuerzo en animales son el condicionamiento

clasico o Pavloviano y el aprendizaje instrumental u operante (Figura 4 Ay B).

Figura 4: condicionamiento: A clasico, B instrumental

A Condicionamiento Clasico o Pavloviano

Estimulo NC Respuesta NC

Estimulo NC + EC Respuesta C

B Instrumental

- —E_ Recompenss

Refuerzo positivo/negativo

En el primero (A), el animal aprende la asociacion entre un estimulo condicionado y
uno no condicionado, sin mediar ninguna accién, aca solo aprende a tener una
respuesta de preparacion ante una posible recompensa o castigo. En el aprendizaje
instrumental en cambio (Fig. 4B), el animal debe aprender a ejecutar una accion
para obtener una recompensa, ésta debe realizarse ante la presencia de un estimulo
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neutral que seria el estimulo no condicionado, por lo tanto en el aprendizaje
instrumental la recompensa constituye la meta de la accién, la que a su vez es un
refuerzo positivo para que esta se repita.

En humanos lo méas usado es el aprendizaje es el aprendizaje basado en feedback
(Fig 5A). Este consiste en la presentacion del resultado: correcto/incorrecto y/o
gana/pierde inmediatamente después de realizar una accion en respuesta a un
estimulo, lo cual refuerza o bien causa evitacion de la conducta recién ocurrida en
los siguientes ensayos, siendo una de las formas béasicas de refuerzo positivo y
negativo. En el aprendizaje sin feedback o asociativo se presentan los estimulos y
los resultados juntos para memorizarlos. Mediante distintos estudios se ha
demostrado un rol esencial de los ganglios basales en pruebas de aprendizaje
basado en feedback:

1. Estudios con resonancia magnética funcional (RMF) durante pruebas de
clasificacion probabilistica, muestran al nacleo caudado activado solamente
durante el aprendizaje basado en feedback, no asi cuando la misma prueba
se realizaba mediante observacion (Poldrack 2001) (Figura 5). Se ha
demostrado que la activacion del estriado dorsal ocurre en las fases
iniciales de las pruebas basadas en feedback, donde sucede aprendizaje
por respuesta-error y que se desactivan una vez que ya se conoce la

dinamica de la prueba. (Delgado 2005).
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Figura 5: Prueba con feedback

A

B

Prueba con feedback

XX
XS
%

1° debe presionar el boton

a i

2° aparece el feedback asociado a un tono

@

Prueba asociativa

pareada

%
"
¥é'e

= soleado

Yy
7

A: prueba con feedback: primero se
muestran los estimulos, después debe
existir una accion y posteriormente se
da el resultado o feedback.

B: prueba sin feedback: se dan los
estimulos y los resultados al mismo
tiempo

2. En pacientes con disfuncion de los ganglios basales como la enfermedad de

Parkinson, existen alteraciones en aprendizajes basados en feedback, no asi

en aprendizaje observacional (Shohamy 2004).

3. Pacientes con alteraciones de la memoria declarativa por lesiones hipo-

campales (Knowlton 1994) o enfermedad de Alzheimer (Eldridge 2002,

Klimkowicz 2008), presentan aprendizaje conservado en las primeras series

de pruebas basadas en feedback como la “Weather Prediction Task"

En las pruebas de clasificacion basado en feedback ademas del estriado participa
la corteza prefrontal (CPF), probablemente contribuyendo con la flexibilidad de

respuesta, atencion selectiva, monitoreo y memoria de trabajo necesarios para
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realizar este tipo de tareas, siendo un ejemplo la alteracion del rendimiento en el

Wisconsin Card Sorting Task en pacientes con lesiones de la CPF (Keri 2003).

TOMA DE DESICIONES DEPENDIENTES DEL VALOR DE LA RECOMPENSA

Ademés de los refuerzos negativos y positivos ya mencionados, los refuerzos se
pueden dividir en primarios o sea que producen un efecto inmediato como la
comida o el dolor, o secundarios si estos son mas bien abstractos como el dinero,
estatus social, etc. Por lo tanto gran parte de la motivacion y la toma de decisiones
en el diario vivir estaria relacionada con la prediccion de estos refuerzos. Asi se ha
demostrado que distintas areas de la corteza orbito frontal (COF) median los
distintos tipos de refuerzo, estando las recompensas mas complejas o abstractas
representadas en zonas mas anteriores, mientras que aquellas menos complejas
(como el sabor) en zonas mas posteriores. También existiria una gradiente lateral
estando los refuerzos negativos representados en areas laterales y los refuerzos
positivos en areas mediales (Kringelbach 2005). Generalmente se suele llamar
recompensa al efecto inmediato placentero obtenido después de determinada accién
para lograrla, mientras que el valor de la recompensa, no solo va a depender de
los beneficios inmediatos obtenidos por ésta, sino que implica ademas todos
los costos que existen para obtenerla, por lo tanto el valor implica las
“expectativas”. (Montague 2006). El valor de la recompensa estaria
representado en el cerebro de manera subjetiva ya que por una lado se
computan las preferencias, la magnitud de una recompensa, la probabilidad de
obtenerla, pero también se deben calcular los costos que implica obtenerla, la

certeza o incertidumbre de estas, si estas se dan de inmediato o con demora y la

24



potencialidad de pérdidas asociadas. Entonces un objeto que se obtenga con
demora o en forma incierta, tendra menor valor que uno exactamente igual pero
dado en forma inmediata y segura (Rangel 2008). El valor objetivo de la recompensa
estaria computado en la COF mientras que el valor mas subjetivo, relacionado con
los costos/beneficios estaria representado en el estriado ventral, que constituye el
area mas relacionada con la prediccion de errores (Peters 2010). Asi desde una
perspectiva neuro-econémica se ha demostrado que los humanos son
altamente adversos al riesgo, dandoles el doble del valor a las potenciales
pérdidas de una accién que a las ganancias, (no aceptan ofertas hasta que las
posibles pérdidas sean menores que la mitad de las posibles ganancias) (Tom
2007), lo cual ha sido teorizado con la “teoria de las perspectivas’( Kahneman 1979).
Las estructuras cerebrales implicadas en la prediccion de riesgos podrian ser las
mismas que las de prediccién de ganancias, es decir el estriado ventral (Tom 2007),
pero existe mas evidencia que la prediccion de pérdida estaria computada en la
insula (Preuschoff 2008, d'Acremont 2009).

Siguiendo con la teoria de las perspectivas y la aversion al riesgo, existe otro tipo de
variacion subjetiva en el valor de un objeto, el cual ocurre con el cambio en el
punto de referencia de la posesion del objeto, estando demostrado que las
personas asignan mayor valor a objetos que posean ellos, que a objetos
iguales pero que sean de otras personas, esto es conocido como “endowment
effect”, existiendo 2 teorias que los explican: -Estos objetos al ser propios adquieren
una mayor preferencia y valoracién por uno, siendo compatible con mayor activacion
del estriado ventral (De Martino 2009, Knutson 2008). -La otra teoria es que los

objetos propios tienen mayor valor principalmente por la aversion a perderlos, lo
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cual es compatible con la teoria de las perspectivas y a la activacion de la insula
asociada al endowment effect (Knutson 2008).

LA MAGNITUD DE LA RECOMPENSA FAVORECE EL APRENDIZAJE

En pruebas en que se ha comparado el recuerdo de estimulos asociados a una
recompensa monetaria y otros con recompensa virtual, se observé que los estimulos
asociados a recompensa monetaria fueron recordados mejor, incluso 3 semanas
después de la prueba, probablemente debido al efecto de la dopamina sobre la
consolidacion de la memoria (Wittman 2005).

En pruebas de discriminacion somatosensorial basadas en feedback, el aumento del
monto monetario de la recompensa produjo mayor activacion en la corteza
somatosensorial en los ensayos siguientes, aumentando el rendimiento en éstos.
Estos efectos serian dependientes de la transmisién dopaminérgica, ya que se ven
aumentados con levodopa y disminuyen con neurolépticos (Pleger 2009).

A continuacién explico el paradigma de aprendizaje de conceptos utilizado en la
tesis:

ROL DEL CIRCUITO MESOLIMBICO-HIPOCAMPAL EN EL APRENDIZAJE DE
CONCEPTOS Y GENERALIZACION (KUMARAN 2009)

El aprendizaje de conceptos se estudié mediante una prueba en la cual se debe
aprender a predecir la asociacion de distintos patrones visuales con el resultado: sol
o lluvia. Posterior a cada prediccion, se proporciona un feedback sobre el resultado
(sol o lluvia) y la veracidad de la respuesta (correcta o incorrecta). Se utilizan 8
patrones visuales (P1-P8) que estan formados por combinaciones de 2, de un total
de 4 figuras (F1-F4), cada patron se asocia de manera deterministica con el

resultado. Para obtener un buen resultado en esta tarea, se pueden ocupar varias
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estrategias: 1.- asociar las figuras en el espacio o entre ellas creando un “concepto”,
0 2.- aprenderse cada uno de los patrones de memoria. Por ejemplo el “concepto”
de figura 2 a la izquierda= lluvia, versus los patrones 2 y 4 = lluvia. Ciertos patrones
se podrian responder con el “concepto espacial” (P1-P4) y otros con el no espacial
0 asociacion de figuras (P5-P8) (Figura 6).

En el estudio realizado por Kumaran 2009 se estudié con esta prueba a controles
sanos (n=25), pero ademas agreg6 una “nueva prueba” en la cual se mantenia la
misma estructura de la anterior, pero se cambiaban las figuras y patrones, el objetivo
era observar si habia “trasferencia” del aprendizaje a una nueva situacion,;
también realizaron una prueba de conocimiento consciente de la estrategia
utilizada para contestar la prueba, sin necesidad de verbalizar. Se encontré que el
rendimiento en las pruebas de conocimiento consciente aumentaba con las
repeticiones, y que este conocimiento se correlaciona directamente con el
rendimiento en la prueba de aprendizaje y con el rendimiento en la nueva prueba,
probando que la emergencia de los conceptos era trasferible y favorecia la toma
de decisiones en nuevas situaciones. Utilizando resonancia magnética funcional,
se mostré que la posibilidad de un buen rendimiento se relacionaba directamente
con la activacion de la corteza prefrontal ventromedial (CPFvm), la corteza
cingulada posterior, el nicleo acumbens y la corteza parahipocampal bilateral.
Mientras que la activacion de la corteza hipocampal y la CPF vm se relaciono6 con
el rendimiento en las pruebas de conocimiento explicito. Basandose en estos
resultados, los autores concluyen que el hipocampo y la CPF vm se relacionan

con la emergencia de conceptos, los cuales son generalizables y se
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correlacionan con la toma de buenas decisiones en la prueba, asociandolos

asi alos actos dirigidos a una meta.

Figura 6: Aprendizaje de conceptos basado en feedback
(Kumaran 2007)

ESPACIAL NO ESPACIAL

PANTALLA OUTCOME PANTALLA OUTCOME

P1

lzquierda:

Patrones 1-4, se

pueden  aprender

usando el concepto P 2
o regla espacial

Derecha: Patrones

5-8 se pueden p3
aprender usando la

regla no espacial

P4

F2 F3 F4

Alm]+

¢Por qué utilicé esta prueba?

e La formacion de conceptos esta asociado a la activacion del nicleo acumbens -
CPF vm- hipocampo, es decir el loop mesolimbico-hipocampal. Por esto, la
manipulacion del valor de la recompensa podria tener efectos sobre este circuito
y favorecer el aprendizaje de conceptos.

e« Al ser una prueba con multiples repeticiones basada en feedback, se ve
favorecido el aprendizaje mediado por el estriado. Por lo tanto esperamos que los

pacientes con EA también aprendan.
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HIPOTESIS

* El conocimiento consciente de los conceptos involucrados en la tarea, se
asocia a un mayor rendimiento en esta.

 La recompensa decreciente aumenta el conocimiento consciente de los
conceptos, aumentando el rendimiento en la tarea, tanto en sujetos normales
como en pacientes con EA.

 Los pacientes con EA también podran aprender de manera progresiva
producto de la repeticion de la tarea, sin necesidad del conocimiento

consciente.
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OBJETIVOS

Generales

Estudiar el efecto de una recompensa decreciente sobre:

el conocimiento consciente del concepto utilizado y sobre el rendimiento, en

una prueba de aprendizaje de conceptos basada en feedback,
en personas en sanas y pacientes con EA.

