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1.1. ENFERMEDADESNEURODEGENERATIVASY DEMENCIA

L as enfermedades neurodegenerativas (EN) son la consecuenciade ciertas anomalias en
el procesamiento de algunas proteinas que intervienen en € ciclo celular, de modo que se
produce una acumulacién de éstas en € interior de las neuronas o en sus proximidades, de tal
manera que modifican o ateran la funcion de las neuronas, produciendo por tanto
manifestaciones clinicas, principa mente demencia.

Las anomalias genéticas que originan EN son variadas y complgas. En la
enfermedad de Alzheimer (EA) o demenciatipo Alzheimer (DTA), se han encontrado genes,
cada uno de los cuales es responsable de conducir a sindrome clinico y patologico, con
variaciones Unicamente en la edad de inicio y en la velocidad de evolucion de la enfermedad,

lo que sugiere la existencia de distintos mecanismos patogenicos (Tabla 1.1).

Tabla 1.1. Hechos, fechasy autoresde la etapa molecular de la historia de la enfer medad
de Alzheimer. Tomado de Mora Teruel, Francisco; Segovia de Arana, José Maria

'Enfermedades neurodegenerativas'. Farmaindustria. Afio de publicacion: 2002. Paginas: 213 p.

En Espariol

Purificacion AR en placas Glenner y Wong (1984)
Caracterizacion de APP, clongje gen y mapeado 21q.21.1. Kang et a. (1987)
Mutacion gen APP Goate et a. (1991)
Relacion ovillog/tau Goedert et al. (1991)
Ligamiento al cromosoma19 Perikac-Vanceet a. (1991)
APOE e4, factor genético de susceptibilidad Strittmater et al. (1993)
Ratén Tg APP V717F Gameset al. (1995)
Mutacion PS1 Sherrington et al. (1995)
Mutacién PS2 Levy-lahad et al. (1995)

La EA es la causa més frecuente de demencia en  mundo contemporaneo; el
enveecimiento progresivo de la poblacion es un factor de riesgo muy importante y se

relaciona directamente con la prevalencia de la enfermedad. La mayoria de las demencias
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ocurre en personas mayores de 65 afos y se espera que para € afo 2050 entre el 17% vy €
20% de la poblacién de los Estados Unidos pertenecera a este segmento (National Institute of
Neurological Disorders and Stroke, 2015). Mientras que la poblacion total de Colombia se
duplica entre 1985 y 2050 (pasa de 31 millones a 61 millones de personas), € grupo de
poblacion entre 60 y 70 afios se multiplica por 6.4 y e de 80 afios 0 mas se multiplica por 17
(Fundacién Saldarriaga Conchay Fedesarrollo, 2015).

La principal caracteristica clinica de la DTA es la pérdida progresiva de la memoria,
aunque existe una enorme heterogeneidad en € curso del compromiso cognitivo y
comportamental delaenfermedad (Castellani RJet a., 2007). También se presenta un declive
en otros dominios cognitivos incluyendo e lenguaje, funciones viso-espaciales, funciones
gjecutivas, praxias etc. (Storey E. et a, 2002).

En otras palabras, la DTA es un proceso neurodegenerativo que afecta las areas
cerebraes involucradas en los procesos de memoria, comportamiento y conducta de 10s seres
humanos. La evidencia actual confirma que la edad es principa factor de riesgo, es decir a
mayor edad, mayor probabilidad de desarrollar esta enfermedad. Sin embargo, existe un gran
numero de personas que padecen la enfermedad a partir de los 48-50 afios. Igual sucede con
el factor hereditario, correspondiente Unicamente a un 15% con antecedentes familiares
(Zepeda, 2009). Si bien, lamayoriadelos casosde DTA son de aparicion esporadica, lasformas
familiares de laenfermedad han permitido importantes avances en € estudio delos mecanismos
patol 6gicos subyacentes. Aunque €l diagndstico definitivo requiere confirmacion patol 6gica,
se han identificado varias caracteristicas clinicas como el comienzo insidioso los déficits
tempranos y prominentes en la memoria episodica, déficits més tardios en la memoria

semanticay curso lento y progresivo.
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La necesidad de un diagndstico precoz, junto a la subjetividad de la exploracién
neuropsicol6gica, han contribuido a intensificar 1a busqueda de marcadores que permitan
realizar un diagnostico sensible, especifico y objetivo. Los marcadores tanto genéticos,
cognitivos, anatdbmicos asi como neurofisioldgicos contribuyen al diagnostico precoz de
laEA o DTA. A través de los protocol os neuropsi col 0gicos se demuestra que la afectacion
de las diversas funciones cognitivas en el periodo inicial dela DTA es heterogénea, o cual
sugiere la existencia de subtipos de esta enfermedad que a su vez puede depender de su
evolucion. En este sentido, ha habido muchos trabajos centrados en la variabilidad en
las tasas de progreso entre |os pacientes con EA; sin embargo, no ha habido ningun estudio
cuantitativo de la heterogeneidad en EA (Komarova NL, 2011).

Para obtener un diagndstico definitivo delos afectados por DTA es necesario realizar
autopsia, en cuyo caso €l diagnostico seria post mortem. El diagnostico de certeza de una
demencia se basa en el estudio histopatol 6gico de una biopsia o autopsia, siendo correcto el
diagnostico clinico de la EA, entre un 80 % y un 90 % de los casos (Llibre R & Guerra
H, 2002). Sin embargo, existe la posibilidad con | as investigaciones actuales (Garcia-Ribas,
Guillermo et a, 2014) de encontrar en € liquido cefalorraquideo (LCR) nuevos
biomarcadores que permitan realizar un diagnéstico de EA sin tener que esperar laautopsia.
Innegablemente |a herramienta para este tipo de patologias es el Neurobanco, pues no solo
disponen de una historia clinica de los pacientes, sSino que te permiten tener
disponibilidad de esetejido parapoder observar directamente | os dafios generados por dichas
enfermedades, en este caso de EA; ademas, permiten determinar la variabilidad de la
enfermedad. Por esta razon, este trabagjo se ha basado iniciamente en 130 casos del
Neurobanco del Grupo de Neurociencias de la Universidad de Antioquia, Unico en € pais

(Colombia) y uno de los cuatro existentes en Latinoamérica; Este Neurobanco de unos
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20 aflos de andadura, estd dedicado desde sus inicios a las enfermedades
neurodegenerativas, y tiene registros de pacientes incluso desde antes de que éstos

padecieran la enfermedad.

Es muy importante sefidar, que € Grupo de Neurociencias de Antioquia ha
identificado y estudiado durante los ultimos 30 afios & foco poblacional més grande del
mundo con DTA familiar precoz causado por una mutacion genética especifica en
Presenilina 1 (E280A).

La palabra demencia viene del latin dementia, y significa’cualidad de salirse de su
mente”. Etimolégicamente estd compuesta por € prefijo de- (hacia abajo, privacion,
algamiento), mens, mentis (mente) y por & sufijo -cia (cuaidad). Seguramente es muy
adecuado para las fases finales, pero en definitiva no reflegjalo que ocurre en las primeras
etapas de la mayoria de | as enfermedades que causan demencia.

La demencia afecta a las estructuras cerebrales que regulan las funciones méas
desarrolladas de nuestra especie (Ilenguaje, intelecto, memoria, praxias). En otras palabras,
lademencia  sepuede definir como un sindrome de deterioro neuropsicol 6gico multiple,
gue como tal representaun conjunto de sintomas, con independencia de causas, mecanismos
fisio patol 6gicos, modo de presentacion y curso evolutivo. De otro lado, (Béhmm Peter y
Pefia- Casanova, 2000) corroboran que este sindrome es mixto, los signos y sintomas (S1,
S2, S3,... Sn) reflgian tanto factores anatémicos como funcionales y si por ggemplo, S1y
S2 estan producidos por € trastorno de lafuncion F1, entonces S3 'y $4 reflgjan un trastorno

de F2. De esta manera, existen dos sindromes funcionales cuyo nexo anatomico reside en la
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lesion en las areas anatdmicas B1 y B2 provocaria un sindrome completo, mientras que

lesiones en cualquiera de los otros dos sustratos neuronales de F1 y F2 generarian

sindromes parciales.
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Esta conceptualizacion explica en cierta forma la heterogeneidad en la presentacion clinica 'y

neuropsicol 6gica de las demencias, incluso dentro del mismo tipo de demencia.

1.2. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La EA es la causa maés frecuente de demencia. La definicion méas simple de EA, la
describe como una enfermedad neurodegenerativa progresiva caracterizada por unos
sintomas distintivos originados por unas lesiones cerebrales peculiares  (Selkoe, 2004).
(Selkoe, D.J., 2004). La enfermedad es heterogénea, tanto etiologica como clinica y
neuropatol 6gicamente.

Patol 6gicamente se define por |a presencia de placas seniles, compuestas de depdsitos
extracelulares de péptido Beta Amiloide, y ovillos neurofibrilares compuestos de depdsitos
intraneuronales de proteina Tau. Las caracteristicas de la neuropatologia de la enfermedad
son grandes pérdidas neuronales, placas neuriticas y nudos neurofibrilados, preferentemente
localizados en las areas limbicas y corticales del cerebro. La gran pérdida de sinapsis ocurre
en las mismas regiones del cerebro, con ateraciones concomitantes de los sistemas
neurotransmisores. Las placas neuriticas son lesiones multicelulares esféricas, contienen
depodsitos extracelulares de proteina R-amiloide, la cua esta mayormente en una forma
fibrilar (Grisolia, 2002). Los dos tipos de lesiones (placas neuriticas y ovillos neurofibrilares)
se pueden encontrar también en el cerebro de ancianos sanos, y |o que en realidad marca €
diagnostico histopatoldgico es su cantidad y localizacion, correlacionandose su nimero y
densidad con laintensidad de la demencia en estos pacientes (DelaVega, R. y Zambrano, A.
Alzheimer [en linea]. Circunvalacion del Hipocampo, octubre 2013 [Consultaz 3 de

noviembre de 2015]. Disponible en: http://www.hipocampo.org/alzheimer.asp.). Ademés, en
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la EA se produce una atrofia cerebral progresiva, bilateral y difusa, que comienza en regién
mesiales temporales para afectar luego a neocortex, sobre todo al temporal, parietal y frontal.
Seproducen lalesion y posterior destruccion delaneuronacerebral, en relacion con laaparicion
tanto de depdsitos insolubles extracel ulares como intracel ulares.

Aungue € diagnéstico definitivo requiere confirmacién patolégica, se han
identificado varias caracteristicas clinicas tales como un comienzo insidioso, déficits tempranos
y prominentes en la memoria episodica, déficits mas tardios en la memoria semantica, y curso
lento pero progresivo de estos sintomas.

Actualmente ha sido posible determinar que los cambios cerebrales de la enfermedad
comienzan varios afnos antes de la aparicion de los sintomas asociados a la pérdida de
memoria, de tal manera que se plantean tres etapas de la enfermedad: i) el estadio preclinico,
es un periodo totalmente asintomatico, pero en €l cerebro del paciente ya se esta produciendo
una pérdida singptica, apoptosis y muerte neuronal, es decir, se esta produciendo una
neurodegeneracion de manera silenciosa ya que la persona aun no presenta ni amnesias, ni
demencia. Esta fase puede durar entre 15 y 25 afos; ii) Deterioro cognitivo leve (DCL), que
ha recibido atencién desde finales de la década de los noventa y en e cua se presentan
pequeiios cambios en e desempefio cognitivo, de modo que aunque el paciente aun no
muestra una demencia, sufre trastornos amnésicos. Esta fase puede durar hasta 5 afios. Y por
ultimo i) e periodo sintomatico, es decir, demencia debida a la enfermedad de Alzheimer.
Es la ultima etapa, cuando el paciente ha perdido tanta memoria y funciones cognitivas que
pierde la autonomia y la independencia. Esta fase puede durar en promedio unos 10 afios
(McKhann G., 2011; Thies, 2013). Sin embargo, debido a la fata de claridad respecto a la
relacion entre e patron de patologia cortical y la progresion clinica de la enfermedad, €

International Working Group for New Research Criteria for the Diagnosis of AD considera
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gue € uso del término EA puede ser confuso, ya que se han reportado casos de sujetos no
dementes amiloido-positivos, sujetos no dementes con un alto nimero de ovillos neurofibrilares
(Aizenstein et a., 2008), asi como sujetos cognitivamente normales a los cuales tras
hacerles un estudio post-mortem se ha reportado la presencia de ovillos neurofibrilares en
regiones especificas de EA con una distribucion similar a la de individuos diagnosticados
(Kramer PL, 2010). Por esta razon se propone hacer una distincion entre EA expresada
clinicamente y Patologia de Alzheimer debido a que esta Ultima puede presentarse incluso en
ausencia de deterioro clinico cognitivo o comportamental (Dubois et al., 2010).

En este orden de ideas, €l diagnéstico de la enfermedad se logra a partir del andlisis de
informacion  clinica, neuropsicologica, neuropatologica, de historia familiar vy
comportamental (Fillenbaum, 2008) a y se apoya en el estudio de biomarcadores entre los
gue se cuentan cambios estructurales y compromiso temprano en areas temporo-parietales
observados por medio del uso de neuroimagenol ogia molecular y tomografia por emision de
positrones y cambios en la densidad de proteina tau y péptido B-amiloide en liquido

cefa orraquideo.

1.2.1. Enfermedad de Alzheimer Familiar (EAF)

Y a hemos referido anteriormente que la EA es la causa mas frecuente de demencia, y
gue se trata de una enfermedad complga en la que factores ambientales y genéticos
interactUan paradar lugar a fenotipo final.

Aungue e factor de riesgo mas importante relacionado con la EA es €
enve ecimiento, el segundo factor de riesgo esla historiafamiliar de enfermedad.

Genéticamente, segun Bertram, Lill y Tanzi en 2010 (Lopera, 2012), la EA esta4

determinada por dos tipos de presentacion: i) Alzheimer familiar (AF), que se caracteriza por
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una herencia autosomica dominante y es de inicio precoz (antes de los 60 afos) v, ii)
Alzheimer esporadico (AE) que presenta un patron de herencia muy complejo y ademas, es
de inicio tardio (después de los 60 afios). Existen factores genéticos de riesgo para la EA,
responsables no solo de formas genéticamente puras de la EA (la EAfamiliar), sino también
de aguellas formas esporadicas tardias. Se han identificado diferentes genes cuyas mutaciones
conducen ala acumulacion del péptido b-amiloide (Ab) involucrado en la fisiopatogenia de la
enfermedad. Actualmente se han asociado 3 genes como factores causales del fenotipo EA, a
saber:

- Gen delaproteina precursora de amiloide (APP), localizado en € cromosoma 21

(responsable de la asociacion entre EA y sindrome de Down).

- Gendelapresenilinal (PS1), localizado en € cromosoma 14.

- Gendelapresenilina2 (PS2), localizado en el cromosoma 17.

Las mutaciones en estos genes son responsables del 30-50% delos casos de EAF, y
del 0.5% de la EA en generd. Aunque e 25% de familias con EA no presenta ninguna de
estas mutaciones.

En cualquier caso, los casos de EA gue se transmiten con una herencia mendeliana
representan solo € 5% del total de casos de EA (Shastry, 1999). Se basa en |la existencia de
un gen ligado a cromosoma 21 que se transmite en forma autosémica dominante. Aungue la
mayoria de casos de enfermedad de Alzheimer son esporadicos, un 30% de pacientes tienen
una historia familiar positiva (al menos un familiar de primer grado afecto), y en menos de un
10% de los pacientes la enfermedad se presenta precozmente con un patrén de herencia

mendeliano autosdmico dominante (Rosenberg, 2000).
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Figura 1.1. Clasificacion dela EA. LaEA se clasificaen senil o presenil segin la edad
deinicio. Los genes descritos han permitido la caracterizacion de la EA familiar (EAF).
Modificado de (St George-Hyslop 2000).

A pesar que no existen estudios epidemiol dgicos que evalUen la contribucién de estos
genes, parece que mutaciones en estos tres genes explicarian la enfermedad en la mitad de las
familias con patrén autondémico dominante. En la otramitad probablemente nuevas mutaciones
en estos genes 0 en nuevos genes todavia por descubrir la explicarian. Sin embargo, en
la EA deinicio tardio la enfermedad, como ya hemos dicho anteriormente, no segrega con un
patrén autosdomico dominante, sino que lo hace con un patrén menos claro, sugiriendo que en
su patogeniaintervienen un complejo entramado de factores genéticos y ambientales (Cruts M,
1998). Como veremos mas adelante, en la EA deinicio tardio también se han implicado varios
factores genéticos, siendo e mas consistente e gen de la apolipoproteina E (APOE) en €
cromosoma 19 (Figura1.1).

Por tanto, las formas familiares pueden tener una edad de inicio tardio o precoz. El
Alzheimer familiar de inicio precoz antes de los 65 afios de edad tiene un patron de herencia
mendeliano autosdomico dominante y puede ser causado por mutaciones en € gen de la PPA,

PS1 o0 PS2.
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En Antioguia, Colombia, se ha reportado € grupo mas grande del mundo de
miembros de la misma familia con EA por la mutacion E280A en e gen PS1, de inicio
temprano y un cuadro de deterioro muy agresivo; éste ha sido estudiado clinica,
imagenol dgica, molecular, fisioldgica, psicologica y neuropatol 6gicamente a lo largo de los
ultimos afos (Alzheimer’s Disease Collaborative Group, 1995; Cornejo W, et al., 1987;
Lopera F, 1997; (Pastor, P., Roe, C. M., Villegas, A., Bedoya, G., Chakraverty, S.,
Garcia, G., et al., 2003) permitiendo incluso determinar claramente las etapas de progresion

clinica antes de la aparicion de la demencia (Acosta-Baena N, 2011).

1.2.2 Enfermedad de Alzheimer esporédico (EAE) o Demenciatipo Alzheimer
esporédico (DTAE).

Como ya hemos dicho, existen factores genéticos de riesgo parala EA, los cuales son
responsables no solo de formas familiares dela EA, sino también de aquellas formas esporadica o de
inicio tardio (> 65 afios).

Ademés de los tres genes responsables de la forma familiar, se ha encontrado un cuarto gen,
el gen de la apolipoproteina E (APOE). La APOE es una proteina plasmética que se sintetiza en €l
higado, astrocitos, y oligodendrocitos. Transporta € colesterol y los lipidos intercelularmente, juega
un papel en el mantenimiento neurona y tiene unaimportante funcion en e desarrollo del proceso. En
esta misma linea, (X Gironés, 2002) han descrito que €l alelo 4 de la apolipoproteina E (ApoE4),
localizado en e cromosoma 19, es un potente gen de susceptibilidad para e desarrollo dela EA en la
forma esporadica, ya que se ha asociado con un incremento en los depositos de péptido f—amiloide en
corteza y factor de riesgo importante (Mahley RW, 2006) que se asocia con cambios sutiles en la
estructura y funcion cerebral. Tal como asevera (Fernandez Martinez, 2007) es e factor de riesgo
conocido masimportante en los casos esporadicos y en los casos familiares deinicio tardio; su presencia

disminuye la edad de inicio de la enfermedad.
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1.3. PREVALENCIA, INCIDENCIAY FACTORESDE RIESGO Y DE
PROTECCION PARA LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

Laprevalencia se define como la proporcién de personas af ectadas por una enfermedad
en una determinada poblacion. Un siglo después de haber sido descritala EA, se ha convertido
en uno de los mayores problemas de salud publica a nivel mundial a causa de la prevalencia,
el nimero de pacientes que se calculan para los proximos afos y a los costos que €llo
representa, tanto para los paises desarrollados como para los paises en via de desarrollo.
Si bien la prevalencia de la demencia es muy alta en Norteameérica (con 6.4% de |a poblacion
de 60 anos), Latinoamérica ostenta el tercer puesto con 4.9% (Mayeux r, 1985).

