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1. RESUMEN  

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma más común de demencia y, en su forma 

esporádica, afecta sobre todo a personas mayores de 65 años. En España, un 8,2% de la 

población sufre esta enfermedad, cifra que podría triplicarse en el año 2050. Aunque la 

sintomatología se asocia con un metabolismo alterado de las proteínas beta-amiloide y tau, aún 

se desconocen cuáles son los factores que desencadenan tales alteraciones. Nos enfrentamos 

por tanto a una enfermedad sin tratamiento eficaz y de carácter terminal. Las evidencias 

sugieren que cuanto más temprana sea la intervención terapéutica más probabilidades habrá 

de ralentizar la progresión de la enfermedad, por lo que la búsqueda de biomarcadores 

tempranos se ha convertido en un reto para la neurociencia contemporánea.  

Tanto los pacientes diagnosticados con EA como las personas mayores no dementes que 

presentan deterioro cognitivo leve (DCL) –estadio considerado como la fase prodrómica– 

muestran cambios anatómicos en diferentes regiones del lóbulo temporal medial (LTM), lo cual 

explicaría la pérdida gradual de la memoria episódica, muy especialmente de la memoria 

asociativa. Pero esta relación no siempre es evidente, como ocurre con las atrofias localizadas 

en la corteza entorrinal y en la capa CA1 del hipocampo. Inspirados por estos resultados, el 

presente trabajo tiene un triple objetivo. En primer lugar, determinar en personas mayores con 

DCL de tipo amnésico (DCLa) la magnitud del deterioro de la memoria asociativa y el grado de 

reversibilidad cuando se introducen aspectos que facilitan la codificación y consolidación de 

nuevas asociaciones, como ocurre con la congruencia semántica del contexto en el que se 

codifican los eventos estimulares. En segundo lugar, determinar si las alteraciones de la 

memoria asociativa guardan relación con la integridad anatómica de diferentes estructuras del 

LTM como son la corteza entorrinal, subículum, Cornu Ammonis (CA) y giro dentado. Y por 

último, evaluar el impacto del genotipo ApoE4 sobre dicha relación, por ser este el principal 

factor de riesgo genético para desarrollar la EA.  

Los resultados han puesto de manifiesto que las personas con DCLa, y muy especialmente las 

portadoras del genotipo ApoE4, muestran una menor capacidad para establecer y/o recuperar 

nuevas asociaciones así como para beneficiarse de la congruencia semántica durante la 

codificación. Este déficit en la memoria asociativa correlaciona con cambios de volumen que 

afectan fundamentalmente a la corteza entorrinal, a la región CA1 del hipocampo y a la 

transición CA1-CA2, mientras que la incapacidad para beneficiarse del contexto semántico 
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durante la codificación correlaciona con cambios de volumen en CA. Las diferencias de grupo 

en lo que a estas relaciones se refiere son independientes del genotipo ApoE. 

Estos resultados son congruentes con la idea de que el fenotipo cognitivo de la EA guarda una 

estrecha relación con la distribución topográfica de las lesiones cerebrales que anteceden al 

diagnóstico de la enfermedad. Además, abren nuevas perspectivas para mejorar nuestro 

conocimiento sobre los daños cerebrales que caracterizan a las fases prodrómicas de la EA, 

aspecto que podría tener implicaciones prácticas para el diagnóstico temprano de esta 

patología neurodegenerativa. 
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2. INTRODUCCIÓN 

Todo ser vivo, con el tiempo, se ve sometido a un conjunto de cambios progresivos que 

desembocan en el envejecimiento. Los procesos que subyacen al envejecimiento afectan a 

todos los sistemas del organismo, aunque no de forma homogénea ni simultánea. Ello impide 

que pueda establecerse una equiparación fiable entre la edad cronológica y el envejecimiento 

de un órgano o sistema en particular. Cuando hablamos de envejecimiento cerebral, más que 

referirnos a la integridad anatómica del sistema nervioso estamos haciendo alusión a las 

alteraciones funcionales. De hecho, el mero paso del tiempo va a suponer irremediablemente 

cambios que afectan a todos los niveles de organización del sistema nervioso, sin que por ello 

se produzca un deterioro de la función cerebral. Este hecho se explica por la capacidad del 

sistema nervioso para adaptarse a los cambios que impone el paso del tiempo, un proceso que 

se conoce como plasticidad cerebral. Cuando las neuronas no son capaces de ofrecer una 

respuesta adaptativa al estrés oxidativo, metabólico e iónico que resulta del proceso de 

envejecer, comienza a alterarse el metabolismo de algunas proteínas, aumentando así la 

vulnerabilidad de algunas células al proceso degenerativo que caracteriza a las demencias 

(Mattson & Magnus, 2006).  

El funcionamiento aberrante de tres proteínas, beta-amiloide (Aβ), alfa-sinucleína y tau explican 

el 70% de todas las demencias y el 90% de todas las enfermedades neurodegenerativas 

(Cummings, 2003). Una gran cantidad de estudios coinciden en que la EA resulta de la 

acumulación anormal de los subproductos que resultan del mal funcionamiento de la proteína 

Aβ y de la proteína tau. Desde un punto de vista clínico, la sintomatología es totalmente silente 

en las primeras décadas de la enfermedad, pero un estudio reciente ha puesto de manifiesto 

que las lesiones cerebrales asociadas a la EA aparecen dos décadas antes del diagnóstico 

(Weiner, 2013). Las alteraciones leves de la memoria que caracterizan al DCL y que 

posteriormente progresarán hasta un estado de completa incapacidad y dependencia no 

aparecen hasta mucho después (McKhann et al., 2011).  
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El desarrollo temprano de la patofisiología de la EA y la ausencia de tratamientos eficaces han 

reactivado la búsqueda de estrategias terapéuticas efectivas para la prevención. Si se lograra 

retrasar el desarrollo de la EA tan solo un año podría reducirse en más de 9 millones el número 

de pacientes en los siguientes 40 años (Brookmeyer et al., 2007). Ello explica que un número 

creciente de grupos de investigación en todo el mundo hayan centrado sus esfuerzos en 

identificar marcadores cognitivos, genéticos y cerebrales (tanto estructurales como funcionales) 

que caractericen a las fases preclínicas de la EA. Los resultados del presente trabajo 

contribuyen a este propósito. 

Antes de delimitar las hipótesis de trabajo, se realizará una breve descripción de la EA, 

haciendo especial hincapié en las características que definen sus fases prodrómicas, por ser 

precisamente estas las que preceden al diagnóstico clínico. A continuación, se expondrá cómo 

el estudio de diferentes biomarcadores puede mejorar el diagnóstico temprano de esta 

enfermedad neurodegenerativa. Aunque se revisarán diferentes biomarcadores, se pondrá 

mayor énfasis en los que constituyen el tema principal de este trabajo de Tesis Doctoral. Más 

concretamente, se prestará especial atención a los marcadores neuroanatómicos que junto con 

los cognitivos han arrojado resultados prometedores para el diagnóstico precoz de la EA, en 

parte gracias a su capacidad para predecir la progresión de la misma. 

2.1. La enfermedad de Alzheimer (EA) 

2.1.1.  Datos demográficos y epidemiológicos 

Actualmente nos encontramos en un proceso de transición demográfica que está siendo 

especialmente acusado en España. El Gabinete de Estadística de la Unión Europea (Eurostat) 

pronostica que la población española será de 42,8 millones en 2050, por lo que la proporción 

de ancianos pasará de un 16,4% a un 29,9%. España es, por tanto, uno de los países que está 

envejeciendo de forma más acelerada en todo el mundo. En el año 2050, España será el país 
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europeo con mayor proporción de jubilados (35,6%) y menor número de personas en edad de 

trabajar (52,9%) sobre el total de la población. Eurostat también prevé un incremento 

considerable de los mayores de 80 años, llegando a suponer un 12,8% de la población total 

española. Todos estos datos apuntan a que la tasa total de dependencia se situará en el 

89,2%, lo que supone un grave problema para las políticas de salud y de pensiones 

(http://epp.eurostat.ec. europa.eu). 

En paralelo con esta transición demográfica se está produciendo un incremento de las 

enfermedades neurodegenerativas. Las demencias están entre los principales problemas de 

salud que ocasionan incapacidad y dependencia entre las personas mayores. Su prevalencia 

en mayores de 65 años se encuentra alrededor del 7% (http://epp.eurostat.ec.europa.eu). Entre 

un 60 y un 80% de este grupo padece la EA. Ello significa que aproximadamente 34 millones 

de individuos sufren esta enfermedad en el mundo, pero lo más preocupante es que esta cifra 

puede triplicarse en los siguientes 40 años (Brookmeyer et al., 2007).  

La prevalencia de demencias en España está en torno al 6%, siendo mayor entre las mujeres 

(de Pedro-Cuesta et al., 2009). Con la edad también aumenta el número de afectados por las 

demencias. En mayores de 85 años, las cifras se sitúan entre los 20 y los 27 afectados por 

cada 100.000 habitantes. Alrededor de 380.000 personas son diagnosticados con EA en 

España (8,2% de la población total computada en octubre de 2012). El Instituto Nacional de 

Estadística estima que esta cantidad también podría triplicarse en 2050, de tal manera que 

nuestro país podría llegar a tener casi un millón de personas diagnosticadas con EA en poco 

más de tres décadas (http://www.ine.es).  

2.1.2.  Sintomatología clínica 

La EA es una patología muy heterogénea en relación con la aparición de los primeros 

síntomas. Pueden observarse cambios en múltiples dominios cognitivos que no solo afectan a 

la memoria sino también a la atención y a la fluidez verbal, y a otras funciones como las 

habilidades visoconstructivas y la capacidad para hacer cálculos o utilizar objetos (Lindeboom 
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& Weistein, 2004). Estas alteraciones cognitivas se acompañan además de alteraciones 

comportamentales tales como agitación motora y conductas agresivas (Cummings et al., 2008) 

así como de trastornos del sueño (Prinz et al., 1982), los cuales comienzan a ser evidentes en 

las fases prodrómicas (Hita-Yáñez et al., 2012; 2013). Es precisamente esta sintomatología no 

cognitiva la que resulta más difícil de afrontar por parte de los cuidadores y la principal razón 

por la que finalmente estos pacientes terminan siendo institucionalizados (Georges et al., 2008, 

O'Donnell et al., 1992; Steele et al., 1990). Estas alteraciones (cognitivas y comportamentales) 

impiden que los pacientes puedan desarrollar normalmente sus actividades de la vida diaria. El 

desenlace de la enfermedad suele ocurrir tras un período de 5-10 años. 

2.1.3.  Neuropatología y patofisiología 

Más de 100 años después de la primera descripción patológica de la EA (Alzheimer, 1907; ver 

versión en inglés de Steltzman et al., 1995), las hipótesis explicativas relacionadas con su 

patogénesis continúan centrándose en los agregados de Aβ (placas seniles) distribuidos por el 

espacio extracelular y en los ovillos neurofibrilares (ONF) localizados en el soma neuronal y en 

las dendritas apicales. A día de hoy, el diagnóstico definitivo de la EA se realiza a partir del 

estudio histopatológico derivado de la autopsia cerebral del paciente. En la Figura 1 se muestra 

un ejemplo de los subproductos de la malformación de estas dos proteínas. 

 

 

 

Figura 1. Fotomicrografía de un corte histológico de la corteza temporal 
de un paciente con EA a partir de la tinción modificada de Bielschowsky. 
Pueden observarse las placas seniles (izquierda) y los ovillos 
neurofibrilares (derecha).  
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Las placas seniles son agregados del polipéptido Aβ rodeados de prolongaciones neuronales 

degeneradas. Estos agregados proceden de la ruptura enzimática de una proteína de mayor 

tamaño denominada Proteína Precursora de Amiloide (APP), necesaria para el crecimiento y 

supervivencia de la neurona. La acción de diferentes proteasas dan lugar a diferentes formas 

de Aβ, siendo la forma Aβ1-40 (40 aminoácidos) la predominante y menos tóxica en comparación 

con las formas Aβ1-42 o Aβ1-43 que son menos solubles y más neurotóxicas. 

Los ONF son un conglomerado anormal de proteína tau compuesto por pequeñas fibrillas 

entrelazadas dentro de las neuronas. El gen humano de esta proteína se localiza en el 

cromosoma 17. En condiciones normales, su correcta fosforilación regula el ensamblaje y la 

estabilización de los microtúbulos que conforman el citoesqueleto de las neuronas, promueve 

el crecimiento neuronal, y facilita el soporte enzimático y el transporte axonal de las organelas 

hasta las terminaciones nerviosas (Wang & Liw, 2008). Sin embargo, en la EA, la proteína tau 

está hiperfosforilada, formando largas placas que llegan a adquirir un aspecto helicoidal como 

el que se muestra en la Figura 1. En estas condiciones, la proteína tau pierde su capacidad 

para ensamblar microtúbulos, y se agrega en el interior de la célula (Iqbal et al., 2009). De esta 

forma, las neuronas afectadas pierden su capacidad funcional y mueren en último extremo. 

No está claro cómo los agregados de Aβ y/o la formación de ONF pueden conducir a la EA. La 

hipótesis amiloide, ilustrada en la Figura 2 (Hardy & Allsop, 1991; Selkoe, 2001), sugiere que la 

acumulación de Aβ iniciaría la cascada patogénica que conduciría a la neurotoxicidad, y en 

último extremo al síndrome clínico de la EA. Contrariamente a lo que cabría esperar, los 

agregados de Aβ no correlacionan ni con el deterioro cognitivo (Arriagada et al., 1992; ver 

también Mufson et al., 1999) ni con la muerte neuronal (Schmitz et al., 2004) que caracterizan a 

la EA y a sus fases prodrómicas, aún cuando hay evidencias de que la acumulación de Aβ a lo 

largo de la vida está ligada al deterioro cognitivo y al hipometabolismo de regiones corticales 

cruciales para la memoria (Kennedy et al., 2012).  
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Ha sido precisamente esta controversia la que ha conducido a otros investigadores a defender 

que la hiperfosforilación de la proteína tau podría ser el detonante de la cascada patogénica 

(Hardy & Selkoe, 2002; Mudher & Lovestone, 2002). De acuerdo con esta hipótesis, la 

deposición de Aβ alcanza su máximo nivel en las fases prodrómicas de la enfermedad, 

mientras que son los ONF los que continúan desarrollándose en paralelo con la atrofia cerebral 

y con la severidad de la EA (Bouras et al., 1994; Braak & Braak, 1997). El principal problema es 

que tanto los agregados de Aβ (Coria et al., 1987; Serrano-Pozo et al., 2011) como los ONF 

(Arriagada et al., 1992) muestran una distribución muy similar en personas mayores no 

dementes y en personas con EA, por lo que los procesos patológicos que favorecen su 

desarrollo podrían ser similares en ambos grupos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Hipótesis sobre la cascada patogénica iniciada por la acumulación de Aβ 
cerebral que podría conducir a la EA. Adaptada de Casserly & Topol (2004). 
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La formación de los ONF comienza en la corteza entorrinal alrededor de los 65 años, incluso 

durante el envejecimiento normal. Sin embargo, en la EA los ONF se extienden a otras 

regiones cerebrales (Bouras et al., 1994; Braak & Braak, 1991, 1995). Por el contrario, la 

acumulación de agregados de Aβ comienza en la neocorteza, y los estudios post mortem han 

mostrado que están presentes en el 40% de las personas mayores de 65 años que fallecen sin 

haber sido diagnosticados con ningún tipo de demencia (Bouras et al., 1994; Braak & Braak, 

1997; Price & Morris, 1999). 

Aunque los estudios científicos sobre la forma familiar de la EA han sido los que más han 

contribuido a nuestro conocimiento sobre la patogénesis de la enfermedad, su incidencia es 

muy baja, explicando menos del 5% de los casos con EA (Bekris et al., 2010). El 95% de los 

casos restantes corresponde a la forma esporádica que resulta de la interacción entre múltiples 

factores genéticos y ambientales. Si bien las características neuropatológicas son muy 

similares en ambas variantes de la enfermedad, la etiología es claramente distinta. Ello explica 

la imposibilidad de plantear una hipótesis unificadora que pueda integrar a todas las variantes 

de EA. No es de extrañar, por tanto, que diferentes mecanismos patogénicos puedan operar en 

diferentes pacientes, en función de la etiología subyacente. La acumulación del péptido Aβ 

podría no ser más que el final común de la acción de estos diferentes procesos. 

La EA se asocia también con una deficiencia de acetilcolina a nivel cerebral, como resultado de 

la muerte de neuronas colinérgicas en el núcleo basal de Meynert. Este núcleo contiene el 80% 

de las neuronas colinérgicas en el cerebro humano y constituye la principal fuente productora 

de la enzima acetiltransferasa. La acetilcolina es liberada en estructuras como el hipocampo, la 

amígdala y la corteza cerebral, donde se acopla a receptores muscarínicos y nicotínicos, y la 

sobrante es degradada por la enzima acetilcolinesterasa. El bloqueo de los receptores de la 

acetilcolina produce cambios en el aprendizaje y la memoria. De hecho, la gravedad de la 

sintomatología en la EA correlaciona con el nivel de disfunción colinérgica (DeKosky et al., 

1992; Perry et al., 1978) y el deterioro cognitivo que caracteriza a las fases prodrómicas de la 

EA correlaciona con la atrofia del núcleo basal de Meynert (Grothe et al., 2010).  
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Los déficits colinérgicos de la EA están en la base del desarrollo de fármacos pro-colinérgicos. 

Los anticolinesterásicos constituyen los medicamentos más utilizados para frenar el deterioro 

cognitivo asociado a la EA, y es por ello que en ocasiones se prescriben a personas mayores 

que se encuentran en alto riego de desarrollar la EA (Alexopoulos et al., 2005). Entre estos 

fármacos se encuentran la fisostigmina, galantamina, tacrina, donepezilo y rivastigmina. Otro 

fármaco frecuentemente utilizado es la memantina, que facilita la transmisión glutamatérgica. El 

glutamato es el neurotransmisor excitador más abundante en el sistema nervioso, y actúa 

directamente sobre el hipocampo y diferentes regiones de la corteza temporal facilitando 

procesos como el aprendizaje y la memoria (Rogawski & Wenk, 2003). Sin embargo, la 

prescripción médica de fármacos moduladores de la acción glutamatérgica en pacientes con 

EA leve continúa siendo controvertida, dado el efecto tóxico que produce el exceso de 

glutamato a nivel celular y las implicaciones cognitivas negativas (Schwarz et al., 2012). 

También se ha contemplado la posibilidad de que la EA sea un subproducto de la 

arteriosclerosis vascular (de la Torre, 2002). Aunque se han propuesto varias vías a través de 

las cuales la acumulación de placas arterioscleróticas podrían conducir a la patofisiología de la 

EA, no está del todo claro que ambos procesos constituyan diferentes fases de una misma 

patología (Casserly & Topol, 2004).  

2.1.4.  Principales factores de riesgo 

Entre los principales factores de riesgo de la EA, la edad destaca por encima de todos. A partir 

de los 65 años la incidencia de la EA aumenta exponencialmente, duplicándose cada cinco 

años (Lindsay et al., 2002). De hecho, la Asociación para el Alzheimer en Estados Unidos 

estima que casi la mitad de los ancianos con más de 85 años sufren esta enfermedad.  

Durante el proceso de envejecimiento normal, el cerebro sufre cambios que resultan en un 

deterioro cognitivo gradual, asociado a una disminución de la densidad de las espinas 

dendríticas y a una muerte neuronal. Los mecanismos moleculares que conducen al 
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envejecimiento cerebral no se conocen completamente, pero se sabe que incluyen procesos de 

daño mitocondrial y estrés oxidativo crónico. No obstante, este deterioro progresivo no 

interfiere en el funcionamiento de las actividades cotidianas hasta alcanzar edades muy 

avanzadas (Podtelezhnikov et al., 2011). En el caso de la EA, el deterioro cognitivo progresa 

con rapidez y se acompaña de daños en circuitos cerebrales concretos causados por la 

patofisiología propia de esta enfermedad. Evidencias recientes derivadas de estudios post 

mortem han revelado que las lesiones que caracterizan a la EA son evidentes en la década de 

los 40-50 en personas sanas de ambos sexos, aún en ausencia de los procesos celulares que 

normalmente se asocian al envejecimiento (Braak et al., 2011). En particular, este estudio 

demuestra que la edad no es una condición necesaria para que se desarrolle la taupatía que 

acompaña a la EA, aunque esta se desarrolla tan lentamente que la sintomatología asociada 

no aparece hasta edades avanzadas. 

Otro factor de riesgo igualmente importante es la presencia del alelo ε4 del gen de la 

apolipoproteína E (ApoE). Investigaciones realizadas con gemelos han encontrado que este 

genotipo representa un 60% de la susceptibilidad genética para la EA (Kim et al., 2009). Entre 

los pacientes que desarrollan la forma precoz de la EA, el 80% presenta el alelo ε4 (Gatz et al., 

2006), el cual, al contrario que el alelo ε2 que actúa como factor de protección, aumenta el 

riesgo de desarrollar la EA (Corder et al., 1993).  

Existen varios mecanismos mediante los cuales el genotipo ApoE4 podría incrementar el riesgo 

de desarrollar la EA. Así, se ha demostrado que este gen interacciona con las vías de 

expresión de los agregados de Aβ, facilitando su aparición en el espacio extracelular cerebral 

(Kim et al., 2009). Además, afecta de forma negativa a la plasticidad sináptica, señalización 

celular, procesos neuroinflamatorios, transporte axonal y metabolismo de lípidos (Holtzman et 

al., 2012; Podtelezhnikov et al., 2011). En un estudio realizado con tomografía por emisión de 

positrones (PET) a partir del radioligando PIB (componente B de Pittsburgh) se constató que la 

presencia del alelo ε4 en adultos jóvenes cognitivamente sanos, al contrario que la presencia 

del alelo ε2, estaba asociada a una cantidad significativamente mayor de Aβ en el cerebro 
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(Reiman et al., 2009). La presencia del alelo ε4 también se ha asociado con una mayor 

probabilidad de desarrollar la EA durante las fases presintomáticas (Smith et al., 1998), y con 

una mayor capacidad para predecir el nivel de deterioro cognitivo en personas mayores sanas 

(Nilsson et al., 2006). De hecho, estudios longitudinales han mostrado que la presencia del 

alelo ε4 aumenta la tasa anual de atrofia del hipocampo en mayores sanos y muy 

particularmente en personas mayores que se encuentran en las fases presintomáticas y que 

finalmente terminan desarrollando la EA (Cosentino et al., 2008; Hua et al., 2008; Martins et al., 

2005). 

El ApoE es una proteína que participa en el transporte del colesterol que se encuentra en la 

sangre y en el líquido cefalorraquídeo. Ello explica que las personas portadoras del alelo ε4 

presenten elevadas tasas de lipoproteínas de baja densidad o colesterol LDL (del ingles, low 

density level; Sing & Davignon, 1985), y que los altos niveles de colesterol se consideren un 

factor de riesgo para la demencia (Blom et al., 2013). De hecho, la administración de fármacos 

dirigidos a reducir los niveles de colesterol, como las estatinas, disminuyen también el riesgo 

de desarrollar la EA en personas mayores de 50 años (Jick et al., 2000; Wolozin et al., 2007).   

Otras patologías como la diabetes, hipertensión, arteriosclerosis, y síndrome metabólico 

también aumentan el riesgo de padecer la EA. En este sentido cobra especial importancia la 

dieta. Así, las dietas hipercalóricas y ricas en ácidos grasos saturados, al igual que la obesidad 

y la ingesta excesiva de alcohol se consideran factores de riesgo de la EA. Seneff et al. (2011) 

han mostrado que una dieta con exceso de carbohidratos, principalmente fructosa, aumenta el 

colesterol y favorece el desarrollo de la EA, mientras que la ingesta de nutrientes antioxidantes 

y de pescados representa un factor neuroprotector ante la EA (Morris, 2009). Estos factores de 

riesgo son de especial interés porque además de entrar en la categoría de modificables, están 

detrás de la mitad de los casos de EA (Barnes & Yaffe, 2012). De hecho, reducir entre un 10% 

y un 25% factores como el bajo nivel educativo, tabaquismo, vida sedentaria, depresión, 

obesidad, hipertensión y diabetes podría reducir la prevalencia mundial de la EA entre 1,1 y 3 

millones de afectados. 



2. Introducción 

 

23 
 

Dado que aún no se dispone de un tratamiento eficaz para la EA (O’Brien et al., 2011), son 

muchos los esfuerzos dirigidos a identificar factores que podrían ser la causa o, en su defecto, 

marcadores cognitivos, genéticos y biológicos que faciliten el diagnóstico temprano de esta 

patología neurodegenerativa. El diagnóstico precoz puede aumentar la expectativa y calidad de 

vida de los pacientes mediante la implementación de terapias farmacológicas y de estimulación 

cognitiva. Es por ello que se recomienda que este tipo de actuaciones se implementen en la 

fase prodrómica de la EA conocida como Deterioro Cognitivo Leve (DCL). 

2.2. Fase prodrómica de la EA: el deterioro cognitivo leve (DCL) 

Una de las quejas más frecuentes entre las personas mayores es la pérdida de memoria 

(Cutler & Grams, 1988), aunque a menudo también presentan un peor rendimiento que los 

jóvenes en tareas que implican otros dominios cognitivos (La Rue, 1992). Si bien el 

envejecimiento suele cursar con deterioro cognitivo, no es menos cierto que las diferencias 

entre individuos son muy acentuadas, llegando algunos de ellos a presentar síntomas de 

demencia incipiente (Wilson et al., 1999). De hecho, las lesiones de la EA son frecuentes en 

personas no dementes con deterioro de la memoria (Morris et al., 2001). Estos hallazgos, entre 

otros, han conducido a la idea de que el DCL puede constituir un estadio intermedio entre el 

envejecimiento normal y la EA.  

En el apartado anterior hemos revisado los principales factores de riesgo de la EA. Sin 

embargo, no hemos mencionado que el DCL, en especial el de tipo amnésico, además de ser 

una entidad diagnóstica que antecede a la EA, puede considerarse uno de los factores de 

riesgo más importantes. Según un estudio reciente realizado en población española, estos 

individuos presentan 8,5 veces más riesgo de desarrollar EA que las personas con DCL de tipo 

no amnésico (Espinosa et al., 2013). Por lo tanto, y aún cuando no todos los individuos con 

DCL desarrollarán la EA (Ganguli, 2006; Gauthier et al., 2006; Maioli et al., 2007; Petersen et 

al.,1999), parece importante considerar esta ventana temporal previa al diagnóstico clínico 
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como una oportunidad para mejorar la detección temprana y adelantar un tratamiento que 

permita ralentizar lo más posible los efectos de la neurodegeneración (Petersen, 2009). 

2.2.1.  Definición de DCL y datos epidemiológicos 

El término DCL fue inicialmente esbozado por Reisberg et al. (1988), pero fueron Petersen et 

al. (1999) los que le asignaron criterios clínicos y lo situaron en los años previos al diagnóstico 

de la EA. Un grupo de investigadores reunidos en Chicago en 1999, y otro grupo reunido en 

Estocolmo en 2003, revisaron el estado actual del concepto de DCL. Los principales criterios 

diagnósticos que surgieron de estas dos reuniones fueron los siguientes: (i) el paciente no 

puede catalogarse como normal pero tampoco reúne los criterios de demencia; (ii) aparte de 

las quejas subjetivas de memoria corroboradas por un informador, debe existir la evidencia de 

un deterioro cognitivo objetivable mediante pruebas neuropsicológicas. En particular, se espera 

que estas personas no presenten alteraciones significativas de la función cognitiva global en 

pruebas como la escala de inteligencia de Wechsler o el examen del "minimental" (MMSE); y 

que por el contrario, los resultados en pruebas de memoria que incluyen aprendizaje de listas 

de palabras, párrafos, materiales no verbales y memoria semántica, estén por debajo de 1,5 

desviaciones estándar a lo esperado para su edad. Por último, (iii) las actividades de la vida 

diaria deben estar conservadas o mínimamente afectadas.  