Especificos

Determinar el efecto del entrenamiento (repeticiones) sobre el rendimiento y
conocimiento consciente.

» Determinar si existen diferencias en el aprendizaje en las series

con patrones de regla espaciales y las series de regla no-espacial.

» Determinar si existen diferencias en la relacién entre el conocimiento
consciente del concepto utilizado en la prueba y el rendimiento, en las series

con patrones con regla espacial y no espacial.
» Determinar el efecto de la recompensa decreciente sobre el aprendizaje en las

series con patrones de regla espacial y no espacial.
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METODOS 1.-SUJETOS
Para normalizar la prueba y determinar los parametros a usar en nuestra poblacion
objetivo (controles y pacientes con EA >60 afos) se evalué el rendimiento de
personas normales de distinta edad, estrato socioeconémico y escolaridad. Se
usaron distintas muestras, las cuales se describen en resultados. Todos los sujetos
firmaron el consentimiento informado aprobado por el comité de ética de la facultad
de medicina o del Hospital Clinico Universidad de Chile (Anexo 1).
2.-PRUEBA
La normalizacién de la prueba mostré un bajo rendimiento de la poblacién objetivo
(>60) con la version original, por lo cual se decidio utilizar una version mas sencilla.
Por lo tanto se usaron 2 versiones de la prueba: Versién 2 reglas: que contiene
ambas reglas: espacial (Patrones 1-4) y no espacial (Patrones 5-8), con 320 ensayos
de aprendizaje y 64 ensayos de conocimiento, divididas en 8 bloques de 40 series
ensayos de aprendizaje +8 ensayos de conocimiento. Version espacial: con 320

ensayos solo con la regla espacial (Patrones 1-8), sin ensayos de conocimiento.
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ESPACIAL ESPACIAL

NO ESPACIAL
c
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|
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Figura 7: Tipo, Valencia Y Modo de administracién de larecompensa
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Creciente [R+}: bt Y Decreciente (R):
partir sin el premio eirlo K o | | partircon el premio e irlo
dando a medida que N o _ quitandossi no rendianlo
rendian mejor. o esperado.

E

:

3. RECOMPENSA

Antes de comenzar la prueba se realizé una encuesta para determinar:

El tipo recompensa preferida, ($5000 o chocolate).El valor de ganarse un premio y
la valencia de la recompensa que se iba a entregar efectivamente (chocolate o 5mil)
mediante escalas visuales (0 a 10). Se evaluaron las diferencias en el cambio del
punto de referencia para administrar la recompensa: Refuerzo Creciente (R+):
donde se comienza sin premio y se va dando a medida que va mejorando el
rendimiento, o bien Refuerzo Decreciente (R-): donde se comienza con el premio
(es de ellos) pero se va quitando si no alcanza el rendimiento esperado.

En las muestras jovenes (1 y 2) se exigié un rendimiento > 70% en el 3%" y 4° bloque,
>80 el 5°y 6° bloque y >90% en el 7°y 82 bloque, y en el caso de obtener un puntaje
= 100% se entregaba el total del premio. En la muestra de >60 afios se usaron 60, 70
y 80 % respectivamente. En la muestra joven 1 se us6 un chocolate (Sahne-

nuss160g) como premio con R+. En la muestra joven 2 se uso dinero ($2000) como
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refuerzo con administracion R+ o R-. En la muestra de mayores de 60 afios se uso el

premio mas apetecido ($5000 o el chocolate),R+ o R-.

Figura 8: Instrucciones

INSTRUCCIONES
Este es un juego en que Ud. debe predecir el tiempo.

En cada serie Ud. vera 2 Y tendra que decidir si la combinacién de estas
de las siguientes figuras: figuras predice un tiempo soleado o lluvioso.

AR + @

Cada vez que responda aparecera: lo que Ud.
contestd (sol o lluvia) y una figura con dinero
para las correctas, Y una en que pierde dinero
para las incorrectas.

Al inicio Ud. tendr@a que ADIVINAR pero
eventualmente se hara mejor en la prediccion
del tiempo.

Son 320 series, después de cada 40 va a
existir una pausa en que aparecera su
rendimiento.

Ud. Parte el juego con su premio completo y lo
va perdiendo si no logra el rendimiento
requerido

CeEZEm=E~zzm®
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FIGURA9 Series de Aprendizaje
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GANA” mas un tono agudo, o
una figura de pérdida de
chocolate o dinero + la frase
“PIERDE” mas tono grave,
correspondiente al éxito o
fracaso de la prediccion (2s
muestra >60, 1s muestra joven 1
y 2). Posteriormente habia 2
segundos de fijacion visual al
centro. Cada serie pasaba a la
siguiente luego que el sujeto
respondia, si no respondia en un
lapso de 3 segundos quedaba
como omitida. En total se
presentaron 320 ensayos,
agrupados en 8 bloques de 40
ensayos. Después de cada
blogue se hacia una pausa de 1
min. en la cual se le informaba al
sujeto sobre la ganancia o
pérdida del premio (Figura 9).
5.-CONOCIMIENTO

CONSCIENTE

FIGURA 11  Tipo de Series de conocimiento
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Solo en la version de 2 reglas, después de cada 40 ensayos de aprendizaje se
presentaban las series de conocimiento explicito (SCE) (n=8), que consistian en la
presentacion parcial y sin feedback de las claves anteriores, para evitar aprendizaje
durante éstas (Figura 10). Ademas habia 4 patrones que se relacionaban con un
resultado (determinan); y los otros 4 eran de distraccion (Figura 11).

Ademas al finalizar la prueba, se utilizé una encuesta para examinar el conocimiento
explicito de las regla (espacial o asociacion de figuras) o la memoria para cada uno
de los 8 patrones en forma individual (Figura 12). Esta fue la Unica evaluacién del
conocimiento explicito en la version espacial (aplicada a los sujetos mayores de 60

afos) de la prueba.

6.-ANALISIS DE DATOS

Se analiz6 el rendimiento en bloques de 40 ensayos (cantidad de respuestas
correctas dividida por las respuestas totales) en los bloques de aprendizaje y en los
blogques de conocimiento. Se analizo el tiempo de respuesta (TR) para contestar la
prueba, considerado desde el inicio de cada ensayo hasta que el sujeto respondia
apretando la tecla, medido en milisegundos (ms) utilizando una tarjeta analogo digital
(PCl::::National Inastruments, ciudad, USA). El tiempo de respuesta también se
analiz6 en bloques de 40 ensayos.

Se realiz6 un analisis de la distribucion muestral de los datos de rendimiento y
tiempo de respuesta mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Inicialmente se
hicieron analisis descriptivos de los datos usando promedios y DS para aquellos con
distribucibn normal y mediana y percentiles 25-75 o rangos para aquellos

discontinuos o sin distribucién normal, se realizaron histogramas de frecuencia de
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rendimiento por bloque para determinar si existia efecto techo, producto del
aprendizaje total de la prueba al 100% sin errores. Tanto para el rendimiento de las
series de aprendizaje como para el anadlisis del tiempo de respuesta se utilizo
ANOVA de medidas repetidas, para comparar entre los distintos bloques de la
prueba (ver el efecto del entrenamiento) y ANOVA modelo mixto para determinar si
hay interaccion entre los blogues y el 1.- género (hombre, mujer), 2.- tipo de
recompensa (creciente y decreciente), 3.- tipo de regla: espacial no espacial y 4.-
estado cognitivo (control o paciente).

En la encuesta de conocimiento explicito se analiz6: 1.- Cudl era el conocimiento de
que existia una estrategia relacionada con el espacio o las figuras. 2.-Qué
conocimiento existia de la relaciones de las figuras entre si.3.-Cual era la relacion de
cada uno de los 8 patrones con sol o lluvia. Las 2 primeras preguntas se graduaron
en forma ordinal en nada=0, medianamente=50 y completamente=100. La pregunta
se los patrones se gradud segun la cantidad de patrones que estuviesen correctos (n

de 8).

Los datos de las series de conocimiento se midieron en %. Para el andlisis de estos
se usoO estadistica no paramétrica: el test de Mann-Whitney si se comparaban 2
grupos (ej. Hombre/mujer; R+/R-); analisis de Kruskal-Wallis cuando se comparaban
mas de 2 grupos y para determinar el aprendizaje durante los distintos bloques de

las SCE el test de Friedman.
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RESULTADOS

Los resultados se organizaron de acuerdo al orden en que se realizaron las
mediciones. Inicialmente se realizaron mediciones en la muestra joven con
estudiantes de alto rendimiento cognitivo, como son los estudiantes de Medicina de
la Universidad de Chile, para determinar el rendimiento a esperar, y los efectos del
cambio del punto de referencia. Posteriormente, se realizaron las mediciones en
sujetos de la muestra EA y sujetos normales >60 afios. En todas las muestras se
determin6é el rendimiento en las series de aprendizaje (SA), en las series de
conocimiento explicito (SCE) y tiempo de respuesta (TR). Ademas se comparo el
rendimiento en las 2 reglas (espacial y no espacial); el género, tipo de
administracion de la recompensa (R+ 0 R-), y velocidad de aprendizaje.

| Muestra Joven 1.
Version espacial y ho espacial,

Hombres Mujeres

Estudiantes de medicina y especialistas en N=20 N=21

Edad (Promedio, Ds) 28 4 27 3

formacion (médicos) de la Universidad de
Educacion (Promedio, Ds) 20 2 20 2

Chile, edades entre 22 y 35 afios fueron Répidos (N, %) 13 650% 9 42.9%

sometidos a la tarea de aprendizaje conceptual con chocolate como_refuerzo

creciente (R+). El analisis estadistico de la muestra indica que es homogénea ya

gue no se encontraron diferencias significativas en la edad (t=-0.88, p=0,38),
educacion (t=-0.8, p=0.42) y género.

1. Rendimiento y tiempo de respuesta

El rendimiento y el tiempo de respuesta (TR) en las series de aprendizaje

(SA) mostraron una distribucion normal, presentando las SA efecto techo a partir del
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5° ploque. Los bloques de conocimiento explicito (SCE) no se distribuyeron

normalmente.

En resumen, la mayoria de los sujetos aprende (38/41), (usandose como
criterio un rendimiento >68%), solamente 2 mujeres y 1 hombre no
aprendieron. El andlisis estadistico del rendimiento a lo largo de los bloques
mostro un aumento significativo del rendimiento promedio en las SA con
54+10,8 % en el primer bloque y alcanzando a 80+14,4% en el en el 8° bloque
(F=38, P<0.001), indicando que los sujetos mejoran el rendimiento promedio
durante la prueba. En cambio el TR (F=1,7, P=0,2) y el rendimiento en las
SCE (mediana=50, X2=10,8, p=0,147) no presentaron variaciones

significativas durante la prueba. (Graf 1.1)

Para determinar si existe relacion entre el rendimiento en los bloques de
aprendizaje y los blogues de conocimiento se examiné el grado de
correlacion entre ellas mediante el test de Spearman y no se encontraron
valores significativos, indicando que el rendimiento en las series de
aprendizaje no esta determinado por el grado de conocimiento explicito de la

tarea en estos sujetos.

2. Efecto del género en el rendimiento y tiempo de respuesta.

No se encontraron diferencias significativas en las SA analizadas en el 5°bloque

(65%8,6 vs 61,6+8,6%, F=0,28, P=0,192) ni en el TR, aunque los hombres muestran

una tendencia a responder mas rapido (930+194 vs 1048+ 194, F=2,9, P=0,09)

(Graf 1.2.A).Las mujeres rindieron mejor en las SCE (md=50 vs 50, Z=-2,8;

P=0,004) (Graf 1.2.Ay B).
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Grafico 1.2.B

Rendimiento en SCE seqln género
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hombres bloque (Z=-2.8, p=0,004)

3. Para poder determinar diferencias individuales que se pierden al

promediar, se dividio la muestra en un grupo con un rendimiento mayor y otro
con rendimiento menor al promedio (70%) en el 5° bloque (que es el bloque
con mayor dispersion) denominados: rapidos y no rapidos (Graf 1.3). Un
64%(n=13) de los hombres y 43%(n=9) de las mujeres aprendieron rapido
(x=2,02, p=0,215). No hubo diferencias significativas al comparar entre los
rapidos y no rapidos, el rendimiento en las SCE (mediana 50 vs 50, Z=-0,9,

p=0,34) y ni el TR (1004+ vs 993+, F=0,027, p=0,87).