Conforme a datos calculados se encuentra que para los aflos 2020 y 2040 la
prevalencia en mayores de 60 afios sera de 4.1 y 9.1%, para la region latinoamericana
evidenciando un aumento significativo s comparamos con las cifras estimadas en 1.8%, en
2001, aumento gue se espera, con un mayor impacto en paises en vias de desarrollo frente a
paises desarrollados (Ferri ¢, 2005). La prevaencia de la enfermedad es dificil de determinar
de formadefinitiva porque lamedida depende de varios factores como € criterio de diagnostico
usado, la edad de la poblacion superviviente e incluso factores geograficos y énicos (Hendrie
HC, 2001).

Mientras que la prevalencia es € nimero de casos existentes en una determinada
poblacion en un momento definido, la incidencia es e numero de nuevos casos de la
enfermedad ocurridos en un afio en una poblacién determinada. La incidencia es una medida
del riesgo de desarrollar 1a enfermedad. El Informe Mundia sobre e Alzheimer estimé en
2015 que habria més de 9.9 millones de casos nuevos de demencia cada afio en e mundo; 1o

gue implica un caso nuevo cada 3.2 segundos. Estas estimaciones son casi un 30% mas
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elevada que € numero de casos nuevos que se calculé para @ 2010 Informe de 2012 de la
Organizacion Mundia dela Salud, ‘Demencia: una prioridad en la salud pablica’.

La distribucion, por regiones, de los casos nuevos de demencia es: 4,9 millones (49%
del total) en Asia; 2,5 millones (25%) en Europa; 1,7 millones (18%) en las Américas; vy, 0,8
millones (8%) en Africa. Si comparamos esta distribucion con la reportada en e afio 2012
observamos que, |as cifras actual es representan un incremento de la proporcion de casos nuevos
en Asia, Las Américas y Africa; en cambio en Europa las cifras estan disminuyendo

La incidencia de demencia aumenta exponenciadmente con el aumento de la edad,
duplicandose cuando la edad se incrementa en 6,3 afios.

Un factor de riesgo es aquello que incrementa su probabilidad de contraer una
enfermedad o condicion. Es posible desarrollar EA con o0 sin los factores de riesgo. Sin
embargo, mientras mas factores de riesgo tengan, sera mayor su probabilidad de desarrollar la
enfermedad. El envegecimiento progresivo de la poblacion es un factor de riesgo muy
importante y se relaciona directamente con la prevalenciade laEA (Thies, 2013).

Se han identificado varios factores que podrian incrementar € riesgo de desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer, tales como:

Factores Genéticos. Personas con un pariente de primer grado de alguien con
enfermedad de Alzheimer (un padre o hermano) tienen un riesgo del doble a
triple de desarrollar 1a enfermedad en comparacién con € resto de la poblacién
(Lautenschlager N.T., 1996; (Mayeux R, 1985); Thies, 2013). Ademas, como
ya hemos visto anteriormente, hay un claro vinculo genético establecido para
la forma de inicio temprano de EA, y se sospecha de un vinculo genético para

laEA deinicio tardio (ver figura1.1).



INTRODUCCION 16

Edad. La edad es € factor de riesgo conocido méas importante para desarrollar
enfermedad de Alzheimer. El nimero de personas con enfermedad de Alzheimer
se duplica cada cinco afios después de la edad de 65 afios hasta los

85 afos, cuando cas € 50% de todas | as personas tienen la enfermedad.

Sexo. La EA afecta tanto a hombres como a mujeres, pero las mujeres tienen
un riesgo ligeramente mas ato de desarrollar la enfermedad que los hombres.
Algunos expertos creen gque esto se debe a hecho de que las mujeres viven
mas tiempo gue los hombres, pero otros disputan esta al egacion.

Condiciones Médicas. Lesiones en la Cabeza - Hay algunos estudios que

sugieren gue las personas que sufren unalesion seria 'y traumatica en la cabeza
en algin momento de su vida, podrian tener riesgo méas ato de desarrollar
enfermedad de Alzheimer.

Sindrome de Down - Cas todas |as personas con sindrome de Down que viven

para la edad de 40 afios 0 més, desarrollan enfermedad de Alzheimer. Las
mujeres que dan aluz antes de los 35 afios de edad a un nifio con sindrome de
Down también tienen riesgo més alto de desarrollar enfermedad de Alzheimer.

Colesterol Elevado e Hipertensién - Investigacion reciente sugiere que las

personas que tienen colesterol elevado y presion arterial €levada podrian tener
riesgo incrementado de desarrollar enfermedad de Alzheimer.

Deficiencia de Vitamina B - Niveles bgjos de la vitamina B12 y folato se han

relacionado con un desarrollo de enfermedad de Alzheimer.

Enfermedad cardiovascular y/o cerebrovascular. Existe creciente evidencia

gue sugiere un vinculo entre la salud cardiovascular y la cerebrovascular.

Adicionalmente los factores de riesgo para ésta se constituyen en factores de
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riesgo para la demencia y la enfermedad de Alzheimer, y a diferencia de los
factores genéticos, lamayor parte de estos factores son condiciones modificables
con un adecuado estilo de vida (Thies, 2013)

Otros factores de riesgo determinados para la EA son la depresion, los traumatismo
craneoencefalicos y e estrés psicolégico (Reitz C, 2009). En resumen, existen factores de
riesgo enddgenos, que incluyen la predisposicion genética (evidenciada porque aumenta la
frecuencia s se tiene un pariente en primer grado con la enfermedad, y més ain si son
varios), la edad (es mas frecuente a partir de los 65 afnos, a partir de los cuales €l riesgo se
duplica cada 5 afios) y factores de riesgo exdgenos, ambientales, que parecen favorecer su
desarrollo, como ocurre con los traumatismos craneoencefalicos graves. Aunque estos
factores permiten evaluar €l riesgo pero no son lo suficientemente sensibles para constituirse
en marcadores diagnésticos (Reitz C C. R., 2011). Sin embargo, en la DTA esporadico, ni
los factores genéticos ni los ambientales por separado provocan la enfermedad. Los factores
genéticos y ambientales asociados entre si son necesarios, pero no suficientes, precisando
ademés del concurso del factor envejecimiento.

A lainversa, se hanidentificado también ciertos factores que podrian disminuir el riesgo
de desarrollo de laenfermedad de Alzheimer, y se les denomina factores protector es, a saber:

Reserva cognitiva. La educacion, entendida como una forma de estimulacion
ambiental y cognitiva sistematizada, organizada y mantenida, es un factor
protector para la aparicién de EA. Esta proteccion puede gjercer su efecto a
través mecanismos multiples, no solo aumentando lareservacerebra y cognitiva
(Carnero-Pardo, 2000). Asi como aquellos individuos que hacen buen uso

del tiempo libre como leer, tocar algin instrumento, o realizar
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actividades fisicas como la jardineria, € baile o participar en actividades
comunitarias. Los estudios redlizados sugieren gque los mismos factores
relacionados con la educacion, que retrasarian €l inicio de la demencia
permiten a estos individuos afrontar mejor los cambios cerebrales asociados a
envgecimiento. Sin embargo, en estos mismos individuos € curso de la
enfermedad es més corto y € desenlace suele producirse de manera rapida
(Mayeux RS. Y., 2012).
La dieta. Estudios epidemiolégicos sugieren que una dieta rica en
antioxidantes y con poca ingesta de grasas saturadas reducen € riesgo de
Alzheimer o hacen més lenta la evolucion de la enfermedad s esta ya esta
declarada, y esto es debido a que la ingesta de grasas saturadas ha sido
asociada con un aumento en €l riesgo, por € contrario, e consumir altas
cantidades de grasas n-6-poliinsaturadas 0 monoinsaturadas reduce e riesgo
(Morris MC, 2003 ). Ademas, @ consumo de pescado (Omega 3) y bao
consumo de carne y pollo y cantidades regulares pero moderadas de alcohol
(vino), produciria una alta adherencia 'y un bajo riesgo para la enfermedad de
Alzheimer (Scarmeas N, 2009).
Ejercicios fisicos. La practica de gercicios fisicos o deporte aumenta €l
aprendizaje, activando los mecanismos de plasticidad que remodelan los
circuitos cerebrales (Cotman CW, 2002). Ademas, promueve la
vascularizacion cerebral y estimulalaneurogénesis.
En genera, las intervenciones eficaces sobre dieta, medicacion, exposiciones
bioquimicas, condicion psicol 6gica, enfermedades preexistentesy estilo de vida pueden reducir

laincidencia de enfermedad de Alzheimer (We Xu et al., 2015).
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1.4. CLINICA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA)

La EA es una patologia muy heterogénea en relacion con la aparicion de los primeros
sintomas. Pueden observarse cambios en multiples dominios cognitivos que no solo afectan a
la memoria sino también a la atencion y a la fluidez verbal, y a otras funciones como las
habilidades visoconstructivas y la capacidad para hacer calculos o utilizar objetos
(Lindeboom J, 2004). Estas ateraciones cognitivas se acompafian ademas de alteraciones
comportamentales tales como agitacién motora y conductas agresivas (Cummings JL, 2008),
asi como de trastornos del suefio (Prinz, 1982), los cuales comienzan a ser evidentes en las
fases prodrémicas o predemencia (HitaYafiez E, 2013).Estas alteraciones (cognitivas y
comportamentales) impiden que los pacientes puedan desarrollar normamente sus
actividades de la vida diaria. El desenlace de la enfermedad suele ocurrir tras un periodo de

5-10 anos.

1.4.1. Sintomas conductuales, emocionales, comportamentalesy psicol dgicos.

Se trata de “sintomas de ateracion de la percepcion, del contenido del pensamiento, €
estado de animo o la conducta que a menudo se presentan en pacientes con demencia”. Los
grupos de expertos de la Asociacion Internacional de Psicogeriatria (IPA, conferencias de
consenso 1996, 2000) propusieron hace unos afios esta denominacién de “sintomas
conductuales y psicolgicos de las demencias” para designar |0 que antes se conocia como
“sintomas neuropsiquiétricos” o “sintomas no cognitivos” en los cuadros de demencia.

Los sintomas emocionales son de enorme importancia, no solo su elevada prevalencia
sino también su peso sobre la sobrecarga de cuidadores, su relevancia a la hora de determinar
el ingreso del enfermo en residencia y muy especialmente su susceptibilidad a la aplicacion

de estrategias terapéuticas especificas. Los sintomas conductuales son aquellos directamente
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observables en € enfermo, bien por familiares o bien por € examinador, e incluyen la
agresividad fisica, agitacion, chillidos, inquietud, deambulacion erratica, conductas
culturalmente inapropiadas, desinhibicion sexual, acoso, lenguaje inapropiado. Entre estos
sintomas se incluyen la ansiedad, € animo depresivo, las aucinaciones y las ideas delirantes.
Han de afiadirse, por supuesto, los trastornos del suefio como son el insomnio, inversiones de
los ciclos suefio-vigilia confusion o agitacion nocturna, parasomnias y trastornos del suefio
REM Yy los trastornos de la conducta alimentaria tanto por defecto como por exceso.

Los signos y sintomas ya descritos, en las esferas cognitiva, conductual y funcional
conforman e perfil tipico delaEA, pero estos rasgos no se presentan en forma simultanea, sino
gue reconocen un patron evolutivo y una secuenciatemporal caracteristicas, hecho que permite
reconocer distintos momentos evolutivos del cuadro clinico.

Por otra parte, |a caracteristica heterogeneidad clinica del sindrome aporta los diversos
matices que hacen que algunos pacientes, adopten la forma evolutiva clasica, en tanto que en
otros, la instalacion de determinados hallazgos, pueden presentarse en un orden y secuencia
atipicos conformando € perfil tipico de la EA, pero estos rasgos no se presentan en forma
simultanea, Sino que reconocen un patron evolutivo y una secuencia temporal caracteristicos,
hecho que permite reconocer distintos momentos evolutivos del cuadro clinico.

Es particularmente importante la descripcion del conjunto sintomético inicial, en
donde algunos rasgos permiten reconocer 0 sospechar el comienzo de un deterioro cognitivo,
cuando ain la enfermedad no se expresa en forma franca. En los casos tipicos, € paciente
habitualmente no consulta por su propia iniciativa, y concurre a la entrevista médica a
instancias de sus familiares o dlegados, quienes advierten modificaciones en los

rendimientos intel ectual es, trastornos mnésicos o alteraciones de la personalidad previa.
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En las anamnesis, |os trastornos mnésicos suelen advertirse en el entorno del enfermo
desde por 1o menos, seis meses antes de la consulta, especialmente para |os recuerdos més
recientes, siendo habitual la referencia de que estas ateraciones fueron inicialmente
consideradas irrelevantes, aceptadas como normales para la edad, o atribuidas a depresion o
sobrecarga psiquica, con la expectativa desde € nucleo familiar de que ocurririan en forma
pasgjera

En las exploraciones neuropsicoldgicas de estos primeros encuentros con € paciente,
surge una ligera pero definida, afectacion en las pruebas de memoria reciente, agunos
trastornos para € hallazgo de palabras, y dificultades gecutivas y visuoconstructivas
incipientes.

Estas alteraciones de los estadios iniciales coexisten con disminucién de la iniciativa,
opacamiento de los rendimientos laborales, mayor dispersiéon y distractibilidad crecientes.
Luego de estas anomalias sutiles del periodo de inicio, la progresion del cuadro clinico
permite distinguir tres estadios clasicos, pudiendo estimarse en dos a cuatro afos la duracion
de cadauno de €llos:

a) El periodo de demencia leve (estadio |) presenta progresivos trastornos mnésicos,
mas evidentes que los anteriores, con dificultad para la evocacion de eventos recientes y
mayor proporcion de olvidos de citas y datos. La expresion verbal se hace menos fluida por
las dificultades en € hallazgo de palabras y pueden presentarse episodios de desorientacion
espacia en lugares nuevos o poco frecuentados por los pacientes. La incapacidad de resolver
situaciones nuevas, genera un estado de ansiedad o frustracion, con las consecuentes actitudes
de enojo o depresién, como conductas mas frecuentes. Todos estos rasgos se hacen mas

ostensibles frente ala presion laboral o socio-familiar.
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b) El estadio de demencia moderada (estadio 11) los defectos mnésicos previos se
exageran, con la extension del compromiso no solo ala memoria episodica, sino cambien ala
memoria semantica y €l mayor deterioro de la memoria secundaria, en tanto que ain esta
relativamente indemne la memoria procedural .

El lenguge verbal se empobrece gradualmente con la aparicién de anemias, y la
progresiva utilizacion de parafasias y circunloquios, como se describié a considerar la
afectacion de las capacidades linglisticas. La progresiva desestructuracion de la actividad
nerviosa superior se completa con la instalacion de los fendmenos apraxicos y agnosicos, y
las consecuentes dificultades en |as actividades de lavida diaria.

Se suma la aparicién de trastornos conductuales, como depresion, alteraciones de la
sensopercepcion y compromiso de la esfera nentovegetativa y su constelacion de dificultades
alimentarias, del suefio y de la sexuaidad, aterandose €l estado general. Las dificultades en
el control de los sintomas conductuales, sonadas a desinterés por € cuidado personal, suelen
definir en este estadio la necesidad de internacion del paciente. En esta etapa pueden
instalarse anomal ias neurol 0gicas motoras o limitaciones de lamotricidad araiz delapresencia
de un sindrome extrapiramidal asociado.

El grado de independencia de estos pacientes va disminuyendo, haciéndose necesaria
una mayor supervision en las actividades cotidianas.

c) En & estadio Il1l, o demencia severa, se pierden aquellas pocas capacidades
remanentes, pasando los pacientes a un estado de dependencia absoluta y postracion, con
frecuente incontinencia esfinteriana y tendencia flexora, con liberacion de los reflgos
arcaicos. Los restos de lengugje verbal se limitan a sonidos guturales que evolucionan hacia
el mutismo con afasia global, persistiendo algunas pocas expresiones de comunicacion

gestual.
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La postracién y e empeoramiento del estado clinico general predisponen a las
infecciones intercurrentes y aceleran el desenlace fatal, generamente atribuido a neuropatias
0 complicaciones de las lesiones tréficas, generamente al cabo de 8 a 12 afios de evolucion

desde d inicio de los sintomas.

1.4.2. Evolucion del cuadro clinico dela EA.

Fisher, rourke, bieliauskas, giordani, & berent (1996) resumen los dos model os sobre
laevolucion dela EA que pretenden explicar l1a heterogeneidad de los sintomas que presentan
los enfermos. El modelo basado en los subgrupos y el modelo basado en los estadios de la
enfermedad. EIl modelo que defiende la existencia de subgrupos de EA, defiende que los
pacientes varian en relacion al patron neuropsi col 0gico o psiquiétrico que presentan en su forma
de inicio. Desde este punto de vista, proponen que los pacientes, en fases comparables de la
enfermedad, no muestran Unicamente diferencias en cuanto al perfil neuropsicolégico de
deterioro que presentan, sino también en cuanto al grado de déficit que puede observarse
(Joanette, Ska, & Poissant, 1992); Martin, 1990). Por otro lado, los autores que siguen un
modelo basado en la diferenciacion de estadios a lo largo de la evolucién de la enfermedad,
defienden que las diferencias que se observan entre los pacientes responden a distintos
estadios de la enfermedad, y por tanto, a la severidad o duracion del deterioro (Reisberg &
Ferris, 1982; Hom, 1992). Segln estos autores, existe cierta homogeneidad en los déficits,
gue evolucionan cuantitativamente a medida que avanzalaenfermedad. Desde €l punto devista
cualitativo, estos autores aceptan la presencia de diferencias en | os sintomas entre | os enfermos,
pero atribuyen estas variaciones a diferentes estadios de la progresion de la enfermedad.
Aungue todaviano existe un acuerdo consensuado sobre el nimero de estadios por |os que pasa

laenfermedad (Schwart, 1987).
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1.4.3. Diagnostico Clinico dela EA.

Es muy importante recordar que los diagnosticos, son aproximaciones, mas 0 menos
precisas, pero siempre son construcciones gque deben ser revisadas, ya que las mismas
cambian no sblo en cada paciente a nivel individual, sino que la comunidad cientifica misma
modifica los sistemas clasificatorios y por ende los diagnosticos o los criterios que utiliza
paradelimitar las diferentes entidades clinicas.

1.4.3.1. Criterios para el Diagnostico Clinico dela EA.

Existen dos grandes sistemas clasificatorios reconocidos mundidmente, la
clasificacion estadistica internaciona de las enfermedades y problemas de saud décima
edicion (CIE-10) y la cuarta edicion del Manual diagnostico y estadistico de los trastornos
mentales de la Asociacion Estadounidense de Psiquiatria (DSM-1V, 1994). Los respectivos
autores trabagjaron conjuntamente para intentar conciliar ambos sistemas, por esa razon existe
mucha influencia entre ellos, sin embargo, si bien todas las categorias que se encuentran en €
DSM-1V tienen su equivalente en la CIE-10, en esta Ultima existen varias categorias que no
tienen su equivalente en e DSM-1V.