A pesar del grado de consenso alcanzado para establecer estos criterios, diferentes estudios 

pronto pusieron de manifiesto la enorme heterogeneidad que caracterizaba a esta categoría 

diagnóstica (DeCarli, 2003). Es por ello que en 2004 se decidió ampliar estos criterios con el fin 

de incluir otras formas de deterioro cognitivo (Winblad et al., 2004): (i) DCL de tipo amnésico 

(DCLa) si las personas muestran una afectación selectiva de la memoria; (ii) DCLa 

multidominio si las personas presentan alteraciones de varias funciones cognitivas incluida la 

memoria; (iii) DCL no amnésico de único dominio si las personas muestran alteraciones de una 

habilidad cognitiva diferente de la memoria; y (iv) DCL multidominio no amnésico si las 

personas presentan alteraciones de varias funciones cognitivas que no incluyen a la memoria. 
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La Figura 3 muestra un diagrama de flujo para el diagnóstico de las diferentes categorías de 

DCL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.  Diagrama de flujo para el diagnóstico de los diferentes subtipos de DCL. 
Adaptado de Petersen et al. (2009). 

En líneas generales, la tasa de incidencia de DCL es muy variable entre estudios, moviéndose 

en una horquilla que varía entre 14% y 18% para personas mayores de 70 años (Petersen et 

al., 2009). No obstante, cada categoría de DCL presenta diferente prevalencia y pronóstico. Por 

ejemplo, en un estudio realizado en Japón se encontró que la incidencia del DCL variaba entre 

un 1,7% y un 16,6% dependiendo del criterio aplicado (Sasaki et al., 2009). Curiosamente, el 

DCLa de múltiples dominios con un corte de 1 desviación estándar fue el que mostró mayor 

prevalencia (11%) y peor pronóstico (39,5% de incidencia de ApoE4) (ver también Han et al., 

2012). Por el contrario, la categoría clásica de DCLa mostró la incidencia más baja, aunque su 

pronóstico continuó siendo malo (25% de incidencia de ApoE4). La baja incidencia del DCLa, 

confirmada por estudios realizados en población europea (Busse et al., 2006; Jungwirth et al., 

2005), no se corresponde con la incidencia de la EA. Este hecho refuerza la hipótesis de que 
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los criterios originalmente establecidos por Petersen et al. (1999) excluyen a un número 

importante de personas que podrían estar en alto riesgo de desarrollar la EA. 

La tasa de conversión anual de DCL a EA fluctúa entre el 10-15% (Burns & Zaudig, 2002; 

Ritchie et al., 2001), siendo los sujetos con DCLa los que presentan una tasa de conversión 

mayor para la EA, mientras que el resto de las categorías presentan una mayor tasa de 

conversión para las demencias vasculares y frontales, cuando no permanecen estables (Busse 

et al., 2006; Ravaglia et al., 2006; Fischer et al., 2007). No obstante, en un estudio reciente se 

ha observado que el DCLa de múltiples dominios es el que muestra una tasa de conversión 

más alta mientras que el DCLa es la categoría diagnóstica más inestable (Brodaty et al., 2013; 

ver también Tabert et al., 2006).  

Esta amalgama de resultados, a veces contradictorios, ha favorecido la aparición de nuevos 

criterios diagnósticos para las fase prodrómicas de la EA (Dubois et al., 2007). El principal 

cambio respecto a los criterios utilizados en la práctica clínica es la presencia de alteraciones 

significativas de la memoria episódica junto con resultados anormales en al menos un 

biomarcador de la EA (DSM-IV, CIE-10 y NINCDS-ADRDA1). Los principales biomarcadores 

incluyen la presencia de atrofia del LTM evaluada mediante resonancia magnética (RM), 

concentraciones anormales de proteína tau o Aβ en líquido cefalorraquídeo (LCR), e 

hipometabolismo en regiones temporo-parietales evaluado mediante PET. De hecho, 

recientemente se ha demostrado que la conversión de DCL a EA aumenta cuanto más se 

asemeja el patrón arrojado por estos biomarcadores al modelo patofisiológico que predice la 

EA, pudiendo alcanzar el 100% cuando se identifican anormalidades en los tres biomarcadores 

(Prestia et al., 2013). Pero la capacidad predictiva de los mismos sigue siendo mayor en 

pacientes con DCLa (Vos et al., 2013; Wolk et al., 2009). 

 

                                                
1 Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales-IV (DSM-IV); Clasificación Internacional 

de Enfermedades-10ª edición (CIE-10); y National Institute of Neurological and Communicative 
Disorders and Stroke and the Alzheimer´s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-
ADRDA). 
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2.2.2.  Marcadores predictores de la conversión de DCL a EA 

Aunque las lesiones cerebrales que caracterizan a la EA siguen un patrón espacio-temporal 

específico, no está del todo claro cuál de los dos eventos neuropatológicos ocurre en primer 

lugar. Como se anticipó anteriormente, hay trabajos que apoyan la hipótesis de que los ONF 

aparecen después de que se hayan desarrollado los agregados de Aβ (revisado en Hardy & 

Selkow, 2002; Weiner, 2013), mientras que otras evidencias apuntan en la dirección opuesta 

(Braak & Tredici, 2011; Braak et al., 2011). Basándose en una larga serie de autopsias 

cerebrales, Braak y Braak (1991) propusieron un modelo de progresión de la EA compuesto 

por seis niveles. De acuerdo con este modelo, los ONF aparecerían primero en la corteza 

transentorrinal y entorrinal y, ocasionalmente, en el hipocampo, seguido por una acumulación 

más severa en la corteza transentorrinal, en el hipocampo y, ocasionalmente, en la neocorteza 

en los niveles 3 y 4 (niveles límbicos). En los niveles 5 y 6, una gran cantidad de ONF 

aparecerían en las cortezas de asociación y también en áreas sensoriales primarias (niveles 

isocorticales). La demencia se confirmaría con alto grado de certeza cuando los ONF 

aparecieran en las cortezas asociativas. Estudios más recientes sugieren que este patrón 

espacio-temporal se remonta años atrás a estructuras subcorticales como el locus ceruleus, en 

ausencia de agregados de Aβ (Braak et al., 2011). La Figura 4 ilustra la cascada de eventos 

que comenzarían en diferentes regiones subcorticales pertenecientes a núcleos no talámicos 

hasta alcanzar las áreas corticales sensoriales en las últimas fases de la EA. No obstante, hay 

evidencias de que la disminución de la densidad sináptica podría ser un indicador más directo 

del deterioro cognitivo que la acumulación de ONF (Terry et al., 1991). De hecho, la atrofia del 

tejido cerebral podría venir motivada por muerte neuronal, disminución de axones y dendritas o 

acortamiento de tractos de fibras nerviosas.  

 



2.2. Fase prodrómica de la EA: el deterioro cognitivo leve (DCL) 

 

28 
 

 
 

Figura 4.  Progresión de la EA asociada a la taupatía. (A) Las neuronas del locus ceruleus son las primeras en 
mostrar protofibrillas (fase a). A continuación, este material invade el soma y las dendritas de neuronas que 
contienen neuromelanina (fase b). Y luego afecta a otras neuronas de núcleos troncoencefálicos no talámicos como 
los núcleos del rafe, núcleos magnocelulares del prosencéfalo basal, y núcleos tuberomamilares del hipotálamo, los 
cuales envían proyecciones corticales difusas (fase c). (B) Esquema de la regiones involucradas en las fase a-c y 
diagrama que ilustra las conexiones entre dichas regiones. (C) En la fase 1a, parte de los procesos neuronales que 
contienen protofibrillas se localizan en la región transentorrinal. Estos procesos son probablemente terminales 
axónicos alterados por la patología. En la fase 1b, las protofibrillas se extienden a un número cada vez mayor de 
somas de neuronas piramidales de la región transentorrinal. (D-F) Mismo esquema que B, pero ahora centrado en el 
lóbulo temporal medial. En negro se muestran las áreas subcorticales que contienen protofibrillas de las fases a-c; 
en rojo oscuro las áreas corticales que contienen protofibrillas de las fases 1a y 1b y ONF de las fases I y II, y en un 
rojo claro las de las fases III y IV y las de las fases V y VI. Las conexiones entre el locus ceruleus y la región 
transentorrinal han conducido a la hipótesis de que la progresión de la taupatía ocurre de forma anterógrada. 
Adaptado de Braak et al. (2011). 
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La motivación del diagnóstico precoz cuando la sintomatología es todavía incipiente ha 

impulsado la realización de numerosos estudios con la finalidad de caracterizar un grupo más 

homogéneo dentro del grupo con DCL, con tasas de conversión más elevadas, que finalmente 

pueda considerarse como la verdadera fase prodrómica de la EA. Si bien al comienzo estos 

estudios evaluaban el efecto predictor de cada biomarcador por separado, en la actualidad han 

proliferado los estudios que contemplan el efecto predictor de la combinación de diferentes 

biomarcadores. 

2.2.2.1. Marcadores neuropsicológicos 

Las pruebas neuropsicológicas utilizadas más frecuentemente en la práctica clínica para 

evaluar las alteraciones de la memoria episódica en las fases prodrómicas y clínicas de la EA 

se han basado en el recuerdo libre de la información verbal. Aunque estas pruebas son útiles 

para predecir la conversión de DCL a EA (Albert et al., 2001; Chen et al., 2001; Grober et al., 

2000), la capacidad predictiva de los marcadores neurospsicológicos podría mejorar 

sensiblemente si se introdujeran pruebas en las que se facilitara el procesamiento semántico 

durante la codificación y en las que se proporcionaran claves contextuales durante la 

recuperación (Dubois et al., 2007; para una revisión ver Carlesimo et al., 2011).  

El deterioro de la función ejecutiva es también habitual en personas mayores con DCL (Albert 

et al., 2007; Huntley & Howard, 2010; Rapp & Reischies, 2005; Tabert et al., 2006) y suele 

aparecer en tareas que requieren flexibilidad cognitiva, inhibición y auto-monitorización 

(Traykov et al., 2007). Algunos estudios sugieren que la incapacidad para realizar dos tareas al 

mismo tiempo refleja un déficit específico para dividir la atención más que una reducción en la 

velocidad de procesamiento (Baddeley et al., 2001). Al parecer, estos problemas son 

posteriores a la aparición de los déficits de memoria, pero anteceden a la afasia y déficit 

visuoespacial, síntomas típicos del lóbulo parietal (Perry et al., 2000). No es de extrañar, por 

tanto, que la presencia del déficit ejecutivo también incremente el riesgo de desarrollar la EA 

(Gomar et al., 2011; Tabert et al., 2006; para una revisión ver Reinvang et al., 2012). 
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2.2.2.2.  Marcadores genéticos 

Como ya se ha mencionado, numerosos trabajos sugieren que la presencia del genotipo 

ApoE4 aumenta el riesgo de desarrollar la EA. De hecho, aproximadamente la mitad de los 

pacientes diagnosticados con EA son portadores de este alelo (e.g., Caselli et al., 2009). Si 

efectivamente el DCL constituye la fase prodrómica de la EA, cabría esperar que este genotipo 

arrojara resultados similares. Sin embargo, los resultados disponibles hasta la fecha son 

bastante contradictorios. Cuando se minimizan las posibles fuentes de error Tipo I y Tipo II, el 

genotipo ApoE4 no solo aumenta el riesgo para el diagnóstico de DCL (Brainerd et al., 2011) 

sino que además, y contrariamente a lo que cabría esperar, se convierte en un factor con 

mayor carga predictiva para el DCL que para la EA (Brainerd et al., 2013). En línea con estos 

resultados, un reciente estudio de meta-análisis ha encontrado que la presencia de ApoE4 

tiene baja sensibilidad y baja capacidad para predecir la transición de DCL a EA, por lo que se 

desaconseja su uso como marcador aislado en la práctica clínica (Elias-Sonnenschein et al., 

2011).  

Una de las posibles razones por las que ApoE4 podría predecir mejor la transición a DCL que 

la transición a EA es que este polimorfismo genético sea un marcador del deterioro cognitivo 

inicial que se observa en los sujetos con DCL pero no del deterioro cognitivo más severo que 

tiene lugar en la EA. Esta hipótesis encuentra soporte en otro estudio de meta-análisis en el 

que se analizaron las relaciones entre el genotipo ApoE4 y el rendimiento en tareas que 

evaluaban diferentes dominios cognitivos en personas mayores sanas (Small et al., 2004b). 

Este estudio encontró una relación significativa entre la presencia de ApoE4 y el bajo 

rendimiento en tareas de memoria episódica, función ejecutiva y funcionamiento cognitivo 

global (ver también Caselli et al., 2009). Es importante subrayar que en el estudio de Brainerd 

et al. (2013) citado anteriormente, los sujetos con DCL mostraron un deterioro significativo no 

solo de la memoria sino también del resto de dominios cognitivos evaluados. 

Otro aspecto que puede ser importante y que no se ha considerado en los estudios 

mencionados anteriormente es la distinción entre genotipos homocigoto y heterocigoto. 
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Resultados recientes indican que los portadores del alelo ε4 en su forma heterocigota 

presentan un riesgo mayor de desarrollar DCL, mientras que el alelo homocigoto acelera la 

progresión de DCL a EA al mismo tiempo que anticipa la ocurrencia de demencia en sujetos 

con DCL en más de 3 años (Xu et al., 2013). Dado que la forma heterocigota es la más 

frecuente, parece plausible que ApoE4 resulte más útil para predecir la transición del 

envejecimiento normal al DCL que para predecir la transición de DCL a EA. 

2.2.2.3. Marcadores neuroanatómicos in vivo 

Los datos extraídos a partir de la imagen por RM cerebral han arrojado resultados muy 

prometedores no solo en relación con los cambios asociados a la neurodegeneración 

incipiente, sino también en relación con la predicción de la tasa anual de cambio asociada a la 

progresión de esta enfermedad (e.g., de Leon et al., 2007; Drago et al., 2011; para un meta-

análisis ver Yang et al., 2012). La mayoría de estos estudios se han centrado en los cambios 

que afectan a la sustancia gris cerebral, básicamente porque el curso temporo-espacial de la 

neuropatología de la EA en la sustancia gris está muy bien establecido. No obstante, la 

sustancia blanca cerebral no escapa a las lesiones neurodegenerativas (Brun & Englund, 

1986). Este estudio ha identificado una pérdida parcial de axones, de las vainas de mielina que 

los recubren y de las células que las producen (oligodendrocitos), además de una reacción glial 

moderada en tejido cerebral post mortem de pacientes con EA. Afortunadamente, el avance 

tecnológico que se ha producido en la última década nos permite describir con técnicas in vivo 

cómo las alteraciones de la microestructura de la sustancia blanca contribuyen al deterioro 

cognitivo que acompaña al envejecimiento normal y patológico. 

Los estudios transversales que han evaluado la utilidad de la RM en la detección de atrofias 

asociadas a la EA en sus fases prodrómicas y clínicas concluyen que las regiones del LTM del 

hemisferio izquierdo son las más afectadas (Yang et al., 2012). Este hallazgo es evidente tanto 

si se utilizan medidas de volumetría regional obtenidas a partir de la delimitación manual de 

regiones de interés (de Leon et al., 2007; deToledo-Morrell et al., 2000b; Dickerson et al., 2001; 
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Du et al., 2001; Killiany et al., 2002; Pennanen et al., 2004; Saykin et al., 2006; Xu et al., 2000) 

como técnicas más sofisticadas basadas en la segmentación y parcelación automática de 

dichas regiones (Becker et al., 2006; Colliot et al., 2008; Du et al., 2007; Fischl & Dale, 2000; 

Risacher et al., 2009). Incluso las herramientas de segmentación semiautomática aportan datos 

muy similares (Jack et al., 2008; Pennanen et al., 2005; Trivedi et al., 2006). Entre estas 

técnicas destacan la morfometría basada en el vóxel (VBM en inglés) y la morfometría basada 

en tensores (TBM en inglés). La principal diferencia es que la primera estima el volumen de 

sustancia gris a nivel local mientras que la segunda muestra diferencias en la densidad o 

concentración de sustancia gris.  

Estas técnicas han demostrado ser igualmente efectivas a la hora de predecir la probabilidad 

de conversión de DCL a EA en estudios transversales y la tasa anual de cambio en estudios 

longitudinales. El volumen y la densidad de sustancia gris del hipocampo así como el volumen 

y el espesor cortical de diferentes regiones del LTM han mostrado ser marcadores de 

neuroimagen sensibles a la transición entre el DCL y la EA (Apostolova et al., 2006b; Bozzali et 

al., 2006; Chételat et al., 2005; Devanand et al., 2007; Eskildsen et al., 2013; Kinkingnéhun et 

al., 2008; Risacher et al., 2009; Visser et al., 2002; Whitwell et al., 2008); mientras que la atrofia 

del hipocampo se presenta como la medida que mejor predice la tasa anual de cambio que 

acompaña a la progresión de las lesiones neurodegenerativas asociadas a la EA (Barnes et al., 

2009; Erten-Lyons et al., 2006; Risacher et al., 2010; Sluimer et al., 2008; Stoub et al., 2008; 

Zhang et al., 2011), especialmente en el hemisferio izquierdo (ver meta-análisis de Ferreira et 

al., 2011).  

La mayor tasa anual de cambio se observa en pacientes diagnosticados con EA, en personas 

con DCL que desarrollan la enfermedad en el transcurso de un año (Risacher et al., 2010), y en 

personas con DCLa (Zhang et al., 2011). Aunque estos estudios muestran que la atrofia puede 

incluir otras estructuras cerebrales además del hipocampo, las medidas de densidad y volumen 

de esta región son las que requieren de un menor número de sujetos para detectar un 25% de 

los cambios cerebrales (Risacher et al., 2010). Asimismo, conviene resaltar otro aspecto puesto 
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de manifiesto por este estudio, y es el hecho de que la utilidad de los marcadores 

neuroanatómicos proporcionada por la RM depende de la fase en la que se encuentre la 

enfermedad. Si bien el volumen y la densidad de sustancia gris del hipocampo son descriptores 

útiles para evaluar la neurodegeneración en momentos iniciales del proceso 

neurodegenerativo, el volumen y el espesor cortical de distintas regiones dentro del LTM 

parecen indicadores más adecuados para evaluar la tasa anual de atrofia. 

Como se comentó al comienzo de este apartado, las alteraciones macroestructurales de la 

sustancia gris cerebral se acompañan además de anormalidades en la microestructura de la 

sustancia blanca (Alves et al., 2012). Tal como cabría esperar de los estudios realizados con 

tejido cerebral post mortem (Brun & Englund, 1986), los resultados derivados de las imágenes 

con tensor de difusión (DTI) por RM también sugieren que la sustancia blanca está afectada en 

pacientes con EA y en personas mayores con DCL (Chua et al., 2008; Stebbins & Murphy, 

2009), así como en personas mayores sanas con predisposición genética y familiar de 

desarrollar esta enfermedad neurodegenerativa (Gold et al., 2012). Al contrario de lo que 

ocurre en personas mayores sanas, en las que los cambios en la microestructura de la 

sustancia blanca se restringen fundamentalmente a regiones cerebrales anteriores, los 

cambios de sustancia blanca asociados a la patología de la EA afectan sobre todo a regiones 

posteriores del cerebro como la corteza parahipocampal, el esplenium del cuerpo calloso y el 

cingulado posterior, tractos de fibras nerviosas especialmente relevantes para la memoria 

episódica y para las funciones ejecutivas (revisado en Chua et al., 2008; Radanovic et al., 

2013; Stebbins & Murphy, 2009). 

Las escasas evidencias disponibles hasta el momento sugieren que los descriptores derivados 

del análisis de la DTI, aún cuando no parecen discriminar entre los diferentes tipos de DCL 

(Dimitra et al., 2013), son capaces de diferenciar el envejecimiento normal de las fases 

preclínicas de la EA cuando se combinan con datos de volumen y espesor cortical (Wang et al., 

2009). La capacidad predictiva de los cambios en la microestructura de la sustancia blanca 

podría incluso superar a la mostrada por los alteraciones macroestructurales de la sustancia 



2.2. Fase prodrómica de la EA: el deterioro cognitivo leve (DCL) 

 

34 
 

 
 

gris o por los biomarcadores obtenidos a partir del LCR (Douaud et al., 2013; Fellgiebel & 

Yakushev, 2011; Scola et al., 2010; Selnes et al., 2013; Zhuang et al., 2012). Por ejemplo, uno 

de estos estudios ha revelado que la reducción de volumen de sustancia gris en el hipocampo 

izquierdo no es suficiente para determinar la progresión de los sujetos con DCL (Douaud et al., 

2013). Este estudio incorporó dos grupos de sujetos con DCL, homogéneos en cuanto al 

deterioro cognitivo global, al déficit episódico, a la duración de los síntomas y a la proporción de 

portadores de ApoE4. La única diferencia fue que uno de los grupos desarrolló la EA 2 años 

después de la primera evaluación mientras que el otro permaneció clínicamente estable 

durante al menos tres años desde la primera evaluación. Si bien al inicio ambos grupos 

mostraron un nivel de atrofia similar en la sustancia gris del hipocampo, solo el grupo que 

progresó hacia la EA mostró alteraciones de la microestructura de la sustancia blanca en esta 

misma región. Estos cambios en la microestructura del hipocampo se vieron además 

acompañados por atrofias que afectaron a la sustancia blanca del fórnix y a su fimbria izquierda 

así como al fascículo longitudinal superior (Douaud et al., 2013). El hecho de que el fascículo 

longitudinal superior conecte los diferentes lóbulos de un mismo hemisferio podría reconciliar la 

aparente discrepancia observada en la EA entre las alteraciones estructurales que 

normalmente se observan en el hipocampo y el daño funcional que suele afectar a áreas 

heteromodales (Buckner et al., 2005, 2009; Greicius et al., 2004; Lustig et al., 2003; Schröeter 

et al., 2009; Villain et al., 2008). 

Finalmente, y más allá de la capacidad para predecir la progresión de la enfermedad, se ha 

encontrado que los cambios en la sustancia blanca son independientes de los que se producen 

en la sustancia gris cerebral. En concreto, se ha mostrado que los daños en la sustancia blanca 

persisten en las personas mayores con DCL después de controlar los efectos del volumen total 

de sustancia gris (Delano-Wood et al., 2012; Salat et al., 2010; Stricker et al., 2009), del 

espesor cortical local (Selnes et al., 2013), o del espesor cortical promedio de un conjunto de 

regiones corticales que presentan alteraciones en la EA (Stricker et al., 2013). Este hecho 

explicaría por qué la combinación de estos dos marcadores puede resultar más beneficiosa en 

la predicción de la progresión de la EA (Douaud et al., 2013; Zhang et al., 2013). 



2. Introducción 

 

35 
 

Aunque se desconoce la causa de la pérdida de integridad de la microestructura de la 

sustancia blanca, se ha sugerido que esta podría ser un signo de la astrocitosis que caracteriza 

a la EA y que está relacionada con la deposición de agregados de Aβ en la sustancia gris 

(Cairns et al., 1992; Pike et al., 1994; Santillo et al., 2011; Selkoe, 1991; Steele & Robinson, 

2010). Otra posibilidad es que la patofisiología siga la teoría de la retrogénesis, de tal manera 

que aquellos tractos que son los últimos en finalizar el proceso de mielinización sean los 

primeros afectados por la EA (Bartzokis, 2004; Stricker et al., 2009). 

2.2.2.4. Marcadores neurofuncionales 

Las medidas funcionales proporcionadas por técnicas como el PET poseen un importante 

potencial diagnóstico debido a su carácter relativamente no invasivo y a la posibilidad de 

usarlas en estudios de seguimiento. Esta técnica permite determinar los niveles de consumo 

metabólico regional, especialmente en estado de reposo, y proporciona un marcador indirecto 

de la integridad sináptica en regiones concretas del cerebro. Los radioligandos más empleados 

en la EA son la 2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG) y el PIB. El PET-PIB permite identificar la 

concentración de Aβ en el cerebro, mientras que el PET-FDG muestra el consumo de glucosa 

a nivel regional.  

Los sujetos con DCL que convierten a EA presentan previamente al diagnóstico una reducción 

de FDG en la corteza temporal izquierda y bilateralmente en regiones frontoparietales, así 

como una alta retención de PIB en la corteza frontotemporal y cingulada (Brück et al., 2013). La 

retención de PIB en la corteza frontal y en la corteza cingulada anterior es especialmente 

evidente en los que muestran una tasa de conversión más rápida (Okello et al., 2009).  Aunque 

los dos métodos parecen igualmente sensibles en cuanto a su capacidad predictiva, estos 

aumentan su eficacia cuando se comparan con marcadores neuroanatómicos que afectan a 

regiones del LTM (Brück et al., 2013; ver también Schaffer et al., 2013; Tosun et al., 2013; 

Waragai et al., 2009). Sin embargo, otros estudios han mostrado lo contrario, debido quizás a 

que la capacidad predictiva de diferentes marcadores varía con la edad (Schmand et al., 2012) 
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o con la variedad de poliformismos de ApoE. En relación con esto último, evidencias recientes 

han mostrado que mientras que los marcadores neuroanatómicos guardan una estrecha 

relación con el diagnóstico de DCL, la acumulación de Aβ estaría más ligada a la presencia del 

genotipo ApoE4, y que dicha relación se manifiesta tanto en personas mayores sanas como en 

personas con DCL (Risacher et al., 2013). Por último, también es posible que la capacidad 

predictiva de estos dos tipos de marcadores dependa del estadio de la EA en que se encuentre 

el paciente. Así, se ha visto que el PET BF-227 (alta afinidad por las fibrillas de Aβ) predice 

mejor la conversión de DCL a EA, mientras que los marcadores neuroanatómicos del LTM 

predicen mejor la progresión de la severidad de la enfermedad (Waragai et al., 2009). 

La técnica de la RM funcional (RMf) también ha aportado datos a favor de una menor actividad 

de la corteza cingulada posterior en personas mayores con DCL (Minoshima et al., 1997; 

Nestor et al., 2003; Pengas et al., 2010), una de las regiones donde más acumulación de Aβ se 

ha observado en fases tempranas de la EA (Rowe et al., 2007; Ziolko et al., 2006). Pero 

ninguno de estos estudios ha evaluado la progresión de este marcador a lo largo del tiempo ni 

tampoco su capacidad predictiva. Por el contrario, los estudios de RMf realizados en estado de 

reposo cerebral han observado que tanto en personas mayores con DCL como en pacientes en 

fases tempranas de la EA se produce un decremento de la conectividad funcional en regiones 

posteriores de la “red por defecto”, concretamente en el precuneus (Agosta et al., 2012; 

Damoiseaux et al., 2012; Greicius et al., 2004; Jin et al., 2012; Qi et al., 2010; Rombouts et al., 

2005; Sorg et al., 2009; Wang et al., 2006; Zhou et al., 2010) y en diferentes regiones de la 

corteza parietal inferior (Liang et al., 2012); mientras que en la parte anterior y ventral se 

produce un incremento de activación que solo es evidente en los pacientes con EA (Agosta et 

al., 2012; Damoiseaux et al., 2012; Rombouts et al., 2005; Supekar et al., 2008). En cambio, 

cuando la enfermedad progresa se produce una disminución de la conectividad funcional que 

afecta a todo el circuito cerebral de la “red por defecto” (Damoiseaux et al., 2012).  