4. Para determinar si existen diferencias en el aprendizaje de cada una de las

reglas por separando, se dividieron los resultados en los ensayos sequn

regla _espacial / no- _espacial. Los resultados muestran que ambas reglas

presentan un aumento significativo en el rendimiento, alcanzando al mismo valor
final, pero hay una tendencia a que el rendimiento de la regla espacial sea
menor en los primeros 5 bloques (58,7+7,5 vs 64,2+7,5, F=3,8, p=0,055) (Graf
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1.4).

Al comparar el rendimiento por género y regla no se encontré diferencias

significativas en el rendimiento en los primeros 5 bloques de la prueba entre

hombres y mujeres para ninguna de las 2 reglas (Graf 1.5).

Gréfico 1.3

Rendimiento durante la prueba divididos en
rapldos/norapidos y género
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No hubo diferencias al comparar el rendimiento en las SA entre
género luego de separarlos en aquellos que rinden rdpidos y no
rapidos
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Muestra joven 2, Version 2 reglas/ Refuerzo =$2000, R+ 0 R-

R- (N=31) R +(N=29)

Sexo Hombre 16 51,6% 15 51,7%
N (%) Mujer 15 48,4% 14 483%
Afio Medicina 1° 11 355% 6 222%
N (%) 20 20 645% 21 77,8%
_ _ <5,0 1 37% 1 4,0%
Rendimiento Académico
5,1-6,0 16 61,2% 20 80,0%
N (%)
6,1-7 10 37% 4 16,0%
Liquidez Muy Probable 14 48,3% 11 42,3%
¢Cudl Es Su Posibilidad De Conseguir Medianamente 10 34,5% 10 38,5%
$5.000 Para Mafiana? Improbable 5 172% 5 19,2%

La segunda muestra joven consistio en estudiantes de Medicina, edad promedio de
19+1 afo, aleatoriamente divididos en un grupo con recompensa creciente (R+) y
otro decreciente (R-). Esta muestra también mostré6 homogeneidad en términos de su

de edad, escolaridad, sexo, rendimiento académico y liquidez entre ambos grupos.

1. Rendimiento vy tiempo de respuesta. El rendimiento en las SA y el TR

mostraron una distribucion normal, no asi las SCE. Ambas, las SA como las
SCE, tuvieron un progresivo efecto techo a partir del 4to blogue. 97% de los
sujetos aprendié la prueba (>68% en el 7 u 8° bloque), 4 mujeres no lo
lograron.

e Se observd un aumento significativo del rendimiento durante la prueba
tanto en las SA: con 52,3+9 % en el 1*' bloque llegando a 87,5 +15 % en el 8°

bloque (F=101, P<0.001); como en las SCE: test de Friedman (mediana=66%
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ler bloque vs 100% en 7° bloque, X2=66,3, P<0,001).

Por otra parte, el TR presenté una disminucién significativa entre el
primer 1333+ 302 msy 8° bloque1094+319 ms (F=7,1, P=0,01).(Graf 2.1)

Para determinar relaciones entre las series de aprendizaje y el
conocimiento explicito se hicieron correlaciones, que mostraron
correlaciones positivas entre el rendimiento en las SA con las SCE
(spearman r=0,652, p<0,001 en el promedio de todos los bloques). Ademas
hubo correlaciones positivas entre las SCE del 8vo bloque con el rendimiento
en la encuesta de conocimiento explicito (regla espacial: spearman r=0,3,
p=0,024; regla no espacial: r=0,3 p=0,035, 8 patrones= r=0,33, p=0,012). El
rendimiento en la encuesta también se correlacion6 con el rendimiento en las
SA al 8° bloque (regla espacial: spearman r=0,71, p<0,001; regla no espacial:

r=0,6, p<0,001, 8 patrones=r=0,7, p<0,001).

. Efecto del género en el rendimiento yTR

No se encontraron diferencias entre hombres y mujeres en las SA analizadas
al 4° bloque (61,3 + 12,5% VS 58,4+10 %, F=1,4, P=0,23). Pero al realizar un analisis
al 8vo bloque, hubo una tendencia hacia mayor rendimiento en los hombres
(73,73 £ 11,5% VS 68,1+10 % mujeres, F=3,9, P=0,051).

No se encontraron diferencias significativas en las SCE acumuladas al 5°
blogue (hombres: mediana 75% vs mujeres: 66%, Z=-1,6, p=0,105).Pero al comparar el
rendimiento en la encuesta de conocimiento explicito los hombres rindieron
mejor que las mujeres en el conocimiento de la regla espacial (md=100 vs

md=100, Z=-2, p= 0,04). No obstante, las mujeres mostraron una mayor
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correlacion entre el rendimiento en las SA y las SCE/encuestas explicitas
(mujer: rendimiento 8°bloque SA/ SCE: r=0,6, p=0,001, SA / regla espacial de
encuesta r=0,68, p<0,001, SA/8 patrones r=0,74, p<0,001. Hombres r=0,2,
p=0,2, r=0,3, p=0,4, r=0,6, p=0,001 respectivamente)

Adicionalmente, los resultados muestran una tendencia a un menor TR en las
mujeres comparados con los hombres (1136 +320 ms vs 1277 + 340ms, F=3,1,
p=0,082) (Graf2.2).

Efecto del tipo de recompensa en el rendimiento vy tiempo de respuesta

en las series de aprendizaje.

Una comparacion del rendimiento entre el grupo con refuerzo creciente y
decreciente muestra que el grupo con R- tuvo mejor rendimiento que el
grupo R+ en los primeros 4 bloques (63 +16 %vs 56 +13%, F=7,6,
p=0,008), con interaccidon entre el tipo de refuerzo y los bloques (F=4,7,
p=0,005). No hubo diferencias en las SCE acumuladas al 5to bloque
(mediana R- 75% vs R+66%, Z=-1,3, p=0,163) ni en el TR (R-=1171+292,5

vs R+=1245+319,6, F=0,87, P=0,35) (Graf2.3).
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4. Al comparar el rendimiento en las SA separando en 4 qrupos sedun

género vy tipo de refuerzo, Realizando el analisis de las SA al 4to blogue se

observa que existen diferencias significativas entre los grupos (F=4,3,
p=0,008) con interaccion entre sexo/recompensa con los bloques de la
prueba (F=2, p=0,037), el andlisis post hoc de Tukey mostré que las mujeres
R+ (53+8,8%) rinden peor que los hombres R- (62,5+13%) y que las
mujeres R- (63,6£12%), sin diferencias entre las mujeres R- con los

hombres R+ (60,119,2) o R- (Graf.2.4.A).

e Por otra parte, al comparar el efecto de la recompensa y sexo en el

tiempo de respuesta, En el andlisis de los 4 grupos, no hubo diferencias

significativas (F=2,5, p=0,064). Al comparar solo al grupo R-: las mujeres
R- (1028+220 ms) tuvieron menor TR que los hombres R- (13144338 ms,
F=7,4+p=0,011) y al comparar so6lo a las mujeres, las mujeres R- tuvieron
menor TR que las mujeres R+ (1251+382 ms, F=4,3, P=0,048) .Sin diferencias

entre los hombres (R+ vs R-) ni entre los R+ (mujer vs hombre) (Graf.2.4.B)

e Al comparar el rendimiento en las SCE acumuladas al 5to blogue

separando por género vy tipo de refuerzo no hubo diferencias significativas

(Graf. 2.4.C).
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Grafico 2. 4.C
Rendimiento en SCE segln tipo recompensay sexo
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5. Aligual que en la muestra anterior para determinar diferencias individuales en

el aprendizaje separamos a la muestra en rapidos v no rapidos, sequn

tuviesen un rendimiento > o < 68 (promedio) en el 4° bloque (Figura 6 ):

los resultados muestran que la mayoria (65%) de los hombres y la mayoria
(65%) de los con R- son rapidos, al cruzar ambas variables se observéd que
en el grupo R+, 60%(9/15) de los hombres y solo 7,2%(1/14) de las mujeres
son rapidos, mientras que en el grupo R-, no hay diferencias entre géneros
siendo un 60% (10/16 y 9/15) de ambos sexos rapidos (X2=12,4,p=0,006).
e Al comparar por género dentro de cada grupo (rapido/no rapido), no hubo

diferencias en el rendimiento en las SA (Graf 2.5.A) nien el TR.
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Figura 6: Histogramas de frecuencia de rendimiento segun bloque

Muestra la frecuencia de un determinado rendimiento en cada bloque, se observa progresivo

efecto techo a partir del 5° bloque, por lo cual se usé el 4° blogue para separar a aquellos

gue rendian rapido o no rapido segun su rendimiento fuese >0 < a la media en este bloque.
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e Al analizar las SCE entre rdpidos y no rapidos, los rapidos (mediana=75%)

rindieron mejor que los no rapidos (mediana=66%, Z=-5,5, p<0,001).Al comparar el
rendimiento en la encuesta de conocimiento explicito, los rapidos también
rinden mejor (Graf 2.5.B).Al separar a los rapidos segun género, se observa que
s6lo las mujeres rapidas tienen diferencias en el rendimineto al compararlas

con la no rapidas, mientras que los hombres no.(espacial:mediana=66%, Z=-5,5,

p<0,001)(Graf 2.5.C)

Grafico 2.5.A
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Hubo diferencias significativas al comparar el rendimiento entre las mujeres
rapidas con las no réapidas en la regla espacial (Z=-5,5, p<0,001) y el
conocimiento de los 8 patrones (Z=-5,5, p<0,001). En los hombres estas
diferencias no fueron significativas

6. Rendimiento en las series de aprendizaje segun regla espacial y no

espacial. Un andlisis del rendimiento en cada una de las reglas por separado
muestra que el rendimiento al 4to bloque no arrojé diferencias significativas

en el grupo total, pero un analisis de rendimiento sequn reqgla y género,

mostrd unatendencia a que las mujeres (55,2 17) rindiesen peor que los
hombres (62,7+ 20; F=3,9, p=0,051) en la regla espacial, sin diferencias en

la regla no espacial (Graf2.6).
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Rendimiento seglin reglay tipo de recompensa,

Una comparacion del efecto del tipo de recompensay genero mostro que
el grupo con R- (65,1% 18) rinde mejor que los con R+ (52,4% 16) en las
series con regla espacial (F=12,1, P=0,001), sin diferencias en las regla No

espacial (Graf 2.7).

. Rendimiento en las SA segun regla espacial y no espacial,sexo v tipo de
recompensa
En este caso se encontraron diferencias significativas (f=6,2, p=0,001) en el

rendimiento al 4to bloque en la regla espacial, con interaccion entre bloque y
sexo/recompensa (F=2, p=0,032),segun el test post-hoc de Tukey, las
mujeres R+ (46,4+ 18) rindieron peor que las mujeres R- (62,4 16), y que
los hombres R-(67,1+ 16).Sin embargo no se encontraron diferencias

significativas en la regla no espacial (Grafico 2.8 A B)
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Grafico 2.6
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[II_Muestra joven 1y 2: Jovenes R+
Para aumentar el poder estadistico de las diferencias encontradas en el rendimiento

en las SA entre géneros y reglas espacial y no espacial, realizamos un andlisis para

una muestra toral consistente en los grupos con R+: muestra2 con R+ plata (N=29)

yla muestra 1(n=41) R+ chocolate .

Este grupo, formado por 70 sujetos: 35 hombres y 35 mujeres, con un edad promedio

de 24+4 afos (19-35), sin diferencias entre géneros.

1. El rendimiento en las series de aprendizaje indica que estas tienen
una distribucién normal, con progresivo efecto techo a partir del 5to bloque,
hay un aumento progresivo y significativo del rendimiento entre el lery el
octavo bloque (52,3 £9 vs 79114, F=62,9, p<0,001). Por otra parte, las SCE
presentan un aumento significativo entre el primer (mediana=50) y el quinto
bloque (md=50, friedman test=X2=12,33, p=0,015).Finalmente, el tiempo de
respuesta no presenta variaciones significativas durante la prueba.

2. Andlisis comparativo entre género. Se observa que los hombres

(65+12) tienen un rendimiento significativamente superior a las mujeres (59+12)

en las series de aprendizaje (f=6,7, p=0,01), sin diferencias en las SCE (hombres

md=50, mujeres md=66, U Mann Whitney Z=-0,84, p=0,4) ni tampoco en el
tiempo de respuesta (Grafico 3.2).