Por su parte, Plaum (2000) hace una criticaalos actuales sistemas de clasificacion CIE-
10 y DSM-1V, pues alude a que una estricta recoleccion dimensional de datos es un primer
paso adecuado hacia una evaluacion satisfactoria en la Clinica, pero este proceder tiene que
ser superado por unaintegracion totalizadora de todas | as informaciones disponibles acerca del
respectivo caso, considerando su individualidad, en lugar de tratar con trastornos mentales en
una forma estereotipada.

Los criterios para € diagndstico clinico de la EA han sido establecidos por |a prueba
NINCDSy ADRDA, formulados respectivamente por €l National Institute of Neurological and

Communicative Disorders and Stroke, y por la Alzheimer's Disease and Related



INTRODUCCION 25

Disorders Association (McKhann G, 1984)- adaptados internacionalmente-, los cuales no
han sido modificados en los dltimos 25 afios aungue de manera paralela a su uso han ocurrido
importantes avances en e entendimiento de la enfermedad, en los métodos para detectar
procesos fisiopatoldgicos y en las formas de conceptualizacion del espectro clinico de la
misma.

El comienzo y e curso son insidiosos y graduales. Estudios que han seguido a los
pacientes hasta la autopsia han comprobado la sensibilidad de los criterios NINCDS-ADRDA
para el diagnostico de laDTA. Combinando las cifras de pacientes con enfermedad posible y
probable, estos criterios combinados a canzan una sensibilidad superior a 90%. Pero como son
muchos los pacientes dementes con otras etiologias que cumplen los mismos criterios
NINCDS-ADRDA, la especificidad es mucho menor que la sensibilidad. Los indices de
especificidad son aproximadamente de 60%, lo cual da como resultado que los indices de
precision diagnéstica global sesitUen entreel 75y el 85%.

De acuerdo con estos criterios, € diagnéstico de EA probable sblo es redlizado
cuando se ha acanzado € umbra de severidad de demencia y cuando otras causas de
demencia han sido excluidas por examen biologico y neuroimagenol 6gico, mientras que €l
diagnostico definitivo requiere confirmacion histopatologica post-mortem. La confirmacion
neuropatol 6gica del diagndstico clinico se realiza utilizando los instrumentos y baterias de
evaluacion del CERAD (Consortium to Establish aRegistry for Alzheimer's Disease) |os cuales
incluyen una medicion semicuantitativa de la frecuencia de placas amiloides y ovillos
neurofibrilares en varias regiones cerebral es, |a determinacion de un puntaje obtenido al estimar
la frecuencia de placas en corteza y la edad del paciente en e momento del deceso y la
integracion de este puntgje con lainformacion clinicarespecto alapresencia o no de un cuadro

demencial para determinar € nivel de certeza del diagndstico neuropatol 6gico de EA
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(Gearing M., 1995). Los criterios de estadificacion de los cambios neurofibrilares y patologia
amiloide propuestos por €l NIA-RI (Hyman & Trojanowski JQ., 1997)) para €l diagnéstico
post-mortem permiten estimar la probabilidad de que € cuadro de demencia se debaaEA. La
aceptacion de la posibilidad de que la EA representa un trastorno neuropsicol 6gicamente
heterogéneo estéa siendo cada dia méas relevante. Sobre todo, porgue los descubrimientos
desde distintos ambitos como la epidemiologia, la neuroquimica, o la neuropatologia, apoyan

esta posibilidad.

1.5. VALORACION DE LASFUNCIONES COGNITIVAS

En este apartado se describen las baterias neuropsicoldgicas y neurologicas que estan
disefiadas para valorar de una forma mas amplia las diferentes funciones cognitivas de los
pacientes con sospecha de demencia. Estas baterias pueden ser de dos tipos. 1) constituidas
por un sblo instrumento, en € que los items abarcan todas las funciones cognitivas; y 2)
formadas por un nimero reducido de tests que se han mostrado sensibles para reaizar €
diagnostico de demencia. Son numerosas las baterias que se han propuesto por lo que se
expondra exclusivamente las que se utilizan en e Protocolo del Neurobanco del Grupo de

Neurociencias de Antioquia - Universidad de Antioquia.

1.5.1. Evaluacion del estado de Demencia.

En primera instancia se realiza una Anamnesis y luego se aplica una evaluacion
meédi caneurol 6gica paradeterminar el estado actual de Demencia, y corresponde alaaplicacion
de tres pruebas basicas: CRD, BLESEED vy los Criterios DSMIV Demencia Tipo Alzheimer

(DTA).
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The Clinical Dementia Rating (CDR)- Hughes, Berg, Coben y Martin (1982),
Morris (1993) o escala de clasificacion internacional de las demencias. La vaoracion se
realiza en base a desempefio del sujeto en las seis modalidades de tipo cognitivo y funcional,
a saber: memoria, orientacion, razonamiento, actividades sociolaboraes, recreativas y
cuidado persona. La Escala Clinica de Demencia establecio originamente cinco niveles:
normalidad (0), demencia cuestionable (0.5), leve (1), moderada (2), intensa o grave (3).
Posteriormente afiadi6 dos niveles mas. demencia profunda (4) y demencia terminal (5).

La escala de demencia BIESSED (Blessed et a, 1982) evalla la capacidad para
desarrollar las actividades cotidianas, asi como cambios en |os habitos, personalidad y conducta.
Cuando se sospecha de que el origen del deterioro cognitivo sea vascular, se recomienda la
utilizacion de la escala de isqguemiade Hachinski (a.e.g., 2000), prueba cuantitativa que explora
las caracteristicas de presentacion del cuadro demencia. Se utilizO para diferenciar
clinicamentelademenciaen laenfermedad de Alzheimer delavascular. Por encimade 7 puntos
sugiere esta Ultima demencia.

DSM-IV-TR- (Manua diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales, cuarta
edicion) (American psychiatric association, 2000). Tradicionamente e diagnostico clinico
delaEA serealizade acuerdo con los criterios de este Manual, los cualesrequieren lapresencia
de un trastorno de memoria y compromiso en al menos un dominio cognitivo adicional que

interfieran con & funcionamiento social o con actividades de la vida cotidiana.

1.5.2. Evaluacion neuropsicologica
La evaluacion neuropsicologica en todo paciente con demencia debe incluir una
valoracion de las funciones cognoscitivas (memoria, atencion, lenguaje, habilidades

visuoconstructivas y funciones gecutivas); una vaoracion conductual y emocional; una



INTRODUCCION 28

evaluacion de la capacidad funcional; y una determinacion de la gravedad de la demencia.
Para ello se aplican una serie de pruebas neuropsicol dgicas, entre las que destacan:

1. Minimental (MMSE). (Folstein et a., 1975). Es una prueba validada
internacionalmente para el diagndstico del deterioro cognoscitivo en cualquier
person. Vaora de forma abreviada las capacidades de orientacion en tiempo y
espacio, memoria inmediata y reciente, atencion y caculo, funciones
visuoconstructivas y lengugje. Asigna a paciente una puntuacion en una
escala cuantitativa ascendente. A menor puntuacion, mayor sera € deterioro
cognoscitivo y viceversa. El total maximo de puntos es 30. Puntuaciones
inferiores a 24 sugieren deterioro cognoscitivo.

2. Fluidez verbal. Se andiza  nimero de perseveraciones, contaminaciones e
intrusiones que pueda emitir € sujeto, a igual que e grado de fluidez del
lenguaje.

3. Denominacién. Consiste en una prueba viso-verba que evalla bésicamente la
produccion del lenguge. Se analizan también las intrusiones, parafasias
semanticas y fonolégicas, aprosodia, presencia de circunloquios, anartria,
ecolalia, lenguaje logorreico, neologismos, etc.

4. Memoria lista de palabras. Que permite evaluar la memoria episodica, que es
la encargada de la adquisicidn, retencidén y recuperacion de conocimiento
autobiogréfico sobre experiencias que han ocurrido en un lugar y momento
especifico y que dependen de claves contextuales para poder recuperar esa

informacion (Schacter y Tulving, 1994).
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5. Evocacién palabras. Evallaun aspecto concreto delamemoriaepisddicaverbal,
cuya alteracion es caracteristica de la EA prodromica, predemencia (Liana G.
Apostolova, 2006; Jack CR, 2011)

6. Praxias constructivas. La apraxia es un desorden de la actividad gestual que
entrafa una dificultad para efectuar gestos. Dificultad para establecer las
relaciones de objetos entre ellos y dentro del espacio. La apraxia constructiva
corresponde a un desorden en la percepcion del espacio, altera la posibilidad
de disefiar. La praxis se evalUa dando un folio y pidiendo que copie un dibujo
(Circulo, rombo, rectangulo y cubo).

7. Figura de Rey. Existen diferentes publicaciones que indican que la g ecucién
de esta tarea no solo valora la capacidad de praxis constructiva, sino que
también implica capacidades visuoespaciales y de planificacion y organizacion
(Lezak, 2004). Aunque se han publicado diversos tipos de puntuacion de la
figura de rey, el més utilizado es el de Rey-Osterreith (1994) posteriormente
adaptado por Taylor, que constade 18 elementos con unatotalidad de 36 puntos.

8. Wisconsin Card Sorting Test (WCST). Test desarrollado para proporcionar una
medida a la habilidad de identificar categorias abstractas, con € fin de evaluar
la capacidad de cambios cognoscitivos, principamente en 10 que tienen
que ver con las operaciones del 16bulo frontal.

9. Memory I mpairment Screen (MIS). Evallala capacidad de recordar 4 palabras,
tanto libre como facilitado con clave semantica, con una tarea distractora no
semantica intercalada entre la codificacion y € recuerdo (Buschke, 999) esta

validado internacionalmente, con distintas versiones, pero
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10.

11.

12.

la que se ha usado en este trabajo es la modalidad verbal, que presenta un 96%
de especificidad y un 87% de sensibilidad en Enfermedad de Alzheimer
(Bshm, 2005).

Escala Trastornos de memoria (QF/QP): Esta prueba permite cuantificar
el funcionamiento de la memoria cotidiana del paciente. Consta de 15 items,
cada item tiene un sistema de calificacion de 0 a3 (0 = Nunca; 1 = raravez; 2
= aveces, 3 = cas siempre). El puntae maximo de la prueba es 45 puntos, 1o
cual evidencia compromiso severo de las funciones amnésicas. (Grupo de
Neurociencias de la Universidad de Antioquia, 1997).

Functional Assessment Tool for Alzheimer’s Desease (FAST (Reisberg &
Ferris, 1982; de Leon MJ, 1997). El FAST esta disefiado para evaluar € grado
de demencia de una persona con EA. Dentro de este marco, hemos observado
gue las etapas se corresponden con los conceptos ampliamente utilizados de la
EA leve, moderada, moderadamente grave a grave. También hemos observado
gue las etapas estan incluidas en las divisiones mas generdes de la etapa
inicial (Etapa 1), amitad de etapa, y las categorias de la Ultima etapa (Etapa 7).
El FAST enfoca més en € nivel de funcion de un individuo y en las
actividades de la vida cotidiana que en e deterioro cognitivo. Importante: Una
persona puede estar en fases diferentes cognitiva(escala GDS) y funcionalmente
(escalade FAST).

Escala de Deterioro Global (EDG). Esta escala permite valorar los niveles de
funcionalidad del paciente en la vida diaria. Se califica desde el nivel 1 (no

demente) hasta el nivel 7 (demenciatardia) (Auer S, 1997)
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13. Indice de Barthel (IB). Mide la capacidad de |a persona para la realizacion de
diez actividades basicas de la vida diaria, obteniéndose una estimacion
cuantitativa del grado de dependencia del sujeto. Las actividades se valoran de
forma diferente, pudiéndose asignar 0, 5, 10 6 15 puntos. El rango globa
puede variar entre 0 (completamente dependiente) y 100 puntos (compl etamente
independiente).

14.La Escda de Lawton y Brody (philadelphia geriatric center, 1969)
Actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD). La escala de Lawton es
uno de los instrumentos de medicion de AIVD més utilizado
internaciona mente.

15. Inventario Neuropsiquiatrico de Cummings (NIP)- (Cummings et 4.,
1994). Se ha convertido en los Ultimos afios en € instrumento més utilizado para
la valoracién de los Sintomas Psicoldgicos y Conductuales de las Demencias
(SPCD). Se caracteriza por valorar un rango mas amplio de psicopatologia que
otros instrumentos comparables, y por valorar por separado la gravedad y la
frecuencia de los sintomas, aungue también ofrece una puntuacion total

integrada.

1.5.3. Evaluacioén neurolégica.

Las pruebas neuroldgicas que evallan las habilidades motoras y sensoriales, €
funcionamiento de uno o mas nervios craneanos, audicion y habla, vision, coordinacion y
equilibrio, estado mental, y cambios en €l animo y la conducta, entre otras. El protocolo del

Grupo de Neurociencias de Antioquia, consta de los siguientes items: Signos neurol 6gicos
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blandos, Tono muscular, Reflgjo Osteotendinoso (ROT), Reflgos patoldgicos y Motricidad

fina

1.5.4. Examen neur opatolégico.
Para la confirmacion anatomopatol 6gica postmortem, se lleva a cabo e protocolo del

Estudio macroscopico del encéfalo del Grupo de Neurociencias de Antioguia.

1.6. NUEVOS CRITERIOS CLiNICOS PARA LA DETECCION DE
DEMENCIA DE LA EA.

No hay criterios clinicos para detectar la fase preclinica de la EA. Esta fase se define
principalmente por los cambios en los biomarcadores, y en la actualidad est4 considerada
exclusivamente en los estudios de investigacion. Estos biomarcadores no han demostrado ser
sensibles o |o suficientemente especificos para su uso clinico y no existen tratamientos parala
EA preclinica.

Los criterios recientemente publicados para la deteccion de la demencia de laEA, son
similares alos ya descritos en € afio 1984, e incluyen (1) un comienzo insidioso de meses 0
anos, no de horas o dias; (2) una historia clara de progresion del deterioro cognitivo, que
generalmente se obtiene de un informante, confirmado en lo posible por pruebas
neuropsicol 6gicas; (3) la presentacion amnésica evidente (la mayoria de las formas comunes -
implica un deterioro episodico de la memoria, tal como la capacidad de aprender y retener
nueva informacion) o no amnésica (compromiso inicial de otros dominios cognitivos como €l
lenguaje, las funciones g ecutivas como la discapacidad de razonamiento y planificacion y, la

resolucion de problemas) en la historia del paciente y e examen y; (4) € diagnostico
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diferencia de la demencia Alzheimer, que es menos probable cuando hay sintomas de otras
posibles causas como la enfermedad vascular, la demencia frontotemporal o, la demencia con
cuerpos de Lewy (deben considerarse también otros factores tales como la depresion).

Por €lo, recientemente, 31 afios después, esos criterios diagnésticos han requerido
una revision a tenor de los avances cientificos en genética, protedmica y neuroimagen. En
respuesta a este requerimiento, el National Institute on Aging y la Alzheimer’s Association
establecio por separado tres grupos de trabajo. A uno de ellos se le asigno la tarea de formular
los criterios de diagnostico clinico y de investigacion para la fase de demencia de la DTA
encabezado por Mc Khanna. Su primera intencion fue revisar los criterios NINCDS-ADRDA
para luego actualizarlos con la incorporacion de las modernas innovaciones en la clinica, las
imagenes y los andlisis de laboratorio. En primer lugar su propésito fue: 1) establecer

criterios paratodas las causas de demenciay, 2) establecer los criterios paralaDTA.

1.7. MARCADORESDIAGNOSTICOSDE EA

El tiempo transcurrido desde el diagnéstico hasta la muerte es de 3,4 afios. Ello indica
gue, S se acepta como supervivenciamedia 8,1 anos, |os pacientes presentan sintomatol ogia de
demencia durante un promedio de cuatro afos antes del diagnostico. Esto muestra que para
un diagndstico ante mortem precoz es indispensable disponer de marcadores que definan las
caracteristicas de la enfermedad con criterios objetivos. La utilizacion conjunta de estos
marcadores permite realizar un diagnéstico de demencia con una fiabilidad aproximada a
100%, lo cual tiene un indiscutible interés practico.

Actuamente estos marcadores son de varios tipos. genéticos, histologicos,

neuropsi col gicos, neurofisiol6gicos, neurorradiol 6gicos, bioquimicos y anatomopatol 6gicos,
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entre otros. Pero, para nuestro trabajo solo expondremos |os marcadores que se desarrollaron

en lainvestigacion, a saber:

1.7.1. Marcadoresconductuales.

Si bien la distincién entre los aspectos cognitivos y no cognitivos de la DTA, hace
mas a una finalidad didactica y de ordenamiento sintomético, para la descripcion del cuadro
clinico, es igualmente cierto que en los estadios iniciales dicha diferenciacion se corresponde
con larelativa preservacion inicial de la afectacion conductual .

En los estadios intermedios y finales de la enfermedad, |0s sintomas y signos cognitivos
y conductuales se superponen y solapan, pero en las primeras etapas las ateraciones
cognitivas son las que dominan e cuadro clinico, de modo que podemos decir que las
manifestaciones neuropsiquiatricas son propias de |os periodos més avanzados.

Durante las etapas iniciales, |os aspectos conductuales se hallan poco comprometidos,
contrastando con la afectaciOn cognitivaque ya si que es observable, pudiendo existir unacierta
disociacion entre los rendimientos intel ectual es de un paciente que presenta deterioro mnésico,
linguistico y trastornos del pensamiento abstracto y que, sin embargo, desarrolla sus tareas
laboraes y cotidianas en forma aparentemente normal.

En el ambito conductual, unade las primeras alteraciones reconocibl es clinicamente son
lostrastornos de la personalidad o caracter, |os pacientes suelen mostrar indiferencia, desinterés
y una incipiente apatia. Los pacientes no suelen ser conscientes de estas alteraciones, pero si
sus familiares, quienes relatan la mayor introspeccion y tosquedad en los afectos, y €
abandono de actividades o hobbies que tiempo atras se presentaban como importantes y

deseadas para los pacientes. Asi mismo, relatan la pérdida de espontaneidad y
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la creciente demanda de ayuda para expresar una idea o una necesidad, determinan un perfil
de mayor dependenciay puerilidad.

Los pacientes se presentan menos entusiastas, se tornan més impulsivos eirritables, se
obstinan con facilidad, parecieran menos maduros y cautelosos. Otras ateraciones de la

personalidad frecuentemente observadas son mayor egocentrismo y desinhibicion.

1.7.2. Marcadores neuropsiquiatricos.

Entre las manifestaciones mas representativas nos encontramos | as siguientes:

Ideas delirantes. Se presentan en un 40-50% de los enfermos, generalmente en
estadios intermedios 0 avanzados. Determinadas por falsas creencias o pensamientos, basados
en unainferencia distorsionada de larealidad externa. Los pacientes mantienen estasideas, que
normalmente se centran en ideas de perjuicio personal (ser robado, perseguido o engaiado
por su parga) firme y vigorosamente a pesar de gque se le presenten evidencias delo contrario.