La secuencia temporal descrita no coincide exactamente con las predicciones que se 

derivarían de los estudios histopatológicos ni con el grado de deterioro cognitivo asociado a 
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cada una de las partes afectadas en la “red por defecto”. De forma muy general, podría decirse 

que las regiones anteriores de este circuito estarían más relacionadas con el procesamiento 

auto-referencial, las regiones posteriores con la memoria autobiográfica y el reconocimiento 

basado en la familiaridad, mientras que la parte ventral de la “red por defecto” estaría más 

vinculada a la construcción de una escena mental basada en la memoria (Andrews-Hanna et 

al., 2010; Qin et al., 2011; Uddin et al., 2009; Whitfield-Gabrieli et al., 2011). Cabría esperar 

entonces que tanto la parte posterior como la ventral, más directamente relacionadas con la 

memoria y las primeras en ser afectadas por la neuropatología de la EA, mostraran una mayor 

desconexión en las fases prodrómicas e iniciales de la enfermedad. Sin embargo, la parte 

ventral llega incluso a mostrar el resultado opuesto. Aunque aún no se dispone de una 

explicación plausible para este resultado, sí que se han encontrado evidencias que sugieren 

que las alteraciones en la organización funcional de esta “red por defecto” reflejan, al menos en 

parte, un deterioro de la conectividad estructural (e.g., Bozzali et al., 2011; Fellgiebel et al., 

2005; Lo et al., 2010; Stahl et al., 2007), medida que por cierto ha mostrado tener una alta 

capacidad predictiva de la progresión de la enfermedad (Deppe et al., 2007; Duning et al., 

2009; Shao et al., 2012). 

En resumen, los marcadores proporcionados por el PET, sobre todo cuando se usan 

radioligandos afines al Aβ, poseen una elevada capacidad predictiva, llegando en ocasiones a 

superar a los marcadores neuroanatómicos derivados de la RM. Sin embargo, estos 

marcadores neurofuncionales no están disponibles en todos los hospitales, y además, su 

pronóstico disminuye en pacientes mayores de 75 años, en cuyo caso es preferible recurrir a 

los marcadores neuroanatómicos y neuropsicológicos (Schmand et al., 2012). 

2.2.2.5. Marcadores en líquido cefalorraquídeo (LCR) 

Las concentraciones de Aβ y de proteína tau están íntimamente relacionados con la presencia 

de placas seniles y con los ONF que caracterizan a la EA (Selkoe, 2000). De hecho, son 

muchas las evidencias que han mostrado niveles elevados de proteína tau (e.g., Andreasen et 
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al., 2001; Blennow et al., 2001; Itoh et al., 2001; Demarin et al., 2011; Shoji et al., 2002; 

Sunderland et al., 1999; 2003) y niveles bajos de Aβ en LCR de pacientes con EA (Andreasen 

et al., 2001; Fagan et al., 2006; Galasko et al., 1998; Mehta et al., 2000; Motter et al., 1995; 

Sunderland et al., 2003). Esta disminución de los niveles de Aβ estaría reflejando alteraciones 

en la acumulación del péptido tanto en el cerebro como en los vasos sanguíneos cerebrales 

(Strozyk et al., 2003). Resultados similares se han observado en personas mayores con DCL 

que más tarde han desarrollado la EA (Herukka et al., 2005; Hansson et al., 2006; Parnetti et 

al., 2012). En el caso particular del Aβ, los niveles anormales pueden llegar a detectarse entre 

5 y 10 años antes de que se diagnostique la enfermedad (Buchhave et al., 2012). 

Si bien es cierto que la elevación de la proteína tau en el LCR de personas con EA viene a 

reflejar el proceso neuropatológico que ocurre en el cerebro de estos pacientes, es también 

importante resaltar que esta proteína no es específica de la EA a pesar de que correlaciona 

con la gravedad de la sintomatología típica de esta patología (Demarin et al., 2011). Aunque no 

son muchos los estudios que han evaluado la presencia de estos biomarcadores en individuos 

con DCL, recientemente se ha encontrado que los que terminan desarrollando la EA muestran 

niveles más altos de Aβ y más bajos de proteína tau que las personas mayores sanas (Rosén 

et al., 2013; Tsitsopoulos & Marklund, 2013). El índice que parece predecir mejor la conversión 

de DCL a EA es la razón entre Aβ1-42 y la cantidad de proteína tau fosforilada (Parnetti et al., 

2012). 

Aun cuando los marcadores encontrados en el LCR muestren una alta sensibilidad para el 

diagnóstico de la EA y una razonable capacidad predictiva, no son capaces de discriminar 

entre los diferentes tipos de demencia (Blennow & Hampel, 2003) y su valor pronóstico 

desaparece en personas mayores de 75 años (Schmand et al., 2012).  

2.2.2.6. Combinación de marcadores 

Estudios recientes que han comparado el valor predictivo de los marcadores más relevantes de 

la EA han encontrado que los descriptores neuroanatómicos son los más sensibles, seguidos 
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del ApoE, el PET-FDG y finalmente los marcadores en LCR (Yu et al., 2012), mientras que 

otros estudios no encuentran diferencias cuando el DCL es de tipo amnésico pero sí cuando es 

de tipo no amnésico (Vos et al., 2013).  

El valor pronóstico de estos biomarcadores aumenta sensiblemente cuando se utilizan de 

forma combinada, ya sea dentro de una misma modalidad o entre diferentes modalidades. Por 

ejemplo, si bien es cierto que el PET-PIB muestra un mejor valor pronóstico que el PET-FDG 

en personas mayores con DCL, la capacidad predictiva incrementa cuando ambos se 

combinan en una región cortical particular como el precuneus, o cuando el PET-PIB se utiliza 

como marcador en portadores homocigotos de ApoE4, o en personas con DCL mayores de 75 

años (Hatashita & Yamasaki, 2013). El hipometabolismo de la corteza cingulada posterior, 

identificado con el PET-FDG, asociado al DCL, podría incrementar su valor pronóstico cuando 

se combina con la edad, el género, las puntuaciones en el MMSE y el genotipo ApoE (Arbizu et 

al., 2013). Un resultado similar se observa cuando se utilizan como marcadores combinados el 

hipometabolismo parietal y la cantidad total de tau en LCR (Choo et al., 2013).  

Los marcadores neuroanatómicos también incrementan su capacidad para predecir la EA a 

partir del DCL cuando se combinan con la concentración de Aβ y tau en LCR (Brys et al., 2009; 

Prestia et al., 2013; Westman et al., 2012; Yang et al., 2012) y/o con el PET-FDG (Galluzi et al., 

2013; Schaffer et al., 2013), o cuando se combinan con marcadores cognitivos (Schmand et al., 

2012). Los estudios que han evaluado la combinación de diferentes marcadores sugieren que 

la mejor opción resulta de combinar marcadores neuroanatómicos, genéticos y 

neuropsicológicos (Yu et al., 2012). Aunque recientemente se ha propuesto que la capacidad 

predictiva de los diferentes marcadores fluctúa a lo largo de la enfermedad, siendo los 

marcadores del Aβ los primeros en presentar alteraciones, seguidos de los marcadores de tau 

en LCR, PET-FDG y los marcadores neuroanatómicos (Trojanowski et al., 2010). 
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3. PLANTEAMIENTO, OBJETIVOS E HIPÓTESIS 

La identificación temprana del fenotipo de una enfermedad neurodegenerativa es fundamental 

no solo de cara a su diagnóstico precoz sino también a su terapéutica. Este fenotipo resulta de 

la disfunción producida en grupos de neuronas que muestran una vulnerabilidad selectiva ante 

un funcionamiento aberrante en el metabolismo de una o más proteínas. Factores genéticos y 

epigenéticos pueden modificar la vulnerabilidad de estas poblaciones de neuronas haciendo 

que la proteinopatía presente una selectividad regional para cada trastorno neurodegenerativo 

(Cummings, 2003). 

De lo anterior se extrae que las manifestaciones clínicas de una forma particular de demencia 

dependerán de cuáles sean las regiones cerebrales que muestren mayor vulnerabilidad a los 

mecanismos patogénicos que actúan sobre dicha proteína o conjunto de proteínas. En el caso 

de la EA, se producen deposiciones anómalas de la proteína Aβ y de la proteína tau en forma 

de placas seniles y de ONF, respectivamente. Independientemente de cuál de estos dos 

eventos aparezca primero, son los ONF los que continúan desarrollándose a medida que la 

enfermedad progresa, y los que correlacionan en mayor medida con el nivel de deterioro 

cognitivo no solo en pacientes diagnosticados con EA (Arriagada et al., 1992; Crystal et al., 

1988; para una revisión ver Nelson et al., 2012) sino también en personas mayores con DCL 

(Guillozet et al., 2003). Aunque algunas evidencias sugieren que la acumulación de Aβ se sigue 

de atrofias en esta estructura que correlacionan con una pérdida de la memoria episódica 

(Mormino et al., 2009). 

Por tanto, no es de extrañar que si el hipocampo es una de las regiones más vulnerables a la 

taupatía, sea precisamente la memoria episódica la que se vea principalmente afectada en las 

fases más tempranas de la enfermedad. Sin embargo, no todas las estructuras que integran el 

hipocampo son igualmente vulnerables a las proteinopatías que caracterizan a la EA. De 

hecho, estudios realizados con tejidos cerebrales post mortem de personas con EA han 

mostrado que la muerte neuronal es mucho mayor en la capa CA1 que en la capa II de la 
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corteza entorrinal, y que el número de ONF predice mucho mejor dicha muerte neuronal en 

CA1 que en la corteza entorrinal (Von Gunten et al., 2006). Asimismo, estudios morfométricos 

in vivo realizados con RM estructural sugieren que la parte lateral del hipocampo superior, que 

se corresponde fundamentalmente con CA1, presenta un mayor grado de atrofia en sujetos con 

DCL y pacientes con EA más mayores, mientras que la degeneración del subículum es más 

frecuente en personas mayores cognitivamente intactas (Chételat et al., 2008; Yassa et al., 

2010).  

Estas evidencias nos sugieren que dentro del propio hipocampo, parece que CA1 podría ser 

una de las regiones más vulnerables a la presencia de la taupatía asociada a la EA. Los 

modelos computacionales sostienen que CA1, durante el aprendizaje, actuaría como un 

‘recodificador’ de los patrones de actividad proporcionados por CA3 a través de las colaterales 

de Schaffer, y por la corteza entorrinal a través de la vía perforante, hecho que favorecería su 

papel como ‘traductor’ durante los procesos de recuperación de la memoria gracias a las 

proyecciones que envía a diferentes regiones neocorticales a través de la corteza entorrinal 

(e.g., O'Reilly & McClelland, 1994; Rolls, 2010; Rolls & Kesner, 2006). Esta función es crucial 

en el caso de las memorias asociativas, cuando el evento episódico ha de reproducirse a partir 

de uno o varios elementos que se asociaron durante la codificación, y explicaría que las 

personas mayores con DCL, que también presentan mayor atrofia en CA1 (Chételat et al., 

2008; Yassa et al., 2010), muestren un deterioro muy evidente cuando se trata de recuperar 

relaciones entre ítems o entre un ítem y su contexto (Troyer et al., 2008).  

Sin embargo, no todos los resultados van en esta dirección. Por ejemplo, Yassa et al. (2010) 

encontraron que la pérdida de integridad anatómica y funcional de CA3 y del giro dentado 

correlacionaba con el deterioro de la memoria que presentaban los individuos con DCLa. Por el 

contrario, el mismo estudio no fue capaz de encontrar una relación similar entre la memoria y la 

disminución de volumen de CA1. Algo parecido ocurre en relación con la corteza entorrinal. 

Aunque hay evidencias que indican que la disminución de volumen de la corteza entorrinal está 

se relaciona con el deterioro de la memoria en mayores sanos (Cardenas et al., 2011), ningún 
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estudio hasta la fecha ha sido capaz de encontrar esta relación en sujetos con DCL (Schmidt-

Wilcke et al., 2009) o en pacientes con EA (di Paola et al., 2007). Este resultado nos estaría 

indicando que el daño anatómico asociado al deterioro cognitivo podría no estar producido de 

forma específica por las proteinopatías que caracterizan a la EA. Esta falta de especificidad 

resulta llamativa si tenemos en cuenta que i) los ONF que aparecen en la EA comienzan a 

formarse en la corteza entorrinal (Braak & Braak, 1991, 1995; Gómez-Isla et al., 1996) antes de 

extenderse al subículum y a la capa CA1 (Schönheit et al., 2004); ii) que la integridad 

anatómica de la corteza entorrinal es la que mejor predice la evolución de la EA (deToledo-

Morrell et al., 2004; Dickerson et al., 2001; Killiany et al., 2002; Stoub et al., 2005; ver también 

Devanand et al., 2007 y Pennanen et al., 2004); y iii) que resultados procedentes de estudios 

animales apoyan el papel de la capa II de la corteza entorrinal a la hora de asociar un evento 

con su contexto (Eichenbaum & Lipton, 2008), componente de la memoria especialmente 

afectado en personas mayores con DCL (Troyer et al., 2008).  

Es posible que la mencionada falta de especificidad y la ausencia de relación entre el deterioro 

de la memoria y las atrofias de CA1 y de la corteza entorrinal se deban a que la mayoría de 

estos estudios han utilizado tareas de memoria no asociativa. Antes de realizar el presente 

trabajo de Tesis, esta relación solo se había evaluado en personas mayores cognitivamente 

intactas (Rodrigue & Raz, 2004). Tras eliminar los efectos de la edad sobre el volumen de 

estas estructuras, solo la tasa de cambio anual en el volumen de la corteza entorrinal fue capaz 

de predecir el deterioro de la memoria asociativa. Se desconoce si esta relación podría 

extenderse al hipocampo en las fases prodrómicas de la EA y si dicha relación sería capaz de 

distinguir personas con DCL de mayores sanos. Sobre la base de estudios previos, es posible 

que las diferencias entre grupos solo puedan detectarse utilizando procedimientos más 

sensibles a las inferencias estadísticas y que vayan más allá de las medidas del volumen 

global de una región de interés. En favor de esta hipótesis, estudios previos han detectado 

asociaciones significativas entre la disminución de volumen de la corteza entorrinal y el 

deterioro cognitivo mediante el uso de procedimientos de análisis morfométricos, mostrando 

cambios de volumen (Cardenas et al., 2011; di Paola et al., 2007; Schmidt-Wilcke et al., 2009) 
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o de espesor cortical (Burggren et al., 2011), pero no del volumen global de la corteza 

entorrinal (Du et al., 2003; Reitz et al., 2009; Stoub et al., 2006). 

Por lo tanto, nuestro primer objetivo consistirá en evaluar, mediante la utilización de técnicas de 

morfometría basada en tensores, si la integridad anatómica de la corteza entorrinal y de las 

diferentes regiones que integran el hipocampo (i.e., subículum, CA y giro dentado) correlaciona 

de forma diferencial con el rendimiento en una tarea de memoria asociativa en función de que 

las personas mayores presenten o no un deterioro de la memoria objetivable. Sobre la base de 

lo expuesto anteriormente, se plantea la hipótesis de que los cambios de volumen que afecten 

fundamentalmente a la corteza entorrinal y a la región CA del hipocampo deberían mostrar una 

correlación positiva con el deterioro de la memoria asociativa, y que dicha correlación debería 

ser más evidente en personas con DCLa que en controles sanos. 

Estudios realizados en adultos jóvenes han mostrado que la memoria asociativa mejora cuando 

la codificación se produce en un contexto semánticamente congruente (Atienza et al., 2011; 

Crespo-Garcia et al., 2010; Staresina et al., 2009). Aunque se han encontrado resultados 

similares en personas mayores cognitivamente intactas (Crespo-García et al., 2012), se 

desconoce si dicho efecto podría extrapolarse a personas con DCLa. El segundo objetivo del 

presente estudio será por tanto determinar si la congruencia semántica es capaz de eliminar o 

disminuir el déficit asociativo existente en personas mayores con DCLa cuando se compara 

con sus homólogos controles, y en caso negativo, determinar si el grado de atrofia de la 

corteza entorrinal y/o del hipocampo guarda alguna relación con dicho efecto. 

En un estudio previo en el que se evaluaron los cambios en las oscilaciones cerebrales 

inducidos por la codificación de asociaciones (cara-localización espacial) en personas jóvenes 

y en personas mayores sanas, se puso de manifiesto que el efecto beneficioso de la 

congruencia sobre el rendimiento en la prueba de memoria asociativa dependía de regiones del 

LTM como el giro parahipocampal derecho (Crespo-García et al., 2012). Debido a la escasa 

resolución espacial del EEG, este estudio no fue capaz de determinar si el efecto de la 

congruencia semántica era igualmente dependiente del hipocampo. Pero si tenemos en cuenta 
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la capacidad predictiva del daño de las conexiones entre el giro parahipocampal y el 

hipocampo (Douaud et al., 2013), así como de la disminución del volumen del hipocampo 

informadas con anterioridad en personas mayores con DCL (Apostolova et al., 2006b; Bozzali 

et al., 2006; Chételat et al., 2005; Devanand et al., 2007; Eskildsen et al., 2013; Kinkingnéhun 

et al., 2008; Risacher et al., 2009; Visser et al., 2002; Whitwell et al., 2008), podríamos predecir 

que las diferencias de grupo en lo que a la congruencia se refiere deberían estar relacionadas 

con la pérdida de integridad anatómica en alguna/s de las estructuras del hipocampo. 

Para llevar a cabo estos dos objetivos, se les ha pedido a un grupo de personas mayores con 

DCLa y a otro grupo de controles mayores sanos sin deterioro cognitivo, que recordasen la 

localización espacial de caras famosas que durante la codificación podían haber ido precedidas 

o no por una clave semánticamente congruente. A partir de la prueba de reconocimiento se han 

extraído dos índices de memoria, uno relacionado con la memoria asociativa y otro con el 

efecto beneficioso de la congruencia semántica. A continuación se ha evaluado en qué medida 

los cambios de volumen de diferentes estructuras del hipocampo y de la corteza entorrinal 

podrían estar relacionados con los cambios en los dos índices de memoria anteriormente 

mencionados.  
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4. MATERIALES Y MÉTODOS 

4.1. Sujetos 

La muestra incluyó 61 sujetos distribuidos en dos grupos, 29 controles sanos desde un punto 

de vista neurológico y cognitivo y 32 personas mayores con DCLa. Todos los participantes del 

estudio fueron reclutados en la Unidad de Demencia del Servicio de Neurología del Hospital 

Universitario Virgen del Rocío de Sevilla. 

Los participantes firmaron un consentimiento informado previamente a su inclusión en el 

estudio. Los protocolos experimentales empleados en esta investigación fueron previamente 

aprobados por el Comité Ético de Investigación con humanos de la Universidad Pablo de 

Olavide, y por el Comité de Investigación Clínica del Hospital Universitario Virgen del Rocío. 

Los procedimientos utilizados respetan los principios de la Declaración de Helsinki (1975, 

revisados en 2000).  

El diagnóstico de DCLa se estableció a partir de los criterios propuestos por Petersen et al. 

(1999): i) quejas subjetivas de memoria preferiblemente confirmadas por un informador; ii) 

deterioro objetivo de la memoria confirmado mediante pruebas neuropsicológicas (1,5 

desviaciones típicas por debajo del rendimiento cognitivo medio en personas mayores sanas 

en el mismo rango de edad); iii) puntuación de 0,5 en la Escala de Demencia Clínica (CDR; 

Hughes et al., 1982); iv) nivel de independencia normal evaluado con las Escalas de 

Actividades Básicas e Instrumentales de la Vida Diaria validadas para población española 

(Böhm et al., 1998); y v) ausencia de criterios diagnósticos de demencia establecidos por el 

DSM-IV. 

Las pruebas específicas de memoria –memoria inmediata y diferida– incluidas en la evaluación 

neuropsicológica fueron extraídas de la versión española de los Subtests de Memoria Lógica 

que forman parte de la Escala de Memoria de Wechsler, 3ª Edición (TEA, 1999). El subtest de
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Memoria Lógica para el recuerdo inmediato consiste en dos historias que inmediatamente 

después de habérselas leido al paciente este debe recordar. El subtest de Memoria Lógica 

para el recuerdo diferido consiste en recordar las mismas historias tras un intervalo de 30 

minutos. Se emplearon puntuaciones de corte de 1,5 desviaciones típicas por debajo de la 

media para su edad. También se administró el Mini Examen Cognoscitivo (Mini-Mental State 

Examination (MMSE) en terminología anglosajona) en su versión adaptada y validada en 

población española (Lobo et al., 1979), con el objetivo de valorar la función cognitiva global en 

cada participante. 

A todos los sujetos (controles y DCLa) se les realizó una detallada exploración neurológica (por 

el mismo neurólogo) con el fin de descartar patologías neurológicas que pudieran afectar a la 

estructura y/o función cerebral. Paralelamente, se adquirieron imágenes de resonancia 

magnética (RM) cerebral en cada uno de los sujetos para descartar lesiones anatómicas que 

posteriormente fueron utilizadas como criterios de exclusión (infartos cerebrales extensos, 

tumor cerebral, esclerosis del hipocampo y/o malformaciones vasculares). Aquellos individuos 

que presentaron isquemias relevantes (puntuaciones ≥ 2) en la sustancia blanca periventricular 

y/o profunda, determinado mediante la Escala de Cambios en la Sustancia Blanca relacionados 

con la Edad (Fazekas et al., 1987), fueron excluidos del estudio. Se descartaron igualmente 

causas secundarias del deterioro cognitivo mediante pruebas de laboratorio (hemograma, 

vitamina B12/folato y función tiroidea). La sintomatología depresiva se descartó, tanto en 

controles como en DCLa, mediante la Escala de Depresión Geriátrica de Yesavage baremada 

en población española (utilizándose como criterio de exclusión puntuaciones ≥ 5) (Martínez de 

la Iglesia et al., 2002). La presencia (o historial clínico previo) de enfermedades neurológicas 

(traumatismo cráneo-encefálico, ictus, epilepsia), psiquiátricas (depresión, episodios psicóticos, 

historia de consumo crónico de alcohol y/u otras adicciones de drogas o fármacos) o de otra 

índole (renal, hepática, pulmonar y/o endocrina), así como el uso de medicación que afectara 

explícitamente a la función cognitiva (e.g., inhibidores de la acetilcolinesterasa, 

benzodiacepinas y antidepresivos tricíclicos) fueron también motivo de exclusión. 
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Los criterios de inclusión para el grupo control fueron: i) ausencia de un deterioro objetivo de la 

memoria evaluado con las mismas pruebas neuropsicológicas que se emplearon en los 

individuos con DCLa, ii) puntuación global de 0 en la escala CDR, y iii) actividades de la vida 

diaria conservadas, evaluadas con la misma escala que se utilizó en los sujetos con DCLa. 

4.2. Estímulos 

Se presentaron un total de 64 caras de personas famosas (actores, políticos, músicos y otros 

personajes de la televisión) y 32 caras de personas no famosas. Todas las caras fueron 

seleccionadas en internet cuidando que ninguna de ellas mostrara elementos ornamentales 

como sombreros, gafas de sol o pañuelos. Aún así, y para evitar la influencia de elementos 

perceptivos adicionales al propio rostro, solo se seleccionó el óvalo de la cara tomando como 

puntos de referencia la barbilla y el trago del pabellón auricular. Además, siempre que las 

imágenes lo requirieron, fueron rotadas para que los ojos quedasen alineados con el eje 

horizontal. Finalmente, todas las imágenes se homogeneizaron a la misma escala de grises y 

con el mismo nivel de luminancia. 

Las caras incluidas finalmente en la tarea de memoria asociativa se seleccionaron a partir de 

los resultados obtenidos en un estudio piloto llevado a cabo con 20 personas mayores. En este 

estudio se presentaron 288 nombres de personas famosas junto a tres claves biográficas que 

incluían la profesión e información adicional relacionada con la profesión (por ejemplo, el título 

de una canción, el nombre de un programa de televisión, o la afiliación a un partido político). En 

cada ocasión, los participantes debían decir si conocían al personaje famoso a partir del 

nombre. En caso afirmativo, debían indicar si conocían la información biográfica proporcionada 

sobre el personaje. Finalmente se seleccionaron los nombres y dos claves biográficas de 96 

personas famosas siempre y cuando hubieran sido reconocidas por al menos el 75% de los 

participantes.

 



4.2. Estímulos 

 

54 
 

 
 

A continuación, se asignaron 32 caras de estas personas famosas a la condición de 

congruencia semántica y otras 32 caras a la condición de incongruencia semántica. Además, 

las imágenes se ordenaron en función de la cantidad de sujetos experimentales que habían 

reconocido 3 o 2 de las claves biográficas presentadas, de manera que las dos condiciones de 

congruencia fueron homogéneas con respecto a este criterio. 

Por último, se recurrió a internet para encontrar 32 caras de personas no famosas. Se cuidó 

que las caras seleccionadas para las tres condiciones fueran homogéneas en cuanto al género, 

edad, apariencia física, expresión emocional (neutra o positiva), y otros aspectos adicionales 

como el llevar gafas correctoras de la visión y/o barba o bigote.  

4.3. Paradigma experimental 

Cada participante realizó tres tareas en dos sesiones consecutivas. La Figura 5 muestra un 

ensayo de cada una de las tareas. La primera sesión, también denominada fase de estudio, 

incluyó una tarea de congruencia semántica; mientras que la segunda sesión, o fase de 

memoria, incluyó una prueba de priming conceptual y una prueba de memoria de 

reconocimiento visoespacial.  

En todas las tareas, tal como se muestra en la Figura 5, tanto la información biográfica como 

las caras se enmarcaron dentro de un recuadro blanco con el mismo fondo negro de la 

pantalla. Durante la tarea de congruencia semántica, se presentaron caras de personas 

famosas y no famosas en una localización espacial de entre cuatro posibles. Estas caras 

fueron precedidas por una clave biográfica en la misma localización espacial que la cara. La 

información biográfica proporcionada por la clave podía corresponderse (congruencia 

semántica) o no (incongruencia semántica) con la persona famosa que representaba la cara 

(Figura 5A). La mitad de las caras famosas fueron congruentes y la otra mitad incongruentes, 

mientras que las caras no famosas siempre fueron incongruentes desde el punto de vista 

semántico. Para controlar que los participantes fueran expuestos al mismo número de claves 
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biográficas en relación con cada una de las caras famosas presentadas, las claves asociadas a 

las caras de las personas famosas en la condición de incongruencia semántica se usaron como 

claves para las caras de personas no famosas. Así, las diferencias entre las dos condiciones 

experimentales se podrían atribuir exclusivamente a la existencia o no de una relación 

semántica entre la clave y la cara. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Representación esquemática de las tareas presentadas en la fase de 
estudio y en la fase de memoria. En la tarea de congruencia semántica que se ilustra 
en (A) se presentan tres ensayos, uno para condición experimental (personas 
famosas semánticamente congruentes, personas famosas semánticamente 
incongruentes, y personas no famosas). En las pruebas de memoria que se ilustran 
en (B-C) los ensayos correponden a la condición de personas famosas 
semánticamente incongruentes. 
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Ante cada cara, los participantes debían responder si esta guardaba o no relación con la clave 

biográfica previa. Para ello se empleó una caja de respuestas con cinco botones dispuestos en 

forma de cruz (Cedrus®, modelo RB-530; Cedrus Corporation, San Pedro, CA), pero los 

sujetos solo debían presionar los botones localizados en los extremos del eje horizontal, los 

cuales estaban debidamente señalizados con una pegatina de color rojo en un caso y de color 

amarillo en el otro. Los participantes no fueron informados de que después de la fase de 

estudio realizarían dos pruebas de memoria, por lo que cualquier relación establecida entre la 

cara y la localización espacial fue totalmente incidental.  