. Un 50 % del grupo fue rapido (>70 en 5° blogue) 62% hombres y 40%

mujeres, los rapidos mostraron significativamente mayor CE que lo no rapidos

(mediana=50% vs mediana=50%,, Z=-2,2, p=0,024). Al separar segun género,

nuevamente soélo las mujeres rapidas tienen diferencias en el rendimineto al
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compararlas con la no rapidas, mientras que los hombres no.(mujeres rapidas:
mediana=75 vs 50% no rapidas, Z=-3,3, p=0,001).
Rendimiento segun el tipo de regla, espacial o no espacial.

El rendimiento en las SA con regla espacial57,5+ 14es significativamente menor

al de las con regla no espacial64,3 +15 en los primeros 5 bloques

(F=,9,9p=0,002)(Grafico 3.3).

Rendimiento segun tipo de reglay género.
Nuevamente se encuentra que las diferencias en el rendimiento segun sexo

ocurren solamente en la regla espacial, en las cual las mujeres (54,6+14) rinden

peor que los hombres(60,7+16)en las SA (F=4,4, p=0,039). Sin diferencias en la

regla no espacial (F=1,9,p=0,16). (Grafico 3.4).
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En los R+ Los hombres*
rindieron significativamente
mejor que las mujeres en las
SA entre el lery el 5°
bloque, sin diferencias en

las SCE ni en el TR.
(Promedios tES

para RTy S Aprendizaje
Mediana para S conocimiento)

En los R+

Laregla espacial* se
aprende significativamente
mas lento que la no espacial

en las primeras 5 bloques
(Promedios +ES)

En los R+

Las mujeres rinden peor que
los hombres s6lo en laregla
espacial

(Promedios +ES)

Grafico 3.2 Rendimiento y tiempo de respuesta segun
sexo
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RESUMEN DE LOS PRINCIPALES RESULTADOS DEL APRENDIZAJE EN UNA
PRUEBA CONCEPTUAL BASADA EN FEEDBACK EN LA MUESTRA JOVEN

1. Existe un aumento progresivo del rendimiento y del conocimiento consciente de
las reglas durante la prueba

2. Existe una correlacién directa entre el rendimiento en la prueba y el conocimiento
consciente.

3. La mayoria aprende la prueba, pero existen importantes diferencias individuales
en la velocidad de aprendizaje.

4. En el grupo entrenado con R+:
a. Laregla espacial se aprende mas lento que la regla no espacial.

b. Los hombres rinden mejor que las mujeres, debido a mejor rendimiento en
la regla espacial.

5. El grupo entrenado con R-:

a. Aumenta su velocidad de aprendizaje, debido a un aumento del
rendimiento en la regla espacial y aumento del rendimiento en las mujeres.

b. Las mujeres entrenadas con R- aumentan su velocidad de aprendizaje
principalmente en la regla espacial y disminuyen su TR.

6. El conocimiento consciente esta asociado a tener una alta velocidad de

aprendizaje principalmente el conocimiento de la estrategia espacial.

7. La correlacion entre el conocimiento consciente y el rendimiento en la prueba es

mayor en las mujeres que en los hombres, lo cual queda en evidencia:

a. Enla muestra joven 1 las mujeres rindieron mejor que los hombres en las

SCE, a pesar de tener tendencia a tener peor rendimiento en las SA.

b. Enla muestra joven 2, al separar segun género el conocimiento consciente
de las encuestas, se encontré que solo las mujeres rapidas (no los

hombres rapidos) tienen mayor conocimiento consciente que las no
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rapidas, (en este grupo los hombres tuvieron muy buen conocimiento
consciente). Lo mismo ocurre en las muestra de jovenes R+ donde sélo
las mujeres rapidas tuvieron mayor rendimiento en las SCE que las no

rapidas.

Las mujeres de la muestra joven 2, tuvieron mayor indice de correlacion
entre el rendimiento en las series de aprendizaje con las SCE vy la

encuesta que los hombres.
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IV Muestra mayor de 60 ANOS.

Prueba con version espacial, Recompensa creciente y decreciente

Esta muestra estd compuesta por sujetos mayores de 60 afios con recompensa
creciente y decreciente consistente en dinero o chocolate. Se les aplico la version de
la tarea solo con la regla espacial, debido al bajo rendimiento en la prueba original
con 2 reglas. En esta se reclutaron sujetos controles sin deterioro cognitivo (DC),

como personas con distintos grados de DC (desde DC leve a EA moderado).

El grupo control estd formado por 38 sujetos con edades sobre 60 afos, sin
antecedentes de ataques cerebrovasculares, ni trastornos del animo, que no tuviesen
guejas de memoria y que cumpliesen con los criterios de inclusion y exclusién
(anexo2). En el grupo con deterioro cognitivo leve (DCL) de tipo amnésico se
reclutaron 8 personas, que presentaban quejas de memoria confirmados por
informantes o por alteracion en las pruebas neuropsicologicas, pero con una
funcionalidad preservada, por lo cual no cumplen los criterios de demencia.
Corresponden a una graduacion=2 en el “Global Dementia Status (GDS)” (Reisberg
et al. 1997) y etapa 0,5 en el “Clinical Dementia Rating” (CDR) (Morris 1993) (Anexo
3y4). El grupo con enfermedad de Alzheimer (N=27), fueron seleccionados desde
la atencién clinica, todos ellos cumplian con los criterios de EA probable segun la
clasificacion de Mc Khann1986 (Anexo5) y cumplian con los criterios de inclusion y
exclusion. De éstos: 13 se encontraban en etapas leves (EA leve) de la
enfermedad, es decir con relativa independencia de las actividades de la vida diaria a

pesar de sus fallas de memoria (GDS=3 y CDR=1) y 14 se encontraban en etapas
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moderadas (EA moderada), es decir con dependencia en las actividades del diario

vivir debido a sus fallas cognitivas (GDS 4-6 y CDR =2-3).

Tipo de recompensay Caracteristicas demograficas:

Todos estos sujetos fueron divididos semi-aleatoriamente, intentando parear por
edad, sexo y escolaridad, en 2 grupos: 1 con recompensa creciente (R+) y otro con
recompensa decreciente (R-). En la tabla 1 y 2 se detallan las caracteristicas
demogréficas de los sujetos.

Al comparar entre los grupos con R+ y R- los sujetos con DCL del grupo R+

fueron significativamente mayores que los con R-(84 + 3 vs 74 + 6 afios) (t=2,8,
p=0,038), no hubo diferencias en escolaridad, ni proporcién de hombres/mujeres entre
los grupos R+ y R- en el grupo total.

Al comparar_entre géneros, las mujeres del grupo control (12 + 4) tienen menor

escolaridad que los hombres (15 + 4) (t=2,1, p=0,043),l0 mismo ocurrid en el grupo
con EA leve donde los hombres (14 = 5) tienen mayor escolaridad que las
mujeres (5 + 5) (t=4,3, p=0,001).

Al comparar_entre los distintos estados cognitivos, los controles (69 + 5) fueron

significativamente mas jévenes que los deterioro cognitivo leve (77 £ 3) y los
con EA moderada (76 + 8) (F=5,4 p=0,002), no hubo diferencias significativas en la
escolaridad.

Al analizar el rendimiento en las series de aprendizaje y en las encuestas de
conocimiento explicito en los distintos grupos cognitivos, se observo que no hubo
una distribucion normal, por lo cual se uso estadistica no paramétrica para hacer los

analisis. En cambio, el tiempo de respuesta si mostré una distribucion normal. En
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esta seccidn presentare primero una comparacion entre los distintos grupos

cognitivos y posteriormente los resultados de cada uno por separado.

Rendimiento y TR en las series de aprendizaje entre los distintos grupos.

Gréfico 4.2
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Se realizd6 un andlisis del rendimiento

acumulado al octavo bloque, existiendo
diferencias significativas en el rendimiento entre
los grupos (x2=71, p<0,001), como se realizaron
multiples comparaciones se aplicO correccion
de Bonferroni(considerando p<0,008 significativo),
siendo el rendimiento del grupo control
(md=61) significativamente superior al de los

grupos con DCL(md=55) (U=6905,2=-2,7,p=0,006);

EA leve(md=50) (U=8166,2=-6,0<0,001); y EA
moderada (md=49) U=7789,Z=-7,2,p<0,001);. A Su
vez el grupo con DCL rindio

significativamente mejor que el grupo con
EA moderada (U=2363 z=-2,8, p=0,004). No hubo
diferencias al comparar al grupo con EA leve
con el de EA moderada entre si (U=4966, Z=-0,
188,p=0,85). Grafico 4.2.

Para comparar el tiempo de repuesta se uso6

ANOVA de medidas repetidas modelo mixto,
encontrandose una disminucion significativa
del TR entre los bloques (F=4,6, p=0,036), Sin
interaccion entre el grupo cognitivo y los
bloques (F=1, p=0,3). Si hubo diferencias
significativas del TR entre los grupos (F=3,6,
p=0,017). El test post Hoc de Tuckey mostro una
tendencia a que el grupo control fuese mas
lento que el grupo con DCL (p=0,079) y que

el con EA moderado (p=0,056) (Grafico 4.3)



Tabla 1: distribucién de los sujetos segun estado cognitivo, género y tipo de recompensa

RECOMPENSA CRECIENTE (R+) RECOMPENSA DECRECIENTE (R-)
TOTAL

HOMBRES | MUJERES | TOTAL | HOMBRES MUJERES | TOTAL
N N N N N N° N°
CONTROLES 8 11 19 6 13 19 38
DCL 0 2 2 2 4 6 8
EA LEVE 3 2 5 5 3 8 13
EA MODERADO 1 5 6 3 5 8 14
Total 12 20 32 16 25 41 73

Tabla 2: comparaciéon de edad y escolaridad entre estado cognitivo, sexo y tipo de recompensa

RECOMPENSA CRECIENTE (R+) RECOMPENSA DECRECIENTE (R-)
HOMBRES MUJERES HOMBRES MUJERES TOTAL
Edad escolaridad Edad escolaridad Edad escolaridad Edad escolaridad Edad escolaridad

CONTROLES 68 +4 16 +4 69 + 6 13+5 70+ 6 15+4 705 12+3 69+5** 13 +4

DCL 84 +3 12+8 80 5 15+4 72+ 6 14+ 4 TTE7** 13+4

EA LEVE 83+3 11+6 73+ 11 5+2 72+9 17 + 3* 70 £10 5+ 4* 74+9 11+6
EA

68 14 75+5 7+5 82+4 13+6 75+ 10 9+6 76+8** 9+6
MODERADO

Total
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Rendimiento en la Encuesta de conocimiento explicito

En la encuesta de conocimiento explicito de la tarea se analizaron 3 aspectos:

1.- Cual era el conocimiento de que existia una estrategia relacionada con el

espacio.

2.-Qué conocimiento existia de la relaciones de las figuras entre si

3.-Cuél era la relacién de cada uno de los 8 patrones con sol o lluvia.

Las 2 primeras preguntas se graduaron en forma ordinal en nada=0,
medianamente=50 y completamente=100. La pregunta se los patrones se gradu6

segun la cantidad de patrones que estuviesen correctos (n de 8).

Hubo diferencias significativas entre los grupos en todas Ilas
comparaciones: Regla espacial, X2=27,3, p<0,001; asociaciéon de figuras:
X2=15,5, p=0,001 y conocimiento de los 8 patrones de figuras: (X2=25,5,
p<0,001). Para la comparaciones entre los grupos (6) se uso la correccion de

Bonferroni considerando p<0,008 significativo.

No hubo diferencias significativas entre el grupo control con el con DCL en
ninguno de los parametros explicitos (Control: regla espacial md=100,
asociacion de figuras md=50, 8 patrones md=5 vs DCL=regla espacial md=50,
asociacion de figuras md=0, 8 patrones md=4).

El grupo control rindio significativamente mejor que el con EA leve (md= 0
en los 3 parametros) en el conocimiento de la regla espacial (U=104, Z=-3,2,
p=0,001) y en el de los 8 patrones (U=52, Z=-3,9, p<0,001), y que el con EA

moderado (md=0 en los 3 parametros) en los 3 parametros (espacial U=46, Z=-
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4,9, p<0,001), (asociacion de figuras; U=101, Z=-3,3, p=0,001), (8 patrones, U=68,
Z=-3,8, p<0,001).