Otrostemas se vinculan al desconocimiento de lapropiacasa (...conozco esta casa, pero
yO no Vivo agui ni es mi hogar...), a falsos reconocimientos de personas que no son quienes
dicen ser (Sindrome de Capgras), 0 a la presencia de personas extrafias que viven en la casa
(silueta fantasma).

Alucinaciones. La presencia de alucinaciones es menos constante, y puede estimarse
en un 25% de los pacientes, generamente en etapas cardias de la enfermedad. Estas
alucinaciones o percepciones ateradas son habituamente visuales y en menor proporcion
auditivas y olfatorias.

Agitacion y agresividad. La agitacion es relativamente frecuente, u originandose

muchas veces como respuesta a causas ambientales o del entorno del paciente. Las conductas
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agresivas, generalmente tienen como destinatarios a familiares o cuidadores, los pacientes
intentan agredir fisicamente (golpes, mordeduras) o insultar verba mente.

Depresion. La depresion ocurre en aproximadamente un 15% de las personas
mayores de 65 afios, y estacifrasetriplicaen e grupo de pacientes dementes. Aunque es dificil
precisar la prevalencia de depresion en la EA, (encontrandose autores que citan desde un 0%
hasta un 87% acorde alas distintas series), puede estimarse que un 40% a 50% de | os pacientes
de EA presentan en algin momento de su evolucion rasgos depresivos, distimicos o disdricos,
y un porcentgje significativamente més bajo cumple en forma estricta con los criterios de
depresion mayor.

Este sindrome depresivo se expresa fundamentalmente por rasgos hipotimicos,
pensamientos negativos, sensacion de tristeza cotidiana, configurando una entidad més
similar aladistimia o la depresion menor, antes que un perfil de depresion severa. El suicidio
es muy raro entre |os pacientes de EA.

Ansiedad y reacciones catastr 6ficas. Los fendmenos de ansiedad pueden presentarse
hasta en un 40% o 50% de los pacientes. Generalmente se manifiestan como una exagerada
preocupacion o0 aprension ante eventos proximos, pudiendo en ocasiones coexistir con

fendmenos depresivos.

1.7.3. Marcador es neuropsicol 6gicos y/o cognitivos.

Se han desarrollado muchos instrumentos neuropsicoldgicos en los Ultimos afios y
aunque su especificidad esrelativa, parece ser de gran utilidad |a aplicacion secuencial de estos
marcadores en diferentes combinaciones pero con similares objetivos. Un estudio pionero sobre
la existencia de diferentes patrones neuropsi col gicos en |os pacientes con EA es e publicado

por Martin y cols (1986) en el que anaizaron las diferencias cuadlitativas en
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los déficits cognitivos de un grupo de 42 pacientes con diagndstico de EA. Es su estudio, usaron
una bateria extensa de pruebas neuropsicol 6gicas y pudieron constatar que, a pesar de que la
mayoria de los pacientes mostraba un déficit amplio en todas las funciones cognitivas, en
algunos casos se observaban preservadas las habilidades visuoespaciales y visuoconstructivas
en asociacion con una alteracion grave de las habilidades linguisticas, y concretamente, las
pruebas que ponen en juego e acceso al conocimiento semantico de lainformacion.

En otro grupo reducido de pacientes, comprobaron € patrén inverso, es decir, un déficit
especialmente grave de las ateraciones visuoespaciales con una capacidad preservada para €
procesamiento semantico de la informacion. A la vista de estos resultados cualitativos,
cuantificaron estas diferencias empleando tres medidas de valoracion de las habilidades
visuoespaciaes (Cubos de Kohs, figura Compleja de Rey y e Mosai Comparison test) y tres
pruebas gque valoraban el acceso a conocimiento semantico (Subtest de fluencia verba de la
escala de Mattis, € test de vocabulario de Boston y €l subtest de pares asociados de laWMS).
De este modo, los autores pudieron diferenciar tres subgrupos de pacientes, en funcion del
patron de deterioro que presentaban: i) un grupo con un deterioro semejante en ambos tipos
de pruebas; ii) un grupo con una alteracion claramente més relevante en las pruebas de tipo
visuoespacial; iii) y un tercer grupo con una mayor ateracion en las pruebas verbaes que
implicaban acceso a la informacion semantica. Los resultados de este estudio se completaron
un examen en PET de 19 de los 42 sujetos, donde se observaron diferencias metabdlicas
consistentes con la diferenciacion de los tres subgrupos establecidos. los pacientes con
alteracion cognitivabilateral presentaban un hipometabolismo de predominio bilateral en zonas
parieto-temporales. Los pacientes que presentaban un predominio del deterioro vsuoespacial,

mostraban imagenes de hipometabolismo predominante en el 16bulo parietal



INTRODUCCION 38

del hemisferio derecho. Finamente, aquellos con mayor déficit verbal, presentaban imagenes
hipometabdlicas que afectaban sobre todo a [6bulo temporal del hemisferio izquierdo.

Los resultados apoyan la idea de que los patrones en la forma de inicio de la EA se
mantienen a lo largo de la evolucion de la enfermedad. Esto sugiere que, a partir de la
exploracion inicial, es posible establecer predicciones sobre el curso del deterioro posterior.

En relacién a la clinica neuropsicoldgica inicial, podemos diferenciar tres subgrupos
de pacientes de EA. Ademas, la forma de inicio de la enfermedad, parece determinar la
evolucion de las funciones cognitivas, que son las que suelen encontrarse més preservadas en
el estadio inicial de la enfermedad.

Es importante destacar que s6lo una exploracion neuropsicol 6gica exhaustiva es capaz
de diferenciar tipologias dentro del conjunto de los enfermos. La clinica de la enfermedad es
fundamental mente neuropsicol 6gica, por esto, son numerosos |os estudios que han tratado de
establecer las caracteristicas cognitivas que conforman e diagnostico diferencial de la EA
con otras demencias. Sin embargo, en lamayoria de estos estudios, y probablemente por causas
metodol 6gicas, se presupone que la EA tiene una clinica homogénea, con una mismaformade
inicio caracterizada por un patron mas o menos unico de déficit en las funciones cognitivas.

Martin en 1988 (Martin et al., 1998) afirmaba que los enfermos de Alzheimer podian
mostrar diferencias neuropsicoldgicas cualitativas en su forma de presentacion. Esta es una
observacion que los clinicos han venido apreciando en € trabajo diagndstico diario cuando se
refieren a aguellos casos que presentan una "forma atipica de la enfermedad”, ya que no
cumplen con la evolucién esperada, ni debutan con los trastornos descritos tradicionalmente
como propios del inicio de la EA (por g emplo, la alteracion en la capacidad de aprendizaje

verba o en ladenominacion).
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Recientemente, gracias a trabgo de diversos autores que han recabado las
manifestaciones clinicas heterogéneas de la enfermedad, se ha confirmado que estos
pacientes pueden tener presentaciones clinicas distintas (Martin y cols., 1985; Neary y cols.,
1986; Becker y cols., 1988; Jagust y cols., 1990; Swacht y cols., 1991; Price y cols., 1990.).
Si bien es cierto que los déficits de memoria caracterizan el proceso inicial de la enfermedad,
estas alteraciones pueden afectar tanto ala memoria verbal como ala memoriavisua. En este
segundo caso, la enfermedad pasa mas desapercibida en su fase incipiente. Estos déficits,
observados en todos los pacientes que debutan con una EA, correlacionan perfectamente con
el hecho de que la estructura més sensible, y por la que comienza el proceso de lesion y
muerte neuronal, es el hipocampo (Delacourte y cols., 1998; Braak y Braak, 1991).

Es en los déficits corticales donde se presenta una gran variabilidad en la forma de
presentacion gque se observa en los enfermos. Probablemente corresponde ala evolucién de la
cascada patologica de la EA, en la cual, la vulnerabilidad natural del hipocampo se ve
incrementada por |as ateraciones neuropatoldgicas, en las que tiene un papel fundamental la
disfuncion metabdlica de la proteina precursora del amiloide (APP). La aparicion de placas
amiloideas y de degeneracion neurofibrilar en las regiones del hipocampo, se va ampliando y
extendiendo a otras areas del cortex cerebral. En esta extension cortical, probablemente
desarrolla un papel importante, la desestabilizacion interneuronal que provocan las lesiones y
gue se va extendiendo progresivamente a otras poblaciones neuronales, en forma de una
reaccion en cadena (De la courte, y otros, 1998). Las diferencias en la clinica que se observa
en los déficits corticales iniciales de los enfermos, podria ser explicada por esta reaccion en

cadena, donde | as areas primeramente af ectadas ocupan territorios diferentes.
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A nivel cognitivo, los trastornos de la memoria es uno de los rasgos mas
caracteristicos en la EA, siendo uno de los primeros sintomas de la enfermedad y el motivo
principal de consultaen los estadiosiniciales.

La principal caracteristica neuropsicoldgica de la EA consiste en unaamnesia globa y
profunda en los estadios méas avanzados, existiendo un gradiente o secuencia tempora en la
ateracion de los distintos tipos de memoria, con un comienzo insidioso y una progresion
gradual. El cuadro clinico suele comenzar con dificultades para evocar hechos recientes y se
convierten en uno de los primeros trastornos percibidos por € paciente o sus familiares. El
defecto mnésico comienza principa mente con dificultades para aprender e incorporar nueva
informacion, en tanto que aparecen algunos trastornos comparativamente menores para la
evocacion de informacion pasada o remota.

Existe una secuencia o cronologia en la afectacion de la memoria, de modo que la
memoria episodica es la primera en afectarse. Esta selectividad puede correlacionarse con la
alteracion anatdmica inicia, que compromete fundamentalmente a hipocampo y la corteza
entorrinal. Le sigue la afectacion en la memoria semantica, mostrando en la correlacion
anatomo-clinicala extension del proceso degenerativo hacialaregion temporal externa.

En las pruebas que exploran la funcion mnésica se evidencia la dificultad de estos
pacientes para codificar la informacion, mostrando que los datos recientemente incorporados
en la memoria de corto plazo, se pierden rapidamente, dificultando asi su almacenamiento y
ulterior evocacion, con € consiguiente compromiso de la memoria secundaria. Si bien la
memoria remota también se lesiona, es claramente reconocible un gradiente en la

temporalidad del recuerdo, siendo mucho mas dificil evocacion de hechos recientes.



INTRODUCCION 41

Hay que sefialar que algunos aspectos de la memoria si que estan relativamente
preservados, por egemplo la memoria procedura y €l aprendizaje de tareas motoras sencillas
gue pueden permanecer poco afectados, incluso en estadios avanzados de |a enfermedad.

Otra evidencia del compromiso predominantemente cortical, son las alteraciones del
lenguaje que no se presentan como una afectacion global y simultanea, sino que evolucionan
con un patron caracteristico y predecible, donde las alteraciones linguisticas se corresponden
en severidad y evolucion con los diferentes estadios de la enfermedad. Durante este proceso,
también se afecta de manera progresiva los aspectos semanticos y pragmaticos del lenguae,
mientras que |os componentes sintacticos y fonol dgicos se hallan mas preservados.

Las primeras anormalidades consisten en la dificultad para hallar ciertas palabras, por
lo que € paciente comienza a expresarse mediante circunloquios, caracteristico del discurso
"vacio" propio de estos pacientes. En los estadios iniciales, la capacidad de nominar objetos
gue se le presentan a paciente esta alin preservada, sin embargo la capacidad de generar listas
de palabras de una serie o categoria determinadas esta claramente afectada. Las pruebas que
investigan fluidez verbal, demuestran que los pacientes pueden resolver mejor la generacion
de una lista de palabras frente a una consigna propuesta (por gemplo, una lista de animales)
gue la elaboracion de un listado de palabras que comiencen con una letra o inicia
determinada.

A medida que € paciente evoluciona, € lenguaje espontaneo se va empobreciendo,
con la instalacion de una anemia franca y progresiva, las dificultades iniciales para nominar
objetos de baja frecuencia de utilizacion, van dejando paso alas limitaciones progresivas para
nominar el ementos de uso cotidiano y frecuente. A medida que se instala una desestructuracion
mayor del lenguaje, aparecen parafasias literales y neologismos. Estas parafasias, a medida

gue la enfermedad evoluciona, tienden a tener cada vez menor relacion



INTRODUCCION 42

con las palabras que pretenden remplazar, esto es una caracteristica de los procesos
degenerativos de tipo Alzheimer, y lo diferencia de las alteraciones producidas por lesiones
focales de la corteza cerebral.

Los aspectos sintacticos y fonoldgicos del lengugje se encuentran relativamente
preservados en los estadios iniciales, en tanto que la semantica del discurso se va
deteriorando con mayor rapidez.

Lacomprensién del lenguaje hablado, también se afectaen formapaulatina, al igual que
la capacidad de lectura, especialmente si se redliza en voz adta. Laescasez de palabras, sumado
a las intrusiones (presencia de términos inapropiados o vinculados a otros momentos del
didogo), hace que los pacientes encuentren verdaderas dificultades para mantener un didogo
ya gue no les permite seguir una conversacion de manera coherente y ordenada.

En estadios mas avanzados de la enfermedad, aparecen otras alteraciones del lenguaje,
como ecolalia (tendencia a la repeticion de frases y palabras que fueron previamente
suministradas a paciente), palilalia (reiteracion de términos y oraciones gque surgen del
lenguaje propio) y logloconia (repeticion de la silaba final de una palabra). Finalmente, en los
estadios finales, € paciente termina expresandose con sonidos repetitivos, a los que no puede
calificarse de estructura de lengugje, pudiendo llegar hasta un mutismo completo como
maxima expresion de la afectacion linglistica.

Al igua que € resto de las funciones corticales, las praxias y las gnosias se
encuentran comprometidas en modo muy caracteristico en la EA. En e cuadro clinico pueden
considerarse fundamentalmente dos formas de apraxia: i) la apraxia ideatoria, (el paciente es
incapaz de simbolizar adecuadamente la sucesion o secuencia de gestos vinculados a un acto
motor) vy, ii) la apraxia ideomotriz (donde el paciente es incapaz de llevar a cabo una tarea

gue se le ha pedido, pero si que la puede realizar de manera espontanea).
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Aungue las apraxias se pueden observar en estadios tempranos de la enfermedad, es
en el periodo intermedio donde se instalan con mayor frecuencia, y su presentacion no suele
preceder a otras manifestaciones clinicas.

Otra manifestacion del compromiso cortical en estos pacientes es la agnosia, aunque
su identificacion puede dificultarse, debido ala superposicion de otros defectos cortical es como
las afasias, trastornos visuoespaciales y deterioro mnésico. Hay autores que defienden que los
defectos gnosicos pueden ser los verdaderos responsables de falas que se atribuyen
equivocadamente a trastornos en otros dominios como por gemplo los errores nominativos
en pruebas por confrontacion, que podrian deberse a agnosias visuales en vez de a verdaderos
defectos afasico-anémicos. Aproximadamente un 30% de los pacientes de EA presentan
agnosias visuales, en tanto que una proporcion menor padece falas del tipo de la
prosopoagnosia, con dificultades para el reconocimiento de caras 0 expresiones familiares.

Los mecanismos de tipo agnésico visual, podrian ser responsables de otras
manifestaciones clinicas de la enfermedad, como por gemplo "el signo del espejo”, donde €
paciente no puede reconocerse a si mismo a observarse frente a un espgo. Los falsos
reconoci mientos caracteristicos pueden iniciar la secuencia de eventos que determina muchas
de las alteraciones conductuales de estos pacientes. En e mismo sentido, se ha visto que la
lectura en silencio podia estar preservada, aunque estos enfermos no puedan reconocer €
significado de las mismas palabras desde € lenguge hablado, esto hace pensar que en
realidad el cuadro corresponderia a una agnosiaverba.

L as capaci dades visuoespacial es también se afectan en los primeros estadiosde laDTA.
Uno de los primeros sintomas que inquietan a paciente o0 a su grupo familiar, consiste en la
pérdidade orientaci on espacial, siendo rel ativamente frecuentes | 0s epi sodi os de desorientacion

en la cale o en lugares publicos, andando o en coche. A medida que progresa
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la enfermedad, los pacientes pueden confundirse o perderse en su barrio y en estadios méas
avanzados se desorientan en su propia casa. Asi mismo, los pacientes pierden la capacidad de
reproducir figuras tridimensionales o copias de elementos cubicos o geométricos, y en
estadi os posteriores se desorganizala copia de figuras sencillas.

A medida que la enfermedad avanza, otras alteraciones cognitivas menos frecuentes
gue se observan ademas de | os caracteristicos defectos amnésicos, afési cos, apraxicos, y
agnasicos que conforman € paradigma de lesiones corticalesen laDTA, son |os trastornos
del calculo aritmético, que se suelen presentar en el segundo estadio de la enfermedad y se
atribuyen ala superposicion de defectos visuoespaciaes o bien pueden estar determinados
por una acalculia primaria.

Puede aparecer un sindrome disejecutivo, alterandose marcadamente la planificacion, la
organizacion de secuencias y la atencion. EI empobrecimiento judicativo, las ateraciones del
pensamiento abstracto, la dispersion y la distractibilidad, 1a confusion derecha-izquierda, la
disminucion de motivacion e iniciativa, la anosognosia, una creciente incapacidad para la
resolucion de problemas de lavida cotidiana y la pérdida progresiva de un razonamiento 16gico
y de un pensamiento racional, se van haciendo mas notorios y evidentes junto con laevolucion
del cuadro, determinando que en los estadios finales del proceso se torne casi imposible €

reconoci miento de rasgos propios de las funciones intel ectual es superiores.

1.7.4. Marcadores neur ol0gicos.

El examen neuroldgico en las formas tempranas de EA no suele brindar informacion
relevante, exceptuando el deterioro cognitivo, pero esfundamental paradetectar comorbilidades
y sobre todo para € diagnostico diferencial. En estadios tardios de la enfermedad pueden

aparecer signos neurolégicos, como extrapiramidalismo, mioclonias,
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convulsiones 0 signos motores “arcaicos” (reflgjos de prension o de succion  (Allegri R.,

2011). Se suelellevar a cabo unavaloracion de los siguientes marcadores:

Trastornos Neurovegetativos. Incluyen modificaciones en € suefio, € apetito,
control de esfinteres y la actividad sexual.

Signos neurol 6gicos blandos. Para evaluar la funcion neurol 6gica global.

Tono muscular. Es |la resistencia ala movilizacion pasiva. El tono se mantiene
mediante el arco reflego miotdtico medular y esté influenciado por la via
piramidal, extrapiramidal y cerebelo.

Reflgo Osteotendinoso (ROT). Son los reflgos profundos o de estiramiento
muscular 0 miotéticos. Su arco reflgjo es el mismo que & que mantiene €
tono.

Reflgjos patoldgicos. Son aguellos reflegjos que solo pueden ser despertados en
condiciones anormales y cuya presenciaindicalaexistenciade unainterferencia
organica en lafuncién del sistema nervioso.

Motricidad fina. Analiza aguellos movimientos que requieren una mayor

coordinacion motriz, preferentemente manual .