La fase de memoria comenzó con una tarea de priming conceptual. Las caras se presentaron 

en la misma localización espacial que en la fase de estudio, pero esta vez de forma aislada, sin 

claves biográficas que las precedieran (Figura 5B). Para cada una de las caras, los 

participantes debían decir si esta correspondía o no a una persona famosa, presionando los 

botones situados en los extremos del eje horizontal de la caja de respuestas de la forma más 

rápida posible y tratando de no equivocarse.  

El priming es un tipo de memoria implícita mediante el cual la exposición a un estímulo facilita 

el procesamiento posterior de ese mismo estímulo, ya sea en la misma tarea o en una tarea 

diferente (Schacter & Buckner, 1998). En la fase de estudio se presentaron tres claves 

biográficas relacionadas con cada una de las caras famosas, con lo cual la cantidad de 

información conceptual reactivada debería ser similar para todas las caras. Sin embargo, la 

información semántica reactivada solo estaba asociada a la cara famosa en la condición de 

congruencia, por lo que el acceso a dicho conocimiento semántico debería estar facilitado 

únicamente para las caras codificadas en esta condición. Por el contrario, todas las caras 

fueron primadas desde un punto de vista perceptivo. Se esperaba por tanto que las respuestas 

para las caras famosas congruentes en la tarea de priming conceptual fueran más precisas y 

más rápidas que para las caras famosas incongruentes. El objetivo de esta prueba era estar 

seguros que cualquier diferencia que pudiéramos encontrar al comparar los dos grupos en la 
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prueba de memoria asociativa no se debiera a una incapacidad para acceder de forma 

automática a la información semántica relacionada con la cara. 

En la prueba de memoria asociativa, la mitad de las caras correspondientes a cada condición 

de congruencia se presentaron en una localización espacial diferente a la que aparecieron en 

las pruebas anteriores (Figura 5C). Los participantes debían identificar de la manera más 

rápida posible tratando de no equivocarse, si la localización actual de la cara coincidía con la 

localización en la que se presentó durante la fase de estudio. Si el procesamiento de una 

relación semántica preexistente fuera ventajoso para la codificación de nuevas asociaciones 

episódicas, la recuperación de la localización espacial de las caras congruentes debería verse 

facilitado, tal como se ha demostrado en estudios previos tanto en personas jóvenes (Atienza et 

al., 2011; Staresina et al., 2009) como en personas mayores sanas (Crespo-García et al., 

2012). 

Las dos primeras tareas son una versión modificada de la prueba usada por Voss y Paller 

(2006), mientras que la prueba de memoria episódica es una adaptación del paradigma “Face 

Place Test” propuesto por Dudas et al. (2005). La primera de estas tareas solo se ha evaluado 

en población joven, sin embargo la segunda se ha aplicado a personas mayores sanas, a 

personas con DCL y a pacientes con EA. La presentación de claves biográficas permitió a los 

autores del estudio determinar que los procesos responsables del priming conceptual y del 

reconocimiento de caras son diferentes. Por su parte, la tarea del “Face Place Test” puso de 

manifiesto que las personas con DCL muestran un déficit episódico comparable al de las 

personas con EA además de un detioro de la memoria semántica. No obstante, como en este 

estudio únicamente se evaluó la capacidad para recuperar el nombre de las personas famosas, 

no está claro si el problema estaba en el acceso a la información semántica o en la producción 

del nombre. El presente estudio pretende dar un paso más al evaluar si el componente 

episódico del “Face Place Test” puede mejorar gracias al procesamiento semántico de las 

caras, concretamente cuando la información semántica proporcionada es coherente con la 

información pre-existente que el sujeto tiene acerca del personaje.  
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Cada tarea incluyó 6 bloques integrados por 48 ensayos cada uno. La primera prueba 

(congruencia semántica) duró aproximadamente 60 min y las dos pruebas de memoria (priming 

conceptual y memoria asociativa) se extendieron alrededor de 30 min cada una, con un 

intervalo de 15 min de descanso entre ellas. Después de cada bloque se repetían las 

instrucciones de la tarea correspondiente así como el botón que debían presionar en cada 

caso. Estas instrucciones eran especialmente necesarias para las personas mayores con 

DCLa. De hecho, en algún caso, nos vimos obligados a interrumpir un bloque de estímulos y 

volver a reiniciarlo porque el sujeto no recordaba qué botón debía presionar en cada situación.  

4.4. Análisis comportamental 

Para evaluar la ejecución de los participantes en las pruebas de memoria se consideraron los 

tiempos de reacción (TR) y una medida de la precisión del reconocimiento (d'), derivada de la 

teoría de detección de señales (O´Toole et al., 2007; Snodgrass & Corwin, 1988).  

Los TR fueron calculados para las respuestas correctas que incluyeron tanto los verdaderos 

positivos (aciertos) como los verdaderos negativos (rechazos correctos). La ganancia de 

memoria asociativa debido a la congruencia semántica se evaluó mediante un índice que 

denominaremos d' semántica. Para obtener este índice restamos la d' de ambas condiciones 

experimentales (d' semántica = d’ en la condición de congruencia – d’ en la condición de 

incongruencia). Asimismo, para cuantificar los efectos de la congruencia semántica sobre la 

rapidez de las respuestas, se calculó un índice equivalente con los TR (TR en condición de 

congruencia – TR en condición de incongruencia). Además, para obtener una medida de la 

memoria global para las asociaciones de caras famosas, se diseñó un nuevo índice, la d' 

asociativa, promediando los índices de precisión obtenidos en las condiciones de 

incongruencia semántica (caras famosas incongruentes y caras no famosas). El mismo 

protocolo se empleó para los TR. 
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4.5. Análisis estadístico de los índices de memoria 

Los análisis estadísticos se realizaron con el programa SPSS v.15 (SPSS Inc., Chicago, IL). 

Tanto en la tarea de priming conceptual como en la de memoria visoespacial se evaluó el 

efecto de la congruencia semántica y el efecto del diagnóstico (controles vs. DCLa) o del ApoE 

(ε4+ vs. ε4-) en individuos con DCLa mediante análisis de la varianza factoriales mixtos 

(ANOVAs) y análisis de la covarianza (ANCOVAs), incluyendo como covariables las diferentes 

variables demográficas (edad, género y años de escolarización) y las puntuaciones obtenidas 

en el MMSE. Dichas covariables se mantuvieron en el modelo estadístico general solo si su 

efecto alcanzaba la significación estadística (p < 0,05). La homogeneidad de varianzas se 

evaluó con el test de Levene y la de la matriz de varianza-covarianza con la prueba de Box. La 

W de Mauchly se utilizó para evaluar si el modelo estadístico cumplía la asunción de 

esfericidad. Estos análisis se realizaron para cada variable dependiente por separado. Por 

último, se utilizó la t de Student para evaluar los efectos de interacción. 

4.6. Determinación de los polimorfismos genéticos del gen ApoE 

Cada participante acudió en ayunas a la Unidad de Biomarcadores del Laboratorio de 

Neurociencia Funcional (Universidad Pablo de Olavide) para proceder a la toma de muestras 

de sangre en las semanas previas al experimento. A partir de estas muestras, se extrajo el 

ADN mediante el procedimiento de "salting-out" (Miller et al., 1988). La concentración y pureza 

de cada muestra de ADN se obtuvo mediante espectrofotometría (NanoDrop 2000®, Thermo 

Fisher Scientific), y su integridad se determinó mediante electroforesis (Mupid-One®) con geles 

de agarosa. El ADN resultante se almacenó en viales de 1,5 ml y se congeló a -80ºC. 

Los polimorfismos del gen ApoE se obtuvieron mediante PCR (Step-One Plus) con sondas 

TaqMan® (Applied Biosystem) específicas para cada SNP (Single Nucleotide Polimorphism) de 

interés (rs429358: TaqMan C_3084793_20; rs7412: TaqMan C_904973_10). Las reacciones se 

amplificaron por duplicado siguiendo las instrucciones de cada ensayo TaqMan. 
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4.7. Adquisición de las imágenes de resonancia magnética cerebral (RM) 

Se adquirieron dos imágenes de RM de cerebro con alta resolución (secuencia T1-3D) en un 

scanner Philips Intera 1,5T de cuerpo entero (Philips, Holanda) a partir del siguiente protocolo: 

tiempo de repetición = 8,5 ms, tiempo de eco = 4 ms, ángulo de rotación = 8º, dimensiones de 

la matriz de adquisición = 256 x 192, y 184 cortes sagitales de 1,2 mm de espesor sin espacio 

entre los cortes, y tiempo de adquisición = 5,4 min. Todos estos parámetros fueron previamente 

optimizados hasta obtener un buen contraste de sustancia gris y blanca en el escáner de RM 

en el que se iba a realizar el estudio. Las dos imágenes cerebrales de cada sujeto fueron 

corregidas para eliminar artefactos de movimiento y promediadas con la finalidad de 

incrementar la razón señal/ruido. 

4.8. Procesamiento de las imágenes 

La primera fase del procesamiento de las imágenes de RM consistió en eliminar el cráneo y 

tejido extracerebral sobrante del volumen cerebral previamente promediado. Esta labor se 

realizó, en primera instancia, mediante la aplicación de un algoritmo híbrido implementado en el 

programa Freesurfer v.4.05 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Los errores introducidos por 

Freesurfer en este proceso de segmentación automática se corrigieron manualmente corte a 

corte en los 3 planos del cerebro. Este procedimiento ha mostrado mejorar sensiblemente la 

fiabilidad de los resultados obtenidos con técnicas de análisis de morfometría basada en el 

vóxel (Acosta-Cabronero et al., 2008). Los procesos de normalización de las imágenes y 

posterior aplicación de la técnica de morfometría basada en tensores se realizaron con el 

programa Statistical Parametric Mapping (SPM5, Wellcome Trust Center for Neuroimaging, 

London, UK; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk) siguiendo un protocolo estandarizado. 

Primeramente, se localizó en el plano inter-hemisférico el origen estereotáxico de cada imagen 

en la comisura anterior. A continuación, se alinearon todas las imágenes al espacio anatómico 

estandarizado del sujeto único (Collin27) del Instituto Neurológico de Montreal (MNI) mediante
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una transformación afín de 12 parámetros sin transformaciones no-lineales (Collins et al., 

1994). Luego, se realizó una segmentación automática de los diferentes compartimentos del 

cerebro (líquido cefalorraquídeo, sustancia gris y sustancia blanca) siguiendo un procedimiento 

unificado de segmentación que emplea mapas probabilísticos de los distintos compartimentos 

cerebrales para establecer los limites entre ellos (Ashburner & Friston, 2005). Finalmente, se 

obtuvieron imágenes de cada compartimento cerebral remuestreadas al espacio del atlas del 

MNI con un tamaño de vóxel isotrópico de 1mm3. 

Con el fin de reducir las variaciones anatómicas entre sujetos sin deformar excesivamente cada 

cerebro individual, las imágenes resultantes fueron registradas a un sujeto promedio obtenido a 

partir de las mismas imágenes mediante un algoritmo denominado DARTEL (siglas en inglés, 

Diffeomorphic Anatomical Registration using Exponentiated Lie Algebra; Ashburner, 2007). El 

registro con DARTEL crea, a partir de los compartimentos segmentados en el espacio MNI, 

campos de deformación de cada imagen individual (flowfields), los cuales contienen la 

información de la transformación aplicada. Estos campos se obtienen a partir de la generación 

de un sujeto promedio, calculado con todos los sujetos de la muestra, y de las interacciones de 

este sujeto promedio con la imagen de cada sujeto. De esta forma, el resultado de la 

deformación se considera óptimo porque preserva al máximo la morfología cerebral de cada 

individuo, en términos de sustancia gris y blanca conjuntamente. DARTEL está considerado 

como uno de los cuatro mejores métodos de corregistro de imágenes de acuerdo con el mayor 

estudio realizado hasta la fecha de evaluación de algoritmos de deformación no lineal aplicados 

a imágenes cerebrales (Klein et al., 2009; ver también Martino et al., 2013). 

El siguiente paso fue generar matrices de determinantes jacobianos (medida volumétrica) para 

cada campo de deformación. Los determinantes jacobianos son integrales triples –3 

dimensiones– que sirven para trazar campos vectoriales y determinar el grado de contracción y 

dilatación de un cuerpo geométrico. De esta forma, es posible calcular para cada vóxel la 

diferencia de volumen entre la imagen fuente (sujeto) y la imagen diana (sujeto promedio) 

(Leow et al., 2007). Posteriormente las matrices jacobianas se convirtieron a logaritmo con 
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fines estadísticos. De esta forma, si el valor del logaritmo es positivo, el volumen de la imagen 

es mayor que el volumen del sujeto promedio; y si es negativo, el volumen de la imagen es 

menor que el volumen promedio. A este procedimiento, el cual emplea la matriz logarítmica de 

los determinantes jacobianos para determinar las variaciones entre sujetos en la morfometría 

cerebral, se le denomina morfometría basada en tensores (Ashburner et al., 2000). Estas 

imágenes serán las que se utilicen para fines estadísticos en el presente estudio. Un ejemplo 

de estas imágenes se muestra en la Figura 6. 

 

 

 

 

 

Figura 6. Mapa logarítmico de los determinantes jacobianos. 

Las máscaras probabilísticas de la corteza entorrinal y de la formación del hipocampo se 

crearon a partir de los mapas citoarquitectónicos de diez cerebros humanos post mortem sin 

historial de enfermedades neurológicas o psiquiátricas (Amunts et al., 2005). Los autores de 

dichas máscaras utilizaron secciones coronales seriales con 20 µm de espesor y un marcador 

de plata para el marcaje celular que sirvió para establecer la delimitación citoarquitectónica. La 

posición y la extensión de las estructuras del hipocampo fueron determinadas a partir de 

secciones histológicas sagitales, reconstruidas en 3 dimensiones y ajustadas al espacio MNI 

del sujeto Colin27. Los mapas probabilísticos de la corteza entorrinal así como de cada región 

de la formación del hipocampo –subículum (prosubículum, subículum propiamente dicho, 

presubículum y parasubículum), Cornu Ammonis (CA1-CA3), y giro dentado (faja dentada y 

CA4)– indican la frecuencia relativa con la que cada estructura citoarquitectónica está presente 

en cada vóxel del espacio anatómico MNI. Además, se utilizó un mapa estereotáxico del lóbulo 

temporal medial para verificar los mapas probabilísticos de cada máscara con un umbral del 
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40%. En consecuencia, solamente los vóxeles que obtuvieron un solapamiento mínimo en 4 de 

los 10 cerebros fueron seleccionados para extraer las máscaras de cada estructura en las que 

se realizaron los análisis del presente estudio (Amunts et al., 2005). Las máscaras 

probabilísticas empleadas en este trabajo están implementadas en la “Anatomy Toolbox” de 

SPM5 (www.fil.ion. ucl.ac.uk/spm). 

Para evitar solapamiento entre las diferentes regiones del hipocampo, se obtuvo un mapa 

síntesis de la corteza entorrinal, del hipocampo propiamente dicho, del subículum y del giro 

dentado, que contenía la mayor área citoarquitectónica posible. Esta área citoarquitectónica 

estaba compuesta por el mayor número de concordancia de vóxeles entre los 10 cerebros post 

mortem. En otras palabras, estos mapas citoarquitectónicos se construyeron a partir de la 

suma de vóxeles de cada región de interés que presentó un mayor número de vóxeles 

compartidos para cada estructura entre los sujetos en cada vóxel. Este procedimiento se 

conoce como “Mapa de Máxima Probabilidad” (Eickhoff et al., 2005, 2006) y también está 

implementado en la “Anatomy Toolbox”. La ventaja de este procedimiento es que nos permite 

obtener máscaras binarizadas de regiones cerebrales adyacentes evitando el solapamiento.  

Para una mejor adaptación de las máscaras probabilísticas de la corteza entorrinal y de la 

formación del hipocampo a la anatomía propia de nuestra muestra de sujetos, se crearon 

campos de deformación entre el sujeto promedio resultante de nuestra propia muestra y el 

sujeto único del MNI Collin27, que es el espacio anatómico donde se construyeron estas 

máscaras (Eickhoff et al., 2005). Para ello, las imágenes individuales en el espacio MNI sin 

segmentar fueron normalizadas empleando los campos de deformación obtenidos a partir de 

DARTEL. Las imágenes normalizadas obtenidas se promediaron, dando lugar a una única 

imagen con la representación de la anatomía promedio de todos los sujetos, a esta imagen se 

le denominó imagen anatómica promedio. Ambas imágenes (Collin27 y nuestra imagen 

anatómica promedio) fueron segmentadas y de nuevo registradas anatómicamente con 

DARTEL, generándose así los campos de deformación entre ambas imágenes. Estos campos 

de deformación resultantes serán los que se utilicen posteriormente para deformar las 
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máscaras probabilísticas y ajustarlas a la anatomía de nuestra población. Este procedimiento 

permite que cada máscara esté en el mismo espacio anatómico de las imágenes 

transformadas, con el mismo origen y con las mismas dimensiones. Dado que la deformación 

proporciona cambios en los vóxeles y en los bordes de las imágenes, las máscaras fueron 

nuevamente binarizadas. En la Figura 7 se incluye una representación esquemática del 

procedimiento analítico que se ha descrito en este apartado. 

4.9. Análisis estadísticos de la integridad anatómica y de su relación con la integridad 

cognitiva 

Los análisis estadísticos se realizaron con el programa SPM5 que ofrece una implementación 

del modelo lineal general que utiliza la “Gaussian Random Field Theory”2. En primer lugar, 

evaluamos las diferencias entre grupos (controles vs. DCLa) mediante un ANCOVA en el que 

se introdujeron como covariables la edad y el volumen total de las máscaras probabilísticas de 

la corteza entorrinal y de la formación del hipocampo. Utilizando estos resultados como 

máscara, se realizó un análisis de regresión para cada índice de memoria (d' asociativa y d' 

semántica). El diagnóstico (controles vs. DCLa), la edad, el volumen total de las máscaras 

probabilísticas y el correspondiente índice de memoria fueron incluidos como regresores en el 

modelo estadístico. Las regresiones múltiples entre vóxeles fueron corregidas aplicando FDR 

(false discovery rate; q=0,05). El mismo conjunto de análisis se realizó en el subgrupo de 

individuos con DCLa para evaluar la influencia del genotipo ApoE4. En este caso, la regresión 

incluyó un total de 15 sujetos con ε4 y 17 sujetos sin dicho alelo. Como no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en el volumen de la corteza entorrinal ni en el de la 

formación del hipocampo al comparar sujetos DCLa portadores y no portadores del alelo ε4, los 

análisis de regresión se realizaron sobre toda la máscara probabilística.   

                                                
2 Esta aproximación matemática trata de resolver los problemas de múltiples comparaciones que supone 

el análisis estadístico de imágenes cerebrales en donde los diferentes estadísticos se calculan para 
una gran cantidad de vóxeles, aumentando así la probabilidad de identificar falsos positivos.  
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Figura 7. Diagrama de flujo que ilustra la técnica de la morfometría basada en tensores y el registro de imágenes 
mediante DARTEL. (A) Este procedimiento se aplicó no solo a las imágenes individuales de cada sujeto (izquierda) 
sino también a los mapas de máxima probabilidad (derecha) de la corteza entorrinal (verde) y de las diferentes 
estructuras de la formación del hipocampo (subículum en rosa, CA en azul, y giro dentado en rojo) una vez 
registradas al espacio MNI (Collin27). (B) Las cajas en amarillo hacen referencia a la morfometría basada en 
tensores y al procedimiento DARTEL. Tras normalizar cada imagen al espacio MNI, estas fueron segmentadas para 
separar la sustancia gris (SG) de la blanca (SB). A continuación, los mapas de SG y SB se registraron al mapa 
promedio del grupo mediante DARTEL. (C) Los mapas de logaritmos jacobianos obtenidos a partir de DARTEL 
fueron utilizados para realizar los  análisis  estadísticos  correspondientes  junto  con  las  máscaras  binarias  de  los 
mapas de máxima probabilidad (MMP).  
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5. RESULTADOS 

5.1. Características demográficas de la muestra 

En relación a las características demográficas de la muestra, el 52% de los sujetos 

experimentales eran hombres, con un promedio de escolarización de 9 años (desviación 

típica, DT=2,9) para los controles y de 8,9 (DT=3,2) para los DCLa. Sus edades estuvieron 

comprendidas entre los 59 y los 83 años (66,6 ± 5,1 para los controles y 69,1 ± 6,1 para los 

DCLa). La influencia del ApoE4 (ε4) fue estudiada únicamente en los pacientes con DCLa, 

ya que solo dos sujetos del grupo control presentaron el alelo ε4. En el grupo de DCLa, solo 

un sujeto fue homocigoto para el alelo ε4, 15 heterocigotos (ε3/ε4 = 13; ε2/ε4 = 2) y los 

restantes no presentaron este alelo (ε3/ε3 = 14; ε2/ε3 = 2). Los datos demográficos y el perfil 

neuropsicológico de cada grupo aparecen detallados en la Tabla 1, así como las diferencias 

estadísticas encontradas. Tal como cabría esperar, el grupo con DCLa mostró puntuaciones 

más pequeñas que el grupo control en el test MMSE (p < 0,003), y en las pruebas de 

memoria inmediata (p < 10-8) y demorada (p < 10-10). 

 

           Tabla 1. Perfil demográfico y neuropsicológico de la muestra. 

 Controles  
(N=29) 

DCLa  
(N=32) 

p < 

    

Edad  66,6 ± 5,1 69,1 ± 6,1 0,09 

Género (H / M) 16 / 13 14 / 18 0,4 

Escolarización (años)  9,0 ± 2,9 8,9 ± 3,2 0,9 

MMSE 28,4 ± 1,3 26,9 ± 2,5 0,003* 

CDR  0 0,5 NA 

Memoria inmediata 14,2 ± 3,0 9,5 ± 2,3 10-8* 

Memoria diferida 13,2 ± 2,7 6,6 ± 3,4 10-10* 

APOE (% presencia ε4) 13,8 48,6 NA 

H = Hombres; M = Mujeres; MMSE = Mini Examen Cognoscitivo (Lobo et al., 1979). CDR = 
Escala de Demencia Clínica (Hughes et al., 1982); NA = no se aplica 
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5.2. Resultados conductuales 

De acuerdo con nuestra hipótesis inicial, la memoria de reconocimiento en la tarea 

visoespacial se vio seriamente afectada en las personas con DCLa una vez eliminados los 

efectos de la edad (F(1,58) = 8,4; p < 0,005). El índice de d' asociativa se vio reducido 

prácticamente a la mitad en el grupo con DCLa (media ± error estándar de la media; 

controles = 0,93±0,09; DCLa = 0,49±0,09).  

Al igual que la d' asociativa, el índice de d' semántica también disminuyó con la edad, pero a 

diferencia del primero dicha relación solo fue evidente en el grupo control (Beta = -0,42; t = 

2,4; p < 0,03). En el caso del grupo con DCLa, este índice se vio significativamente afectado 

por la presencia del alelo ε4 (Beta = −0,36; t =−2,2; p < 0,04). Una vez demostrado que no 

había diferencias significativas al comparar las pendientes de regresión para cada una de 

estas variables entre los dos grupos, ambas fueron incluidas como covariables en el modelo 

lineal general. Los resultados del ANCOVA pusieron de manifiesto el efecto beneficioso de 

la congruencia semántica sobre la codificación de las asociaciones episódicas. Tal como se 

ilustra en la Figura 8, hallamos que la memoria asociativa varió en función de la congruencia 

del contexto (F(2,114) = 3,8; p < 0,04; ε = 0,8), siendo esta mayor para las caras congruentes, 

luego para las incongruentes, y finalmente para las caras de personas no famosas. Sin 

embargo, el efecto de la congruencia no fue igual en los dos grupos tal como se deriva del 

efecto de interacción (F(2,114) = 4,1; p < 0,03; ε = 0,8). En concreto, los análisis post hoc 

pusieron de manifiesto que los sujetos del grupo control se beneficiaban de la congruencia 

semántica mucho más que los sujetos del grupo con DCLa. De hecho, y tal como se indica 

en la Figura 8, solo la memoria de reconocimiento para las caras semánticamente 

congruentes permitió diferenciar estos dos grupos de sujetos (p < 0,02). 
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Figura 8. Índice de precisión (d´) en la tarea de memoria 
asociativa. A la izquierda del panel se muestra el efecto principal 
de la congruencia y a la derecha el efecto de interacción. 

A continuación, se estimó el efecto del genotipo ApoE4 sobre el rendimiento en la tarea de 

memoria asociativa. Este análisis se limitó al grupo con DCLa (N = 32). El ANCOVA con la 

edad como covariable mostró un efecto significativo de la congruencia (F(2,64) = 3,3; p < 

0,05), pero los análisis post hoc revelaron que las diferencias se debieron a que la memoria 

asociativa fue peor para las caras de las personas no famosas que de las famosas (p < 

0,02). Aunque el efecto de interacción no fue significativo, las personas mayores con DCLa 

no portadoras del alelo ε4 sí que mostraron una mejor memoria asociativa para las caras 

famosas codificadas en condiciones de congruencia (0,94±0,19) que de incongruencia 

(0,61±0,15; p < 0,003). Por el contrario, las portadoras del alelo ε4 mostraron un recuerdo 

similar independientemente del contexto semántico en el que se produjo la codificación 

(congruencia: 0,42±0,19; incongruencia: 0,47±0,15). El índice de precisión global (d' 

asociativa) también fue mayor en las no portadoras (0,65±0,13) que en las portadoras 

(0,33±0,11), pero las diferencias no alcanzaron la significación estadística (p < 0,07), 

probablemente porque el tamaño de la muestra no fue lo suficientemente grande. 
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Como se muestra en la Figura 9, tanto los controles como los sujetos con DCLa 

respondieron más rápido cuando debían recuperar la localización de caras codificadas bajo 

un contexto congruente en comparación con un contexto incongruente (F(2,118) = 13,7; p < 

10−4; ε = 0,7). No obstante, este resultado fue evidente cuando las caras se presentaban en 

la misma localización (F(2,118) = 28,3; p < 10−8; ε = 0,8) pero no cuando se presentaban en 

una localización diferente. Las puntuaciones obtenidas en el MMSE correlacionaron con los 

TR, de tal manera que su inclusión en el modelo lineal general eliminó las diferencias 

significativas anteriormente informadas. Se concluye por tanto que la rapidez en la 

recuperación de la memoria asociativa no se vio afectada ni por la congruencia semántica ni 

por la condición diagnóstica de DCLa. 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Tiempos de reacción en la tarea de memoria asociativa. 

Cabe la posibilidad de que las diferencias en los efectos de la congruencia semántica sobre 

la memoria asociativa de reconocimiento en controles y en DCLa se debieran, al menos 

parcialmente, a un déficit en el acceso automático a la información semántica durante la 

fase de recuperación. Para evaluar esta hipótesis, exploramos los resultados obtenidos 

durante la tarea de priming conceptual. En principio, podría parecer que la hipótesis 

planteada es poco plausible porque ambos grupos presentaron más aciertos (un 35% más 
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de respuestas correctas) y respuestas más rápidas (una ganancia media de 40 ms) ante las 

caras famosas congruentes que ante las incongruentes. Sin embargo, en el caso del índice 

de precisión, el efecto de interacción arrojado por el ANCOVA con las puntuaciones MMSE 

como covariable (F(1,58) = 5,7; p < 0,02) no nos permite descartar esta hipótesis. Aunque los 

dos grupos mostraron un efecto significativo de la congruencia semántica sobre la precisión, 

dicho efecto fue de mayor magnitud en el grupo control. Este resultado nos lleva a pensar 

que quizás las personas mayores con DCLa tuvieran más dificultades a la hora de codificar 

las caras famosas durante la fase de estudio que sus homólogos controles. Pero los 

resultados obtenidos durante la fase de estudio no son congruentes con dicha hipótesis. De 

hecho, la ejecución en la tarea de congruencia biográfica no se vio afectada ni por el 

contexto semántico ni por el diagnóstico. No obstante, para descartar que las diferencias de 

grupo encontradas en la tarea de memoria asociativa pudieran estar motivadas por fallos en 

la codificación, repetimos el ANCOVA incluyendo para cada sujeto solo las caras que fueron 

codificadas correctamente en la fase de estudio (tarea de congruencia semántica). Este 

análisis arrojó un efecto de interacción significativo (F(1,58) = 5,2, p < 0,03) y de nuevo las 

diferencias de grupo estuvieron asociadas a las caras codificadas en un contexto 

semánticamente congruente (p < 0,004). 