El grupo con DCL no tuvo diferencias significativas en el rendimiento
explicito al compararlo con el grupo con EA leve, y rindi6 mejor que el grupo
con EA moderada sélo en el conocimiento de la regla espacial U=17, Z=-2,8,
p=0,006.No hubo diferencias significativas en el conocimiento explicito entre los

grupos con EA leve y moderada. (Graficos 4.1, 4.2, 4.3)

Gréafico 4.5 A
Comparaciéon del Rendimiento en el conocimiento de la
regla espacial entre los distintos estados cognitivos
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Gréfico 4.5B

Comparacion del Rendimiento en el conocimiento de la
asociacién entre figuras entre los distintos estados
cognitivos
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Grafico 45C
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Grupo control mayor de 60 afios

Este grupo tuvo una edad = 6915, siendo 14 hombres y 24 mujeres, los hombres
tuvieron significativamente mayor escolaridad que las mujeres (15+ 4 vs 12+
4,t=2,1 ,p=0,043) siendo la proporcién de hombres con escolaridad mayor de 12
anos=12/14 (86%), y las mujeres=14/24 (42%) (X2=7,p=0,016).

Rendimiento, tiempo de respuesta y conocimiento explicito.

Este grupo present6 una distribucién bimodal en su aprendizaje con dos claros
peacks de frecuencia entre los bloques 3-6 (grafico 4.6). Del grupo total 31/34
(81%) logra aprender la prueba (considerado como un rendimiento>68%).

Hubo un aumento significativo del rendimiento durante la prueba con una
mediana= 48% en el ler bloque y de un 92% en el 8° bloque, Friedman (X2=78,
p<0,001). Hubo una tendencia a una disminucién en el TR entre el primeroy el
8° bloque (1498 + 540ms vs 1351 + 458ms, F=2,9, p=0,09), (Grafico 4.7).

Hubo correlaciones positivas entre el rendimiento en el 8vo blogue con el

rendimiento en el conocimiento explicito de la prueba. Regla espacial:

spearman, (r=0,75,p<0,001):;asociacion de figuras(r=0,49,p=0,005), los 8 patrones

(r=0,5,p=0,003). No hubo correlaciones significativas entre el TR y el
rendimiento.
Hubo correlaciones positivas entre la escolaridad y el rendimiento promedio

en la prueba(r=0,32, p=0,048),
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Frequency

Gréafico 4.6

Histograma de frecuencia del rendimiento promedio al 4to bloque

en el grupo control >60, se observan 2 peacks
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Hubo un aumento significativo del rendimiento entre el ler
y el el 8° bloque, Friedman (X2=78, p<0,001). Hubo una
tendencia a una disminuciénen el TR entre el primeroy el

8° bloque, F=2,9, p=0,09)
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Rendimiento y TR segUn género.

Los hombres rindieron significativamente mejor que las mujeres en los
primeros 4 bloques acumulados (Z=-2, p=0,036). No hubo diferencias
significativas en el TR (F=0, 12,p=0,7) ni en el conocimiento explicito (espacial,

asociacion de figuras, ni 8 patrones).Grafico 4.7

Al comparar seqgun tipo de recompensa, no hubo diferencias significativas

en los primeros 4 blogues acumulados en el rendimiento, pero si hubo en el
analisis acumulado al 8° bloque (Z=-2, 4p=0,017), siendo el rendimiento del grupo
R- peor que el con R+. No hubo diferencias significativas en el TR o en el
conocimiento explicito. Gréfico 4.8

Al comparar sequn tipo de recompensa y sexo, No hubo diferencias

significativas en el analisis del rendimiento acumulado al 8° bloque. Tampoco en
el TR o en el conocimiento explicito. Grafico 4.9, 4.10

Para determinar diferencias individuales en el rendimiento se clasifico a la

muestra en rapidos (si lograban un rendimiento > al promedio en el cuarto
bloque=67%) o no rapidos. Destacando las importantes diferencias individuales
Un 50% de los hombres fue rapido mientras que un 41% de las mujeres lo fue
(X2=0,25, p=0,62). Al comparar segun tipo de recompensa 52% de los R+ fueron
rapidos y 37% de los R- lo fue (X2=1,3, p=0,2)

En el grupo total no hubo diferencias en la escolaridad o edad entre rapidos y
lentos, pero al separar por género, los hombres rapidos tuvieron
significativamente mayor escolaridad que los no rapidos (17 =+ 4 vs 13 £ 2

afnos)(t=-2,19,p=0,049).
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Grafico 4.7

Controles >60 rendimiento segun sexo
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Gréafico 4.9

Rendimiento segun sexo y tipo de

recompensa
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Tiempo de respuesta segun sexo y tipo de
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El grupo rapido tuvo significativamente mayor conocimiento explicito de la

prueba en los 3 parametros medidos (espacial md=100 vs md=100 z=-2,2 p=0,03; figuras
md=100 vs Md=0, Z=-3,4 p=0,001; patrones md=8 vs md=4, Z=-3,3 p=0,001).
Al separar por genero estas diferencias significativas s6lo se mantuvieron

en las mujeres (Gréficos 4.11 Yy 4.12)(mujeres: espacial md=100 vs md=100, z=-2,2 p=0,03; figuras

md=100 vs Md=0, Z=-3,4 p=0,001; patrones md=8 vs md=4, Z=-3,3 p=0,001) (hombres: espacial md=100 vs md=50 z=-8

p=0,6; figuras md=75 vs Md=0, Z=-1,7 p=0,13; patrones md=6 vs md=3, Z=-1,4 p=0,15)

No hubo diferencias significativas en el TR entre rapidos y no rapidos.

Grafico 4.11
Rendimiento en conocimiento de los 8 patrones
Entre rapidos/no rapidos. Rojo=hombres, azul=mujeres
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Grafico 4.12
Rendimiento en conocimiento de regla espacial entre
rapidos/no rapidos. Izquierda=hombres, Derecha=mujeres
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Grupo con deterioro cognitivo

Se analizara a este grupo en conjunto para tener mayor poder estadistico.

Corresponden a 35 sujetos 14 hombres y 21 mujeres, cuya edad promedio fue de

75+ 8 afos, escolaridad 11+ 6, los hombres tuvieron significativamente mayor

escolaridad que las mujeres (14+ 5 vs 8+ 5 t=3.4,p=0.001), siendo la proporcién

de hombres/mujeres con escolaridad>12 afios=71/28% (x2=6,2,p=0,018).

La escolaridad se correlaciond positivamente con el rendimiento al 8°
blogue spearman, (r=0,4, p=0,04), ademas se correlacioné con el
rendimiento en la encuesta de conocimiento explicito: Regla espacial:
spearman, (r=0,4, p=0,02); los 8 patrones (r=0,51,p=0,003).

Como ya se mencion6 a medida que aumenta el deterioro cognitivo hubo
menor rendimiento en las series de aprendizaje (grafico 4.3), ademas de

menor conocimiento explicito (gréficos 4.5A.B.C).

Aprendizaje durante la prueba.

Tampoco tuvo distribucion normal, existiendo dos grupos: 1 que no aprendia y
una minoria que si aprendia (grafico4.14 y graficos 4.15 A,B,C,D). En total
10/35 (29%) aprendieron la prueba, siendo la proporcion de personas que
aprenden inversa al grado de deterioro cognitivo: DCL=5/8, EA leve=4/13,
EA moderado 1/14 (X2=7,6,p=0,021).

Sdlo el grupo con DCL presenté un aumento del rendimiento promedio
significativo durante la prueba, desde una md=45 en el primer bloque a una

md=87 en el 8° bloque, X2=15, p=0,03.(grafico 4.3)
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Determinantes de aprendizaje

1. El grupo que aprende present6 significativamente mayor escolaridad que el
grupo que no aprende (14,5 +4 vs 9,4+ 5, t=-2,5, p=0,015)

2. El grupo que aprende presentd significativamente mayor conocimiento
explicito en la encuesta: espacial md=0 vs md=100, z=-4,6, p<0,001; figuras
md=0 vs Md=25, Z=-3,0 p=0,002; 8 patrones md=4,5 vs md=0, Z=-3,6
p<0,001) (Grafico 4.16).

3. En el grupo con EA leve hubo correlaciones significativas entre el rendimiento
en en 8° bloque de la prueba con el rendimiento en la encuesta de
conocimiento explicito solo en el conocimiento de la regla espacial (spearman
r=0.86, p=0.006).

Grafico 4.14

Histograma de frecuencia del rendimiento acumulado al 8° bloque
en el grupo con deterioro cognitivo, solo una minoria logra
rendimiento>68%
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Rendimiento (%)

Rendimiento (%)

Grafico 4.15
Rendimiento individual en
A. CONTROLES
B. Deterioro cognitivo leve (DCL)
C. Enfermedad de Alzheimer leve.
D. Enfermedad de Alzheimer moderada

Curvas de rendimineto individuales en controles >60 a

20 T T T T T T T 1

Bloques

Rendimiento individual DCL

20 T T T T T T T 1

Bloques

M R+ H R+
M R+ M R+
M R+ M R+
M R+ M R+
HR+ HR+
HR+ H R+
H R+ M R+
M R+ H R+
H R+ M R+
M R+ H R-
M R- M R-
M R- M R-
M R- H R-
M R- M R-
e H R- -M R-
M R- M R-
MR-  ==—HR-
M R- M R-
H R- H R-
= = HR-
H R-
M R+
- = MR+
MR-
- = MR-
— = MR-
— = MR-

7



o

Rgndimjento (%)
o o

Rendimiento (%)

Rendimineto individual EA leve

H R+

H R+

H R+

- = HR-

= = HR-

= = HR-

H R-

H R-

M R+

M R+

100

90

80

20

Bloques

Rendimiento individual EA moderado

M R-

M R-

M R-

H R+

= = HR-

H R-

H R-

M R+

M R+

Bloques

M R+

M R+

M R+

M R-

M R-

M R-

M R-

M R-

78



Grafico 4.16

Rendimiento en el conocimiento explicito segun aprende /no aprende:
A. Los 8 patrones
B. La asociacién entre figuras
C. Regla espacial
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e Al comparar la proporcion de personas que aprenden con las que no aprenden
segun género, no hubo diferencias significativas entre hombres 6/14 y mujeres
4/21, x2=2,3 , p=1,5).Pero en el grupo con DCL existe mayor cantidad de
mujeres, al dejar sélo al grupo con EA leve y moderado, los hombres,
tuvieron mayor proporcion de personas que aprenden (5/12 vs0/15), pero
como se menciong ellos tienen mayor escolaridad que las mujeres.

e Al comparar segun tipo de recompensa, los con recompensa decreciente
tuvieron unatendencia a tener mayor proporcién de personas que
aprenden (2/22 vs 1/13, X2=4,4 p=0,55). Pero el grupo R- que aprendio en su
mayoria fue hombres (6/9) y tuvieron significativamente mayor escolaridad que
el grupo R- que no aprendio (15+ 3 vs 9,76 t=-2,6, p=0,015)

e Al comparar segun sexo y recompensa, los hombres R- tuvieron mayor
proporcion de aprendedores que el resto (hombre R-=6/10, hombre
R+=0/4, mujer R-=3/12, mujer R+=1/9, X2=7,8, p=0,04), pero nuevamente

tuvieron mayor escolaridad que las mujeres R+ y R-.

RESUMEN DE PRINCIPALES RESULTADOS EN > DE 60 ANOS

1. El aprendizaje en la prueba y el conocimiento consciente de la misma fue

inversamente proporcional al grado de deterioro cognitivo.

2. El aprendizaje estuvo estrechamente relacionado a la adquisicion del

concepto espacial.

3. Las mujeres que rendian bien tuvieron mas relacion con el conocimiento

explicito que los hombres
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En el grupo control y el con deterioro hubo marcadas diferencias

individuales en la velocidad de aprendizaje.

El aprendizaje rapido se asocié a ser hombre, a tener mayor escolaridad y

a tener buen conocimiento de regla espacial
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DISCUSION

La capacidad de formar conceptos y generalizar estaria relacionada con la
activacion acoplada del hipocampo con el circuito mesocorticolimbico de la

dopamina (Shohami 2008, Kumaran 2009).