1.7.5. Marcadores neuropatoldgicos y/o anatomopatol dgicos.

Macroscopicamente la EA produce atrofia cerebral de predominio en la corteza

temporal. MicroscOpicamente, y como ya hemos visto en apartados anteriores, hay dos

caracteristicas neuropatologicas de la enfermedad: las placas amiloides y los ovillos

neurofibrilares, producto de la agregacion de proteinas anormales de AR y TAU,

respectivamente. Estudios recientes que han comparado € valor predictivo de los marcadores

mas relevantes de la EA han encontrado que los descriptores neuroanatdmicos son los mas
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sensibles, seguidos del ApoE, e PET-FDG y finalmente los marcadores en LCR (Yu P,

2012)

1.8. BIOMARCADORESPARA LA EA

Como hemos visto en los apartados anteriores, las primeras alteraciones biologicas de
la EA seinician décadas antes de la aparicion de | os primeros sintomas, ya que hay una larga
fase preclinica con cambios bioguimicos, estructurales y funcionales del cerebro, de manera
gueel proceso fisiopatol 6gico de laneurodegeneraci on comienza mucho antes de que aparezcan
los sintomas clinicos de demencia. Esto pone de manifiesto la necesidad de encontrar nuevos
biomarcadores para € diagnéstico precoz del alzhéimer, antes de la aparicion de los
sintomas clinico para poder desarrollar posibles tratamientos terapéuticos.

Un biomarcador es un indicador que se emplea para valorar riesgo o presencia de una
determinada enfermedad. En 1998 se establecio como criterio que un biomarcador de la EA
debia detectar hallazgos neuropatol dgicos de laenfermedad y tener sensibilidad y especificidad
mayor del 80%. Debia ser reproducible, fiable, no invasivo, sencillo de realizar y de bajo coste.
De este modo, se han estudiado diversos biomarcadores en EA como los genéticos,
biomarcadores en plasma y liquido cefa orraquideo (LCR) y marcadores de neuroi magen.

Actualmente hay 2 biomarcadores aceptados para € diagndstico precoz del alzhémer,
i) laacumulacién de beta-amiloide en e cerebro o € bajo contenido de Ab1-42 en € liquido
cefaorraquideo (LCR), y ii) €l aumento de la proteina Tau CSF (t-tau) y la tau fosforilada (P-

tau).
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Biomarcadores gue reflejan |la acumulacion del péptido amiloide R (AR). El AR es un

componente de las placas encontradas durante la autopsia y que son diagnésticas de EA.
Actuamente hay 2 biomarcadores de AR: (1) la deteccidén de niveles bagjos de AR en €
liguido cefaorraguideo (LCR), y (2) la acumulacion de un agente de imagen amiloide
anormal en latomografia por emisién de positrones.

Biomarcadores bioldgicos de dafio neuronal. Hay 2 biomarcadores de este tipo: (1) los

relacionados con la deteccion de 7 (componente de los ovillos neurofibrilares) y, (2) medidas
de iméagenes que reflgian la lesion neuronal, que incluyen la disminucién de la recaptacion de
fluorodesoxiglucosa en la tomografia por emision de positrones que siguen un patron
topografico especifico con compromiso de la corteza temporoparietal; atrofia estructural en la
resonancia magnética con un patron topogréfico especifico, con compromiso de la corteza de
los 16bulos temporales medial, basal y lateral, |a corteza parietal medial, o ambos.

El aumento de 1 en & LCR (tanto la 7 total como la T fosforilada) se observa
tipicamente en laEA, pero también ocurre en otros trastornos neurol 6gi cos, por 1o que es menos
especifico parala EA que e AR.

En 2013, € grupo liderado por Ramén Trullas, identifico otro posible biomarcador en
el LCR, unadisminucion de los niveles de ADN mitocondrial (mtDNA).

Este biomarcador tienela gran ventaja que puede ser medido de forma precisautilizando
ensayos de Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR). La alteracion en la concentracion de
MtDNA aparece hasta 10 afios antes de |os sintomas de la enfermedad y también precede a los
cambios de Ab1-42 en €l liquido cefa orraguideo, que erala primera ateracion en el alzhéimer
conocida hasta el momento. La investigacion también ha comprobado que esta disminucion

de mtDNA circulante en e liquido cefaorraquideo se
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produce tanto en el azhémer familiar, causado por mutaciones génicas, como en €
esporadico.

Los nuevos criterios incorporan un modelo hipotético que propone que la aparicion y
progresion de los biomarcadores de EA siguen un patréon temporal ordenado. Hay mucha
evidencia de que los biomarcadores amiloides se vuelven anormales a menos 10 afios antes del
primer sintoma clinico. Posteriormente, los biomarcadores de dafio neuronal se tornan
dinamicos. Algunos estudios sugieren gque esto podria suceder poco antes de la aparicion de
los primeros sintomas clinicos y de que se produzca la progresion de los sintomas clinicos en
estrecho paralelismo con e empeoramiento de los biomarcadores de la lesién neuronal.
Aungue esto no prueba que el A3 seael factor desencadenante de laenfermedad, si sugiere que
estas diferentes categorias de biomarcadores parecen ofrecer diferentes tipos de informacion
sobre e progreso de la enfermedad en el cerebro.

Los informes del grupo de trabajo recomiendan que los biomarcadores sean utilizados
con 2 propésitos. (1) para mejorar la seguridad de que la enfermedad causante eslaEA y, (2)
para estimar la probabilidad de la progresion a la siguiente fase de la enfermedad (por
giemplo, del DCL a la demencia). Sin embargo, & conocimiento de los biomarcadores aln
esta en evolucion. Pocos son los estudios que han examinado los biomarcadores en la
comunidad. Por otra parte, aln no hay una estandarizacion de las técnicas y los niveles entre
los laboratorios en cuanto a AR en € LCF y la 7. Por estas razones, actualmente, los
biomarcadores deben ser utilizados principalmente para la investigacion y no para la practica
clinica

En laactualidad, un grupo de cientificos encabezado por Cuchillo-1bafiez |, et al., (2015)
ha publicado un proyecto que investiga la validacion de nuevos biomarcadores para €l

diagnostico clinico de la EA en sus primeras etapas es una prioridad para la adecuada
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intervencion terapéutica de la patologia. Ademés, existe la necesidad de encontrar
marcadores bioquimicos que permitan seguir el desarrollo de ensayos clinicos para los
nuevos tratamientos en desarrollo. En este campo, € estudio de sAPP y sus fragmentos

podria ser de gran utilidad (Cuchillo-1bafiez I, et ., 2015).
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La enfermedad de Alzheimer (EA) o demencia tipo Alzheimer (DTA) constituye la
demencia degenerativa primaria méas frecuente en la edad senil, y es e diagndstico que se
formula en 50 a 60% de los casos de pacientes con demencias. La DTA es una enfermedad
heterogénea, con manifestaciones muy variables. Ademas, tiene rasgos epidemiolgicos,
conductuales, neuropsicolégicos, neuroanatdbmicos y neuropatoldgicos caracteristicos, que
ayudan al diagnostico diferencial entre ellay las otras demencias.

El reconocimiento de los sintomas iniciales representa un enorme reto, ya que la
introspeccion del paciente puede estar inicialmente alterada y los familiares pueden atribuir
los sintomas a propio enveecimiento. Existe, por tanto, en la actualidad una creciente
necesidad de encontrar marcadores de la EA que faciliten un diagnostico sencillo y precoz.

La DTA es semiolgicamente heterogénea, con subgrupos que se caracterizan por un
acumulacion de sintomas y signos; sin embargo, estos subgrupos no se diferencian por la
edad de comienzo, rapidez evolutiva o sexo, por tanto no esta claro que se trate de auténticos
subtipos, cada una con una base bioldgica diferente. Seria importante buscar marcadores
anatomopatol 6gicos que identifiquen subtipos de Alzheimer bien definidos biol 6gicamente y
con una evolucion diferente. Asi mismo, es necesario indagar sobre 10s mecanismos que
subyacen alas formas esporadicas de laDTA.

El presente trabajo parte de la minuciosa revision de las historias clinicas de casos de
Alzheimer Esporadico (DTAE) y Alzheimer familiar (DTAF) con mutacion E280A
registrados en el Neurobanco de Neurociencias de la Universidad de Antioquia. El Grupo de
Neurociencias de Antioquia ha identificado y estudiado durante los ultimos 30 afios e foco
poblacional més grande dd mundo con DTAF causado por la mutacion E280A en
Presenilina-1. Se observd que existe una gran variabilidad en la sintomatologia de 10s casos

de Alzheimer con la mutacion E280A, y una variabilidad alin mayor entre las caracteristicas
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conductuales, psiquiatricas, neuropsicolOgicas, neurolégicas y neuropatoldgicas entre los
pacientes diagnosticados con DTAE.

Al redizar d estudio macroscopico de los cerebros donados correspondientes a
pacientes afectados por Alzheimer con la mutacién E280A se hallé mayor homogeneidad en
los hallazgos patol6gicos. Ademas, de los cerebros donados catalogados como DTA (Incluye
DTAE) se encontré mayor correlacion del peso del encéfalo con respecto a peso de la fosa
posterior.

Por tanto la hipdtesis de partida es que a analizar €l cruce de hallazgos patol 6gicos de
las dos categorias preestablecidas, demencia tipo Alzheimer- DTA (Incluyendo de aparicion
esporédica- DTAE) y Alzheimer familiar (DTAF) con mutacion E280A, se espera que exista
una variabilidad en la sintomatologia de los casos de Alzheimer con la mutacion E280A
(DTAF), y una variabilidad ain més notoria entre las caracteristicas conductuales,
psiquiétricas, neuropsicolégicas, neurologicas y neuropatologicas entre los pacientes
diagnosticados con DTA (Incluyendo DTAE).

Por todo lo expuesto anteriormente, e objetivo general del presente estudio es
contrastar lavariabilidad sintomatol 6gica de |os casos de DTAF (con mutacién E280A) con los
datos obtenidos de los casos de donantes con DTA (incluye de aparicion esporadica) en los

pacientes donantes del Neurobanco de Neurociencias de Antioquia.

Para alcanzar este objetivo general, se plantean |os siguientes obj etivos especificos:
1. Describir e perfil conductual, psiquiatrico y neuropsicol 6gico de un subgrupo
de pacientes diagnosticados con DTAF (E280A), donantes que se les haya realizado una

exploracion premortem, en e Neurobanco de Neurociencias de Antioquia.
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2. Describir e perfil conductual, psiquiatrico y neuropsicolégico de un subgrupo
de pacientes diagnosticados con DTA (este subgrupo incluye pacientes diagnosticados con
DTAE), donantes que se les haya realizado una exploracion premortem, en el Neurobanco de
Neurociencias de Antioquia.

3. Comparar la variabilidad sintomatoldgica presentada entre los casos de DTA

correlacionados con |os datos neuropatol 0gicos recogidos a nivel macroscopico.
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3.1. MUESTRAS EXPERIMENTALES

El tipo de estudio llevado a cabo es exploratorio-descriptivo y correlacional. Los datos
han sido obtenidos de una fuente terciaria, e Neurobanco del Grupo de Neurociencias de
Antioquia, Medellin — Colombia.

El Neurobanco maneja cerebros donados por los familiares de personas que fueron
catalogados con EN, y para este estudio solo se tomaron los casos de donantes que fueron
diagnosticados con DTA, y se dividieron en dos grupos:

1- un grupo definido genéticamente como E280A (DTA Familiar con mutacion

E280)

2- y otro grupo como DTA+E (fuesen 0 no esporadicos).

Se tomaron los datos de 83 donantes del Neurobanco, que se diagnosticaron con algun
tipo de EA. De éstos, 49 pacientes fueron diagnosticados con DTA+E (59%), mientras que

los 34 restantes fueron clasificados con DTAF con mutacion E280A (41%).

3.2. VARIABLES ANALIZADAS

El conjunto de datos se obtuvieron inicialmente de 130 casos, y se tenia para cada
caso, un total de 120 variables. Sin embargo, de acuerdo alas caracteristicas requeridas de los
datos registrados se tomaron los 83 casos diagnosticados como E280A o DTA+E. Ademés, se
decidi6 en este estudio agrupar las 120 variables registradas en 16 variables, a saber: Sexo, edad
de muerte, edad de inicio de la enfermedad, duracion de la enfermedad, estado civil, origen,
nivel de estudios, antecedentes familiares, antecedentes personales, marcadores conductuales,
marcadores psiquiatricas, marcadores neurol 0gi cas, marcadores neuropsi col 6gicas, marcadores

del lenguaje y marcadores neuropatol 6gicos.
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3.2.1. Variablesindependientes.

3.21.1. Variablesgeneralesquedefinen la muestra.

Se analizaron como variables de este tipo las caracteristicas sociodemogréaficas tales
como sexo, estado civil, origen, nivel de estudio, edad de muerte, edad de inicio de la
enfermedad, duracion de la enfermedad, antecedentes familiares y antecedentes personales.

- Sexo. seidentifico como masculino y femenino.

- Region de origen. Los donantes provenian de cuatro regiones, a saber Valle del
Aburrd, Norte, Occidente y Oriental.

- Estado Civil. Segun € registro civil en funcion de s tenian 0 no parga y su
situacion legal respecto a esto, se clasificaron en solteros, casados, viudos 0 separados.

- Nivel de estudios. Los pacientes se clasificaron segin su nivel de estudios en
analfabetos, primaria incompleta, primaria completa, secundaria incompleta, secundaria
completa, universitaria y/o técnica o tecnol ogica.

- Ocupacion. Se clasificaron los pacientes en funcién de sus condiciones
profesionales y ocupacionales en Ama de casa, Comerciante, Agricultor, Profesional,
Jubilado, Empleado, Oficios domésticos y Oficios varios

- Lateralidad. Se entiende como la inclinacion sistematizada a utilizar mas una de
las dos partes ssmétricas del cuerpo, en este caso las manos, clasificando a los pacientes en
diestros (s utilizaban mayoritariamente la derecha) o zurdos (s utilizaban mayoritariamente
laizquierda).

- Edad de muerte. Setom6 como edad deinicio e lapso de 9 afios como promedio
entre las edades. Se ha tomado €l 1apso de 9 afios debido a que las edades de muerte de los

donantes oscilaron entre 42 y 92 afios, con una edad promedio a morir de 67.46 £ 12.43
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anos, e igualmente sucedi6 con la edad promedio ala que inicié la enfermedad de Alzheimer
entre los donantes fue 57.2 + 12.56 afios.

- Antecedentes familiares Abarcaron enfermedades como la misma DTA+E,
E280A, Cancer, Depresion, Cadasil, ACV, Parkinson o |os mismos Trastornos de memoria.

- Antecedentes personales. Incluiria la ingesta de alcohol, consumo de tabaco,
cefaea, y prolapso rectal.

- Diagnostico. Se distribuyé a los pacientes en dos grupos, aquellos que
presentaban la mutacion fueron clasificados como E280, y aquellos que presentaban DTA fuera
0 no esporadica.

- Edad de inicio. Se agrupé la edad de inicio de la enfermedad para formar tres
categorias que denotaran inicio precoz o tardio. En este orden de ideas, se crearon tres
grupos, los donantes cuya enfermedad inici6 antes de los 50 afios, aquellos en quienes sereportd
un inicio de la enfermedad entre los 50 y los 65 afios y los que tuvieron suenfermedad
luego de los 65 afios.

- Duracion de la enfermedad. Se establecio un minimo de 5 afios, ya que €
89.2% de los casos padecieron la enfermedad 15 afios como maximo, y solo en un 12.3% de
los casos, la duracion de la enfermedad fue menor de cinco afios; es decir que la duracién

promedio de la enfermedad fue de 10.31 + 4.99 afios.

3.2.2. Variables dependientes.
3.22.1. Marcadores coductuales. Crisis convulsivas, trastornos alimenticios y

trastornos del suefio.
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3.22.2. Marcadores comportamentaless Cambios de comportamiento,
agresividad, irritabilidad, deambulacion, desmotivacion, descuido persona, conductas
inadecuadas, depresion, ansiedad, angustia y |lanto.

3.2.2.3. Marcadores neuropsicologicos. Desorientacion temporal, desorientacion
espacial, aexia, agrafia, acalculia, apraxia, apraxia del vestir, apraxia de utilizacion, apraxia
ideacional, apraxia construccional, agnosia, trastornos del lenguaje , trastornos de la memoria
y problemas de atencion.

3224 Marcadores psiquidtricos. Alucinaciones, delusiones, obsesiones,
confabulaciones, delirios, fobias, desinhibicién, aislamiento social y risa.

3.225. Marcadores neurolégicos. Pares cranedes, trastorno visual auditivo,
trastorno motor — sensitivo, tono muscular — marcha, reflejos (Osteotendinoso y patol 6gicos),
DMF - MA y signos neurol 6gicos blandos.

3.2.2.6 Marcadores neuropatolégicos: Atrofia del cerebro, circunvoluciones,
surcos, poligono de Willis, sistema ventricular, hipocampo, temporales, occipitales, peso

cerebro y peso fosa posterior.

En el Neurobanco se guardan registros de cada donacion, gueincluyen lahistoriaclinica
e informacion obtenida al fallecimiento, es de sefialar que muchos de los casos |levan afios de
seguimiento. Cada registro contiene los datos de la evaluacion y los puntajes absolutos
obtenidos por los pacientes en las evaluaciones neuropsicolégicas, neuropsiquiatricas,
neurol 6gicas y neuropatol 0gicas obtenidos antes de su muerte; |os datos brutos se derivaron de
la base de datos clinicos del Neurobanco del Grupo de Neurociencias

de Antioquia http://neurociencias.udea.edu.co/sisne que siguen un protocolo riguroso en

todos los casos. Ademas, de acuerdo a documentos aprobados por €l comité de ética médica
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de la Universidad de Antioquia, todos los pacientes o sus familias firmaron un
consentimiento informado paralas evaluaciones y la donacion de tgjido.

En cuanto a los registros neuropsicologicos, fueron obtenidos por evaluaciones
hechas en vida a los pacientes por neuropsicologos, quienes aplicaron la Bateria
Neuropsicologica del CERAD-col (Aguirre-Acevedo et a., 2007)- Version en espaiiol de la
bateria neuropsicologica del CERAD (Morris et al., 1989) validada y adaptada por € Grupo
de Neurociencias de Antioguia para e diagnéstico de la EA en poblacion colombiana
hispanoparlante mayor de 50 afios, que incluye las pruebas siguientes. Minimental, fluidez
verbal, denominacién, memoria lista de palabras, praxias constructivas, figura de rey, fluidez
verbal fonoldgica (FAS), Wisconsin, MIS, WAIS 11, y escalas funcionaes tales como:
Escala de trastornos de memoria (QF45), evaluacion del estado funcional (FAST), escalaglobal
de deterioro (EDG), escala de Barthel de AVD y alimentacion (Barthel), indice de Katz y
la escala de Lawton y Brody; y unas pruebas complementarias que evallan las Funciones
Mentales Superiores que incluyen a su vez, pruebas para evaluar lenguaje (hipoespontaneidad,
anomia, Anartria, afasia, alexia, disfemia, agrafia, mutismo, ecolalia, perseveracion palilaia),
parafasias (semanticas, fonologicas y neologismos), afecto (depresion, ansiedad, panico,
mania), comportamiento y conducta social (agresividad, irritabilidad, exhibionismo,
aislamiento, apatia desinhibicion, vagabundeo) y delirios (delusiones, aucinaciones y
paranoias); también se aplicalos criterios del DSMIV-R (DTA), Inventario neuropsiquiatrico
Cummings (De€lirios, aucinaciones, agitacion, depresion, ansiedad, euforia, apatia,
desinhibicion, irritabilidad, trastornos del suefio y de la conducta aimenticia), CDR full scale.