5.3. Resultados neuroanatómicos 

5.3.1.  Efecto del diagnóstico sobre la integridad anatómica 

El ANCOVA con la edad como covariable reveló una reducción significativa del volumen 

total de la formación del hipocampo en las personas con DCLa en comparación con los 

controles (F(1,58) = 9,9; p < 0,003), mientras que en el caso de la corteza entorrinal no hubo 

diferencias significativas entre los dos grupos. La Tabla 2 incluye los valores medios de 

volumen global para la corteza entorrinal y para cada región de la formación del hipocampo 

en controles y en personas mayores con DCLa. 
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         Tabla 2. Volumen medio de la corteza entorrinal y de la formación del hipocampo (mm3). 

Grupo Media DT Valor mínimo Valor máximo 

Controles (N = 32) 

Total 4372,43 44,92 3953,6 4743,9 

CE 973,51 18,16 721,5 1151,5 

SUB 947,43 10,33 844,6 1058,2 

CA 733,88 9,34 630,9 819,8 

GD 1717,6 16,66 1519,9 1876,6 

DCLa (N = 29) 

Total 4016,84 72,64 3107,0 4649,2 

CE 891,27 22,72 634,8 1101,1 

SUB 867,9 15,96 665,3 1031,2 

CA 663,7 13,37 495,4 795,9 

GD 1593,96 25,33 1288,3 1851,7 

DT=desviación típica; CA=cornu ammonis; CE=corteza entorrinal; GD=giro dentado; SUB=subículum 

Por el contrario, cuando se aplicó la morfometría basada en tensores, las diferencias entre 

grupos fueron evidentes en todas las estructuras de la máscara probabilística, tal como se 

ilustra en la Figura 10. Los sujetos con DCLa mostraron una reducción de volumen 

significativa que abarcó un 36% del subículum, un 40% del CA, y un 70% del giro dentado. 

Asimismo, el volumen de la corteza entorrinal, entrada principal de información al 

hipocampo, se vio igualmente reducida, aunque la atrofia fue más evidente en el hemisferio 

derecho (35%) que en el izquierdo (12%). La Tabla 3 incluye los resultados de este 

contraste, pero como el análisis de clusters solo arrojó un cluster significativo, solo se ha 

incluido la región donde se localizó el vóxel que mostró el estadístico máximo. Estas 

diferencias no fueron significativas cuando se compararon sujetos con DCLa portadores y no 

portadores del alelo ε4. 
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Figura 10. Mapas estadísticos paramétricos de las reducciones de volumen 
en sujetos con DCLa. Las diferencias significativas de volumen se muestran 
sobre las vistas laterales y mediales de la reconstrucción tridimensional de la 
corteza entorrinal (CE) y de las diferentes estructuras de la formación del 
hipocampo que incluyen el subículum (SUB), Cornu Ammnonis (CA) y el giro 
dentado (GD). D = derecha; I = izquierda. 

 

5.3.2. Relación entre la integridad anatómica y la memoria asociativa 

Una vez localizados los cambios de volumen (Figura 10), se realizaron análisis de regresión 

para determinar si dichos cambios guardaban alguna relación con el deterioro observado en 

la memoria asociativa. Con este objetivo, y utilizando como máscara los resultados 

derivados de las diferencias volumétricas entre grupos, evaluamos si había diferencias en 

las pendientes de regresión al comparar los dos grupos. La Tabla 3 muestra los resultados 

de los diferentes contrastes y el valor de T umbral a partir del cual los clústers fueron 

considerados significativos. La tabla incluye las regiones donde se localizaron los clusters 

significativos, el tamaño del clúster, las coordenadas MNI del vóxel que mostró el estadístico 

máximo y el valor de p corregido por múltiples comparaciones con FDR. 
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Tabla 3. Diferencias entre grupos en el volumen de estructuras de la formación del 
hipocampo y de la corteza entorrinal, y en su relación con la memoria asociativa. 

 Hemisferio TC     Coordenadas 
   x         y        z 

r Z pFDR 

         
t-test 

    Controles > DCLa  T > 2,15       

         CA I 5122 -19 -11 -16 5,74 5,10 0,002 

         CA D 6434 24 -11 -21 5,51 4,93 0,002 

Regresión con d´ asociativa 

    Controles > DCLa  T > 2,69      

         CA I 398 -31 -17 -22 0,52 4,23 0,015 

         CA 
 
         CE 

D 
 

D 

501 
 

165 

33 
 

23 

-16 
 

3 

-22 
 

-29 

0,51 
 

0,45 

4,20 
 

3,64 

0,015 
 

0,019 

Regresión con d´ semántica tras eliminar los efectos de la d´ asociativa 

    Controles > DCLa  T > 2,62    

         CA D 836 35 -28 -9 0,50 4,07 0,014 

         CA I 344 -27 -18 -18 0,44 3,51 0,015 

Las coordenadas pertenecen al espacio MNI y representan el vóxel máximo dentro de un cluster. 
TC = tamaño del cluster; pFDR  = valor de p corregido por “false discovery rate”; CE = corteza 
entorrinal; CA = cornu ammonis; D = derecho; I = izquierdo. 

 

Los dos grupos mostraron relaciones significativamente diferentes entre el índice de d' 

asociativa y los cambios de volumen tanto de la corteza entorrinal como de la formación del 

hipocampo. Concretamente, un 6% del CA bilateralmente y un 3% de la corteza entorrinal 

del hemisferio derecho se vio afectada por este resultado. El diagnóstico afectó igualmente 

la relación entre los cambios anatómicos y el índice de d' semántica, una vez eliminados los 

efectos de la d' asociativa. Sin embargo, este resultado solo fue evidente en CA, afectando a 

un área más extensa del hemisferio derecho (11,3%) que del izquierdo (5,8%). La Figura 11 

ilustra la localización de los resultados de estos análisis (panel A) y las diferencias en las 

pendientes de regresión entre los dos grupos para el vóxel que mostró el estadístico máximo 

(panel B). 
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Figura 11. Efecto del diagnóstico sobre las relaciones entre la memoria episódica y el volumen de la 
corteza entorrinal y de la formación del hipocampo. (A) Mapa estadístico paramétrico que ilustra la 
localización de las diferencias de grupo en las pendientes de regresión con el índice d' asociativa y 
con el índice d' semántica. (B) Pendientes de regresión para cada grupo en el vóxel que mostró el 
máximo estadístico en cada región. CE = corteza entorrinal; CA = Cornu Ammonis; D = derecho; I = 
izquierdo. 

 

 

Los mapas citoarquitectónicos probabilísticos utilizados en este estudio no nos permitieron 

identificar las capas concretas del CA que correlacionaron con el deterioro cognitivo. Sin 

embargo, los resultados que se muestran en la Figura 12, sugieren que las diferencias de 

grupo en lo que a las pendientes de regresión se refiere se localizaron principalmente en la 

capa CA1 del hemisferio izquierdo y en la transición CA1-CA2 en el hemisferio derecho, 

aunque no es posible descartar que los efectos también se extendieran a la capa CA3. 
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Figura 12. Resultados obtenidos tras comparar las pendientes de regresión entre 
grupos. Los resultados derivados de los índices de d' asociativa y d' semántica se 
han superpuesto sobre una sección coronal del mapa probabilístico del Cornu 
Ammonis (CA). D = derecho; I = izquierdo. 

5.3.3.  Relación entre la integridad anatómica y el priming conceptual 

Las correlaciones entre el rendimiento en la tarea de priming conceptual y el volumen de la 

corteza entorrinal y de las estructuras que conforman la formación del hipocampo no 

permitieron distinguir a los controles de los DCLa. No obstante, es importante resaltar que 

estos efectos alcanzaron la significación solo cuando los valores de p no fueron corregidos 

por múltiples comparaciones (tanto a nivel de vóxel como a nivel de clúster). En primer lugar, 

encontramos que el priming conceptual asociado a las caras famosas congruentes 

correlacionó positivamente con una expansión del volumen de la corteza entorrinal derecha 

cuando el análisis se realizó en toda la muestra. Sin embargo, cuando el mismo análisis se 

aplicó a cada grupo por separado, la correlación solo fue evidente en el grupo con DCLa, 

independientemente de la congruencia del contexto semántico. Lo más interesante es que 

dicha correlación fue negativa, es decir, cuanto mayor fue el efecto de priming menor fue el 

cambio de volumen que afectó a la formación del hipocampo y a la corteza entorrinal. Los 

resultados de este análisis se muestran en la Tabla 4. 
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Tabla 4. Relación entre el rendimiento en la tarea de priming conceptual y los cambios de 
volumen de la corteza entorrinal y de la formación del hipocampo. 

 Hemisferio TC pcs    Coordenadas 
   x         y        z 

r Z pvox 

Regresión con caras semánticamente congruentes 

Controles > DCLa T > 1,67 

      CA D 837 0,01 34 -17 -16 0,46 3,76 10-4 

Toda la muestra  T > 1,7       

      CE D 466 0,01 21 1 -34 0,40 3,18 0,001 

DCLa  T > 1,67       

      CE D 562 0,01 21 1 -34 0,46 3,72 0,001 

      CA D 704 0,01 31 -19 -14 -0,42 3,35 0,001 

Regresión con caras semánticamente incongruentes  

Controles > DCLa  T > 1,67       

      CA D 278 0,03 34 -17 -16 0,40 3,18 0,001 

 DCLa  T > 1,67       

      CE D 586 0,01 22 1 -34 0,46 3,68 0,001 

Las coordenadas pertenecen al espacio MNI y representan el vóxel máximo dentro de un cluster. TC = 
tamaño del cluster; pcs  = valor de p para clusters no corregidos;  pvox  = valor de p para vóxeles no 
corregidos; CA = cornu ammonis; CE = corteza entorrinal; D = derecho.  
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6. DISCUSIÓN  

Las personas mayores con DCL muestran una cierta incapacidad para codificar y recuperar 

aspectos contextuales de la memoria (Collie & Maruff, 2000), aunque esta incapacidad parece 

afectar en mayor medida a los procesos de codificación que a los de recuperación (Traykov et 

al., 2007). Las dificultades aumentan cuando se trata de establecer relaciones entre ítems o 

entre un ítem y su contexto (Troyer et al., 2008). Estos déficits son coherentes con el hecho de 

que las atrofias asociadas a la patofisiología de la EA en los años que preceden al diagnóstico 

se localizan sobre todo en regiones del LTM, por lo que es muy probable que los circuitos 

neurales que participan en la formación de nuevas asociaciones se vean seriamente afectados 

(Haroutunian et al., 2009; Squire et al., 2004). Los hallazgos del presente trabajo de Tesis 

avalan esta hipótesis. 

Por una parte, nuestros resultados revelan que tanto la corteza entorrinal como la formación del 

hipocampo sufren cambios de volumen en personas mayores con DCLa que correlacionan con 

el deterioro de la memoria asociativa. Y por otra, los resultados muestran que aún cuando las 

personas con DCLa puedan beneficiarse de la codificación semántica del contexto para formar 

nuevas asociaciones episódicas, dicha codificación no siempre es suficiente para eliminar el 

déficit de memoria asociativa que los diferencia de los mayores sanos. Esta dificultad para 

beneficiarse del conocimiento semántico se relaciona igualmente con cambios de volumen en 

el hipocampo. El presente estudio transversal, pone de manifiesto, por primera vez con 

técnicas de neuroimagen in vivo, que el deterioro de la memoria asociativa que acompaña al 

DCLa está ligado a una pérdida de integridad anatómica que no solo afecta a la formación del 

hipocampo sino también a la corteza entorrinal. La importancia de este resultado reside en que 

es en estas regiones donde primero se localizan los subproductos de la taupatía que cursa con 

la EA (Braak & Braak, 1991, 1995). 
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6.1. La congruencia semántica facilita la formación de nuevas asociaciones en el 

envejecimiento normal 

El envejecimiento cerebral se acompaña a menudo de un deterioro episódico especialmente 

marcado en el caso de la memoria asociativa (e.g., Old & Naveh-Benjamin, 2008). El presente 

estudio ha demostrado que esta dificultad disminuye cuando las asociaciones se codifican en 

un contexto semánticamente congruente. Sin embargo, sabemos que el beneficio asociado al 

procesamiento semántico no elimina por completo el deterioro de la memoria asociativa que 

presentan las personas mayores sanas cuando se les compara con adultos jóvenes (Crespo-

García et al., 2012). Cabe preguntarse, no obstante, cómo y a qué nivel de procesamiento se 

produce tal beneficio semántico. 

La congruencia semántica puede actuar facilitando el procesamiento sensorial de la cara y/o de 

la localización espacial, aumentando así la eficiencia de los recursos atencionales. Estudios 

realizados en diferentes modalidades sensoriales han mostrado que la presencia de claves 

semánticamente congruentes mejora la codificación y posterior discriminación, mientras que la 

presencia de claves incongruentes ejerce el efecto contrario (Laurienti et al., 2004). En nuestro 

estudio, la congruencia semántica del contexto podría haber facilitado asimismo la reactivación 

de representaciones neurales (mnésicas y/o perceptivas) asociadas con la cara tanto en la fase 

de estudio como en la fase de recuperación (Lehmann & Murray, 2005). Si dichas 

reactivaciones se hubieran producido durante la fase de estudio, éstas podrían haber 

favorecido la asociación entre la cara y la localización espacial a través de los mecanismos que 

sustentan el priming de repetición. Esta hipótesis viene avalada por el hecho de que la clave 

biográfica se presentó en la misma localización espacial que la cara. Por lo tanto, cada vez que 

una clave es congruente con una cara, el sujeto experimental tiene la posibilidad de asociar 

información sobre un mismo personaje con una misma localización espacial dos veces 

consecutivas. Por el contrario, cuando la clave es incongruente, el sujeto puede asociar dos 

identidades distintas con una misma localización espacial, lo que supone una clara 

interferencia para la memoria que posteriormente va a ser evaluada. 
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No obstante, es poco probable que el beneficio de la congruencia semántica se deba 

exclusivamente al priming de repetición. De hecho, en un estudio reciente realizado en nuestro 

laboratorio con adultos jóvenes, hemos constatado que es más fácil recordar que dos caras 

famosas han aparecido juntas cuando éstas comparten profesión que cuando tienen 

profesiones distintas (Alberca-Reina et al., en revisión). En este caso, las caras famosas 

aparecen juntas el mismo número de veces independientemente de la condición de 

congruencia, por lo que puede descartarse el efecto de priming de repetición como principal 

responsable.  

En los años 70 ya se adelantó que el efecto beneficioso de la congruencia semántica sobre la 

formación de nuevas asociaciones podría deberse a un aumento de la elaboración semántica 

durante la codificación (Craik & Tulving, 1975; Shulman, 1974). Esta hipótesis explicativa se ha 

visto respaldada por el incremento de actividad cerebral observado en regiones de la corteza 

prefrontal ventrolateral izquierda (Staresina et al., 2009). Pero ello no quita que la congruencia 

semántica no actúe igualmente sobre los procesos atencionales, tal como se extrae del 

incremento de potencia observado en las oscilaciones theta generadas en regiones de la 

corteza parietal posterior (Atienza et al., 2011; Crespo-García et al., 2012). Esta mejora en el 

procesamiento semántico y atencional probablemente facilite la integración del evento con su 

contexto, lo que se traduce en un incremento de la respuesta hemodinámica (Staresina et al., 

2009) y neuroeléctrica (Atienza et al., 2011) en regiones del LTM, así como en una 

reorganización de las relaciones funcionales entre el LTM y las regiones corticales de un 

circuito fronto-parietal cuya principal función es modular los procesos de atención, ya sea hacia 

aspectos exógenos de la tarea o hacia las memorias reactivadas endógenamente por el 

hipocampo (Crespo-García et al., 2010). 

No obstante, y como se comentó anteriormente, es importante subrayar que el beneficio de la 

congruencia semántica no parece suficiente para eliminar el déficit episódico que caracteriza a 

las personas mayores (Crespo-García et al., 2012). Tal como se puso de manifiesto en este 

estudio, las personas mayores presentan un déficit neural que afecta a regiones de la corteza 
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prefrontal ventrolateral en el hemisferio izquierdo, que en ocasiones pueden compensar 

reclutando mecanismos neurales adicionales que operan no solo en la corteza prefrontal 

contralateral sino también en regiones del LTM, tales como el giro parahipocampal (Crespo-

García et al., 2012). 

La corteza prefrontal ventrolateral del hemisferio izquierdo no solo ha mostrado ser un nodo 

esencial para el procesamiento semántico (Wagner et al., 1998) sino que también ha resultado 

ser particularmente importante a la hora de codificar nuevas memorias a largo plazo. De hecho, 

hay evidencias que sugieren que esta región participa activamente en los procesos de 

selección encargados de dirigir la atención hacia la información relevante para la tarea y de 

inhibirla hacia los aspectos que son irrelevantes (Blumenfeld & Ranganath, 2007). Es por tanto 

posible que la reducción de la potencia espectral de las oscilaciones theta en la corteza 

prefrontal ventrolateral del hemisferio izquierdo observada en personas mayores (Crespo-

García et al., 2012) esté reflejando un déficit de atención durante la fase de codificación que 

podría ser responsable del deterioro de la memoria episódica que acompaña al envejecimiento.  

De hecho, durante la fase de estudio del presente trabajo, los participantes fueron instruidos 

para que prestaran atención no sólo a la cara sino también a una determinada localización 

espacial, pero ninguna instrucción les indicó de forma explícita que debían atender igualmente 

a la relación entre la cara y la localización espacial. Sin embargo, evidencias previas sugieren 

que si la atención se focaliza en el ítem o en el contexto, pero no en la relación entre ambos, el 

déficit asociativo persiste (Glisky et al., 2001). Es posible, por lo tanto, que la disminución de 

amplitud de las oscilaciones theta en regiones prefrontales esté reflejando déficits a la hora de 

dirigir la atención de forma automática hacia la relación existente entre el ítem y el contexto 

espacial. Queda por saber si este déficit funcional tiene asimismo un correlato anatómico. 

El efecto beneficioso de la congruencia sobre la asociación entre la cara y la localización 

espacial no está únicamente mediado por áreas ventrolaterales de la corteza prefrontal, sino 

también por áreas mediales de la corteza prefrontal y por regiones del LTM (datos mostrados 

en la Tesis Doctoral de Maité Crespo García, Marzo 2013). Evidencias recientes derivadas de 
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estudios con roedores (Tse et al., 2007, 2011) y humanos (Frankland & Bontempi, 2006; 

Takashima et al., 2006; Van Kesteren et al., 2010, 2012) sugieren que la presencia de 

conocimiento semántico previo (lo que ellos denominan esquemas) facilita la adquisición de 

nueva información porque promueve y acelera los procesos de consolidación en la neocorteza. 

En esta dirección, Van Kesteren et al. (2012) han propuesto que la corteza prefrontal 

ventromedial sería la encargada de detectar la coherencia entre la nueva información que debe 

ser adquirida y la información preexistente. De tal manera que cuando dicha coherencia esté 

presente, sería la corteza prefrontal ventromedial y no el hipocampo la región que se 

encargaría de los procesos de codificación y posterior consolidación. Sin embargo, y debido 

probablemente al deterioro de la función frontal, es posible que el efecto de la congruencia en 

las personas mayores descanse más sobre regiones del LTM. Los resultados del presente 

estudio apoyan esta hipótesis explicativa, ya que las personas mayores sanas mostraron una 

correlación positiva entre los cambios de volumen del hipocampo y el beneficio de la 

congruencia semántica.     

En resumen, los resultados del presente estudio vienen a confirmar que las personas mayores 

sanas tienen menos problemas para formar nuevas asociaciones si la codificación se ve 

apoyada por la activación de un conocimiento semántico preexistente que es coherente con la 

información que debe ser almacenada. Pero el conocimiento disponible en cuanto a cuáles 

podrían ser los mecanismos responsables aún es escaso.  

6.2. La codificación del contexto semántico no facilita la formación de nuevas 

asociaciones en las fases prodrómicas de la EA 

Uno de los principales hallazgos del presente estudio es que los sujetos con DCLa, al igual que 

las personas mayores sanas, muestran una mejor ejecución en la tarea de reconocimiento 

visoespacial si existe un conocimiento semántico sobre los ítems. De hecho, la memoria 

asociativa fue mejor para las caras famosas que para las caras no famosas. Sin embargo, y al 
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contrario del grupo control, aquellos que sufren DCLa no se benefician de la congruencia

semántica a la hora de codificar nuevas asociaciones episódicas, y cuando lo hacen suelen 

hacerlo en menor medida.  

Son varios los factores que podrían explicar este resultado. El déficit podría estar tanto en la 

codificación como en la recuperación del conocimiento semántico asociado a las caras 

famosas, pero también podría estar causado por la menor capacidad para establecer 

relaciones no intencionales entre un ítem (la cara de la persona famosa) y su contexto 

(localización espacial). A continuación se analizan cada una de estas posibilidades teniendo en 

cuenta las evidencias existentes en la literatura. 

Es un hecho bien establecido que los pacientes con EA no solo presentan déficits episódicos 

sino también una severa afectación de la memoria semántica (Chertkow & Bub, 1990; Hodges 

et al., 1992;  Hodges & Patterson, 1995). Pero es el conocimiento de las personas famosas el 

que disminuye sensiblemente en relación con otras formas de conocimiento semántico (Greene 

& Hodges, 1996; Thompson et al., 2002). No es de extrañar, por tanto, que las personas 

mayores con DCLa se muestren más vulnerables cuando deben acceder al conocimiento 

semántico asociado a personas famosas o a edificios emblemáticos (Ahmed et al., 2008; 

Joubert et al., 2008, 2010). En consonancia con este resultado, se ha encontrado que la 

dificultad para nombrar personas famosas predice mejor la progresión de DCL a EA que la 

habilidad para nombrar objetos (Thompson et al., 2002). De hecho, en un estudio longitudinal 

cuyo seguimiento duró 14 años y en el que 350 personas de un total de 3777 desarrollaron EA 

se observó que la primera función cognitiva afectada era el conocimiento semántico, aspecto 

que se puso de manifiesto 12 años antes del diagnóstico de EA (Amieva et al., 2008).  

Cabe la posibilidad de que los individuos con DCLa de nuestro estudio presentaran una 

capacidad disminuida para reconocer las caras de las personas famosas durante la 

codificación. Los resultados derivados de la fase de estudio y del priming conceptual no 

corroboran esta hipótesis. En primer lugar, porque las puntuaciones que mostraron en la tarea 

de congruencia semántica durante la fase de estudio fueron similares a las obtenidas por el 
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grupo control; y en segundo lugar, porque las personas con DCLa mostraron un claro efecto de 

priming, lo que significa que fueron capaces de acceder de forma automática a la información 

semántica codificada en la fase de estudio. En este punto, nos parece importante destacar que 

aun cuando todos los participantes dieron más respuestas correctas y respuestas más rápidas 

ante las caras famosas codificadas en un contexto semánticamente congruente que ante las 

caras famosas codificadas en un contexto incongruente, la ganancia asociada a la codificación 

semántica del contexto fue mayor en el grupo control que en el grupo con DCLa.  

Alternativamente, cabe la posibilidad que el grupo con DCLa no se beneficiara del 

conocimiento semántico durante la tarea de reconocimiento visoespacial debido a una 

capacidad disminuida para acceder a la información semántica de forma intencional. La 

asunción que subyace a esta hipótesis es doble al presuponer que las ganancias conductuales 

requieren, por un lado, el acceso a la información semántica, y, por otro, que dicho acceso es 

de carácter intencional. Si ambas asunciones fueran correctas, diferentes resultados 

procedentes de diversas líneas de investigación podrían sustentar la hipótesis inicial.  

En primer lugar, estudios realizados hace varias décadas han mostrado que aún cuando los 

recuerdos puedan estar disponibles, sólo es posible acceder a ellos cuando se presenta la 

clave adecuada (Tulving & Pearlston, 1966). Si la clave biográfica fuera la que explicara el 

beneficio de la congruencia semántica a la hora de recuperar la asociación, es obvio que, dado 

que esta no se presenta, los participantes deberían acceder a la misma, ya sea de forma 

automática o de forma intencional.  

De acuerdo con la hipótesis del déficit en la producción (Craik & Byrd, 1982; Perlmutter & 

Mitchell, 1986; Smith et al., 1998), las personas con la edad pierden espontaneidad a la hora 

de iniciar estrategias cognitivas (relacionales) durante la codificación y, muy especialmente, 

durante la recuperación. Pudiera ser por tanto que este déficit fuera más pronunciado en 

personas con DCLa, lo que podría conducir a fallos en el acceso al conocimiento semántico 

durante la recuperación. Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, esta hipótesis únicamente 

se ha evaluado de forma directa en personas mayores cognitivamente intactas (e.g., Naveh-
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Benjamin et al., 2007). No obstante, los estudios realizados en esta dirección sugieren que 

tanto el acceso intencional como el automático están afectados en la EA, pero que es el acceso 

intencional el único que se ve dañado en las fases prodrómicas de la EA (Duong et al., 2006). 

En línea con estos resultados, las personas mayores con DCLa de nuestro estudio fueron 

capaces de acceder de forma automática a la información semántica, tal como se deriva de los 

resultados obtenidos en la tarea de priming conceptual, pero muy probablemente no pudieran 

hacerlo durante la recuperación porque para ello habrían necesita poner en marcha procesos 

ejecutivos de forma voluntaria. 

Pero como demuestran otros estudios, más allá de que los pacientes con DCL puedan 

presentar una disminución de la capacidad para iniciar espontáneamente estrategias 

cognitivas, estos también tienen dificultades para hacer uso de los recursos cognitivos cuando 

así se les indica. Por ejemplo, en uno de estos estudios se orientó la atención de los 

participantes hacia las propiedades categóricas de los ítems que debían recordar, tanto durante 

la codificación como en la sesión posterior de recuperación (Adam et al., 2007). De esta forma, 

si la palabra a codificar era ‘palmera’, el experimentador pedía a los participantes que indicaran 

la palabra que hiciera referencia a un árbol. Luego, durante la sesión de recuperación, el 

experimentador pedía que recordaran la palabra que era un árbol. Esta prueba mostró tener un 

alto grado de sensibilidad y especificidad no solo para discriminar entre pacientes con EA y 

personas mayores con DCL, sino también para distinguir a estos últimos de las personas 

mayores cognitivamente intactas. De estos resultados se extrae que los sujetos con DCL 

presentan una mayor dificultad que las personas mayores sanas para beneficiarse de una 

clave, tanto en el momento de la codificación como durante la recuperación posterior.  