Nuestra hipétesis fue que una recompensa de alta valencia (como es poseer la
recompensa) podria aumentar el rendimiento en esta prueba de formacién de
conceptos basada en feedback, debido a mayor activacion del circuito
mesolimbico-hipocampal. Ademas conjeturamos que los pacientes con
enfermedad de Alzheimer debido a su compromiso del I6bulo temporal medial no
podrian aprender a generalizar, pero que si aprenderian la prueba de manera

inconsciente mediado por el entrenamiento.

Para realizar este estudio, primero tuve que caracterizar la prueba en una
poblacién normal, primero la probamos en poblacién joven con alto rendimiento
cognitivo y posteriormente en poblacion mayor de 60 afios con y sin deterioro
cognitivo. Por esta razén, en cada uno de los principales resultados se discuten
primeramente los hallazgos en la muestra joven y luego el de los pacientes con

EA.

CARACTERISTICAS GENERALES DEL APRENDIZAJE

e Jobvenes de alto rendimiento
97 % de los sujetos jovenes aprenden la prueba, siendo el aprendizaje creciente
durante la prueba, existiendo progresivo efecto techo (se alcanzaba el

rendimiento maximo) a partir del 4° bloque.

e Mayores de 60 afios
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Al intentar usar la prueba de 2 reglas en la poblacion de controles > de 60 afios,
4/6 sujetos no lograron un aprender (se exigid un rendimiento >68% que
corresponde a 2DS sobre el nivel del azar). Creemos que este bajo rendimiento
puede estar influenciado por el hecho que este grupo es mucho mas heterogéneo
en cuanto a escolaridad/nivel socioecondmico e intelectual previo, lo que puede
hacer que exista menor flexibilidad cognitiva, ya que la en la prueba con 2 reglas,
el hecho de aprender una de ellas primero puede interferir con el aprendizaje de
la segunda. Por lo cual se decidié usar en este grupo una prueba en que sélo se
aplica la regla espacial que resulto ser la mas discriminante en el grupo joven.

Un 82 % de los controles> de 60 afios versus 29% del grupo con deterioro
cognitivo aprendieron la prueba con la regla espacial.

En promedio el grupo control y el con DCL presentaron un aprendizaje
progresivo durante la prueba. Al tomar el promedio del grupo con EA leve y
moderada no hubo aumento del aprendizaje con la repeticién.

Por lo tanto el aprendizaje en la prueba tanto en personas sanas y como
aguellas con EA, estuvo estrechamente relacionado al conocimiento del
concepto espacial. Por lo tanto refutamos la hipétesis de que los pacientes
con EA iban a aprender de manera inconsciente debido a la

repeticién/feedback (aprendizaje implicito), Hay que destacar que el

conocimiento consciente de cada uno de los patrones fue muy bajo en los

pacientes con EA, incluso en aquellos que lograron un aprendizaje rapido,

por lo tanto los pacientes con EA de buen rendimiento pudieron generalizar

teniendo bajo reconocimiento.
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VELOCIDAD DE APRENDIZAJE

Destaca que hubo marcadas diferencias individuales en la velocidad de
aprendizaje en los jovenes y sobre todo en los mayores de 60 afios (Grafico.4.16
A) Estas diferencias se han descrito en la mayoria de los estudios en que se
analizan individualmente a los sujetos (Gallistel 2004). Los factores asociados a
mayor velocidad de aprendizaje fueron: tener mayor conocimiento de la
estrategia utilizada, ser hombre, el uso de recompensa decreciente, y la

mayor escolaridad. Estos factores se discutirdn a continuacion

EL CONOCIMIENTO CONSCIENTE
Esta directamente relacionado con el rendimiento en la prueba, tanto el

rendimiento en las SCE y la encuesta final, esto queda demostrado porque:

1.-el rendimiento de la prueba (SA) se correlacion6 significativamente con
el conocimiento consciente de la estrategia utilizada (concepto y patrones).
2.-Existio significativamente mayor rendimiento en las SCE y en la encuesta
en aquellos que aprendian rapido tanto en los jovenes de la muestra 2, los
jovenes R+, los controles >60afios y en aquellos que aprendian en el grupo con
deterioro. En el grupo > de 60 el conocimiento consciente fue mayor en
aguellos con mejor capacidad cognitiva, siendo mejor en los controles y en los

con DCL en relacion a los con EA 'y se correlacioné con la escolaridad previa.

El conocimiento consciente de la regla espacial fue el que mejor se
correlacioné con el rendimiento, tanto en la versién de 2 reglas de la muestra
joven 2 y en la version de regla espacial en el grupo > de 60 afios, en el cual
incluso las personas con deterioro lograron aprender la prueba teniendo
Gnicamente el concepto espacial, sin tener ningun recuerdo de los 8 patrones.
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En el grupo con deterioro cognitivo destaca que la mayoria de las personas que
aprendieron tienen una velocidad de aprendizaje rapida (3/5 en el grupo con DCL,
3/3 en el grupo con EA leve (Grafico.4.16 B,C) por lo tanto en personas con y
sin deterioro cognitivo la mayor velocidad de aprendizaje se relacion6 con la
capacidad de generalizar el concepto espacial. El poder generalizar que las
figuras ubicadas a izquierda o derecha implicaban la aparicion de sol o
lluvia, fue la forma maés eficiente de lograr un buen rendimiento de manera

muy rapida, el _concepto espacial permitié generalizar_favoreciendo un

aprendizaje rapido, sin necesidad de reconocer cada patron. Asi en la

version de 2 reglas con este concepto se podria responder correctamente 75% de
las veces, y en el caso de los > de 60 con la versidon con regla espacial, con ese
concepto se podia responder la prueba en un 100. Cabe destacar que en los
jovenes ademas hubo muy buen conocimiento de todos los patrones con su
resultado (existiendo una correlacion de 70% entre los patrones con el
rendimiento en el 8°bloque), mientras que en el grupo con EA soélo 1 de los 4
pacientes que logré aprender la prueba tenia conocimiento del resultado de cada
patrén.

En el estudio de Kumaran 2009 la formacién de conceptos (medidos a través de
las SCE) también estuvo estrechamente asociada a un buen rendimiento en la
prueba ademas de buena capacidad de generalizar estos conceptos a una “nueva
prueba”. En ese estudio la capacidad de conceptualizacion se correlaciond con
activaciones en la RMF del hipocampo izquierdo, la corteza prefrontal
ventromedial y la corteza cingulada posterior. Con lo que concluyen que la
interaccion entre el hipocampo con la corteza prefrontal permite la formacion de

conceptos que permiten tomar buenas decisiones. En nuestro estudio, el adquirir
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el concepto espacial permitié6 un aprendizaje rapido en pacientes con EA de alta
escolaridad, pero no medimos si esta conceptualizacién era generalizable en
otras pruebas distintas pero con el mismo concepto. A pesar de esto, el que el
grupo con EA leve logre generalizar durante la misma prueba, podria deberse a
gue tenga un compromiso parcial del hipocampo, o mas probablemente a que
otras areas cerebrales hayan asumido esas funciones, ya que por ser personas
con alta escolaridad tienen mayor reserva cognitiva, lo cual se ha asociado a
tener mas conexiones y mas distribucion de funciones ante la injuria hipocampal,
por lo cual estos pacientes probablemente tengan activacibn de mas areas
cerebrales para resolver la misma tarea (Stern 2006).

En el caso del grupo joven las diferencias en la capacidad de generalizar
rapidamente podrian deberse a un activacion diferencial del circuito meso limbico
cortical que favorece la generalizacion (Shohami 2008).

La adquisicién del concepto espacial se asocié a un aprendizaje rapido
tanto en la muestra joven como en las personas > de 60 afios con y sin
deterioro cognitivo, lo cual es mucho mas eficiente para un buen

rendimiento que el reconocimiento de los patrones.

DIFERENCIAS DE GENERO EN EL APRENDIZAJE ESPACIAL

e Jovenes de alto rendimiento

La mayoria (60%) de los hombres tienen aprendizaje rapido, mientras que la
minoria de las mujeres muestra este tipo de aprendizaje, demostrandose que las
diferencias significativas se generaban por diferencias en el aprendizaje de la
regla espacial (grafico 3.2, 3.4). En estudios en humanos ya se ha descrito que

los hombres tienen mejor rendimiento en pruebas de habilidades
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visuoespaciales, principalmente en pruebas de rotacion mental de objetos de 3
dimensiones como la prueba de Shepard and Metzler mientras que las mujeres
tendrian mejor rendimiento en habilidades linglisticas como fluencia verbal
(Crucian 1998).

Asi se ha demostrado que la mayoria de las diferencias en habilidades cognitivas
entre géneros aparecen a medida que ocurre la madurez sexual, encontrandose a
nivel morfolégico mayor volumen cerebral en los hombres, el cual seria a
expensas de mayor cantidad de sustancia blanca, siendo la proporcion de
sustancia gris/blanca mayor en las mujeres que en los hombres (Gur 1990).
Existen diferencias a nivel del I6bulo parietal el cual seria de mayor tamafio
y con mayor proporcion de sustancia blanca en los hombres (Koscik 2009).
Ademas se han descrito distintos patrones de activacién cortical, asi en la prueba
de rotaciébn mental se ha encontrado mayor activacion frontal derecha en las
mujeres, mientras que los hombres tendrian mayor activacion en éareas
parietales (Weiss 2003). Estos hallazgos coinciden con el estudio de Sandstrom
y cols. 1998 en el que se uso6 una version virtual de la prueba Morris water maze,
donde los sujetos debian navegar virtualmente hasta encontrar una plataforma, en
la prueba sin puntos de referencia visual los hombres rindieron mejor, mientras
que el incluir los puntos de referencia se iguala el rendimiento de hombres y
mujeres, siendo interpretado como que los hombres tienen mayor uso de las via
visual posterior (mas implicita) y las mujeres son mas dependientes de la via
anterior que es mas explicita (Maguire 1999).

Esta activacion diferencial se asociaria a distintos patrones de maduracién
cerebral con mayor maduracién de redes fronto-estriatales en mujeres y temporo-

parieto-estriatales en los hombres (Christakou 2009) y se correlacionaria con las
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diferencias en las encontradas en la neuropsicologia. Estos resultados también
coinciden con los resultados de nuestro estudio, en que se encontré6 mayor
correlacion entre el rendimiento en la prueba con el conocimiento consciente en
las mujeres que en los hombres y solo las mujeres que rendian bien (rapidas)
presentaron mayor conocimiento consciente que las no rapidas, diferencias no
encontramos en los hombres (ver resumen pg. 60-61).

El hipocampo es la estructura en gque se almacena la memoria de claves
espaciales. Para el recuerdo de las claves espaciales necesarias para la
orientacion espacial a gran escala, el hipocampo tendria un rol fundamental, asi
se ha demostrado que el hipocampo derecho se activa al rememorar rutas
conocidas en taxistas (Maguire 1997), e incluso se ha demostrado un aumento del
volumen de la region posterior del hipocampo en personas con alto entrenamiento
en orientacion espacial (Maguire 2000).

Por lo tanto las diferencias en las habilidades cognitivas entre géneros
explicarian el mejor rendimiento de los hombres en la muestra joven,
destacando que las mujeres son mas dependientes del conocimiento
explicito de la prueba para lograr un buen rendimiento.

Mayores de 60

En el grupo control > de 60 afios, los hombres rindieron mejor que las
mujeres (grafico 4.7), un 60% de los hombres y 50% de las mujeres aprendié
la prueba, diferencias que se acentuaron en el grupo con EA donde solo
4/12 hombres vs 0/15 mujeres aprendio la prueba.

Esto podria reflejar las diferencias cognitivas entre género, pero también pueden
deberse a un sesgo debido a distinta escolaridad, ya que tanto en los controles

sin DC como en los pacientes con DC, los hombres tuvieron significativamente
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mayor escolaridad, y distinto contexto sociocultural que las mujeres. En este
grupo etario en Chile la mayoria de las mujeres se han dedicado a una labor
doméstica durante toda la vida sin mayores inquietudes intelectuales, de hecho de
la muestra de controles > de 60 afios 86% de los hombres vs 42% tenian estudios
técnicos o universitarios. En Chile segun la encuesta CASEN 2009 a nivel
poblacional existen diferencias significativas entre géneros en la escolaridad de
los mayores de 60 afios, siendo el promedio de los hombres7,6 y las mujeres 6,8,
diferencias que disminuyen en los grupos mas jovenes , en nuestro estudio el
promedio de escolarizacion fue mucho mayor: 15,2 +4 los hombres 'y 12,2 +4 las
mujeres, debido a que corresponde a una muestra urbana mayor nivel
socioeconémico, pero igualmente refleja las diferencias de escolaridad entre
géneros.