Por su parte, los registros neurolégicos son tomados de las evaluaciones

meédi cas/neurol 6gicas realizadas por 10s neurdlogos, quienes aplican inicialmente un examen
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médico general y luego un examen neuroldgico que abarca pares craneales, trastorno visual
auditivo, motor — sensitivo, tono muscular — marcha, reflgjos (Osteotendinoso y patol 6gicos),
DMF - MA, parkinsonismo y sindrome cerebel 0so, y signos neurol 6gicos blandos.

Para |os registros neur opatol gicos se recogen las muestras de sistema nervioso que
se procesan siguiendo un lineamiento basico del Grupo de Neurociencias de Antioquia, l0s
cuales combinan e protocolo ded CERAD (Consorcio para € Estudio y Registro de la
Enfermedad de Alzheimer (Gearing M., 1995) y el de (Braak E., 1991), que implica la
separacion de un hemisferio cerebra y de un hemisferio cerebeloso, asi como cortes
aternativos del tronco del encéfalo y de la médula espinal para bioquimica y para estudios
morfol 6gicos.

Las muestras de tgjido cerebral recolectadas postmortem se fijaron con formalina al
10% y luego fueron procesados en parafina. Las secciones parafinadas de los tegjidos fueron
tratadas con hematol oxilina-eosina para su posterior estudio macroscopico.

Enlatabla 3.1, seresumen las baterias y/o pruebas implicadas en los diferentes registros
gue se redlizan antes del fallecimiento y/o posmortem de los casos del Neurobanco.

En todos | os casos de donaciones de cerebros, el Neurobanco conservabajo congel acion
un hemisferio para uso posterior en estudios de biologia molecular; €l otro hemisferio cerebra
se almacena en formol para estudios histol6gicos en proyectos actuales de investigacion por
parte del Grupo de Neurociencias de Antioquia.

El Neurobanco conserva igualmente otros tejidos corporales, liquido cefalorraguideo
y otras muestras biolégicas que puedan contribuir a estudio de los trastornos cerebrales
heredados o adquiridos, asi como también cerebros y tejidos de donantes normales que seran

utilizados como controles en |os diferentes proyectos de investigacion actuales y futuros.
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Tabla 3.1. Clasificacion delas bateriasy/o Tests usadas para la evaluacion de los pacientes diagnosticados

con DTA. Neurobanco de Neurociencias de Antioquia, Medellin, Colombia, 2014. Elaboracion propia.

CLASIFICACION DOMINIO BATERIA NOMBRE COMPLETO TEST /ITEM EVALUADO AUTOR (ES)
Cognitivo CERAD Bateria del Consortium to Establish aRegstry |MM SE - Mini Mentd Sate Examination Folstein, 1975
Protocolo de demencias for Alzheime’s Desease Fluidez verbal

(Grup o de Neurociencias Denominacion

U. de Antioquia) (Tradudda y adaptada d espafiol) M emoria lista de palabras
Praxias constructivas

Figura de Rey

FAS - Fluidez verbal fonolégca
Wisconsin

M IS - Recuerdo libre y faciltado
WAIS I

Funcional QF ylo QP Escda de Trastornos de memoria M emoria

FAST Evaluacion del estado funcional
EDG Escda goba de deterioro Reisberg e & , 1982
BARTHEL Escda de Barthel de AVD y dimentacion Actividades delavida diaria
KATZ Indice de Katz Indep endencialdep endencia
LAWTON Y BRODY Escda de Lawton y Brody
Funciones M entales Lenguaje hipoesp ontaneidad
Superiores Anomia

Registros neurop sicol dgicos Anartria

Alexia

Agafia

M utismo

Ecoldia
PerseveracionPdilia
Parafasias Seménticas, fonolégicas
y neologismos

Afecto Depresion

Ansiedad

Pénico

M ania

Comp ortamiento y agresividad
conducta socia Irritabilidad
Aislamiento
Apatia
Desinhibicién
Vagabundeo
Ddlirios
Trastornos DSM IV-R Criterios del M anual Diagostico y M emoria APA 1994
Mentales y del (DTA) Estadistico delos Trastornos . Afasia
Comp ortamiento M entales en su cuarta ed Apraxia
Agnosia
Ejecucion
CDR Clinicdl Demenda Rating M emoria Hughes ¢ a
Registros Orientacion 1982; Morris, 1993
Neurop siaquiatricos Juicio y solucién
de problemas
Trabgo en la
comunidad

Hoger y aficiones
Higiene personal

Cummings Inventario neurop siquiatrico Ddlirios Cummings y Cols.,
Alucinaciones 1994

Depresion
Ansiedad
Euforia
Apatia
Desnhibicién
Irritabilidad
Suefio
Apéetito

Neurolégcas Examen médico genera

Examen neurol gco Pares cranedes

Registros neurol 6gcos Trastorno visua auditivo
Trastorno motor — sensitivo
Tono muscular

Marcha

Reflgos

Sgnos blandos

Estudio M uestras tretadas con Fronta

Registros Neurop aoldgcos macroscop ico hemat ol oxilina-eosina Ocdipita

del Encefao Hipocampo
Parietal superior
Tempora

Cerebelo

Sstema vascular
LCR

Peso encéfao

Peso fosa posterior
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Actualmente el Neurobanco cuenta con 200 cerebros donados, de los que 130 han
permitido €l avance del estudio de la enfermedad en Antioguia algunos corresponden a
fallecidos con EA vy otros pertenecen afallecidos con otro tipo de demencia o con otrapatol ogia

Yy, cuenta con mas de 500 intenciones de donacion entregados por escrito al Neurobanco.

3.3. ANALISISESTADISTICO

Como técnicade andlisis de datos, se llevo a cabo el Andlisis estadistico y los datos de
cadauno delos apartados se analizaron con el software estadistico SPSS 19 (SPSS Inc., Chicago
IL, USA). El andlisis de datos se realizo atendiendo |os dos tipos de estadistica: la descriptivay
lainferencial.

Para el andlisis descriptivo se emplearon frecuencias y porcentgjes para el caso de las
variables categoricas y se presentan en tablas de frecuencia. Para las variables cuantitativas se
emplealamediay desviacion tipica.

Para @ analisis inferencial de los datos se utilizé la prueba de Chi cuadrado un nivel
de significacion del 5% (0=0.05), con € fin de determinar si existe relacion estadisticamente
significativa entre las variables del estudio y los dos subgrupos conformados por los
diagnosticos de enfermedades neurodegenerativas, a saber E280A y DTA+E.

También se mang6 € andlisis de correlacion de Pearson para medir € grado de
asociacion entre las variables obtenidas del estudio macroscopico del cerebro (variables
neuropatol bgicas).

Por ultimo se empled la prueba t de Student para la comparacion de medias de los

resultados de las baterias segun los dos grupos de tipo de demencia Alzheimer. Cada bateria o
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test arrojaron unos resultados que dieron cuenta de la situacién neurol 6gica, neuropsicol bgica
y/o conductual que se realizaron a algunos donantes que fueron evaluados antes de su
falecimiento. Se tienen los datos de las pruebas aplicadas a los donantes clasificados en dos
grupos segun € diagnostico de Alzheimer, E280A y DTA+E. Dado que los resultados de
estas pruebas son puntaj es, se comparan los promedios y se somete a contraste la hipotesisnula

de que los promedios de | as diversas pruebas son iguales en |os dos grupos de comparacion.






4. RESULTADOS
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41. ANALISISDE LASVARIABLESINDEPENDIENTES

4.1.1. Analisisdescriptivo delas car acter isticas gener ales que definen la muestra

Se tomaron los datos de 83 donantes del Neurobanco del grupo de Neurociencias de
Antioquia, que presentaban algun tipo de enfermedad de Alzheimer (EA).

En primer lugar, se recogi6 informacion sobre | as variabl es sociodemogréficas, aguellas
caracteristicas biol6gicas y sociales que definen ala poblacion bajo estudio.

Sexo: Casl las tres cuartas partes de la muestra (72.3%) de los donantes correspondia
al género femenino. De cada diez donantes con EA, 7 son mujeres (Tabla 4.1).

Regién de origen: De cada diez donantes, 3 provenian del Valle de Aburra (31.3%) o
del Norte (32.8%). El 10.4% pertenecia alaregion del Occidente y el 9% alaregion Oriental
(Tabla4.1).

Estado Civil: El 19.2% de los donantes eran solteros. Los casados representaron casi la
mitad de la muestra (41.1%). Los viudos conformaron el 26% y los separados e menor
porcentaje, siendo éste de 13.7% (Tabla 4.1).

Nivel deestudios: Casi tres cuartas partes de lamuestraal canzd alo sumo lasecundaria
incompleta (79.1%). El 11.9% tenia una escolaridad de secundaria completa. Los menores
porcentaj es corresponden a nivel técnico o tecnologico (3%) y universitario (6%), en tanto que
|as personas analfabetas abarcaron €l 9% de la muestra estudiada (Tabla 4.1).

Ocupacion: De cada diez donantes, 4 eran amas de casa. El 15.4% eran empleados
mientras el 16.9% se desempefiaba como comerciante. Otras ocupaciones que representaban
menores porcentges fueron oficios domésticos o profesiona (6.2% c/u), agricultor (4.6%), y
oficios varios o jubilado (3.1% c/u) (Tabla4.1).

Edad de muerte: Las edades de muerte de los donantes oscilaron entre 42 y 92 afios,

con una edad promedio a morir de 67.46 + 12.43 afios (media + desviacion tipica). Se
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observa que la mayoria de las muertes se concentran entre los grupos etarios entre 51 y 80
anos. El 80.6% de las muertes ocurrieron como maximo a los 80 afios de edad. Solo un 9.7%
de las muertes de los donantes ocurrio antes de |os cincuenta afios de edad y apenas uno de
los donantes se registré su muerte después de los 90 afnos (Tabla4.1).

Antecedentes familiares: e antecedente familiar mas frecuente entre los donantes
fue la E280A, representando e 44% de los casos estudiados. Otro de los antecedentes fue €
cancer (14%) vy los trastornos de memoria (12%). La DTA fue & antecedente familiar del
10% de los donantes. Otros antecedentes registrados en menor proporcion fueron la demencia
(4%), depresion (6%), y Huntington (4.4% c/u). Como casos unicos de antecedentes

familiares se observaron Cadasil, Encefalopatias y Parkinson (2% c/u). Ver tabla4.1.

Tabla 4.1. Caracteristicas generales que definen la muestra poblacional en estudio. Donantes
diagnosticados con enfermedad de Alzheimer procedentes del Neurobanco del Grupo de
Neurociencias de Antioquia. Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.

_N° %
Sexo
Masculino 23 27.7
Femenino 60 72.3
Total 83 100.0
Region deorigen
Nordeste 2 3.0
Norte 22 32.8
Occidente 7 10.4
Oriente 6 9.0
Suroeste 1 15
Vallede Aburra 21 31.3
Otro 8 119
Total 67 100.0
Estado Civil
Casado 38 41.8
Separado 13 14.3
Soltero 16 17.6
Viudo 24 26.4
Total 91 100.0
Nivel de estudios
Analfabeta 6 7.1
Primariaincompleta 26 30.6
Primaria completa 18 21.2
Secundariaincompleta 17 20.0
Secundariacompleta 9 10.6
Técnicao tecnoldgica 2 2.4
Universitaria 7 8.2

Total 85 100.0
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Ocupacion
Amade casa 29 44.6
Comerciante 11 16.9
Agricultor 3 4.6
Profesional 4 6.2
Jubilado 2 31
Empleado 10 154
Oficios domeésticos 4 6.2
Oficiosvarios 2 31
Total _65 100.0
Edad de muerte
41 - 50 aflos 7 9.7
51 - 60 afios 17 23.6
61 — 70 afios 18 25.0
71 - 80 afios 16 22.2
81 - 90 afios 13 18.1
Més de 90 afios 1 14
Total 83 100.0
Antecedentesfamiliares
E280A 22 44.0
Cadasi 1 2.0
Cancer 7 14.0
Depresion 3 6.0
Demencias 2 4.0
DTA 5 10.0
Encefal opatias ACV 1 2.0
Parkinson 1 2.0
Trastornos de memoria 6 12.0
Otro 2 4.0
Total 50 100.0

Antecedentes personales. Con respecto a los habitos de consumo se observé una dta

proporcion de donantes con consumo de tabaco (85.2%) e ingesta de alcohol (82.4%) . El

9.6% los donantes padecia de prolapso rectal. El 24.1% registraba cefalea (Tabla 4.2).

Tabla 4.2. Clasificacion de muestra segin Antecedentes personales. Neurobanco del grupo de

Neurocienciasde Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.

Habitual
Antecedente personal de En ocasiones Total
N° % N° % N° %
Ingestade Alcohol 14 82.4 2 11.8 1 5.9 17
Cefdea 20 24.1 63 75.9 - - 83
Prolapsorectal 8 9.6 75 90.4 -- -- 108
Consumode Tabaco 23 85.2 2 74 2 7.4 27
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Una vez establecidas las caracteristicas generaes, se procedié a describir la muestra

por €l diagnostico de la enfermedad (tabla 4.3).

Diagnostico: Del total, €l 41% correspondié a donantes clasificados como E280A,

mientras que el 59% restante presentaba DTA+E.

Tabla 4.3. Caracteristicas etiolégicas de la muestra utilizada. Donantes

diagnosticados con enfermedad de Alzheimer procedentes del Neurobanco del grupo

de Neurociencias de Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.

N° %
Diagnéstico
DTA+E 49 59.0
E280A 34 41.0
Total 83 100.0
Edad deinicio de la enfer medad
31 - 40 afios 7 10.8
41 - 50 afios 14 215
51 - 60 afios 20 30.8
61 — 70 afios 13 20.0
71 - 80 afios 10 154
81 - 90 afios 1 15
Total 65 100.0
Duracién dela enfermedad
1-5afios 13 16.0
6 - 10 afios 39 48.1
11 - 15 afios 20 24.7
16 — 20 afios 6.2
21 - 25 afios 3.7
26 — 30 afios 12
Total 81 100.0

Edad de inicio de la enfermedad: La edad promedio a la que inicio la enfermedad

neurodegenerativa entre los donantes fue 57.2 £ 12.56 afios, con una fluctuacién entre 33 y

84 afos de edad. Se observa que en e 32.3% de los donantes su enfermedad inicio antes de
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los 51 afios y solo uno de cada diez donantes registré una edad de inicio por debgjo de los 41
anos; en e 83.1% de los casos se inicio antes de alcanzar los 71 afios de edad. Apenas un
caso, que representa el 1.5%, inicio su enfermedad después de 81 afios de edad.

Duracion de la enfermedad: Entre los donantes, la EA dur6 como minimo dos afios
y como maximo 30 afios, con una duracion promedio de 10.31 + 4.99 afos. El 89.2% de los
casos se extendid hasta 15 afios como maximo. Solo un 12.3% de la duracion de la
enfermedad de estos donantes fue menor de cinco afios. Del mismo modo, apenas en cuatro
sujetos (6.1%) se registré que su enfermedad perduré més de 20 afios. De cada diez donantes,

8 su enfermedad no excede |os 20 afos de duraci on.

4.1.2. Andlisisinferencial delas caracteristicas generales que definen la muestra.

Edad de Muerte. La edad en que murieron los donantes analizados, fue categorizada
en tres conjuntos, de manera tal que quienes fallecieron antes de los 50 afios se concentraron
en un grupo, los que murieron con edades entre 51 y 70 afios en un segundo grupo y e ultimo
conglomerado se formo con los fallecidos después de |os 70 afios.

En la tabla de contingencia 4.4 se muestra que todos los que murieron antes de los 50
anos pertenecian a grupo de E280A, ninguno de los diagnosticados como DTA+E murid
antes de los 50 afios. Entre los que fallecieron a edades mas tardias, es decir con mas de 70
anos, apenas uno (3.3%) presentaba E280A. De igual modo, los mayores porcentajes de
muertos después de 70 afios correspondieron a DTA+E (69%). Se aprecia una tendencia de
los donantes E280A a morir a menor edad, en tanto que los de diagnostico DTA+E murieron
a edades mayores. Al someter a contraste la hipétesis nula usando la prueba de Chi Cuadrado

se encontré que el valor de probabilidad asociado es menor que €l nivel de significacion dela
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investigacion, por 1o que se concluye que si existe una ata asociacion estadisticamente

significativa entre la Edad de Muerte y e Diagndstico (*= 34.403; g.l. = 2; p = 0.000).

Tabla 4.4. Clasificacién de los donantes seglin Edad de M uertey Diagnéstico. Neurobanco

del grupo de Neurocienciasde Antiogquia, Medellin, Colombia, 2014. ** Significativo a = 0.01
2

Diagnéstico X
E280A DTA+E
Edad de M uerte N % N %  Tota  Valor P
31-50 afios 7 23.3% 0 7 34.403 0.000 **
51-70 afios 22 73.3% 13 31% 35
> 70 anos 1 3.3% 29 69% 30
Total 30 42 72

Antecedente familiar de E280A. Uno de cada cuatro donantes (26.5%) tenia
antecedente familiar de E280A. Entre los donantes con diagndstico DTA+E, casi la totalidad
(95.9%) no reporto este antecedente, en tanto que en e grupo de E280A més delamitad (58.8%)
s lo tenia. Estos resultados recogidos en la tabla 4.5 nos muestran que si hay asociacion
estadisticamente significativa (a = 0.05) entre el antecedente familiar de E280A y
el subgrupo de diagndstico (XZ: 30.877; g.l.= 2; p = 0.000). Es decir, que por € tipo de

Alzheimer, todos los que tienen E280A tienen antecedentes familiares de E280A.

Tabla 4.5. Clasificacion de los donantes segiin Edad de Muerte y Diagnéstico.
Neurobanco del grupo de Neuraciencias de Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.
** Significativoa = 0.01

Diagnéstico
Antecedente -
. EZBUA DTA+E X2
familiar de E280A N -
0 N % Total Valor p
S 20 58.8% 2 4.1% 22 30.877 0.000**

No 14 412% 47 95.9% 61

Total eVl 49 83
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Antecedentes per sonales.

1) Ingesta de Alcohol. En la Tabla 6 se recogen los resultados que muestran que €l
16.9% de latotalidad de |os donantes reportaron antecedente personal de ingesta de alcohol. La
distribucién de las proporciones de 10s que tenian este antecedente personal es similar en los
dos subgrupos de diagndstico. Los datos, por tanto no revelan tendencia alguna de |os donantes
con antecedente personal de ingesta de alcohol a ser clasificados dentro de algun subgrupo
particular de EA. (= 0.025; g.l. = 1; p = 1.000) (Tabla6).

2) Consumo de tabaco. Los datos que se recogen en la Tabla 6 nos indican que no
hay asociaciéon entre e tabagquismo y e diagnodstico. Las diferencias observadas en estas

proporciones son producto de variacién aleatoriay no de la relacion entre las variables. (**=

0.93; g.l. =3; p=0.818) (Tabla 4.6).