Otros estudios han aportado evidencias similares (Belleville et al., 2002; Hudon et al., 2006). En 

estos trabajos se emplearon pruebas que podían o no facilitar la codificación categórica. Las 

personas con DCL obtuvieron resultados similares a las personas mayores sanas cuando no 

hubo orientación durante la codificación. Por el contrario, los dos grupos fueron claramente 

diferentes bajo condiciones de codificación orientada, dado que solo los mayores sanos 
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lograron beneficiarse de las claves aportadas durante la codificación. Los resultados sugieren 

que incluso las personas cuyo DCL revierte con el tiempo también obtienen mejores 

puntuaciones en las pruebas de memoria cuando se les permite utilizar estrategias semánticas 

durante la codificación (Perri et al., 2005, 2009). En conjunto, estos resultados y los nuestros 

pueden interpretarse como una evidencia de que las personas con DCL, al contrario que sus 

homólogos controles, tienen dificultad para utilizar la orientación semántica como una 

estrategia para paliar sus déficits de codificación y/o recuperación de nuevas memorias, ya 

sean para eventos aislados o para eventos relacionados. Estos déficits podrían deberse a una 

incapacidad a la hora de asociar el contexto con los elementos que constituyen el evento que 

después debe ser recordado (Belleville et al., 2008), función realizada por el hipocampo. De 

acuerdo con esta hipótesis, se ha encontrado que las personas con DCL presentan un menor 

nivel de actividad del hipocampo que los controles durante la codificación exitosa de memorias 

asociativas, incluso después de eliminar los efectos que pudieran deberse a una atrofia del 

hipocampo (Hanseeuw et al., 2011).  

Por otra parte, la función ejecutiva podría ser igualmente responsable de esta dificultad para 

asociar un evento con su contexto. No en vano, el deterioro de la función ejecutiva que sufren 

los pacientes con EA se ha asociado a una capacidad reducida para acceder de forma 

intencional al conocimiento semántico (Daum et al., 1996; Perri et al., 2003). En nuestro 

estudio, los mayores con DCLa podrían presentar dificultades para inhibir la búsqueda 

semántica durante la codificación, independientemente de si las caras son congruentes o 

incongruentes con la clave biográfica, aunque es posible que dicha inhibición resulte más 

compleja cuando las caras son semánticamente incongruentes. Este hecho podría interferir en 

el momento de establecer la asociación entre la cara y la localización, lo que explicaría las 

escasas ganancias observadas en la tarea de memoria que se realiza posteriormente. Como el 

conocimiento semántico de las caras famosas está afectado en las personas con DCLa, se 

esperaría que la búsqueda semántica fuera más intensa y más duradera en este grupo 

comparado con los controles (Estévez-González et al., 2004).  
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Por último, cabe la posibilidad de que únicamente las personas mayores sanas se hayan 

beneficiado de la repetición de los ensayos durante la codificación. En la fase de estudio, cada 

cara apareció tres veces en la misma localización espacial aunque con claves biográficas 

diferentes. Estudios previos sugieren que tanto los jóvenes como las personas mayores sanas 

son capaces de beneficiarse de la repetición a la hora de formar nuevas asociaciones (Kilb & 

Naveh-Benjamin, 2011). La repetición facilitaría el que la cara y la localización se convirtieran 

en un único evento, aumentando con ello el recuerdo basado en procesos de familiaridad, que 

son más automáticos que los procesos de reconocimiento basados en la recuperación de 

elementos contextuales (Yonelinas, 2002). De hecho, hay trabajos que sugieren que con la 

edad únicamente se pierde la capacidad para recuperar aspectos relacionados con el contexto, 

mientras que el reconocimiento basado en la familiaridad permanece intacto (Hay & Jacoby, 

1999; Jennings & Jacoby, 1993, 1997; Light et al., 2004; Maylor, 1995; Rhodes et al., 2008). 

Ambos procesos se ven afectados por igual en las personas mayores con DCL (Wolk et al., 

2008). Por lo que es posible que el déficit asociativo que presenta este grupo en comparación 

con los controles se debiera a que la repetición solo resultó ventajosa para estos últimos. Sin 

embargo, este hecho, por sí solo, no explica por qué las personas con DCLa no se beneficiaron 

de la congruencia semántica, ya que tanto las caras congruentes como las incongruentes se 

presentaron el mismo número de veces.  

En resumen, podemos concluir que las personas con DCLa apenas se benefician del contexto 

semántico a la hora de codificar y/o recuperar memorias asociativas. Aunque se desconocen 

las causas que pudieran alterar esta capacidad funcional en las fases prodrómicas de la EA, 

nos decantamos por la hipótesis de que el acceso intencional al conocimiento semántico está 

seriamente comprometido. Este alteración funcional puede, por una parte, prolongar el proceso 

de búsqueda semántica durante la codificación, y por consiguiente, interferir en los procesos 

asociativos; y, por otra, impedir o retrasar el acceso a la clave adecuada para recuperar las 

asociaciones previamente adquiridas. 
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6.3. El deterioro de la memoria asociativa en personas mayores con DCLa se relaciona 

con atrofias en la corteza entorrinal y en el hipocampo 

El presente estudio ha puesto de manifiesto que las personas mayores que sufren DCLa, no 

solo no se benefician del procesamiento semántico como lo harían los mayores sanos, sino 

que además muestran un peor rendimiento en la tarea de memoria asociativa. Es por ello que 

el reconocimiento visoespacial se vio afectado independientemente de si las caras fueron 

famosas o no, o de si fueron codificadas en condiciones de congruencia o incongruencia 

semántica. 

6.3.1.  Lateralización hemisférica de las atrofias asociadas al deterioro de la memoria 

asociativa 

De acuerdo con nuestra hipótesis de partida, el déficit asociativo se relaciona con cambios de 

volumen que afectan no solo al hipocampo sino que también se extienden a la corteza 

entorrinal. En particular, nuestros resultados sugieren que si bien estos cambios son evidentes 

en el hipocampo a nivel bilateral, la extensión de los mismos es mayor en el hemisferio 

derecho, y en el caso de la corteza entorrinal se restringen al hemisferio derecho.  

La causa de dicha asimetría podría estar relacionada con la naturaleza de la tarea. De hecho, 

en un estudio de RMf se observó que el incremento de activación de la corteza entorrinal y 

perirrinal predominaba en el hemisferio izquierdo o derecho dependiendo de si se codificaba la 

identidad de los objetos o su localización, respectivamente (Belgowan et al., 2009). Esta 

lateralización, tanto del hipocampo como de la corteza entorrinal, también se ha replicado 

cuando se ha comparado el reconocimiento de asociaciones frente al de ítems aislados (Kirwan 

& Stark, 2004; Tsukiura et al., 2008).  

La sensibilidad mostrada por la RMf ante la naturaleza del material codificado podría tener su 

correlato anatómico en la RM estructural. En un estudio realizado en pacientes con EA 

probable se encontró que el volumen del hipocampo izquierdo mostraba una correlación 
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positiva con la memoria verbal mientras que el volumen de la misma región en el hemisferio 

derecho mostraba una correlación positiva con la memoria espacial (deToledo-Morrell et al., 

2000a). Sin embargo, y en contra de esta idea, en otro estudio realizado en una muestra de 

mayores sanos, sujetos con DCL y pacientes con EA probable, se observó que las 

puntuaciones obtenidas en una tarea de memoria verbal inmediata (codificación de pares de 

palabras relacionadas) correlacionaba con el grado de atrofia del hipocampo a nivel bilateral, 

de la corteza entorrinal posterior derecha, y de la corteza perirrinal izquierda (Leube et al., 

2008).  

Los resultados del estudio de Leube et al. (2008) se asemejan mucho a los hallados en el 

presente trabajo, pero existen importantes diferencias que merecen un comentario adicional. 

En primer lugar, la tarea de memoria utilizada en este estudio hace referencia a la codificación 

de una tarea verbal y no tanto a una memoria a largo plazo. Con lo que es muy posible que los 

resultados estén reflejando un deterioro en la memoria de trabajo más que alteraciones en la 

memoria a largo plazo (Baddeley, 2000). Y en segundo lugar, el hecho de que la lateralización 

hacia la derecha en la corteza entorrinal se haya observado independientemente del tipo de 

memoria evaluada (verbal vs. espacial) y del tipo de procesos implicados (codificación vs. 

recuperación), disminuye la posibilidad de que dicha asimetría esté relacionada con la 

naturaleza de la tarea. 

La lateralización del resultado hacia el hemisferio derecho podría estar causada por los 

cambios anatómicos macroscópicos que se producen durante el transcurso de la EA como 

consecuencia de las lesiones cerebrales confirmadas en estudios post mortem, las cuales 

pueden cuantificarse a partir de los cambios de volumen en RM (Mortimer et al., 2004). Así, 

estudios longitudinales de volumetría de la corteza entorrinal y del hipocampo cuyo objetivo ha 

sido evaluar el valor predictivo de estos índices en la conversión de DCL a EA encuentran que 

las reducciones volumétricas que se producen en el hemisferio derecho tienen una mayor 

capacidad predictiva que las que se producen en el hemisferio izquierdo (deToledo-Morrell et 

al., 2004; Tapiola et al., 2008). Aunque se ha sugerido que estas diferencias hemisféricas 
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podrían deberse a la asimetría observada en la progresión de la EA, la cual afecta más al 

hemisferio derecho que al izquierdo (Apostolova et al., 2007; Barbeau et al., 2008; Shi et al., 

2009), deberíamos ser cautos con esta interpretación dada la heterogeneidad que típicamente 

caracteriza al grupo de DCL y a las escasas evidencias proporcionadas hasta la fecha por los 

estudios post mortem. 

6.3.2.  Relación entre la atrofia de la corteza entorrinal y el deterioro de la memoria asociativa 

Hasta nuestro conocimiento, ningún otro estudio transversal ha sido capaz de distinguir a 

controles y personas con DCL en función de las relaciones encontradas entre el deterioro de la 

memoria asociativa y la disminución de volumen de la corteza entorrinal, estructura cerebral 

que muestra lesiones asociadas a la EA desde sus estadios más tempranos (Braak & Braak, 

1991, 1995). La mayoría de los resultados disponibles coinciden en que los déficits de memoria 

en pacientes con EA probable se relacionan con una pérdida de integridad anatómica en el 

hipocampo, mientras que la reducción de volumen en la corteza entorrinal resulta más eficaz 

para predecir la conversión de DCL a EA (para una revisión ver deToledo-Morrell et al., 2007). 

Tan solo un estudio longitudinal realizado en mayores sanos ha relacionado los procesos de 

memoria asociativa con la integridad anatómica de la corteza entorrinal y del hipocampo 

(Rodrigue & Raz, 2004). En esta ocasión, también fue la tasa anual de atrofia de la corteza 

entorrinal el único descriptor capaz de predecir el deterioro progresivo de la memoria. Estos 

resultados están en consonancia con hallazgos obtenidos a partir de estudios realizados con 

PET-FDG (de Leon et al., 2001). En este caso, la reducción del metabolismo de la corteza 

entorrinal también fue capaz de predecir el deterioro cognitivo en mayores sanos. Más 

recientemente, un resultado similar al de Rodrigue y Raz (2004) se ha obtenido midiendo el 

espesor cortical de diferentes regiones del LTM en personas mayores con DCL (Burggren et 

al., 2011). En este caso, cuanto menor fue el espesor de la corteza entorrinal y del subículum 

en la primera visita, mayor fue la afectación de la memoria en los dos años siguientes. Estudios 

realizados con RMf también indican la presencia de un funcionamiento anómalo de la corteza 

entorrinal, pero no siempre en la misma dirección. Durante las fases prodrómicas de la EA 
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pueden observarse incrementos anormales de activación en esta región mientras que en las 

fases clínicas se produce una disminución significativa de su activación  (e.g., Dickerson et al., 

2005). 

Cabe preguntarse por tanto por qué ningún estudio transversal hasta la fecha ha sido capaz de 

establecer una relación entre la atrofia de la corteza entorrinal y el deterioro de la memoria 

asociativa en personas con DCL, máxime cuando esta región es clave para la formación de 

nuevas asociaciones, especialmente para la consolidación y expresión de las memorias que 

son altamente dependientes del hipocampo (Eichenbaum, 2000; Fernandez & Tendolkar, 

2006). Es posible que las medidas de volumetría convencionales (basadas en el tamaño de 

toda la región de interés; e.g., Stoub et al., 2006) no sean suficientemente sensibles para 

detectar este déficit. De hecho, en un estudio realizado con morfometría basada en el vóxel en 

personas con DCL se encontró que el recuerdo verbal inmediato correlacionaba con una 

reducción de sustancia gris en las cortezas perirrinal y entorrinal del hemisferio izquierdo, 

mientras que el hipocampo izquierdo lo hacía con el recuerdo verbal demorado (Schmidt-

Wilcke et al., 2009). Pero, como en el caso del estudio de Leube et al., (2008), este resultado 

esté probablemente más relacionado con la memoria de trabajo que con la memoria a largo 

plazo (Axmacher et al., 2008a, 2008b; Baddeley, 2000; Beauchamp et al., 2008; Hannula & 

Ranganath, 2008). Cabe resaltar además que en el estudio de Schimdt-Wilcke et al. (2009) se 

delimitaron regiones de interés, cosa que no se había hecho en estudios previos (Chételat et 

al., 2003), y, de haberse hecho tal delimitación, no se había contemplado la corteza entorrinal 

como región de interés (Hämäläinen et al., 2007). 

Sobre la base de estas y otras evidencias, se ha sugerido que el hipocampo estaría implicado 

tanto en los procesos de codificación como de recuperación, mientras que la corteza entorrinal 

y las otras cortezas adyacentes lo estarían específicamente en los procesos de codificación, 

sean mayores sanos (Ludowig et al., 2008; Staresina & Davachi, 2008) con DCL (Chételat et 

al., 2003; Burggren et al., 2011; Schmidt-Wilcke et al., 2009) o diagnosticados con EA probable 

(Berlingeri et al., 2008). Sin embargo, nuestros resultados sugieren que la corteza entorrinal 
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también podría ser importante para los procesos relacionados con la formación de la memoria 

a largo plazo. De hecho, si la función de la corteza entorrinal solo fuera importante para los 

procesos de codificación, las diferencias entre los dos grupos en las correlaciones con la d' 

semántica también se habrían extendido a la corteza entorrinal. Esta afirmación se sustenta en 

el hecho de que las diferencias entre congruencia e incongruencia solo fueron evidentes 

durante la codificación debido a la ausencia de claves semánticas durante la recuperación.  

La corteza entorrinal es el principal interfaz entre el hipocampo y la neocorteza (Van Hoesen, 

1982; Van Hoesen et al., 1972). Y aunque son muchos los estudios que han intentado 

determinar la función concreta que desempeña cada una de las regiones que componen el 

hipocampo y las regiones corticales adyacentes, entre ellas la corteza entorrinal (Mayes et al., 

2007; Squire et al., 2004), aún no ha sido posible establecer esta disociación de una forma 

clara. Las evidencias más sólidas a favor de que la corteza entorrinal juega un papel relevante 

en la memoria asociativa proceden de un estudio realizado en monos a los que se les había 

practicado una lesión bilateral de la corteza entorrinal (Buckmaster et al., 2004). Los monos 

lesionados mostraron un rendimiento muy similar a los controles en aquellas tareas cuya 

solución dependía de la memoria para los ítems aislados, mientras que respondían peor ante 

las tareas en las que finalmente se evaluaba su capacidad para relacionar los elementos 

previamente estudiados en una combinación diferente. Sin embargo, por muy sólidos que 

puedan parecer estos resultados, también existen evidencias con humanos que indican que si 

bien el hipocampo es fundamental para la codificación de asociaciones, la corteza entorrinal y 

parahipocampal únicamente lo son para la codificación de ítems aislados (Davachi & Wagner, 

2002). 

Dado que uno de los primeros signos evidentes de la EA es la pérdida de neuronas en la capa 

II de la corteza entorrinal (Gómez-Isla et al., 1996; Hyman et al., 1984), hecho que ya puede 

observarse en personas con DCL (Kordower et al., 2001), cabe preguntarse si dicha pérdida 

neuronal podría ser en sí misma la responsable del deterioro de la memoria asociativa. Estas 

neuronas reciben información de la corteza sensorial primaria y de la corteza de asociación, 
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que luego trasladan al hipocampo a través de la vía perforante, un tracto de fibras nerviosas 

que se encuentra localizado en la porción antero-medial del giro parahipocampal (Amaral et al., 

1987; Van Hoesen et al., 1972; Van Hoesen & Pandya, 1975). Es por ello que se ha sugerido 

que la pérdida neuronal de la capa II en la corteza entorrinal podría causar una desconexión 

del flujo de información hacia el hipocampo (Hyman et al., 1984; ver también deToledo-Morrel 

et al., 2007).  

En línea con esta hipótesis, se ha encontrado que el daño de sustancia blanca parahipocampal 

contribuye a los problemas de memoria episódica que presentan las personas mayores con 

DCL (Stoub et al., 2006). Es importante subrayar que si bien estos investigadores encontraron 

una correlación muy significativa entre el deterioro de la memoria y los cambios de volumen de 

la corteza entorrinal y del hipocampo, las relaciones de estos cambios de volumen de sustancia 

gris con los cambios de sustancia blanca en el giro parahipocampal fueron muy débiles (Stoub 

et al., 2006). Luego es difícil determinar si la muerte neuronal en la corteza entorrinal fue la 

principal causante de la disminución de volumen observada en la sustancia blanca 

parahipocampal. De hecho, estas alteraciones podrían reflejar más bien una pérdida de 

mielina, derivada del daño que sufren los oligodendrocitos como consecuencia de la presencia 

de radicales libres y de otras alteraciones metabólicas (Bartzokis, 2004; Bartzokis et al., 2006). 

Los oligodendrocitos que se desarrollan más tardíamente serían los más vulnerables, y ello 

explicaría que sean las áreas de asociación que más tarde se mielinizan las que son más 

susceptibles a la pérdida de mielina, produciendo una desconexión entre diferentes áreas 

corticales que bien podría desembocar en el deterioro cognitivo que desarrollan las personas 

mayores con DCLa (Wang et al., 2012). 

Aunque son muchos los estudios que han estudiado la integridad de la microestructura de la 

sustancia blanca del giro parahipocampal utilizando DTI, ninguno de ellos ha correlacionado 

dichos cambios con el rendimiento en pruebas de memoria en individuos con DCL (para una 

revisión ver Gold et al., 2012; Stebbins & Murphy, 2009). Esta relación sí se ha evaluado en 

pacientes con EA, encontrándose que el deterioro de la memoria está relacionado tanto con 
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una reducción del índice de coherencia (i.e., una medida de la similitud de la difusión entre 

vóxeles adyacentes; Kalus et al., 2006) como con el aumento de difusividad media y con la 

reducción de volumen en la sustancia blanca parahipocampal (Wang et al., 2012). Aunque falta 

por saber si dicha relación se da también en personas con DCL, evidencias recientes sugieren 

que estos daños son capaces de predecir el deterioro cognitivo asociado al envejecimiento 

normal (Zhuang et al., 2012).  

En nuestro caso particular, es imposible determinar si los cambios de volumen afectaron a la 

sustancia gris o a la sustancia blanca ya que los determinantes jacobianos no permiten hacer 

esta distinción. El principal motivo que nos llevó a no trabajar sobre los mapas de sustancia 

gris/blanca fue evitar el suavizado que tanta distorsión produce sobre los resultados de los 

análisis estadísticos. Por lo tanto, cabe la posibilidad de que los cambios de volumen de la 

sustancia blanca sean los que más hayan contribuido al deterioro de la memoria asociativa 

observado en nuestra muestra de sujetos con DCLa. 

6.3.3.  Relación entre la atrofia de CA y el deterioro de la memoria asociativa 

Las lesiones del hipocampo practicadas en roedores se acompañan de un peor rendimiento en 

tareas de memoria asociativa (Eichenbaum & Cohen, 2001; Konkel & Cohen, 2009), incluso 

cuando los procesos de codificación y recuperación se producen de forma automática (Henke 

et al., 2003a, 2003b). Luego no es de extrañar que esta relación pueda extenderse también a 

los humanos, y más concretamente que permita distinguir a mayores sanos de aquellos otros 

con DCLa. Al contrario que ocurre con la corteza entorrinal, son muchos los estudios que han 

puesto de manifiesto una relación entre el deterioro de la memoria episódica y los cambios de 

volumen en el hipocampo no solo en pacientes con EA (deToledo-Morrell et al., 2000a, 2000b; 

Grundman et al., 2003; Köhler et al., 1998; Mori et al., 1997; Wilson et al., 1996) sino también 

en personas mayores con DCL (Convit et al., 1997; Chételat et al., 2003; Fjell et al., 2008; 

Hanseeuw et al., 2011; Jhoo et al., 2010; Leube et al., 2008; Schmidt-Wilcke et al., 2009; Serra 

et al., 2010; Stoub et al., 2006, 2010).  
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Las máscaras probabilísticas de la corteza entorrinal y de la formación del hipocampo 

empleadas en este estudio, basadas en delimitaciones citoarquitectónicas a partir de 10 

cerebros humanos post mortem (Amunts et al., 2005), no permiten distinguir entre las 

diferentes subcapas de CA, pero la localización de los efectos que se ha ilustrado en la Figura 

12 sugiere que el déficit asociativo podría estar relacionado con cambios en CA1, al menos en 

el hemisferio izquierdo. En el caso del hemisferio derecho, los cambios de volumen parecen 

afectar más a la transición entre CA1 y CA2, si bien no puede descartarse que parte de estos 

cambios también hayan afectado a CA3. Hasta la fecha, no ha sido posible relacionar cada 

región del hipocampo con un proceso de memoria particular (Carr et al., 2010). Algunas 

evidencias apuntan a que CA1 jugaría un papel específico en los procesos de codificación e 

inespecífico en los procesos de recuperación (e.g., Fouquet et al., 2012). Sin embargo, 

establecer esta disociación es prácticamente imposible debido a que no existe ninguna prueba 

capaz de medir de forma totalmente independiente cada uno de estos procesos.  

Los estudios de lesión son los que más evidencias han aportado a favor del papel de CA1 en 

los procesos de codificación (Bartsch & Deuschl, 2010). De hecho, el primer caso informado en 

la literatura sufría una lesión de esta región del hipocampo, y si bien el sujeto afectado por 

dicha lesión podía recuperar información del pasado, era incapaz de codificar nueva 

información (Zola-Morgan et al., 1986). Además, evidencias más recientes han alimentado la 

hipótesis de que la parte anterior del hipocampo está más relacionada con los procesos de 

codificación, mientras que la parte posterior lo está con los procesos de recuperación (Lepage 

et al., 1998). En el caso particular de personas con DCLa se ha encontrado que el deterioro de 

los procesos de codificación se relaciona con atrofias en regiones anteriores del hipocampo 

(Leube et al., 2008). En contra de esta hipótesis rostro-caudal, otros autores han subrayado 

que el hipocampo al completo es crucial para los procesos de codificación (Schacter & Wagner, 

1999). Como CA1 predomina en la parte anterior del hipocampo pero también se extiende en el 

eje antero-posterior, tanto el resultado de Lepage et al. (1998) como el de Leube et al. (2008) 

son consistentes con ambas hipótesis, que relacionan a esta región del hipocampo con los 

procesos de codificación. 
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No obstante, evidencias recientes sugieren que el hipocampo también es importante para la 

recuperación de memorias. De hecho, en un estudio de miedo condicionado al contexto 

realizado en ratones, el rendimiento en la tarea se vio seriamente afectado cuando en el 

momento de la recuperación, varias semanas más tarde, se inactivaron las células 

glutamatérgicas de la capa CA1 mediante técnicas optogenéticas (i.e., utilizando la luz como 

agente inductor) (Goshen et al., 2011). Este hallazgo resalta la importancia de CA1 en los 

procesos de recuperación de memoria remota. Y podría explicar por qué en nuestro estudio la 

correlación entre los cambios de volumen en esta región y la memoria asociativa fue mayor en 

controles sanos que en personas con DCLa. Es posible que estos últimos hayan sufrido una 

pérdida de volumen tan marcada que la mermada capacidad para recuperar las nuevas 

asociaciones establecidas durante la codificación haya pasado a ser más dependiente de otras 

regiones de la neocorteza. En línea con esta hipótesis, Goshen et al. (2011) mostraron que 

cuando las células de CA1 son activadas durante la recuperación, estas son capaces de 

reclutar otras células en el cingulado anterior, las cuales podrían ayudar a reactivar las 

representaciones que deben ser recuperadas. 

La muerte neuronal (West et al., 1994, 2000) y la presencia de ONF en CA1 no solo son las 

primeras evidencias anatomo-patológicas de la EA (Van Hoesen & Hyman, 1990) sino que el 

deterioro progresivo de CA1 correlaciona con la fase y la duración de la enfermedad (Bobinski 

et al., 1995, 1997). De acuerdo con estos hallazgos, estudios realizados con RM han 

observado una pérdida significativa de volumen de CA1 en pacientes con EA (Chételat et al., 

2008; Csernansky et al., 2000; Frisoni et al., 2008; Scher et al., 2007; Wang et al., 2006; Xie et 

al., 2009), que además de resultar evidente en las fases prodrómicas de la enfermedad 

(Chételat et al., 2008) permite discriminar mejor entre controles y personas con DCLa (Pluta et 

al., 2012). De hecho, la pérdida de volumen de esta región en particular también posee valor 

predictivo al establecer la evolución a DCL en personas mayores sanas (Apostolova et al., 

2010), y la posterior progresión hacia el diagnóstico de EA (Apostolova et al., 2006b). Hay 

evidencias que muestran que los daños estructurales en CA1 están más relacionados con los 

efectos de la neurodegeneración, mientras que la pérdida de integridad anatómica del 
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subículum (Chételat et al., 2008) o del giro dentado (Small et al., 2004a) lo están más con los 

procesos asociados al envejecimiento normal. Por último, otros estudios han mostrado que el 

recuerdo libre demorado correlaciona tanto con la pérdida sináptica en CA1 (Scheff et al., 

2007) como con la distancia radial al hipocampo (una medida del espesor hipocampal) en CA1 

en sujetos con DCL (Apostolova et al., 2006a, 2010). 

Las atrofias en CA1 han mostrado también estar relacionadas con atrofias en otras estructuras 

cerebrales estrechamente relacionadas con la formación de nuevas memorias. En esta 

dirección, se ha mostrado que la reducción de volumen de CA1, tanto en DCL como en 

pacientes con EA probable, se relaciona con lesiones de la sustancia blanca en el fórnix. Si 

bien ambos tipos de lesiones predicen la pérdida de memoria en estas personas, sólo las 

medidas referidas al hipocampo predicen el déficit episódico cuando ambos índices se incluyen 

conjuntamente en el modelo estadístico (Lee et al., 2012). El fórnix es la principal vía de 

entrada colinérgica al hipocampo y la principal vía de salida del hipocampo hacia los núcleos 

anteriores del tálamo, los cuerpos mamilares, el estriado y la corteza prefrontal (Aggleton & 

Brown, 1999). La investigación desarrollada tanto en animales como en humanos indica que 

los daños estructurales en el fórnix y en los cuerpos mamilares están relacionados con déficits 

cognitivos entre los que se encuentran la memoria episódica (e.g., Copenhaver et al., 2006; 

Gaffan, 2001; Kapur et al., 1998; Parker & Gaffan, 1997; Tate & Bigler, 2000). Por lo tanto, es 

posible que la pérdida de volumen en CA1 observada en nuestro grupo con DCLa esté 

reflejando daños en el fórnix, los cuales a su vez sean los verdaderos responsables del 

deterioro cognitivo. De hecho, en otro estudio reciente se ha encontrado que las personas con 

DCL muestran una reducción volumétrica del fórnix (Metzler-Baddeley et al., 2012). Sin 

embargo, estos investigadores encontraron que el deterioro cognitivo del grupo con DCL 

estaba más relacionado con cambios de volumen en el giro parahipocampal, mientras que en 

controles el deterioro cognitivo propio del envejecimiento correlacionó con cambios de volumen 

en el fórnix. Estos hallazgos ponen de manifiesto que, al menos en las fases prodrómicas de la 

EA, los sujetos pueden utilizar vías alternativas a las afectadas por la propia enfermedad para 

poder desarrollar sus funciones en los diferentes procesos de memoria. 
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En resumen, las evidencias revisadas sugieren que los cambios de volumen de la corteza 

entorrinal y de la región CA1 del hipocampo podrían contribuir al deterioro de la memoria 

asociativa mostrado por el grupo con DCLa del presente estudio. Dichos cambios podrían 

reflejar una muerte neuronal y/o daños colaterales en la sustancia blanca del giro 

parahipocampal y/o del fórnix. Son necesarios nuevos estudios para establecer con un mayor 

grado de certeza si estos sistemas de fibras nerviosas participan en los diferentes procesos de 

formación de la memoria, y si su deterioro en personas mayores con DCLa podría resultar en la 

utilización de circuitos cerebrales alternativos para crear y/o recuperar nuevas asociaciones.  