En los pacientes con deterioro cognitivo, en la muestra con DCL (2hombres/6
mujeres) 4 de 6 mujeres aprendio la prueba ,2 de ellas con velocidad rapida,
lamentablemente sélo se evaluaron a 2 hombres, por lo cual no es posible hacer
comparaciones. En cambio en el grupo con EA se estudiaron a 5 mujeres en
etapas leves y 10 en etapas moderadas, ninguna de las cuales logré aprender la
prueba vs 3/8 de los varones en etapas leves y 1/4 varén con EA moderado que
si aprendieron. Estas diferencias al igual que en el grupo control podria deberse a
1.-Las diferencias en las habilidades cognitivas entre géneros, 2.- diferencias
socioculturales entre géneros (ninguna de las mujeres se mantenia activa
laboralmente y sélo 1 de ellas tenia estudios universitarios, en cambio en los
hombres con EA leve 6/8 mantenian al menos parcialmente actividad remunerada
0 societaria y71% tenia estudios técnicos o universitarios). 3.-Progresion mas

rapida del deterioro y atrofia hipocampal en la mujeres con EA que los hombres
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(Hua 2010). Lo cual podria explicar por qué es tan dificil encontrar a mujeres en
etapas leves, y porqué ellas rinden peor en esta prueba, ya que como se ha
mencionado del hipocampo depende el aprendizaje espacial y la formacion de
conceptos.

Por lo tanto en los mayores de 60 afos las diferencias en el rendimiento

entre hombres y mujeres pueden ser multifactoriales.

RECOMPENSA DECRECIENTE

La R- aumentd el aprendizaje en las mujeres jovenes sin aumento del
conocimiento explicito. En la muestra joven hubo un efecto significativo del tipo
de recompensa sobre el aprendizaje, existiendo un aumento del rendimiento en
las mujeres con recompensa decreciente, este tipo de recompensa aumenté la
proporcion de mujeres que aprenden rapido, principalmente debido a un aumento
del aprendizaje en la regla espacial (grafico 2.4 A, 2.8). Estas ademas de
aumentar su velocidad de aprendizaje contestaban la prueba significativamente
con menor TR grafico (2.4 B).

Las diferencias entre el entrenamiento con el refuerzo creciente y decreciente
solo se encuentran en la posesion o no del premio desde el principio (en ambos
casos era $2000 y tenian los mismos rendimientos esperados), lo cual es una
variacion del punto de referencia, siendo en el entrenamiento con R-, la posesion
del premio desde el inicio, y la amenaza de pérdida, lo que le da un mayor valor.
Este tipo de violacibn a los principios de la objetividad ha sido llamado
“endowment effect” y se ha teorizado que se deberia a una mayor
preferencia y sobreestimacion de lo propio y a aversion a la pérdida

(Knutson 2008).
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Hasta donde hemos revisado no se ha reportado previamente que el
“endowment effect” aumente el rendimiento en una tarea. Pero si
entendemos a la posesion inicial del premio, como que éste tiene mayor valor, los
mecanismos asociados al aumento del rendimiento podrian ser similares a otros
estudios en que hay incremento del rendimiento asociado a aumento del valor del
premio, que han demostrado mayor activacion del circuito mesolimbico cortical
(Pleger 2009 y Wittman 2005 ). Se ha demostrado que el “endowment effect” se
asocia a activacion del estriado ventral y activacion de la insula (Knutson 2008 y
De Martino 2009). En nuestro estudio destaca que a pesar de existir un
aumento en el rendimiento, éste no se asoci0 a un aumento en el
conocimiento explicito de la estrategia utilizada, lo cual orienta a que el
mecanismo de accién de este aumento en el rendimiento haya sido relacionado
con las via visual posterior.

El hecho que el efecto del cambio del punto de referencia de la recompensa haya
sido significativo sélo en las mujeres jévenes puede tener relacion con que los
hombres de éste grupo ya tienen un efecto techo en su rendimiento y es dificil que
puedan rendir mejor, en cambio las mujeres de este grupo si tenian una mayor
potencialidad (delta) para aprender y que al aumentar el valor de la recompensa
aumentaron su rendimiento.

También podria interpretarse como distinta aversiéon a la pérdida entre
hombres y mujeres, lo cual es mas probable ya que las mujeres en nuestro
estudio no solo aumentaron su rendimiento sino que también disminuyeron
significativamente su tiempo de respuesta, no asi los hombres con R-. Esta
diferencias entre género en la aversion al riesgo, ya han sido descritas y se

asocian a la distinta eleccién de carreras entre hombre s y mujeres asi como
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mayores indices de ludopatia en los hombres, incluso se han asociado los niveles
de testosterona (Sapienza P 2008).

El cambio del punto de referencia en la administracién de la recompensa en los
mayores de 60 afios no marcé diferencias significativas luego de ajustar los
resultados segun escolaridad.

El aumento en el rendimiento en las mujeres entrenadas con R-
probablemente se deba al “endowment effect” que seria equivalente a
aumentar el valor de la recompensa, y puede estar asociado a la mayor

aversion ala pérdida descrita en las mujeres.

CONCLUSIONES

e La adquisicion del concepto espacial fue lo méas relacionado a un
aprendizaje rapido tanto en personas sanas como en pacientes con
EA leve, posiblemente porque les permitié generalizar las respuestas.
Esta adquisicion puede estar relacionado con distinta activacion de
redes meso limbica hipocampales en los jévenes y mayor reserva
cognitiva en los > de 60 afos.

e Los hombres rinden mejor que las mujeres en las pruebas de
habilidades espaciales. Las mujeres tienen mayor correlacion entre
el conocimiento consciente de la estrategia utilizada y el aprendizaje.
Lo cual es compatible con la mayor activacion de redes fronto-

estriatales en las mujeres y parieto-estriatales en los hombres.

92



e El refuerzo dado en forma decreciente aumenta el rendimiento en las
mujeres jovenes, posiblemente debido al “endowment effect” y a que

la aversiéon ala pérdida es mayor en las mujeres que en los hombres.
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ANEXOS

ANEXO1

Hospital Clinico de la Universidad de Chile
Departamento de Neurologia y Neurocirugia

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES CON ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
Investigador principal: Dra. Carolina Delgado f: 9788716

Por la presente se lo invita a participar en el estudio de “Aprendizaje en enfermedad de
Alzheimer”, cuyo objetivo es evaluar las formas de aprender que tienen pacientes enfermedad
de Alzheimer en etapas leves. Y estudiar si este aprendizaje aumenta ante la posibilidad de
ganarse un premio

Durante el estudio se le realizard una prueba aprendizaje en una pantalla de computador en la
que Ud. debe responder apretando un botdn. La prueba dura en total aproximadamente media
hora. En el caso que Ud. Tenga un buen rendimiento (>70%), se ganara un premio ($ 5.000 o
un chocolate).

Durante todo el estudio no se dara tratamiento ni habra beneficios para los pacientes.

En el caso de requerirlo se pagara el traslado y una colacion a los pacientes.

Durante todo el estudio sélo se realizara solo la prueba antes mencionada la cual no causara
ningun riesgo para el paciente, salvo posible fatiga.

Cualquier duda acerca del estudio puede ser libremente expresada al investigador presente,
quien debera contestar de la forma mas clara posible.

La participacion en este estudio es voluntaria, pudiendo abandonar el estudio cuando lo desee
sin dar explicaciones, esto no le causara perjuicios en la calidad de la atencidn en este Hospital.
El investigador principal se hace responsable de que toda la informacién obtenida en el
presente estudio, asi como la identidad de los participantes sera absolutamente confidencial

La informacion del presente estudio sera utilizada Gnicamente con el proposito de reunir
antecedentes para a futuro mejorar la rehabilitaciéon de personas con enfermedad de Alzheimer.

DECLARACION DEL EVALUADO

El presente estudio se me ha explicado claramente y consiento voluntariamente
participar en las actividades que esta investigacién implica.
Observaciones.

Nombre Investigador: Cl: firma:
Nombre Evaluado: Cl:

Nombre representante legal: Cl: Firma:
Nombre MINISTRO DE FE: Cl: Firma:
Fecha:

23 MAR. 201
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Hospital Clinico de la Universidad de Chile
Departamento de Neurologia y Neurocirugia

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES MAYORES DE 65 ANOS
Investigador principal: Dra. Carolina Delgado f: 9788716

Por la presente se lo invita a participar en el estudio de “Aprendizaje en enfermedad de
Alzheimer”, cuyo objetivo es evaluar las formas de aprender que tienen pacientes enfermedad
de Alzheimer. Y estudiar si este aprendizaje aumenta ante la posibilidad de ganarse un premio.
En este Ud. Participara como control para contrastar los resultados con los de los pacientes.

Durante el estudio se le realizara una prueba aprendizaje en una pantalla de computador en la
que Ud. debe responder apretando un botén. La prueba dura en total aproximadamente media
hora. En el caso que Ud. Tenga un buen rendimiento (>70%), se ganara un premio ($ 5.000 o
un chocolate

Durante el estudio se le realizara una prueba aprendizaje en una pantalla de computador en la
Durante todo el estudio no se dara tratamiento ni habra beneficios.

En el caso de requerirlo se pagara el traslado y una colacion a los pacientes.

Durante todo el estudio sélo se realizara soélo la prueba antes mencionada la cual no causara
ningun riesgo para Ud. salvo posible fatiga.

Cualquier duda acerca del estudio puede ser libremente expresada al investigador presente,
quien debera contestar de la forma mas clara posible.

La participacion en este estudio es voluntaria, pudiendo abandonar el estudio cuando lo desee
sin dar explicaciones, esto no le causara perjuicios en la calidad de la atencion en este Hospital.
El investigador principal se hace responsable de que toda la informacién obtenida en el
presente estudio, asi como la identidad de los participantes sera absolutamente confidencial

La informacion del presente estudio sera utilizada inicamente con el propésito de reunir
antecedentes para a futuro mejorar la rehabilitacion de personas con enfermedad de Alzheimer.

DECLARACION DEL EVALUADO

El presente estudio se me ha explicado claramente y consiento voluntariamente
participar en las actividades que esta investigacion implica.
Observaciones.

Nombre Investigador: Cl: firma:
Nombre Evaluado: Cl:

Nombre regresentlanle legal: Cl: Firma:
Nombre MINISTRO DE FE: Cl: Firma:
Fecha:

2.3 MAR. 2011
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Departamento de fisiologia
Facultad de medicina Universidad de Chile

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Rol de la Recompensa en una Prueba de Aprendizaje

Investigadores: alumnos Carolina Alegria, Constanza Bahamondes y Cristébal Cortés
Dras. Maria de la Luz Aylwin y Carolina Delgado
Fono :9788716

Se lo invita a participar en el presente estudio, el cual busca determinar el efecto de dar
una recompensa sobre el rendimiento en una prueba de aprendizaje.

En este estudio primero se aplicard una encuesta de gustos de recompensa (1Iminuto).
Luego se aplicara una encuesta de personalidad denominada NEO PI-R que dura
alrededor de 15minutos.

Posteriormente se lo invitard a participar en un juego de aprendizaje, segun el
rendimiento alcanzado en éste se le dard una recompensa que consistird en dinero o
chocolates, este juego dura alrededor de 15min.

Durante este estudio no se realizaran intervenciones, solo recoleccién de datos.
Cualquier duda puede ser libremente expresada al investigador presente, quien debera
contestar de la forma mas clara posible. Ademas, Ud. puede abandonar el estudio cuando
lo desee.

Toda la informacion obtenida en el presente estudio, asi como la identidad de los
participantes sera absolutamente confidencial, para lo cual se utilizaran cédigos. Los
participantes pueden solicitar informacidn verbal o escrita acerca de los resultados de la
investigacion.

DECLARACION DEL EVALUADO

El presente estudio se me ha explicado claramente y consiento voluntariamente
participar en las actividades que esta investigacion implica.