Tabla 4.6. Clasificacién de los donantes seglin Edad de M uertey Diagnéstico. Neurobanco

del grupo de Neurociencias de Antioquia, Medellin, Colombia, 2014. ** Significativoa = 0.01

2

Diagnéstico X
E280A DTA+E
N % N % Total Valor p
Antecedente per sonal
deIngesta de Alcohol
S 6 176% 8 16.3% 14 0.025 1.000
No 28 824% 41 83.7% 69
Total 34 49 83
Antecedente per sonal
de Consumo de
Tabaco S 11 324% 12 245% 23 0620  0.463
No 23 676% 37 755% 60
Total 34 49 83
Antecedente per sonal
de Cefalea
S 11 324% 9 18.4% 20 2.147 0.193
No 23 676% 40 81.6% 63
Total 34 49 83
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3) Cefalea. Entre los donantes diagnosticados como E280A se puede apreciar que la
tendencia a padecer cefalea es cas dos veces mayor (32.4%) a la proporcion entre los
donantes del grupo DTA+E (18.4%). Sin embargo, estas diferencias no son estadisticamente
significativas, o que equivale a decir que no hay asociacion entre la Cefaea y € grupo de

diagnéstico (*= 2.147; g.l. = 1; p = 0.193) (Tabla 4.6).

Edad delnicio dela Enfermedad. Se agrupé la edad de inicio de la enfermedad para
formar tres categorias que denotaran inicio precoz o tardio. En este orden de ideas, se crearon
tres grupos, |os donantes cuya enfermedad inicié antes de los 50 afios, aquellos en quienes se
reportd un inicio de la enfermedad entre los 50 y los 65 afios y los que tuvieron su
enfermedad luego de los 65 afos. Al cruzar estos grupos de edad de inicio con € subgrupo de
diagnostico, se aprecia una clara tendencia de la edad de inicio de la enfermedad precoz, es
decir antes de los 50 afnos, a pertenecer a diagnostico E280A (65.5%), en tanto que todos los
del grupo de inicio de enfermedad después de los 65 afios corresponden a DTA+E. Dicho de
otro modo, hay una tendencia en las frecuencias muestrales de los donantes E280A a iniciar
la enfermedad de Alzheimer antes de los 50 afios de edad, mientras que en los DTA+E
aparece a edades mayores, destacando particularmente que todos los mayores de los 65 afios de
edad son DTA+E. A lavista de estos resultados (tabla 4.7), podemos concluir que existe una
relacion estadisticamente significativa entre la Edad de Inicio de la Enfermedad y el
Diagnostico. Dicho de otro modo, & subgrupo al que perteneciael donante se asociacon laedad

alague comenzé la enfermedad neurodegenerativa (2= 34.803; g.I. = 2; p = 0.000).
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Tabla 4.7. Clasificacion de los donantes segiin Edad de inicio de la enfer medad y Diagndstico.
Neurobanco del grupo de Neurociencias de Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.
** Significativo a = 0.01

Edad delnicio Diagnostico X
dela E280A DTA+E Total
Enfer medad N % N % Valor p
31-50 afios 19 65.5% 2 5.6% 21 34.803  0.000**
51-65 afios 10 34.5% 13 36.1% 23
> 65 afios 0 21 58.3% 21
Total 29 36 65

Duracién de la Enfermedad. El tiempo de duracion de la enfermedad se clasifico en
menos de seis afios, entre seis y diez afios y més de diez afios con la finalidad de determinar
lareacion entre esta variable y € grupo de diagndstico. Se puede apreciar en latabla 4.8 que
en mas de la mitad de los donantes (54.4%) la EA durd entre seis y diez afos, e 33.8%
correspondié a donantes cuya enfermedad dur6 mas de diez afios y apenas un 12.8% eran
donantes que su enfermedad no superd los seis afos de duracién. El cruce de las variables
muestra que la distribucion del tiempo de duracion de la enfermedad los donantes en los
subgrupos de diagndstico es relativamente homogénea, no apreciandose ninguna tendencia,
ya que la mayor proporcién de donantes clasificados en € grupo E280A su enfermedad durd
entre seis y diez afos (65.5%) y en & grupo de DTA+E esta proporcién fue del 46.2%. Las
pequefias diferencias observadas en las proporciones muestrales son producto del azar y no
de una relacién entre las variables. El valor de probabilidad asociado a la prueba de Chi
Cuadrado, esmayor gque € nivel de significacion delainvestigacion, por 1o que se debe aceptar
la hipétesis nula de que las variables estén relacionadas y se concluye gue no hay relacion

estadisticamente significativa entre la Duracion de la Enfermedad y el Diagnostico.
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Tabla 4.8. Clasificacion de los donantes segiin Edad de M uertey Diagnéstico. Neurobanco
del grupo de Neurocienciasde Antiogquia, Medellin, Colombia, 2014. ** Significativo a = 0.01

2

Duracién dela Diagnostico X
Enfer medad E280A DTA+E Total
N % N % Valor p
1-5afios 3 10.3% 5 12.8% 8 2.635 0.268
6-10afflos 19 65.5% 18 46.2% 37
>10afios 7 24.1% 16 41.0% 23
Total 29 39 68

4.2. ANALISISDE LASVARIABLESDEPENDIENTES

4.2.1. Mar cador es conductuales

4.2.1.1. Andlisisdescriptivo general dela poblacion.

Los trastornos conductuales de los donantes tuvieron baja prevalencia, siendo e de
mayor porcentgje los trastornos del suefio (55.4%), mientras que las convulsiones acanzo €
37.3% de los casos, las mioclonias e 32.5%, |os trastornos alimenticios se presentaron en €
18.1% de los donantes y la menor prevalencia correspondio a la epilepsia, con un 13.3%

(tabla4.9).

Tabla 4.9. Resumen de los antecedentes personales de trastornos conductuales de los donantes

con enfer medad neur odegener ativa. Neurobanco del grupo de Neurociencias de Antioquia, Medellin,

Colombia, 2014.

Padece Total
Trastor no comportamental 'S No
N % N % N %
Convulsiones 31 37.3 52 62.7 83 100.0
Epilepsia 11 133 72 86.7 83 100.0
Mioclonias 27 325 56 67.5 83 100.0
Trastornos alimenticios 15 18.1 68 81.9 83 100.0

Trastornosdel suefio 46 55.4 37 44.6 83 100.0
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4.2.1.2. Andlisisinferencial delos marcadores conductuales

Convulsiones. Los resultados (tabla 4.10) revelan que la proporcion de donantes que
fueron diagnosticados como E280A con antecedente de convulsiones (55.9%) es dos veces
mayor quelaproporcion de donantes que fueron clasificados en €l grupo de diagnostico DTA+E
y que manifestaron convulsiones (24.5%). Hay una tendencia estadisticamente significativa de
los donantes con E280A a tener convulsiones, en tanto que los DTA+E en su mayoria no lo
padecen. Dicho de otro modo, si hay asociacion entre las convulsiones y €l

subgrupo de diagndstico (XZ: 8.454; g.l. = 1, p=0.005).

Tabla 4.10. Clasificacion de los donantes segin Antecedente personal de Convulsiones y
Diagnoéstico. Neurobanco del Grupo de Neurocienciasde Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.
** Gignificativo a = 0.01

Diagnostico X
Antecedente per sonal
_ EZB0A DTA+E Total
de Convulsiones
N % N % Valor p
S 19 55.9% 12 24.5% 31 8.454 0.005 **
No 15 44.1% 37 75.5% 52
Total 34 49 83

Mioclonias. Al observar las frecuencias conjuntas del cruce de las variabl es antecedente
personal de Mioclonias y diagnéstico se observa que la prevaencia de Mioclonias entre
los donantes fue del 32.5%, es decir, de cada diez donantes, tres presentaban esta caracteristica.
Se aprecia (tabla 4.11) una clara tendencia de los donantes diagnosticados con E280A a
presentar entre sus antecedentes personales Mioclonias (52.9%) mientras que en & grupo de
diagnéstico DTA+E, més de las tres cuartas partes carece de este antecedente (81.6%). Estas
diferencias observadas en | as proporciones muestral es son producto de laexistenciade relacion

entre las variables. Se concluye a un nivel de significacion a = 0.05 que
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s hay relacion estadisticamente significativa entre el antecedente persona de Miocloniasy €

subgrupo de diagnéstico (= 10.932; g.|.= 1; p = 0.002).

Tabla4.11. Clasificacién de los donantes segiin Antecedente personal de Miocloniasy
Diagnostico. Neurobanco del Grupo de Neurocienciasde Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.

** Gignificativo a = 0.01

Diagnéstico X
Antecedente per sonal -
) ) EZ280A DTA+E Total Valor p
de Mioclonias
N % N %

S 18 52.9% 9 18.4% 27 10.932 0.002 **
No 16 471% 40 81.6% 56
Total 34 49 83

Trastornos de la alimentacion. Los resultados del cruce de las variables trastornos
alimenticios y diagndstico se presentan en la Tabla 4.12, en la cual se observa que €
porcentaje de donantes que presentaban trastornos alimenticios era del 18.1%. La proporcién
de donantes diagnosticados como DTA+E y que presentaban trastornos alimenticios (26.5%)
es cinco veces mayor a la de los donantes cuyo diagnostico fue E280A y que también tenian
estos trastornos (5.9%). Estas diferencias observadas en las proporciones muestrales son

producto de la existencia de relacion estadisticamente significativa entre e trastorno

alimenticio y €l diagnostico (X2: 5.780; g.I. = 1; p = 0.020).

Tabla 4.12. Clasificacién delos donantes segiin Antecedente personal de Trastor nosalimenticiosy
Diagnéstico. Neurobanco del Grupo de Neurocienciasde Antioquia, Medellin, Colombia, 2014. *

Significativoa = 0.05

Diagndstico X
Antecedente personal de
_ o EZ80A DTA Total
Trastornos alimenticios
N % N % Valor p
S 2 5.9% 13 26.5% 15 5.780 0.020*
No 32 94.1% 36 73.5% 68

Total 34 49 83
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Trastornos del suefio. El porcentgje de donantes que referian antecedentes personales
de trastornos del suefio fue del 55.4%. Tanto en grupo de diagndstico E280A como DTA+E,
mas de la mitad de |os donantes presentaba este trastorno, en proporciones ligeramente mayor
en e grupo E280A, y los resultados de la prueba de Chi Cuadrado indican que este trastorno
no se observa con mayor intensidad en algun grupo en particular (tabla 4.13). Las diferencias
observadas en las frecuencias muestrales son producto del azar y no de la relacion entre los
trastornos del suefio y el subgrupo de diagnéstico. (Tabla 4.13) (**= 0.938; gl. = 1; p =

0.375).

Tabla 4.13. Clasificacion de los donantes segiin Antecedente per sonal de Trastornosdel suefio

y Diagnostico. Neurobanco del Grupo de Neurocienciasde Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.
2

Trastornosdel suefio Diagnéstico X
E280A DTA+E Total
N % N % Valor p
S 21 61.8% 25 51.0% 46 0.938 0.375
No 13 38.2% 24 49.0% 37
Total 34 49 83

4.2.2. Mar cador es comportamentales

4.2.2.1. Andlisisdescriptivo einferencial de los marcador es comportamentales

Agresividad. Los resultados (tabla 4.14) nos muestran que del total de la muestra de
donantes, el 45.8% fueron catal ogados como agresivos. De estos, €l 44.1% pertenecian al grupo
E280A, y 46.9% a grupo DTA+E, un porcentaje similar en ambos grupos. Por tanto, los datos
no revelan ninguna tendencia de los grupos de diagndstico a presentar mayor agresividad,
no hay diferencias estadisticamente significativas, lo cua significa que la
agresividad no es un sintoma que caracterice a un subgrupo especifico de la EA (XZ: 0.064;

gl.=1; p=0.826).
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Depresion. El 41% de los donantes presentaban depresion. Entre los diagnosticados
como E280A € 55.9% padeciade depresion. En el grupo de DTA+E, esta proporcion es menor
(30.6%), es decir que es 1.8 veces mayor la proporcion de donantes diagnosticados con
E280A con depresion con respecto a los diagnosticados con DTA+E y que presentaban este
sintoma (tabla 4.14). Esta tendencia de los diagnosticados con E280A a padecer depresion
y losde DTA+E ano padecerla es estadisticamente significativa. En otras palabras, |a depresion
€s un sintoma mayormente presente en los E280A, ya que hay asociacion entre
ladepresion y el subgrupo de diagndstico (= 5.3; g.l. = 1; p = 0.025).

Deambulacion. Se observa que de cada diez donantes, tres deambulan (33.7%). Del
grupo de diagnéstico E280A, e 38.2% deambula, en tanto que en e subgrupo DTA+E €
porcentaje de donantes que deambulan es ligeramente menor 30.6%. Estas diferencias
observadas en las proporciones muestrales no son estadisticamente significativas (tabla 4.14),
lo cua significa que la deambulacion es un sintoma que se presenta igual en los dos
subgrupos de EA, no estén asociadas las variables Deambulacion y Diagnostico y que las
diferencias observadas en |as proporciones muestrales son producto del azar (X2= 0.522; gl. =
1, p=0.489).

Cambios de comportamiento. Del total de donantes, e 31.3% presentaron cambios
en su comportamiento (tabla 4.14). La proporcion de donantes con diagndstico E280A que
presentaban cambios en su comportamiento es mayor (38.2%) que la de donantes cuyo
diagnostico eraDTA+E y que manifestaron este sintoma (26.5%). Se apreciaque ladistribucion
de las proporciones de cambios comportamental es entre |os dos subgrupos de diagndstico fue
muy semejante y 1os resultados de la prueba de Chi Cuadrado indican que no hay asociacién
entre estas variables. Los cambios comportamentales son independientes del

grupo de diagnostico. (x2= 1.278; gl.=1; p=0.337).
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Tabla 4.14. Clasificacién de los donantes segin los mar cadores conductuales. Neurobanco del Grupo de
Neurociencias de Antioquia, Medellin, Colombia, 2014. * Significativo a = 0.05

Diagnéstico X
E280A DTA+E
Trastorno conductual: N % N % Total Valor P
Agresividad S 15 44.1% 23 46.9% 38 0.064  0.826
No 19 55.9% 26 46.9% 45
Total 34 49 83
Depresion Si 19 55.9% 15 30.6% 34 5.300 0.025 *
No 15 44.1% 34 69.4% 45
Total 34 49 83
Deambulacion S 13 38.2% 15 30.6% 28 0522  0.489
No 21 61.8% 34 69.4% 55
Total 34 49 83

Cambios de comportamiento Si 13 38.2% 15 26.5% 26 1.278 0.337
No 21 61.8% 36 73.5% 57

Total 34 49 83

4.2.3. Marcador es neur opsicol 6gicos

4.2.3.1. Andlisis descriptivo de los mar cador es neur opsicol 6gicos.

Tipo de Amnesia: de los donantes de los cuales se obtuvo informacion, en su
mayoria registraba amnesia anterograda (76.2%) y € 23.8% presentaba amnesia global (tabla

4.15).

Tabla. 4.15. Tipo de amnesia presente en nuestra

poblacion de estudio.

N %
Tipode Amnesia
Anterdgrada 32 76.2
Global 10 23.8

Tetal 42 100.0
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Trastornos de memoria. Los familiares informaron que el trastorno de memoria més
frecuentemente observado es la pérdida progresiva de la misma (54.2%). La reiteracion y €
olvido de los objetos se presentd en & 27.7% y 25.3% de los donantes, respectivamente.
También sefialaron otros trastornos de la memoria, pero en menores proporciones, entre los
gue mencionan & no reconocimiento de los familiares (16.9%) y la confusion (15.7%) c/u

(tabla4.16).

Tabla4.16. Trastor nosde la memoria de los donantes con enfer medad de Alzheimer.
Neurobanco del Grupo de Neurocienciasde Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.

Padece Total
Trastorno dela memoria S No
N % N % N %
Confusion 13 15.7 70 84.3 83 100.0
Olvido de objetos 21 253 62 4.7 83 100.0
Pérdida progresivadela memoria 45 54.2 38 45.8 83 100.0
No reconoci miento de familiares 14 16.9 69 83.1 83 100.0
Reiteracion 23 27.7 60 72.3 83 100.0

4.2.3.2. Andlisisinferencial de los marcadores neur opsicol 6gicos.

En la Tabla 4.17 se puede observar que la reiteracion es € Unico sintoma donde se
registraron diferencias significativas en los dos grupos de estudio. En este sentido, se observo
gue es mayor € porcentaje de donantes que manifestaron reiteracién cuyo diagnéstico era
E280A (41.2%) que en e grupo de DTA+E, en & que se obtuvo una presencia de este
sintoma en 18.4%; es decir, es 2.23 veces mayor la reiteracion en los donantes con E280A
gue en los de DTA+E. Estas diferencias son producto de la existencia de relacion
estadisticamente significativa entre la reiteracion y € diagnéstico (XZ: 5213, gl. =1, p=

0.027).
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El trastorno de la memoria es un sintoma que se presenta en alto porcentgje tanto en

los pacientes con mutacion E2080A (61.8%) como en los de DTA+E (73.5%); sin embargo,

estas diferencias no se deben ala existencia de relacion entre € trastorno de lamemoriay €

grupo de diagnostico (p = 0.337). La pérdida progresiva de la memoria no es un sintoma que

caracterice exclusivamente alos pacientes con E280A, ya que € porcentgje de aparicion de este

sintoma es similar en los dos grupos de pacientes bgjo estudio. (E2080A=55.9%; DTA+E

=53.1%).

El olvido de objetos se observd con mayor frecuencia entre los clasificados como

DTA+E (30.6%), que en & de E280A, cuya prevalencia fue menor al 20%; DTA +E= 26.7%.

Estas diferencias en las proporciones muestrales no es estadisticamente significativa, es decir,

no existe relacion entre el olvido y e subgrupo de EA (p = 0.209).

Tabla 4.17. Tablaresumen de los mar cador es neur opsicol égicosr elacionados con la memoria de los donantes

con enfer medad de Alzheimer, discriminado seguin diagndstico. Neurobanco del Grupo de Neurocienciasde
Antioquia, Colombia, 2014. * Significativo a = 0.05

DIAGNOSTICO
E280A DTA+E
n=34 n=49 TOTAL 2
Si No Si No ]
Si No Valor p

Sintoma N % N % N % N %
Trastornode 21 61.8% 13 38.2% 36 735% 13 265% 57 26 1278 0.337
memoria
Pérdida 19 559% 15 44.1% 26 531% 23 46.9% 45 38 0.064 0.826
progresivade
memoria
Reiteracion 14 412% 20 58.8% 9 18.4% 40 81l.6% 23 60 5213 0.027*
Olvido de 6 176% 28 82.4% 15 306% 34 69.4% 21 62 1785 0.209
objetos
No reconoc. 7 206% 27 79.4% 7 143% 42 857% 14 69 0569 0.555
de familiares
Confusion 4  118% 30 88.2% 9 184% 40 816% 13 70 0662 0.544
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De resto de marcadores neuropsicolégicos analizados, solamente resultaron
significativas los marcadores Desorientacion Espacial (p = 0.038), Apraxia (p = 0.021) y
Problemas de Atencién (p = 0.006).