6.4. La atrofia del hipocampo podría explicar el menor beneficio de la congruencia 

semántica en el grupo con DCLa  

La capacidad limitada mostrada por las personas mayores con DCLa para beneficiarse de la 

congruencia semántica en la formación de nuevas asociaciones también correlacionó con una 

disminución significativa del volumen en el hipocampo. De hecho, aunque las áreas afectadas 

por las diferencias en las correlaciones con la d’ semántica entre los dos grupos fueron algo 

más extensas que las que mostraron diferencias en las correlaciones con la d’ asociativa, 

dichas diferencias se manifestaron selectivamente en CA, fundamentalmente en CA1 y en la 

transición CA1-CA2.  

A lo largo de esta Discusión hemos sugerido que la incapacidad de los sujetos con DCLa para 

beneficiarse de la congruencia semántica podría estar tanto en la codificación como en la 

recuperación de la información. El hecho de que la clave semántica estuviera únicamente 

presente durante la fase de estudio apunta a que las diferencias entre ambos grupos se 

debieron, al menos en parte, a un déficit en los procesos de codificación. Sin embargo, el 

hecho de que las diferencias entre grupos en las correlaciones se localizaran en CA1, región 

de salida de la información del circuito trisináptico del hipocampo, más que en una de entrada 

sugiere que el déficit también estuvo presente en la recuperación. Esta interpretación
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encuentra soporte experimental en resultados obtenidos con RMf, los cuales han mostrado que 

regiones de entrada al hipocampo, como el giro dentado y las capas CA2 y CA3, se activan 

selectivamente durante la codificación exitosa mientras que las regiones de salida del 

hipocampo, como CA1 y subículum, lo hacen durante la recuperación (para una revisión ver 

Carr et al., 2010).  

Además, las diferencias grupales en cuanto a las relaciones entre el hipocampo y la d’ 

semántica podrían estar indicándonos que la formación de nuevas asociaciones depende de 

diferentes estructuras cerebrales en controles sanos y DCLa. Como se ha comentado 

anteriormente, hay evidencias que apoyan la implicación de la corteza prefrontal ventromedial 

en los procesos de formación de la memoria cuando existe conocimiento previo (e.g., Van 

Kesteren et al., 2012). Es posible que las diferentes relaciones entre el volumen del hipocampo 

y el rendimiento en la condición de congruencia semántica esté indicándonos que las personas 

con DCLa dependen en mayor medida de esta región cerebral como consecuencia del 

deterioro de la corteza prefrontal, cuyo adecuado funcionamiento es igualmente importante 

para la codificación y posterior recuperación. En consonancia con esta hipótesis, varios 

estudios han mostrado que el hipocampo está más activado durante la codificación exitosa 

(estímulos recordados en la prueba de memoria) que durante la codificación no exitosa 

(estímulos olvidados en la prueba de memoria) en función de las demandas de la tarea (Carr et 

al., 2013; Gazzaley et al., 2005; Uncapher & Rugg, 2009; Yi & Chun, 2005). Por lo tanto, estos 

resultados sugieren que el nivel de activación del hipocampo está supeditado a la influencia 

top-down que ejerce la codificación. 

6.5. Influencia del componente genético 

Aunque son numerosos los estudios que han puesto de manifiesto que la presencia de ApoE4 

es el principal factor de riesgo genético para desarrollar la EA, pocos trabajos han evaluado el 

impacto de este polimorfismo genético en la memoria propiamente dicha. Nuestros resultados 
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han puesto de manifiesto un efecto significativo del ApoE4 en la memoria asociativa en 

mayores con DCLa. Las personas con DCLa portadoras del alelo ε4 (ε4+) presentaron un peor 

rendimiento en la tarea visoespacial que los DCLa no portadores de dicho polimorfismo (ε4-). A 

eso se une que los DCLa ε4+ se beneficiaron menos de la codificación semántica a la hora de 

formar nuevas asociaciones. Resultados similares se han encontrado en pacientes con EA 

probable (Wolk et al., 2010). Por lo tanto, estos hallazgos nos conducen a la cuestión de cómo 

el genotipo ApoE4 puede ejercer su influencia negativa sobre la memoria asociativa en las 

fases prodrómicas de la EA.  

Una posibilidad es que el gen ApoE, al ser el responsable de gran parte del transporte de 

lípidos y de estar involucrado en el proceso de reparación de daños cerebrales, no logre que 

estos procesos ocurran de forma eficiente al sufrir mutación para la forma ApoE4 (Liu et al., 

2013), siendo el resultado final un deterioro de la función cognitiva (Praetorius et al., 2013; 

Salmon et al., 2013; Yoon et al., 2013; Yu et al., 2013). La presencia de ApoE4 también 

perjudica el metabolismo de los oligómeros Aβ, haciendo que éstos crezcan en proporciones 

inusuales. De acuerdo con esta idea se ha observado que los cerebros de pacientes con EA 

ε4+ presentan una cantidad mucho mayor de Aβ que los cerebros de pacientes con EA ε4-. La 

elevada cantidad de agregados de Aβ favorece la pérdida dendrítica y acelera el déficit de 

memoria en los pacientes con EA en su fase prodrómica (Hashimoto et al., 2012).  

Además de establecer una relación entre ApoE4 y el deterioro cognitivo, parece oportuno 

evaluar si existe también una asociación entre este alelo y las estructuras anatómicas 

involucradas en los procesos cognitivos que están afectados en las personas con DCL y en los 

pacientes con EA, sobre todo el hipocampo, estructura clave para la integridad de la memoria. 

Aunque nuestro estudio no ha arrojado resultados positivos en esta dirección, evidencias 

previas sugieren que existe una asociación entre la presencia del genotipo ApoE4 y la cantidad 

de hiperintensidades de la sustancia blanca cerebral (Schilling et al., 2013; Son et al., 2012; 

Yoon et al., 2013), la atrofia hipocampal (Ferencz et al., 2013; Moffat et al., 2000; O´Dwyer et

al., 2012; Schuff et al., 2009; Van de Pol et al., 2007) y el volumen de la corteza entorrinal 
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(Rodriguez et al., 2013). Quizás el reducido tamaño de la muestra de nuestro estudio haya sido 

el factor responsable de la ausencia de resultados positivos.  

6.6. Limitaciones metodológicas 

Existen algunas limitaciones metodológicas que nos obligan a ser cautos a la hora de 

interpretar nuestros resultados. En primer lugar, el promedio de edad de los diez cerebros post 

mortem de los mapas citoarquitectónicos utilizados como máscaras fue de 64,9 años con una 

desviación típica de 16,9 años (Amunts et al., 2005), lo que significa que la edad varió entre 37 

y 85 años. Afortunadamente, la variabilidad intersujeto para las máscaras utilizadas en el 

presente estudio no fue tan alta como cabría esperar si se hubiera tratado de regiones 

corticales. En particular, el volumen individual de los núcleos hipocampales y de la corteza 

entorrinal varió de 1,7 a 2 mm3 (Amunts et al., 2005). Un estudio reciente ha delineado las 

diferentes estructuras del hipocampo en 50 sujetos sanos con edades comprendidas entre 19 y 

68 años (La Joie et al., 2010). Los resultados de este estudio revelaron que solo el volumen del 

subículum se vio claramente afectado por la edad, mientras que los principales resultados del 

presente estudio se han limitado a la región CA del hipocampo.  

Otra limitación importante es la falta de validación de mapas probabilísticos automáticos del 

LTM. Esta validación únicamente existe para estructuras como el tálamo, caudado, putámen y 

amígdala (Garibotto et al., 2011). Los resultados mostraron volúmenes muy similares a partir 

de la delineación manual y automática. Desafortunadamente, la secuencia T1 empleada en 

nuestro estudio (MP-RAGE realizada en un escáner de 1,5 T) no proporciona ni la resolución ni 

el contraste necesario para la delineación manual de las diferentes regiones del hipocampo. 

Consecuentemente, los bordes de la delimitación manual de las regiones de interés podría 

estar sometida a una gran variabilidad intra e inter sujetos.  
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Por último, y como se ha mencionado más arriba, el reducido tamaño de la muestra puede ser 

responsable de la falta de correlación entre los índices de memoria y los cambios de volumen 

en aquellos DCLa ε4+. 
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7. CONCLUSIONES 

1. Las personas con DCLa muestran un deterioro de la memoria asociativa más severo que 

sus homólogos controles, y al contrario que estos, no utilizan la congruencia semántica 

como una estrategia para paliar sus déficits de codificación y/o recuperación. 

2. A favor de la idea de que el fenotipo cognitivo de la EA guarda una estrecha relación con 

el patrón espacial de la taupatía subyacente, el déficit asociativo mostrado por el grupo 

con DCLa se relaciona con cambios de volumen que afectan no solo a regiones 

específicas del hipocampo, fundamentalmente a CA1 y a la transición CA1-CA2, sino 

también a la corteza entorrinal. Estudios futuros deberán determinar si dichos cambios 

reflejan una muerte neuronal y/o daños colaterales en la materia blanca del giro 

parahipocampal y/o del fórnix. En cualquier caso, esta relación parece más evidente en el 

hemisferio derecho, por lo que en el futuro también resultaría recomendable evaluar la 

capacidad de esta relación para predecir la conversión de DCL a EA. 

3. La incapacidad mostrada por el grupo con DCLa para beneficiarse de la congruencia 

semántica durante la codificación se relaciona igualmente con cambios de volumen en 

CA1 y en la transición CA1-CA2. El hecho de que esta región sea una de las principales 

vías de salida de la información del circuito trisináptico del hipocampo apoya la tesitura de 

que la incapacidad para beneficiarse de la congruencia semántica no se limita a la 

codificación, sino que se extiende asimismo a los procesos de recuperación. 

4. La presencia del polimorfismo ApoE4 determina la extensión del déficit asociativo en las 

personas con DCLa. Tanto la memoria asociativa como el posible beneficio de la 

congruencia semántica disminuyen drásticamente en los portadores de este 

polimorfismo. Aunque los resultados de este estudio sugieren que estos efectos no 

guardan relación alguna con los cambios de volumen observados en la formación 

hipocampal, el reducido tamaño de la muestra nos obliga a ser cautos a la hora de 

extraer conclusiones al respecto. 
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Neuropathological events featuring early stages of Alzheimer's disease (AD) appear in the entorhinal cortex (EC),
subiculum (SB) and cornu ammonis 1 (CA1) of hippocampus,whichmay account for associativememorydeficits
in non-demented people with mild cognitive impairment (MCI). To test this hypothesis in vivo, we investigated
whether volume changes in these regions are related to failures in associative memory in MCI as compared to
cognitively normal (CN) elderly subjects. Volume changes in EC and hippocampal subfields were determined by
using deformation-basedmorphometry techniques applied to probabilistic cytoarchitectonicmaps derived from
post mortem human brains. CN subjects were distinguished fromMCI patients by firstly identifying local volume
differences in EC and hippocampus, and then evaluating the way in which these anatomical changes correlated
with performance in a non-intentional face-location association task. MCI patients not only performed worse
than CN elders in building new associations, but they were further unable to benefit from semantic encoding to
improve episodic binding. According to our initial hypothesis, local volume reductions in both EC and
hippocampal CA accounted for group differences in associative memory whereas atrophy in CA, but not in EC,
accounted for semantic encoding of associations. Two main conclusions can be drawn from the present study:
i) access to semantic information during encoding does not reduce the episodic deficit in MCI; and ii) EC and
hippocampal CA, two regions early affected by AD neuropathology, are responsible, at least partially, for
associative memory deficits observed in MCI patients.

© 2011 Elsevier Inc. All rights reserved.

Introduction

The cognitive status that fills the gap between normal aging and
AD is known as MCI. These subjects show objective memory deficits
within a context of normal global cognition and daily functioning,
and they have an increased risk of developing AD (Petersen et al.,
2001) by four-fold when compared to CN elderly persons (Ganguli
et al., 2004). MCI patients are primarily affected by the inability to
encode and retrieve contextual aspects of memory. In particular,
they have difficulty in remembering relations among items or
between and item and its context (associative memory) rather than
individual items (Troyer et al., 2008). For instance, if a man with
MCI meets a woman in a party and several months later he finds
this person walking down the road, he may recognize her but likely
will be unable to remember when and where they met for the first
time. This finding is not surprising if we consider that the
pathological features commonly associated with AD originate
years before diagnosis in regions of the medial temporal lobe

(MTL) that are mainly responsible for the formation of associations
(Haroutunian et al., 2009).

The contribution of MTL to associative memory seems to be
unquestionable, but the role of specific MTL structures to different
memory processes (Squire et al., 2004) is still under debate.
Although most memory models have proposed that encoding and
retrieval of associations is mediated by the CA3 region, animal
evidence suggests that this subfield, together with CA1 and dentate
gyrus (DG), could also be involved in matching the afferent input
from EC with retrieval of associations (Hasselmo, 2005; Lee et al.,
2005). The role of hippocampus in associative memory seems to be
further supported by context sensitive neurons located in EC layer II
(Eichenbaum and Lipton, 2008), which may provide a neural
substrate to bind hippocampal representations with a particular
context (Lipton et al., 2007).

Since both the EC and hippocampal subfields are targets of
incipient lesions in AD, atrophy of these regions may account for
associative memory deficits prior to dementia. In particular, post
mortem studies have revealed that neurofibrillary tangles are first
evident in trans-entorhinal pre-alpha neurons and quickly spread to
the EC (Braak and Braak, 1991; Gómez-Isla et al., 1996). From there,
the tangle formation spreads towards the SB and region CA1, and then
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 to CA2 and CA3 (Schönheit et al., 2004). In vivo computational

neuroanatomy analysis techniques not only have supported this
pattern of neural degeneration (Apostolova et al., 2006a) but have
also shown that morphological changes in CA1 and subiculum in
persons with MCI are predictive of later conversion to AD (Apostolova
et al., 2006b; Wang et al., 2006).

Based on evidence reviewed above, we hypothesize that volume
changes in EC but mainly in hippocampal CA regions, may account for
associative memory deficits reported byMCI patients when compared
to CN elderly persons. To test this hypothesis, volume changes were
correlated in these regions with memory for face-location associa-
tions by using probabilistic cytoarchitectonic maps of the EC and
hippocampal subregions obtained from post mortem human brains
(Amunts et al., 2005). To the best of our knowledge, only one study to
date has related associative memory processes to anatomical integrity
in both the hippocampus and EC but it was conducted in a
longitudinal study with elderly persons without memory complaints
(Rodrigue and Raz, 2004). Therefore, disentangling the role of
hippocampus and EC on associative memory impairment in early
stages of neurodegeneration is a relevant issue that remains to be
elucidated not only longitudinally but also with cross-sectional
designs.

Studies performed in young adults have shown that associative
memory benefits from semantic congruence during encoding, and
that this benefit is mediated by amplitude and phase modulations of
EEG theta oscillations in regions of the MTL and posterior parietal
cortex (Atienza et al., 2011; Crespo-Garcia et al., 2010). Since evidence
suggests that semantic memory also requires an intact hippocampus
(Manns et al., 2003), a second relevant goal of the present study is to
ascertain whether this positive effect of semantic context on episodic
memory is preserved in MCI patients, and if not, whether such a
deficit is related to volume changes in specific regions of the
hippocampus and/or if it also extends to the EC.

The presence of the ε4 allele of the apolipoprotein (ApoE) gene
predicts the onset age of AD and neuropathologic progression (Corder
et al., 1993; Smith et al., 1998) as well as cognitive decline in CN
(Deary et al., 2002; Mayeux et al., 2001; Nilsson et al., 2006), MCI
(Cosentino et al., 2008; Farlow et al., 2004) and AD (Martins et al.,
2005) subjects. Nevertheless, the outcome of the memory prediction
is not consistent across studies, particularly when examined cross-
sectionally, neither is the impact of ApoE genotype on hippocampal
volume in non-demented subjects. Results from these studies suggest
that the presence of ApoE ε4 increases the rate of hippocampal
atrophy over time not only in healthy elders (Jak et al., 2007) but also
in MCI and AD (Hua et al., 2008). However, only a few studies
combined hippocampal volumetry, ApoE genotype andmemory in CN
elderly persons (Adak et al., 2004; Lind et al., 2006; Tupler et al., 2007;
Ystad et al., 2009), some of which reported contradictory results. To
further address this issue, and based on the assumption that EC and/or
hippocampal integrity is related to associative memory deficits, we
tested whether this relationship is influenced by the presence of the
ApoE ε4 in MCI patients.

Methods and materials

Subjects

The study was conducted according to the principles outlined in
the Declaration of Helsinki and approved by the Ethical Committees
for Clinical Investigations and Human Research at the University
Hospital Virgen del Rocio and the University Pablo de Olavide,
respectively.

Twenty-nine CN elderly subjects and 32 amnestic MCI patients
provided signed informed consent to participate in the study. The two
groups were matched for age, gender and years of education. The
demographic characteristics and neuropsychological profile are
shown in Table 1. The influence of ApoE ε4 was studied in the MCI
group, because only two CN participants showed the ε4 allele (ε4+).
In the MCI group, 1 subject was homozygote for ApoE ε4, 15 were
heterozygote (ε3/ε4=13; ε2/ε4=2), and the remaining patients
were ε4 negative (ε4−) (ε3/ε3=14; ε2/ε3=2).

The diagnosis of MCI was based on consensus criteria (Petersen et
al., 1999): 1) subjective memory complaints confirmed by the
informant, 2) objective memory failures evidenced by scores at least
1.5 standard deviations below average for their age on measures of
either immediate or delayed free recall provided by the Spanish
version of the Logical Memory subtest (WMS-III) (Wechsler, 1997),
3) clinical dementia rating (CDR) global score of 0.5, 4) normal
independence function, judged both clinically and by means of
interview for deterioration in daily living activities validated in the
Spanish population (Böhm et al., 1998), and 5) not meeting DSM-IV
criteria for dementia. Depression was excluded with the Geriatric
Depression Scale (Yesavage et al., 1983).

Inclusion criteria for CN participants were (1) absence of
subjective memory complaints and objective memory decline on
neuropsychological tests, (2) CDR global score of 0 (no dementia),
(3) normal independent function judged clinically and by means of
the interview for deterioration in daily living activities (IDDD), and
(4) no history of neurological, psychiatric disorders, and/or major
medical illness.

Subjects taking any pharmacological compound known to effect
memory were not accepted as participants in the present study.
Individuals with a history of stroke and/or significant cerebrovascular
conditions, clinically significant sensory impairment, neurological
conditions such as epilepsy, traumatic brain injury, and brain tumors,
presence of neuropsychiatric disorders, past or current alcohol abuse
were also excluded from the study.

Evaluation of associative memory

The experimental paradigm used to assess associative memory has
been described in detail elsewhere (Atienza et al., 2011; Crespo-Garcia
et al., 2010). Briefly, after an incidental encoding phase, participants
performed a conceptual priming task and a visuospatial association
memory test (Fig. 1).

Table 1
Demographics and neuropsychological profile.

CN
(n=29)

MCI
(n=32)

Pb MCI ε4+
(n=15)

MCI ε4−
(n=17)

Pb

Age, yr (M±SD) 66.6±5.1 69.1±6.1 0.09 69.5±6.0 68.7±6.3 0.7
Gender, (F/M) 16/13 14/18 0.4a 9/6 5/12 0.1a

Education (years) 9.0±2.9 8.9±3.2 0.9 9.3±3.6 8.6±2.9 0.5
MMSE (M±SD) 28.4±1.3 26.9±2.5 0.003 26.6±2.6 27.1±2.5 0.6
CDR (sum of boxes) 0 0.5 NA 0.5 0.5 NA
Immediate recall (M±SD) 14.2±3.0 9.5±2.3 10−8 8.9±2.4 10.0±2.1 0.2
Delayed recall (M±SD) 13.2±2.7 6.6±3.4 10−10 6.2±3.3 6.9±3.5 0.6

yr = years; M±SD = mean±standard deviation; F/M = female/male.
a p-value derived from a chi-square test.
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During the study phase, participants were presented with 64
famous and 32 nonfamous faces in a specific quadrant of the computer
monitor. Each face was preceded by either three congruent or
incongruent biographical cues (name, profession and profession-
related information) in different trials. Participants were instructed to
respond whether or not the face was semantically congruent with the
cue by pressing a button in the response box. Next, participants
performed a conceptual priming task, where they were asked to
identify as accurately and quickly as possible whether each face,
displayed in the same location as before, was from a famous or non-
famous individual. Finally, faces were presented again without any
preceding cue in the visuospatial memory task, either at the same
location as in previous phases or at any of the three remaining
locations. For each face, participants were asked to identify as quickly
and accurately as possible whether or not the faces matched the
previous location. As long as congruent semantic processing is
advantageous for episodic encoding, location of semantically congru-
ent faces will be remembered better and faster than position of either
incongruent or nonfamous faces.

Apolipoprotein E genotyping

DNAwas extracted from peripheral blood using short proteinase K
digestion. The presence of the ε4 allele was determined by PCR
(polymerase chain reaction) amplification of the polymorphic
fragment of the ApoE gene, and digested by the restriction enzyme
CfoI (Wenham et al., 1991).

MRI acquisition and pre-processing

Two 3D T1-weighted magnetization-prepared rapid gradient echo
(MP-RAGE) images (repetition time=8.5 ms, echo time=4 ms, flip
angle=8°, matrix dimensions 256×192, 184 contiguous sagittal 1.2-
mm-thick slices, and time per acquisition=5.4 min) were acquired
on a whole-body Philips Intera 1.5-T MRI scanner (Philips, The
Netherlands), and averaged after motion correction.

MRI data were processed by using statistical parametric mapping
(SPM5, Wellcome Trust Center for Neuroimaging, London, UK; http://
www.fil.ion.ucl.ac.uk). Skull-stripping was performed with Freesurfer
v.4.2 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) for each previously aver-
aged brain volume by using a hybrid approach that combines
watershed algorithms and deformable surface (Segonne et al.,
2004). Inaccuracies like removal of non-brain tissues, particularly
dura, and brain tissue erosions were manually corrected as part of this
preprocessing step. Resultant individual images were linearly nor-
malized to the single-subject MNI canonical brain space (Colin27)
(Collins et al., 1994), and partitioned into different tissue classes (gray
matter, white matter, and cerebrospinal fluid) (Ashburner and
Friston, 2005).

Tensor-based morphometry (TBM) and DARTEL

TBMwasused to identify local volume changes relative to a common
anatomical template. To this aim, gray- and white-matter images were
registered to their average by using an efficient algorithm implemented

Fig. 1. Schematic representation of the different tasks used to evaluate associative memory. (A) The biographical matching task presented during the study phase included three
experimental conditions: semantically congruent/incongruent famous faces and nonfamous faces. Biographical cues only matched famous faces in the semantically congruent
condition. (B) Conceptual priming memory task. Faces are presented in the same location as in the study phase without any preceding biographical cue. Subjects are required to
respond if they believe that faces belong to famous or nonfamous individuals. (C) Visuospatial memory task. Half of the faces are presented in the same location as in the previous
two phases, and the other half are presented in a different location. For each face, participants are required to identify whether it matches the previous location.

1333M. Atienza et al. / NeuroImage 57 (2011) 1331–1342
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in SPM5 for diffeomorphic image registration (DARTEL) that minimizes
anatomical variations between individual MR images (Ashburner,
2007). DARTEL is a highly automatic procedure that involves construc-
tion of an unbiased average template iteratively starting from an affine
average. MR images are non-rigidly registered to the average image
obtained in the previous iteration. This procedure comprises 6
iterations, but only the average obtained in the last iteration is used to
identify volumetric tissue differences (we will refer to this image from
now on as the group template). For each subject, an independent
Jacobian matrix field is extracted from the gradients of the non-linear
DARTEL deformationfield that aligns each individual image to the group
template. Next, the determinant of the local Jacobian matrix is derived
from the forward deformation field to determine volume changes

relative to the group template. As the Jacobian determinant of a
diffeomorphic map is bounded below by zero but unbounded above,
Jacobian values were logarithmic transformed prior to the analysis to
better fit their statistical distribution to a symmetric distribution. If the
determinant is positive, the volume in the individual image is larger
than in the group template,whereas if negative volume in the individual
image is smaller. A schematic representation of this methodological
approach is illustrated in Fig. 2.

Probabilistic cytoarchitectonic maps of EC and hippocampus

Limits of hippocampal subregions and EC were obtained by using
probabilistic maps based on cytoarchitectonic delimitations derived

Fig. 2. Flowchart displaying a scheme of TBM and DARTEL. (A) The whole analytical procedure was applied to each individual raw T1 MRI scan shown on the left column and to the
maximum probability maps (MPMs) of EC (green) and hippocampus (cornu ammonis in blue, dentate gyrus in red, and subiculum in pink) shown on the right column. (B) All the
boxes in yellow refer to the DARTEL and TBM steps. After linearly normalizing each image to theMNI space (Collin27), they were partitioned into different tissue classes: gray matter
(GM), white matter (WM), and cerebrospinal fluid. GM andWMmaps were then registered to their average by using DARTEL. (C) Jacobian determinant maps were derived from the
DARTEL flow fields and analyzed to determine volumetric changes within the EC and hippocampal subfields.

1334 M. Atienza et al. / NeuroImage 57 (2011) 1331–1342
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from 10 post mortem human brains (Amunts et al., 2005). The
hippocampus comprised the following structures: CA, including CA1,
CA2, and CA3 subfields; DG, including fascia dentata and the CA4
subfield; and SB, including the prosubiculum, subiculum proper,
presubiculum and parasubiculum. Probability maps were separately
calculated for each of the above subregions. Each cytoarchitectonic
structure was 3D reconstructed, and registered to the single-subject
template of the MNI space. Thesemaps indicate the relative frequency
with which a cerebral structure was present in each voxel of the
anatomical MNI space. To avoid overlapping between volumes of
interest, a summary map was computed from the EC and every
hippocampal probabilistic map defining the most likely cytoarchitec-
tonic area at each voxel. The outcome of this procedure is known as
themaximum probability map (MPM) (Eickhoff et al., 2005, 2006) and
can be derived from the Anatomy toolbox v1.6 implemented on SPM5
(www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Fig. 3 shows a coronal section of the
MPMs for the EC, SB, DG and CA.

Regional voxel-wise statistical analysis
Two measurements were obtained from the visuospatial memory

task: (i) an index of global associative memory as indicated by d′ in
the visuospatial memory task, regardless of whether faces were
presented in a semantically congruent or incongruent context during
the study phase (associative d′); and (ii) an index that quantifies gains
in associative memory as a result of semantic congruence as revealed
by differences in d′ between semantically congruent and semantically
incongruent famous faces (semantic d′).