Nombre y firma del participante Cédula de Identidad

Nombre y firma del investigador Cédula de Identidad
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ANEXO 2
Criterios de Inclusion
Individuos de ambos sexos, alfabetos, mayores de 60 afos:
e Personas normales sin quejas de memoria
e Pacientes con enfermedad de Alzheimer posible o probable segun los
criterios de NINDS ADRDA. En etapas leves (GDS 2-3) a moderadas
(GDS 4-5) segun su graduacion en el “global dementiascale (GDS)”, con

ccomprension preservada e informante confiable.

Criterios de exclusion:

e Haber sufrido ataques cerebro vasculares u otra patologia que pueda
causar deterioro cognitivo como enfermedad de Parkinson, u otras
patologias degenerativas,traumaticas, tumorales o infecciosas del
SNC.

e Pacientes que estén cursando episodios de delirio agudo o
alteraciones del estado de consciencia de cualquier causa.

e Patologia psiquiatrica descompensada como depresién  sin
tratamiento, alteraciones conductuales importantes.

e Déficit sensorial (visién, audicion) o motor de severidad tal, que les
impidan rendir de manera adecuada en las pruebasa aplicar.

e Ser diabético o presentar trastornos de la alimentacion que interfiera

con el uso de la recompensa.
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ANEXO3
EscalaGDS (Reisberg 1997)

GDS
1 Ausencia de | Normal -Ausencia de quejas subjetivas y de trastornos evidentes de
alteracion memoria
cognitiva
2 Disminucién -Quejas subjetivas de defectos de memoria, sobre todo en:
cognitiva a)Olvido de dénde ha colocado objetos familiares
muy leve b)Olvido de nombres previamente bien conocidos
-No hay evidencia objetiva de defectos de memoria en el
examen clinico
-No hay defectos objetivos en el trabajo o en situaciones
sociales
-Hay pleno conocimiento y valoracion de la sintomatologia
3 Defecto Dificultad en el | -Primeros defectos claros. Manifestaciones en una o mas de
cognitivo trabajo, en la estas areas:
leve comunicacion a)El paciente puede haberse perdido en un lugar no familiar
verbal o al b)Los compafieros detectan rendimiento laboral pobre
recorrer lugares | c)Personas mas cercanas aprecian defectos en la evocacién
poco familiares; | de palabras y nombres
detectable por d)Al leer un parrafo de un libro retiene muy poco material
la familia; e)Capacidad muy disminuida en el recuerdo de conocidos
déficit sutil de nuevos
memoria en la | f)Perder o colocar en lugar erréneo un objeto de valor
exploracion g)Hacerse evidente un defecto de concentracién en la
exploracion clinica
-Un defecto objetivo de memoria sélo se observa con
entrevista intensiva
-Aparece un decremento de los rendimientos en situaciones
laborales o sociales exigentes
-Los sintomas se acompafian de ansiedad discreta- moderada
4 Defecto Disminucion de | - Defectos claramente definidos en una entrevista clinica
cognitivo la capacidad cuidadosa en las reas siguientes:
moderado para viajar, para

contar o para
recordar
acontecimientos
recientes

a)Conocimiento disminuido de los acontecimientos actuales y
recientes

b)EI paciente puede presentar cierto déficit en el recuerdo de
su historia personal

c)Defecto de concentracion puesto de manifiesto en la
sustraccion seriada de sietes

d)Capacidad disminuida para viajes, finanzas, etc.
-Frecuentemente no hay defectos en las areas siguientes:
a)Orientacion en tiempo y persona

b)Reconocimiento de personas y caras familiares
c)Capacidad de desplazarse a lugares familiares
-Incapacidad para realizar las tareas complejas

-La negacion es el mecanismo de defensa dominante
-Disminucién del afecto y abandono en las situaciones mas
exigentes
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Defecto Necesita ayuda | -El paciente no puede sobrevivir mucho tiempo sin alguna
cognitivo para elegir la asistencia
moderado- ropa,; -No recuerda datos relevantes de su vida actual: direccion,
grave desorientacion | teléfono, etc.
en tiempo o -Es frecuente cierta desorientacion en tiempo: fecha, dia, etc.
espacio; -Una persona con educacién formal puede tener dificultad
recuerda peor el | contando hacia atras desde 40 de 4 en 4, o desde 20 de 2 en 2
nombre de sus | -Mantiene el conocimiento de muchos de los hechos de mayor
nietos interés concernientes a si mismo y a otros
-Invariablemente sabe su nombre y generalmente el de su
esposa e hijos
-No requiere asistencia en el aseo ni en la comida, pero puede
tener cierta dificultad en la eleccidn de los vestidos adecuados
Defecto Necesita -Ocasionalmente puede olvidar el nombre de la esposa, de la
cognitivo supervision que, por otra parte, depende totalmente para sobrevivir
grave para comery -Desconoce los acontecimientos y experiencias recientes de su
asearse, posible | vida
incontinencia; -Mantiene cierto conocimiento de su vida pasada pero muy
desorientacion | fragmentario
en tiempo, -Generalmente desconoce su entorno, el afio, la estacién, etc.
espacio y -Puede ser incapaz de contar hasta diez hacia atras y a veces
posiblemente hacia delante
en identidad -Requiere cierta asistencia en las actividades cotidianas. Puede
tener incontinencia o requerir ayuda para desplazarse, pero
puede ir a lugares familiares
-El ritmo diurno esta frecuentemente alterado
-Casi siempre recuerda su nombre
-Frecuentemente sigue siendo incapaz de distinguir entre las
personas familiares y no familiares de su entorno
-Cambios emocionales y de personalidad bastante variables,
como:
a)Conducta delirante: puede acusar de impostora a su esposa,
0 hablar con personas inexistentes o con su imagen en el
espejo
b)Sintomas obsesivos como actividades repetitivas de
limpieza
c¢)Sintomas de ansiedad, agitacion e incluso conducta violenta
previamente inexistente
d)Abulia cognitiva, pérdida de deseos, falta de elaboracién de
un pensamiento para determinar un curso de accion
propositivo
Defecto Pérdida - Pérdida progresiva de las capacidades verbales. Inicialmente
cognitivo importante de la | se pueden verbalizar palabras y frases muy circunscritas; en las
muy grave capacidad Gltimas frases no hay lenguaje, Unicamente grufiidos
verbal, -Incontinencia de orina. Requiere asistencia en el aseo y en la

incontinencia y
rigidez motora

alimentacion

-Se van perdiendo las habilidades psicomotoras basicas como
la deambulacién

-El cerebro es incapaz de decir al cuerpo lo que hay que hacer.
Frecuentemente aparecen signos y sintomas neuroldgicos
generalizados y corticales
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ANEXO 4

Morris 1993
Subject Initials
EVALUACION CLINICA DE DEMENCIA (CDR)
EVALUACION CLINICA
e I I B 2 3
Deterioro
Sin deterioro Deterioro cuestionable Leve Moderado Severo
0 0,5 1 2 3
No hay perdida de Leve olvido persistente; Pérdida moderada de la memona; Severa péerdida de la Severa péerdida de
) memoria o hay un leve recuerdo parcial de mas marcada para eventos memoria; solo retiene memona; solo quedan
Memona olvido ocasional. eventos, olvido recientes; el defecto interfiere con material muy aprendido; fragmentos.
“benigno”. las actividades cotidianas. rapida pérdida de nuevo
material.
Completamente Completamente Moderada dificultad con relaciones | Severa dificultad con Orientado/a solamente en
orientado/a. onentado/a salvo una temporales; orientado/a en cuanto | relaciones temporales; relacion a su persona.
Orientacion leve dificultad con las al lugar al momento del test; generalmente

relaciones temporales.

puede sufrr desorientacion
geografica en algun ofro lugar.

desorientado/a en cuanto
al tiempo, frecuentemente
en cuanto al lugar.

Juicio y Solucién de

Soluciona problemas
cotidianos y maneja
bien asuntos financieros

Leve deterioro en la
solucién de problemas,
semejanzas y

Moderada dificultad en el manejo
de problemas, semejanzas y
diferencias; juicio social

Severamente deteriorado
en el manejo de
problemas, semejanzas y

Incapaz de realizar juicios
o de solucionar problemas.

Comunitarias

compras, grupos de
voluntariado vy sociales.

estar involucrado/a en alguna de
ellas; a simple vista, da la
impresion de normal.

suficientemente bien como
para tener actividad social
fuera del hogar.

Problemas y empresariales; buen diferencias. generalmente conservado. diferencias; juicio social
juicio con relacion a generalmente detenorado.
desempefios pasados.
Funcionamiento Leve deterioro en estas | Incapaz de funcionar No pretende funcionar independientemente fuera del hogar.
independiente y en el actividades. independientemente en estas .
Actividades nivel usual en el trabajo, actividades, aunque todavia puede | AParenta estar lo Aparenta estar demasiado

enfermof/a como para tener
actividad social fuera del
ambito hogarefo.

Hogar y Pasatiempos

Vida hogarena,
pasatiempos e intereses
intelectuales bien
conservados.

Vida hogarefia,
pasatiempos e intereses
intelectuales levemente
deteriorados.

Deternioro leve pero definitivo de su
funcionamiento dentro del hogar;
los quehaceres domeésticos mas
dificiles son abandonados; los
intereses y los pasatiempos mas
complicados son abandonados.

Solo se encuentran
conservados los
quehaceres simples;
intereses muy restringidos,
pobremente conservados.

Mo cumple funcion
significativa dentro del
hogar.

Cuidado Persaonal

Completamente capaz de cuidar de si mismo.

Necesita recordatorios.

Requiere asistencia para
vestirse, asearse y para el
cuidado de sus efectos
personales.

Requiere mucha ayuda
para los cuidados
personales; incontinencia
frecuente.

Puntuar solamente como deterioro del nivel previo habitual debido a una pérdida cognitiva, no como deterioro debido a otros factores.
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ANEXO 5

1.-CRITERIOS NINCDS-ADRDA PARA EL DIAGNOSTICO DE LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (McKhann G 1984)
| Criterios para el diagndstico de enfermedad de Alzheimer probable
e Demencia, diagnosticada mediante examen clinico y documentada con el
miniexamen mental de Folstein, la escala de demencia de Blessed, u
otrassimilares, y confirmada con tests neuropsicoldgicos.
e Deficiencias en dos o0 mas areas cognitivas
e Empeoramiento progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas

¢ No alteracion del nivel de consciencia

e Comienzo entre los 40 y los 90 afios, con mayor frecuencia después de
los 65,

e Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales que
pudieran producir el deterioro progresivo observado de la memoria y de
lasotras funciones cognitivas

Il Apoyan el diagndstico de “enfermedad de Alzheimer probable”

e Deterioro progresivo de alguna funcidon cognitiva especifica (afasia,
apraxia, agnosia)

e Alteraciones conductuales y en la realizacion de las actividades diarias
habituales

e Antecedentes familiares de trastorno similar, especialmente si obtuvo
confirmaciénanatomopatologica, y

e Pruebas complementarias:

- Liquido cefalorraquideo normal, en las determinaciones estandar
- EEG normal, o con alteraciones inespecificas como incremento de
la actividad de ondas lentas.
- Atrofia cerebral en TAC, objetivandose progresion de la misma en
observacion seriada
[ll.- Aspectos clinicos compatibles con el diagnéstico de “enfermedad de
Alzheimer probable”, tras excluir otras causas de demencia
Ausencia de:

e Instauracion brusca o muy rapida

e Manifestaciones neuroldgicas focales como hemiparesia, alteracion de la
sensibilidad o de los campos visuales, o incoordinacibn en fases
tempranas dela evolucion

e Convulsiones o alteraciones de la marcha al inicio o en fases muy iniciales
de la enfermedad

IV Diagnéstico clinico de enfermedad de Alzheimer posible

e Demencia, con ausencia de otras alteraciones sistémicas, psiquiatricas y
neurolégicas que puedan causar esa demencia, pero con una
instauracién,manifestaciones o patron evolutivo que difieren de lo
expuesto para el diagnostico de “enfermedad de Alzheimer probable”

e Presencia de una segunda alteracion, cerebral o sistémica, que podria
producir demencia pero que no es considerada por el clinico como la
causa de estademencia

e En investigacion, cuando se produce deterioro gradual e intenso de una
Unica funcion cognitiva, en ausencia de otra causa identificable.
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