Two independent regression analyses were conducted, one for
each memory index. The group (CN, MCI), age, total volume of the
whole probabilistic mask, and the corresponding performance index
were included as regressors in the general linear model. Performance
regressors were split into two groups to test (F-contrasts) differences
between groups (CN, MCI) in the way performance correlated with
volume variations within the EC and/or the hippocampus. Multiple
testing across voxels was corrected by setting the false discovery rate
(FDR) at q=.05. These analyses were also conducted in MCI patients
to evaluate the influence of the ApoE ε4. The group regressor included
MCI ε4+ (n=15) and ε4− (n=17). As no significant differences in
the volume were found between ε4 carriers and noncarriers,
regression analyses were conducted over the whole EC/hippocampal
mask.

Behavioral analysis
Mean reaction times (RTs) were calculated for correct responses to

intact face-location associations (hits) and to rearranged face-location
associations (correct rejections). Measures of recognition perform-

ance (d′) were derived from signal detection analysis of the individual
subject's behavioral responses. For both associative and semantic d′,
this index was defined as the z-score for the hit rate minus the z-score
for the false alarm rate. The impact of semantic congruence on
recognition memory (accuracy) and speed of response was first
evaluated by a two-way mixed analysis of variance (ANOVA) with
semantic congruence (congruent faces, incongruent faces, nonfamous
faces) as the within-subject factor, and the group (CN andMCI) as the
between-subject factor. A second mixed ANOVA was computed for
each dependent variable including different demographic variables as
covariates (age, gender, years of education, MMSE, ApoE). Each
covariate was independently tested for statistical inference, and only
significant covariates (Pb .05) were included in the final model
(ANCOVA). Mauchly's W was computed to check for violations of
the sphericity assumption, and Greenhouse–Geisser correction was
applied. Homogeneity of variance was evaluated with the Levene test.
Pair-wise comparisons (t-tests) were performed to evaluate main and
interaction effects.

RT and accuracy were also evaluated by using the general linear
model to determine the effect of semantic congruence while sorting
the faces as famous or nonfamous in the conceptual priming task. In
this case, only semantically congruent and incongruent faces were
introduced as experimental conditions and the above-mentioned
regressors as nuisance variables.

Results

Behavioral results

MCI patients showed significant impairment in the visuospatial
memory task (associative d′) when compared to CN elders after
controlling for age (F1,58=8.4; Pb .005). The regression analysis with
semantic d′ revealed a significant contribution of age in the CN group
(Beta=.42; t=2.45; Pb .03) and a significant contribution of ApoE ε4
in the MCI group (Beta=− .36; t=−2.18; Pb .04). Accordingly, we
performed a mixed ANCOVA, with age and ApoE ε4 as confounding
factors, and found a positive effect of semantic congruence on
memory for face-location associations (F2,114=3.8; Pb .04; ε=.8).
However, this benefit was markedly reduced in MCI patients as
suggested by the post hoc analysis of the significant interaction effect
(F2,114=4.1; Pb .03; ε=.8). As illustrated in Fig. 4A, only remember-
ing faces encoded under semantically congruent conditions distin-
guished MCI from CN subjects (Pb .02).

To determine whether the presence of ε4 in MCI patients could
have an impact on associative memory performance, we tested group
differences for both associative d′ and semantic d′. Results showed that
episodicmemory inMCI ε4-noncarriers (mean±standard error of the
mean; .32±.10) benefits more from semantic encoding (Pb .03) than
ε4-carriers (− .05±.11). Global accuracy was also better in the
former (.65±.13) than in the latter (.33±.11), although differences
did not reach statistical significance (Pb .07).

As shown in Fig. 4B, both CN and MCI subjects responded faster to
semantically congruent than incongruent faces (F2,118=13.7;
Pb10−4; ε=.7), although this effect was restricted to faces shown
in the same location as in the study phase (F2,118=28.3; Pb10−8;
ε=.8). However, RT did not benefit from semantic congruence when
MMSE was added to the model as covariate.

The reduced effect of semantic congruence on episodic memory in
MCI patients was not apparently caused by a deficit preventing
automatic access to semantic information because MCI and CN
subjects showed faster (~40 ms) and more accurate (35%) responses
to semantically congruent than incongruent faces during the
conceptual priming task. However, the gain associated with seman-
tically congruent faces was higher for CN than for MCI patients as
suggested by the significant interaction effect revealed by the ANOVA
with accuracy (F1,59=10,3; Pb .002) but not with RT. The presence or

Fig. 3. Coronal section of maximum probability maps of the entorhinal cortex (EC) and
hippocampal subregions such as subiculum (SB), dentate gyrus (DG) and cornu
ammonis (CA).
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absence of the ε4 allele made no difference in the beneficial effects of
congruence.

Group differences for the congruent condition in the visuospatial
task were not due to the fact that these faces could be more familiar
for CN than for MCI patients. Accordingly, the two groups performed
similarly and their reaction times were equally fast in the biographical
matching task. In order to discard that group differences in the
visuospatial task could be due to the different amount of faces
correctly recognized during encoding, we repeated the statistical
analyses only including those trials for which subjects had given
correct responses in the biographical task. The ANCOVA with
congruence (SCF, SIF) as within-subject factor, group as between-
subject factor, and age as covariate revealed a significant interaction
effect (F1,58=5.2, Pb .03). The post hoc analysis confirmed significant
group differences only for SCF (Pb .004).

Local volume differences between groups

The t-test revealed group differences in local brain volume
between CN and MCI patients, but no significant differences were
found when MCI ε4-noncarriers were compared to ε4-carriers.
Although MCI patients showed marked volume reductions that
spread over approximately 40% of bilateral CA (Table 2), these
differences also extended to EC mainly in the right hemisphere (35%
versus 12% in the left hemisphere) and to the remaining hippocampal
subfields on the two sides (at about 36% of SB and 70% of DG). These
local volume differences are illustrated in Fig. 5.

Relationship between volume differences and episodic memory

Regression analyses with associative d′ revealed no significant
correlations in either CN or MCI patients, but the two groups showed
significant differences in the way volume changes in specific regions

of hippocampus/EC correlated with performance (Table 2). For CN
subjects, volume expansion in bilateral CA and right EC corresponded
to increased associative memory. The area affected by this result was
6% for CA and about 3% for right EC. Fig. 6 illustrates the specific
location of these correlation differences as well as the slopes of
regression lines for each group when considering the voxel showing
maximum correlation in each region of interest. Probabilistic
cytoarchitectonic maps used in the present study did not allow us
to distinguish among different CA subfields. However, results
illustrated in coronal sections of CA (Fig. 7) suggest that significant
between-group differences were mainly located in CA1 hippocampal
subfield in the left hemisphere and in CA1–CA2 transition in the right
hemisphere, although significant effects in CA3 cannot be discarded.

As mentioned above, MCI patients did not benefit from semantic
knowledge to build episodic associations between the face and spatial
location. In line with this result, the two groups showed significant
differences in the correlations with semantic d′ (Table 2 and Fig. 6).
Only the CA hippocampal subregion was affected by the stronger
positive correlation shown by CN as compared to MCI patients
(left=5.8%; right=11.3%). As for the associative d′ index, no
significant correlation was observed within either group.

The introduction of the ApoE ε4 in the model revealed no
significant correlations between volume changes and performance
for any memory score and for any contrast (across, within or between
groups).

Relationship between volume differences and semantic priming

Regression analyses performed between volume changes and
semantic priming (d′ derived from responses to famous faces encoded
under either semantically congruent or incongruent contexts, and
from responses to nonfamous faces in the semantic priming task)
yielded no significant effects. However, significant effects were
observed when P values uncorrected for multiple comparisons were
used (both at the level of voxel and cluster). In particular, we found
that the priming effect was positively correlated with the right EC
volume. This result derives from significant across group correlations
for semantically congruent faces, and from the absence of such
correlation for semantically incongruent faces (Table 3). Nevertheless,
when regression was performed within each group separately, only
MCI patients showed these positive correlations with performance,
and this effect was independent of whether faces had been encoded
under semantically congruent or incongruent contexts. Interestingly,

Table 2
Volume differences between CN and MCI patients and their relationship with
performance in associative memory.

Side CS Coordinates T/r Z PFDR

x y z

t-test
CNNMCI TN2.15

CA L 5122 −19 −11 −16 5.74 5.10 .002
CA R 6434 24 −11 −21 5.51 4.93 .002

Regression with associative d′
CNNMCI TN2.69

CA L 398 −31 −17 −22 .52 4.23 .015
CA R 501 33 −16 −22 .51 4.20 .015
EC R 165 23 3 −29 .45 3.64 .019

Regression with semantic d′ after controlling for associative d′
CNNMCI TN2.62

CA R 836 35 −28 −9 .50 4.07 .014
CA L 344 −27 −18 −18 .44 3.51 .015

CS = cluster size; coordinates are in the MNI space and represent the peak-effect within
the cluster; PFDR=p-value for voxels correctedwith false discovery rate; EC= entorhinal
cortex; CA=cornuammonis;MCI=mild cognitive impairment; CN=cognitivelynormal
elderly subjects; R = right; L = left.

Fig. 4. Effects of semantic congruence on behavioral responses considering both
populations together (N=61), only CN subjects (n=29), and only MCI patients
(n=32). (A) Average accuracy (d′) in the three conditions: semantically congruent
faces (SCF), semantically incongruent faces (SIF) and nonfamous faces (NF) during the
visuospatial memory task. (B) Average reaction times (RT) in the same three conditions
as in (A). Note that group differences in accuracy were restricted to SCF as revealed by
the significant interaction effect and subsequent t-tests performed on each level of the
congruence factor.
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volume reductions of CA were associated with increased priming as
revealed by significant negative correlations within MCI and by
significant differences between groups (CNNMCI, see Table 3).

Discussion

The present study provides two important novel findings.
Firstly, MCI patients are sensitive to semantic information, but
they are unable to use this knowledge to improve episodic binding,
especially when they are at genetic risk of developing AD. Secondly,
atrophy of the target regions, early affected by AD neuropathology,
is associated with failures shown by MCI patients in building new
episodic associations.

MCI do not benefit from semantic encoding in the formation of new
associations

Semantic memory impairment is well documented in AD (e.g.,
Chertkow and Bub, 1990; Hodges and Patterson, 1995) but few
studies have reported similar deficits in MCI (e.g., Joubert et al., 2010).

Fig. 6. (A) Results from voxel-wise between-group correlations. 3D rendering of probabilistic maps of entorhinal cortex (EC) and cornu ammonis (CA) depicting areas of significant
differences between groups (CNNMCI) in the way volume changes correlated with associative d′ and semantic d′ (lateral view on the left and medial view on the right). The color
scale indicates variations in the t statistic. (B) Scatter plots illustrating results from the voxel showingmaximum differences in the way volume changes in entorhinal cortex (EC) and
cornu ammonis (CA) correlated with memory scores (associative d′ and semantic d′) in cognitively normal (CN) elderly subjects (blue circles) and patients with mild cognitive
impairment (MCI, empty circles). The MNI coordinates of each voxel represented in the scatter plots are shown in Table 2.

Fig. 7. Coronal section of the probabilistic map of cornu ammonis (CA) overlapped with
results from voxel-wise between-group correlations with associative and semantic d′.
Note that results obtained with the regression analysis suggest that left CA1 and right
CA1−CA2 transition presumably reflect the hippocampal CA subfields mainly
responsible for associative memory failures in MCI patients.

Fig. 5. Local volume reduction in patients with mild cognitive impairment (MCI) as
compared to cognitively normal (CN) elderly subjects. Volume differences for the right
(R) and left (L) hemispheres are shown in lateral and medial views of the 3D rendering
probabilistic maps of entorhinal cortex (EC), cornu ammonis (CA), dentate gyrus (DG),
and subiculum (SB). The color scale indicates variations in the t statistic.
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Although evidence suggests that both intentional and automatic
access to semantic knowledge may be affected in AD, it seems that
intentional access is impaired earlier in the course of the illness
(Duong et al., 2006). Indeed, the authors reported that these two
kinds of semantic access were impaired in AD whereas MCI patients
only showed abnormal performance on intentional tasks. In line with
these results, we have shown that MCI and CN elders were able to
automatically access semantic information from long-term memory.
However, only CN elders, but not MCI patients, were able to benefit
from this information during recognition of associations.

In agreement with these results, cued recall was found to be
markedly impaired in MCI patients when they were instructed to
perform a semantic categorization task during encoding, but it
remained intact when no orientation was provided (Belleville et al.,
2002). Similarly, persons with reversible cognitive impairment,
contrary to MCI (Perri et al., 2005), showed better memory
performance when they were allowed to use semantic strategies
during encoding (Perri et al., 2009). All together, these results suggest
that MCI patients have noticeable deficits at encoding. As suggested
by Belleville et al. (2008), these deficitsmight be due to the inability to
perform contextual binding between elements that constitute the
episode. According to this hypothesis, Hanseeuw et al. (2011)
reported hippocampus hypoactivation in MCI relative to CN subjects
during associative encoding after correcting for hippocampal atrophy.
We believe that the present results also provide empirical evidence
for ineffective associative encoding.

Executive function impairmentmay have contributed to this special
difficulty in binding together the face, the related semantic information
and the spatial location. In fact, executive dysfunction has been
associated with poor intentional access to semantic knowledge in AD
(Daum et al., 1996; Perri et al., 2003). Accordingly, MCI patients may
show difficulties in inhibiting semantic search during encoding, both
while processing semantically congruent and incongruent faces but
especially in the latter condition, which would make face–location
association difficult and would account for the low effect of congruence
during recognition. Semantic search is expected to bemore intense and
to last longer inMCI than in CN elders based on the fact that knowledge
of famous people is impaired in MCI relative to other categories of
conceptual knowledge (Estevez-Gonzalez et al., 2004). However, this
hypothesis seems unlikely if we take into account that no group
differences were found when subjects performed the biographical
matching task, and that similar resultswere obtained in the visuospatial
task when only trials for which participants gave correct responses
during encoding were included in the analysis.

Considering that automatic access to semantic information may be
also useful for associative recognition, we cannot disregard a
deterioration of semantic memory as a plausible explanation for the
poor behavioral results shown by MCI in the visuospatial task. This
line of reasoning receives support from the decreased priming effect
observed in MCI relative to CN elders, and from the positive
correlation found in MCI between EC/hippocampal volume changes
and performance in the semantic priming task. Although one must be
cautious when interpreting these results because P values were not
corrected for multiple comparisons, they were in accordance with
previous fMRI studies that support the role of the medial temporal
lobe (including the hippocampal formation, EC, perirhinal and
parahippocampal cortices) in memory for person identity (e.g.,
Elfgren et al., 2006; Tsukiura et al., 2008). Contrary to the positive
correlation with EC volume loss, the negative correlation with volume
reduction in CA may seem paradoxical, but there is strong evidence
suggesting that AD patients tend to show abnormally increased
priming before falling. Although this result could be attributed to
general cognitive slowing, this interpretation is unlikely in our case
because no differences in RT were observed between the two groups.
Alternatively, the trend to negative correlation between semantic
priming and CA volume in MCI may indicate deficits in attentional
strategies (Bell et al., 2001), or even be an early sign of semantic
disintegration (Giffard et al., 2001, 2002).

Finally, we cannot rule out the hypothesis that group differences
may have been influenced, at least partially, by item-memory deficits
because we did not introduce any control for this kind of memory.
However, several lines of evidence make this hypothesis unlikely.
Firstly, post hoc analyses of the group×congruence interaction
revealed significant group differences in performance of the visuo-
spatial task only for semantically congruent famous faces. Secondly,
group differences in the way memory impairment correlated with
volume changes in EC and hippocampus were lateralized to the right
hemisphere. Right lateralization is typically observed when associa-
tive memory is compared with item memory in the hippocampus
during encoding and in the hippocampus and EC during retrieval
(Kirwan and Stark, 2004; Tsukiura et al., 2008). And thirdly,
associative memory not only has been found to be impaired beyond
single-item memory in MCI (Troyer et al., 2008) but also to be
correlatedwith hippocampal volume loss in these patients contrary to
item memory (Hanseeuw et al., 2011).

Interestingly, our results also revealed a significant impact of the
ApoE ε4 onmemory performance. MCI ε4-carriers not only performed
worse than noncarriers in the visuospatial task, but also benefited to a
lesser extent from semantic encoding in the formation of new
associations. These findings receive further support from a recent
study in which mild AD ε4-carriers showed greater impairment on
measures of memory retention, whereas noncarriers were more
impaired on tests of working memory, executive control, and lexical
access (Wolk et al., 2010).

Volume changes in EC and hippocampus are related to associative
memory failures in MCI patients

As expected, MCI patients showed volume loss in EC and
hippocampus relative to CN elders. Interestingly, DG also showed
volume reduction in these patients. DG and CA3 have been related to
the ability to segregate overlapping representations, a basic operation
in episodic memory, especially when source memory is required. In
agreement with this idea, Yassa et al. (2010) not only found volume
reduction in the CA3/DG region of hippocampus when MCI patients
were compared to a group of CN elders but also increased activation
when subjects had to distinguish between similar and identical
stimuli relative to the ones presented during encoding. Hyperactiva-
tion of the CA3/DG region is interpreted as the result of a neural

Table 3
Relationship between performance in the semantic priming task and volume changes
over EC and hippocampal subregions for CN and MCI patients.

Side CS Pcs Coordinates r Z Pvox

x y z

Regression with semantically congruent faces
Between groups TN1.67

CA R 837 0.01 34 −17 −16 0.46 3.76 10−4

Across groups TN1.67

EC R 466 0.01 21 1 −34 0.40 3.18 0.001
Within MCI TN1.67

EC R 562 0.01 21 1 −34 0.46 3.72 0.001
CA R 704 0.01 31 −19 −14 −0.42 3.35 0.001

Regression with semantically incongruent faces
Between groups TN1.67

CA R 278 0.03 34 −17 −16 0.40 3.18 0.001
Within MCI TN1.67

EC R 586 0.01 22 1 −34 0.46 3.68 0.001

CS = cluster size; Pcs = p-value for clusters uncorrected; coordinates are in the MNI
space and represent the peak-effect within the cluster; Pvox = p-value for voxels
uncorrected; EC = entorhinal cortex; CA = cornu ammonis; MCI = mild cognitive
impairment; CN = cognitively normal elderly subjects; R = right; L = left.
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mechanism that compensates the partial hippocampal disconnection
derivable from atrophy of the EC.

Degeneration of hippocampus and EC is well documented in the
course of AD (Apostolova and Thompson, 2008; Thompson et al.,
2007), but whether deterioration in different regions of hippocampus
and EC contributes to failures of associativememory during preclinical
AD stages remains to be elucidated. Hippocampal volume has been
linked to delayed recall performance in AD (deToledo-Morrell et al.,
2004; Murphy et al., 2003) and MCI patients (Convit et al., 1997;
Schmidt-Wilcke et al., 2009; Stoub et al., 2006; Chételat et al., 2003).
Similar results have been reported for the EC but mostly when using
voxel-wise procedures for statistical inference (Cardenas et al., 2011;
Di Paola et al., 2007; Schmidt-Wilcke et al., 2009) but not when using
global volumemeasurements (Du et al., 2003; Reitz et al., 2009; Stoub
et al., 2006). Additionally, combination of hippocampal and EC
volumeswithmemory performancewere found to increase predictive
accuracy of conversion to AD (Devanand et al., 2007). Based on the
previous results, we would expect that at least volume changes in
hippocampus should account for associative memory deficits in MCI
patients. For instance, hippocampal volume loss has been found
to correlate with associative but not with single-item memory
(Hanseeuw et al., 2011). Unfortunately, the latter study assessed
volume changes of hippocampus instead of differences in EC/
hippocampal subfields; and correlation was not corrected by age, a
variable that strongly impact cognitive and anatomical results.

The present cross-sectional study revealed a stronger positive
correlation with the ability to form incidental face–location associa-
tions over the right EC and bilateral CA hippocampal subfields in CN
rather than in MCI patients. Significant between-group differences
were also evident in the CA subregion when correlating anatomical
integritywith the ability to compensate associativememory bymeans
of semantic encoding. The lack of significant correlation with episodic
memory in MCI patients suggests that critical regions for encoding
and retrieval of new associations (EC and hippocampus) are primarily
altered in this population at high risk of developing AD.

It is well known that hippocampal damage impairs performance in
all types of relational memory (Eichenbaum and Cohen, 2001; Konkel
and Cohen, 2009), even when associations are unconsciously encoded
or retrieved (Henke et al., 2003a, 2003b). It is not surprising therefore
that the volume of hippocampal CA was related to deficits in the non-
intentional face–location association task. The probabilistic cytoarchi-
tectonic maps used in the present study do not allow us to disentangle
what CA subfield showed the highest predictive value of memory
performance in CN relative toMCI, but results indicated that correlation
with the two memory indices differed between the two groups mainly
over left CA1(Fig. 7).However, in the righthemisphere,memorydeficits
were more associated with volume changes in CA1–CA2 transition
(although CA3 cannot be ruled out).

The hippocampal CA1 is not only one of the first regions to be
affected by AD neuropathology (Van Hoesen andHyman, 1990) but its
progressive deterioration has also been reported to correlate with the
stage and the duration of the illness (Bobinski et al., 1995, 1997).
Computational studies of hippocampal atrophy have provided
evidence that CA1 degeneration predicts decline to amnestic MCI in
cognitively normal individuals (Apostolova et al., 2010) and subse-
quent conversion to AD (Apostolova et al., 2006b). And consistent
with the role of CA1 in memory, synaptic loss (Scheff et al., 2007) and
hippocampal radial distance (a measure of hippocampal thickness) in
CA1 of MCI subjects (Apostolova et al., 2006a, 2010) were found to be
strongly associated with performance on delayed recall. Our study
goes a step further suggesting that structural integrity of CA subfields
is also related to deficits in associative memory. In agreement with
these findings, Staresina and Davachi (2008) found that processes
supported by hippocampus contributed to both associative memory
and free recall, and that it was the magnitude of the hippocampal
activation (higher for free recall) and functional networks located in

prefrontal and posterior parietal cortices which distinguished these
two forms of memory retrieval.

To the best of our knowledge, evidence supporting the relationship
between EC degeneration and associative memory impairment has
never been established in MCI patients by using in vivo computational
neuroanatomy approaches. However, volume reduction of EC may be
evident even when subjects have the feeling of memory worsening but
show normal memory performance (Jessen et al., 2006). Furthermore,
there is evidence that reduced gray matter density of EC is related to
performance on immediate verbal recall (Schmidt-Wilcke et al., 2009),
and that volume changes predict conversion to dementia (Apostolova
et al., 2010) andmemory decline over 1-year in participantswho ranged
from healthy aging to MCI status (Cardenas et al., 2011). It has been
proposed that context sensitivity shown by neurons of the medial EC
could play a role in binding hippocampal representations (Lipton and
Eichenbaum, 2008). Based on this proposal, the reduced correlation
shown by MCI patients relative to CN participants between EC atrophy
and global associative processes may indicate a failure in binding faces
with semantic and spatial information.

Interestingly, the relationship between impaired associativememory
and structural damage seems to be lateralized to the right hemisphere.
Indeed, group-differences in the correlations with EC were restricted to
this side of the brain, and with hippocampus they were more evident in
the right than in the left hemisphere. The right dominance of this effect is
in agreement with the role of these regions in the retrieval of faces and
related semantic information. For instance, Kirwan and Starck (2004)
found increased activation in the right hippocampus, right EC and right
parahippocampal gyrus (and left perirhinal cortex as well) when
recognition of face–name associations were compared to that of
nonassociative information. Tsukiura et al. (2008) also reported higher
activation in the right anterior temporal lobe and right hippocampus
while participants were successfully retrieving semantic information
together with the associated names and faces, or with faces alone,
compared to without them. And neuropsychological studies including
patients with right anterior temporal lesions also reported specific
deficits in the recognition of faces (e.g., Snowden et al., 2004). Therefore,
the abnormal relationship between the right dominant atrophy of EC/
hippocampus and the impaired associative memory observed in MCI
patients relative to CN eldersmay be accounted for not only by deficient
encoding processes but also by deficient retrieval of semantic informa-
tion from semantically congruent famous faces, the experimental
condition in which both the biographical cue and the face matched the
same spatial location during encoding.

We also investigated the influence of the ApoE ε4 on the way in
which EC/hippocampal volume changes were related to associative
memory, although no significant link was observed. This result agrees
with previous negative findings (Pievani et al., 2011), but contrary to
our study, these authors found significant hippocampal volume loss in
ε4-carriers relative to noncarriers and no significant differences in
immediate and/or delayed recall. Therefore, their hypothesis that the
effect of ApoE ε4 on cognitionmay depend on severity of the disease is
not supported by the present results. In our particular case, memory
scores were more sensitive than structural MRI results. Likely, our
sample size was too small in number to find significant differences.

Methodological limitations

To determine the role of EC and hippocampal subfields in
associative memory, we analyzed volume changes in EC/hippocampal
regions defined as the maximum probability map of different
probabilistic cytoarchitectonic maps to avoid overlapped and mis-
classified voxels (Eickhoff et al., 2005, 2006), and by applying a
diffeomorphic algorithm (DARTEL) which notably improves the
intersubject MRI registration (Ashburner, 2007). Combination of
TBM and DARTEL has proved to be sensitive in detecting whole-brain
abnormalities in temporal lobe epilepsy (Wenjing et al., 2009), and at
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determining volume changes in specific compartments of the basal
forebrain cholinergic system in MCI patients (Grothe et al., 2010). In
addition, there is evidence that voxel-based morphometry (VBM) in
combination with DARTEL provides more accurate results and enable
the identification of more localized morphologic alterations than
conventional VBM in regions of the MTL in patients with AD and
dementia with Lewy Bodies (Takahashi et al., 2010).

But our approach is not free of limitations. To beginwith, the age of
the ten postmortem human brains was 64.9 years but the standard
deviation was 16.9 years (Amunts et al., 2005), which means that age
ranged approximately from 37 to 85 years old. Fortunately, the
intersubject variability for the masks used in the present study was
not as high as would have been expected for allocortical regions. In
particular, the individual volumes of hippocampal subfields and EC
varied by a factor of 1.7–2 (Amunts et al., 2005). Recently,
hippocampal subfields have been delineated in 50 healthy subjects
between 19 and 68 years old using a 3 T MRI scanner (La Joie et al.,
2010). This study not only provided a submillimetric resolution, but
also detailed guidelines for individual hippocampal subfield delinea-
tion using an MR-sequence specifically designed for that purpose.
Consistent with the developmental hypothesis, only the volume of the
subiculum was strongly affected by age, whereas our main results
were restricted to areas of the CA hippocampal subfields.

Another important limitation is the lack of validation for automatic
probabilistic mapping of MTL regions. Garibotto et al. (2011) reported
similar volumes of the caudate, putamen, thalamus and amygdala by
using manual delineation and probabilistic maps. In the particular
case of the amygdala (cytoarchitectonically defined), the low imaging
resolution and the smoothing associated with spatial transformation
obligated the authors to include the sum of the three nuclei in the
mask (basolateral, centromedial and superficial). The T1 sequence
employed in our study (acquired in a 1.5-T MRI scanner) provides
neither the resolution nor the contrast required for manually
delineating the different hippocampal subfields. Consequently, the
boundaries of the manually drawn ROIs would be inevitably
associated with a large intra- and inter-observer variability. Under
these conditions, we believe cytoarchitectonic maps of human
hippocampal subfields partially overcome this drawback.

Conclusions

In summary, results from the present study suggest that a loss of
anatomical integrity in the right EC and right CA hippocampal
subfields may account, at least partially, for associative memory
deficits inMCI patients, whereas the inability to benefit from semantic
processing while encoding new episodic associations seems to be
more dependent on CA integrity.
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