Desorientaciéon Espacial. Los resultados (tabla 4.18) muestran que € 61.4% de todos
los donantes presentaba este sintoma de los marcadores neuropsicologicos. Se aprecia
claramente como entre los clasificados como DTA+E que la proporciéon de donantes con
desorientacion espacial (71.4%) es cas €l doble de la proporcion de donantes del grupo de
E280A con desorientacion de este tipo. Los datos muestrales revelan una tendencia de los
donantes del grupo DTA+E a padecer en mayor proporcion desorientacion espacial, en tanto
gue entre los de E280A € porcentaje de donantes con esta desorientacion es menor que € de
los que si padecen. Estos resultados revelan que si hay asociacion entre la desorientacion
espacial y € subgrupo de diagndstico (XZ: 5.032; gl. = 1; p = 0.038) a gque pertenecen los

paci entes.

Tabla 4.18. Clasificacién de los donantes seglin Desor ientacion Espacial y Diagndstico.

Neur obanco del Grupo de Neurocienciasde Antioquia, M edellin, Colombia, 2014. * Significativo
a=0.05

Diagnostico X
E280A DTA+E Total
Desorientacion Espacial N % N % Valor p
S 16 471% 35 714% 51 5032 0.038*
No 18 52.9% 14 28.6% 32
Total 34 T 49 83

Apraxia. Los casos de Apraxia entre los donantes abarcd € 34.9% de la muestra.
Entre los donantes con diagnéstico E280A, |a mitad presentaba Apraxia, mientras que en €l
grupo de diagnéstico DTA+E, este porcentgje es del 24.5%. Es decir, por cadadonante DTA+E

gue presenta Apraxia, hay dos donantes con E280A con Apraxia (tabla 4.19). Estas
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diferencias en las proporciones son estadisticamente significativas. (= 5.746; gl. = 1; p =

0.021).

Tabla 4.19. Clasificacion de los donantes segiin Apraxias'y Diagnéstico. Neurobanco del
Grupo de Neurocienciasde Antioquia, Medellin, Colombia, 2014. * Significativo a = 0.05

2

Diagnostico X
Apraxia E280A DTA+E Total
N % N % Valor p
Si 17 50.0% 12 24.5% 29 5.746 0.021*
No 17 50.0% 37 75.5% 54
Total 34 49 83

Problemas de atencion. De todos los donantes estudiados, e 13.3% presentaba
problemas de atencién. Entre los donantes del grupo E280A, € 26.5% reportd problemas de
atencion, mientras que en € grupo DTA+E este porcentgje apenas llegd a 4.1%. Los datos
(tabla 4.20) revelan una tendencia de los donantes E280A a tener problemas de atencion, en
tanto que los DTA+E en su mayoria (95.9%) no tienen este tipo de problemas, por lo que
podemos decir gque existe una relacion entre los problemas de atencion y e diagnéstico de

estos pacientes (X2: 8.752; g.l. = 1, p=0.006).

Tabla 4.20. Clasficacion de los donantes segin Problemas de atencion y Diagnéstico.
Neurobanco del grupo de Neurociencias de Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.
** Significativoa = 0.01

Diagnostico )
E280A DTA+E Total !
Problemasdeatenciéon N % N % Valor p
S 9 26.5% 2 4.1% 11 8.752 0.006 **
No 25 73.5% 47 95.9% 72
Total 34 49 83

El resto de los marcadores neuropsicolégicos no estuvieron asociados de manera
significativas con € diagnostico y los resultados se resumen en la tabla 4.21, en la cua se

puede apreciar que, excepto la desorientacion temporal que tuvo una prevalencia del 34.9%,
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lapresenciade estos marcadores estuvo por debajo del 20%. En este sentido, laagrafia (16.9%),
los trastornos de la funcion gecutiva (14.5%), la agnosia (13.3%) y la anartria (12%)
mostraron prevalencias mayores del 10% pero inferiores al 20%. Por su parte, la acalculia

(9.6%), ladisartria (8.5%) y la dexia (8.4%) revelaron las preval encias més bajas.

Tabla 4.21. Resumen de la clasificacién de los donantes segin M arcadores
Neuropsicologicos y Diagnostico no significativos. Neurobanco del Grupo de
Neurociencias de Antioquia, Medellin, Colombia, 2014. La columna “variable” incluye
numero de casos vaidos y distribucion de frecuencias por categorias

Diagnostico (%) p

E280A DTA+E Total (Pearson)

Variable

Desorientacion temporal [N = 83]

Si (34.9%) 38.2 32.7 29
No (65.1%) 61.8 67.3 54 0.275
Alexia [N = 83]
Si (8.4%) 118 6.1 7
No (91.6%) 88.2 93.9 76 0.437
Agrafia[N = 83]
Si (16.9%) 2351 12.2 14
No (83.1%) 76.5 87.8 69 0.236
Acalculia[N = 83]
Si (9.6%) 29 14.3 8
No (90.4%) 97.1 85.7 75 0.133
Trastornosdelafuncion g ecutiva
[N=83] Si (14.5%) 20.6 10.2 12
No (85.5%) 79.4 89.8 71 0.216
Agnosia [N = 83]
Si (13.3%) 8.8 16.3 11
No (86.7%) 91.2 83.7 72 0.512
Anartria [N = 83]
Si (12%) 118 12.2 10
No (88%) 88.2 87.8 73 1.000
Disartria [N = 82]
Si (8.5%) 9.1 8.2 7

No (91.5%) |  90.9 91.8 75 1.000
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Apraxias. Se exploraron cuatro tipos de apraxia, registrandose bajas prevalencias
(Tabla 4.22). La apraxia del vestir fue € tipo de apraxia con mayor prevalencia (27.7%), en
tanto que la apraxia construccional estuvo presente en e 16.9% de los donantes. La apraxia
de utilizacion y la ideaciona tuvieron las frecuencias mas bagjas, siendo de 6% y 4.8%
respectivamente. Al discriminar estas apraxias segun los grupos de diagnostico, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas, es decir que las apraxias no son
caracteristicas que diferencian a los donantes de E280A de los DTA+E, ambos diagnésticos

conforman una misma poblacion respecto alas apraxias.

Tabla 4.22. Resumen dela clasificacién delos donantes segin Tiposde Apraxiay
Diagnostico. Neurobanco del Grupo de Neurocienciasde Antioquia, Medellin, Colombia, 2014. La
columna “variable” incluye nimero de casos validosy distribuci6n de frecuencias por categorias

) Diagnostico (%) p
Variable Total
E280A DTA+E (Pear son)
Apraxiadel vestir [N = 83]
Si (27.7%) 29.4 27.7 23
No (72.3%) 70.6 72.3 60 0.807
Apraxiade utilizacion [N = 83]
Si (6%) 91.2 4.1 5
No (94%) 8.8 95.9 78 0.396
Apraxiaideacional [N = 83]
Si (4.8%) 91.2 20 4
No (95.2%) 8.8 98.0 79 0.300
Apraxiaconstruccional [N = 83]
Si (16.9 %) 235 12.2 14
No (83.1%) 76.5 87.8 69 0.236

Trastornos del lenguaje. Se exploraron cuatro trastornos del lenguaje entre los
donantes, donde la pérdida progresiva del lenguaje representd la mayor prevalencia de estos
trastornos (40.2%), seguido por la anomia con 31.7% de prevalencia. El mutismo y la afasia

representaron e 24.4% y 22.9% respectivamente (tabla 4.23). El cruce de los trastornos del
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lengugje con los grupos de diagnostico revel0 que las diferencias observadas en las
frecuencias muestrales no son estadisticamente significativas, en otras pal abras, |os trastornos
del lenguaje son los sintomas mas notorios de las evaluaciones realizadas a ambos grupos con

EA.

Tabla 4.23. Resumen de la clasificacién de los donantes segin trastorno del lenguaje y
Diagnostico. Neurobanco del Grupo de Neurociencias de Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.
La columna “Trastornos del lenguaje” incluye nimero de casos validos y distribucion de
frecuencias por categorias

] Diagnostico (%) p
Trastornodel lenguaje: Total
E280A DTA+E (Pearson)
Pérdidadel lenguaje [N = 83]
Si (40.2%) 51.5 32.7 33
No (59.8%) 485 67.3 49 0.110
M utismo [N = 83]
Si (24.4%) 15.2 30.6 20
No (75.6%) 84.8 69.4 62 0.125
Anomia [N =83]
Si (31.7%) 424 75.5 26
No (68.3%) 57.6 24.5 56 0.097
Afasia [N =83]
Si (22.9%) 26.5 20.4 19
No (77.1%) 735 79.6 64 0.599

4.2.3.3. Hallazgos de las pruebas neur opsicol6gicas

Una vez realizado e andlisis descriptivo de cada uno de los grupos, se anaizaran los
resultados obtenidos a partir de la realizacion de la pruebat de Student, con lo cual se quiere
demostrar con un alto grado de confianza, la existencia de diferencias significativas en la
gjecucion de los pacientes que presentaron E280A y DTA+E, en la las baterias y/o tests
realizados (tabla 4.24). Lo cual evidenciariala validez de algunas pruebas para discriminar en

los inicios tempranos esta patol ogia.
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Bateriasy/o Tests neuropsicoldgicas.

Se tenian los resultados de la aplicacion de Clinical Dementia Rating (CDR) o
Escala Clinica de Demencia en 20 sujetos, de los cuales 11 pertenecian al grupo E280A vy €
resto presentaban DTA+E. El promedio de la Escala Clinica de Demencia del grupo E280A
es ligeramente mayor (4.09 + 1.136 puntos) que € del grupo DTA+E, cuyo promedio fue
3.11 £ 1.453, siendo muy similar la dispersion de los puntajes de ambos grupos.

La comparacion de medias mediante la prueba t, revela que la diferencia entre €
promedio del CDR del grupo E280A y el grupo DTA+E es menor que un punto (Diferencia =
0.980) y que a un nivel de significacion de 0.05 se acepta la hipétesis nula de igualdad de
medias que indica que esta diferencia no es estadisticamente significativa. Dicho en otras
palabras, los promedios del CDR del grupo E280A no son estadisticamente diferentes de los
del grupo DTA+E y las pequefias diferencias observadas en las medias muestrales son
producto del azar y no de una influencia del grupo diagnostico en €l resultado del CDR (t =
1.694; g.l.=18; p = 0.107.

Se tenian los resultados de la aplicacion de BLESSED o Escala de Demencia Blessed
en 15 sujetos, de los cuales 10 pertenecian a grupo E280A vy los cinco restantesa DTA+E. Al
comparar los promedios de la escala BLESSED de los grupos se aprecia que el promedio del
grupo E280A es 1.63 veces mayor (15.50 £ 3.064 puntos) que el del grupo DTA+E, queregistro
un promedio de 9.50 + 6.021, siendo mayor la dispersion de este Ultimo grupo.

Los resultados de la contrastacion de hipétesis usando la prueba t de Student para
muestras independientes muestran que la diferencia entre el promedio de la Escala BLESSED
del grupo E280A y € grupo DTA+E es de seis puntos, es decir que los donantes que fueron
diagnosticados con E280A presentaban mayores puntgjes en la escala BLESSED que los del

grupo DTA+E, superando en promedio los primeros a los segundos en seis puntos. Se
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rechaza la hip6tesis nula de que los promedios son iguales y se concluye que la diferencia
promedio observada en |as medias muestrales es estadisticamente significativa, o cual indica
gue las diferencias en los promedios se deben a pertenecer a grupo E280A o DTA+E. Esdecir,
el grupo diagndstico si gerce influencia estadisticamente significativa en los resultados del test
BLESSED (t = 2.607; g.l.= 13; p = 0.022).

Ultimo resultado de Blessed para esta escala se disponia de los resultados de la
aplicacion de esta escala en 11 sujetos, siete ubicados en € grupo E280A y cuatro al DTA+E.
Al comparar los promedios Blessed de los dos grupos bajo estudio, se observa que e grupo
E280A exhibi6 un promedio mayor (10.43 + 4.721 puntos) a del grupo DTA+E, cuyo promedio
fue casi lamitad 5.25 + 3.862, siendo menor la dispersion de este dltimo grupo.

Los resultados de la comparaci én de medias usando la pruebat de Student para muestras
independientes, revelan que aun cuando ladiferencia entre el promedio de laEscala BLESSED
del grupo E280A y € grupo DTA+E es de 5.179 puntos, lo cua denota que los donantes
diagnosticados con E280A obtuvieron mayores puntajes en la escala BIESSED que en
promedio son 5.179 veces mayor que los del grupo DTA+E. Sin embargo, esta diferencia
observada en las medias muestrales es producto del azar, ya que no es estadisticamente
significativa. Se concluye por tanto que las diferencias en los promedios no son producto del
diagnostico E280A o DTA+E. Es decir, e grupo diagnostico no influye de manera
estadisticamente significativa en los resultados del test BLESSED (t = 1.855; gl.=9; p =
0.097).

Para cuantificar € grado de severidad del cuadro clinico de cada caso, se tomG como
medida la ultima evaluacion utilizando € FAST (Functional Assessment Staging) o estado
funcional por el método de Reisberg. Esta cuantificacion clinica se empled para establecer

una correlacion entre el deterioro sintomatolgico y los hallazgos neuropatol 6gicos. Otras
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variables analizadas incluyeron: edad, sexo, edad de inicio de la enfermedad, tiempo de
evolucion, edad de la muerte, distribucion de la atrofia, peso del encéfado y peso del
contenido de lafosa posterior.

Se tenian los resultados de la aplicacion de este test en 46 sujetos, subdivididos en dos
grupos, E280A (n=21) y DTA+E (n = 25). El primer grupo, tuvo un promedio de 10 + 5.244
puntos, en tanto que el DTA+E registré un promedio ligeramente mayor, siendo de 13.68 +
20.633. Vade la pena destacar que la dispersion de los puntages del grupo DTA+E es
marcadamente mayor que la del grupo E280A, lo cua reflgja que las puntuaciones del test
son més variablesen el grupo DTA+E.

La comparacion de medias mediante la prueba t de Student, indica que la diferencia
entre el promedio del FAST del grupo E280A y € grupo DTA+E es de -3.68 puntos. Al ser
negativa la diferencia, muestra que e promedio del grupo DTA+E es mayor que € del grupo
E280A. A un nivd de significacion de 0.05, se acepta la hipétesis nula planteada, esta
diferenciano es estadisticamente significativa. Expresado en otro modo, los promedios del Test
FAST del grupo E280A no son estadisticamente diferentes de los del grupo DTA+E y las
pegueiias diferencias observadas en las medias muestrales son producto de variacién aleatoria
y no de que € grupo diagnostico gjerzainfluencia en €l resultado del test FAST (t =
-0.795; g.l.=44; p=0.431).

De acuerdo con € Mini-Mental State Examination (MMSE), ambos grupos de
diagnostico padecen deterioro cognitivo, € grupo diagnosticado con E280A exhibieron un
promedio de 22.17 £ 13.176 puntos) en tanto que & grupo DTA+E tuvo un promedio
marcadamente menor (9.17 £ 8.963 puntos).

Los resultados de la comparaci on de medias usando la pruebat de Student paramuestras

independientes, dgjan ver una gran diferencia entre el promedio del MMSE del
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grupo E280A y el grupo DTA+E, la cual fue de 13 puntos, con lo cua se puede afirmar que
los donantes diagnosticados con E280A obtuvieron mayores puntgjes en e test MMSE que
en promedio fueron 13 veces mayor que los del grupo DTA+E, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa, ya que los vaores de probabilidad llevan a rechazo de la
hipétesis planteada. Estos resultados llevan a concluir que las diferencias en los promedios se
derivan del diagnostico E280A o DTA+E. Es decir, € diagnéstico s influye de manera

estadisticamente significativa en los resultados del test Minimenta (t = 2.826; g.l.= 22; p =

0.010).

Tabla 4.24. Tabla resumen de la prueba t de Student para muestrasindependientes para la comparacio
de medias de los tests CDR, BLESSED, FAST, MM SE y BarthelAVD, segun €l grupo de diagnostico d
los donantes con enfermedad de Alzheimer. Neurobanco del Grupo de Neurociencias de Antioqui

Medellin, Colombia, 2014.

) Desviacion Diferenciade
Test Grupo Media . n . t al p
tipica medias
E280A 4,09 1,136 11
CDR 0.980 1.,694 | 18| 0,107
DTA+E 311 1,453 9
E280A 15,50 3,064 10
BLESSED 6.000 2,607 | 13| 0,022*
DTA+E 9.50 6,021 5
ULTIMO E280A 10,43 4,721 7
5,179 185 | 9 0,097
BLESSED DTA+E 5,25 3,862
E280A 10,00 5,244 21
FAST -3,680 -0,795 | 44| 0,435
DTA+E 13,68 20,633 25
E280A 22,17 13,176 12
MMSE 13,000 2,826 | 22| 0,01**
DTA+E 9,17 8,963 12
BERTHEL E280A 17,08 19,593 12
6,458 1,012 | 26| 0,321
AVD DTA+E 10,63 14,245 16

Barthel AVD. El Neurobanco de la Universidad de Antioquia disponia de los datos

del test Barthel AVD de 28 donantes. Los que estaban clasificados como E280A (n = 12)
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tuvo un promedio de 17.08 £ 19.593 puntos y € promedio del grupo DTA+E (n = 16)
registré un promedio ligeramente menor, siendo de 10.63 £+ 14.245 puntos.

La comparacion de medias mediante la pruebat, indica que las diferencia observadas en
los promedios del test Barthel AVD de los grupos diagndstico no son estadisticamente
significativas, ya que los valores de probabilidad no permiten rechazar la hipétesis nula. Esto
indica que & grupo de donantes E280A no es diferente en sus resultados en el test Barthel del
grupo DTA+E. El diagndstico no g erce influenciaestadisticamente significativaen e resultado

del test Barthel (t = 1.012; g.l.= 26; p = 0.321).

4.2.4. Marcador es neuropsiquiatricos

4.2.4.1. Andlisisdescriptivo einferencial delos marcador es neuropsiquiatricos.

Entre estos marcadores, solo se registraron diferencias significativas en cuanto a la
desinhibicion (tabla 4.25), en € resto de marcadores no hubo diferencias estadisticamente

significativas (nivel de significacion del 5%).

Tabla 4.25. Clasificaciéon de los donantes segiin Desinhibicion y Diagnéstico. Neurobanco
del Grupo de Neurocienciasde AntioguiaMedellin, Colombia, 2014. * Significativoa = 0.05

Diagndstico X
Desinhibicion E280A DTA+E Total
Valor p
Si 1 2.9% 11 22.4% 12 6.176 0.023*
No 21 61.8% 36 73.5% 71
Total 34 49 83

En los resultados se observa que e 14.5% de la totalidad de los donantes presentaron
desinhibicion. La proporcion de donantes con diagndstico E280A con desinhibicion es 7.7

veces menor (2.9%) que la de donantes cuyo diagnostico era DTA+E (22.4%). Vale la pena
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destacar que de todos los donantes con desinhibicion (n = 12), apenas un caso (2.9%)
perteneciaa grupo de diagnostico E280A. Se aprecia entonces una tendencia de los pacientes
E280A a no ser desinhibidos y los resultados de la prueba de Chi Cuadrado indican que si
existe asociacion estadisticamente significativa entre estas variables. Por tanto, podemos
concluir que la Desinhibicién si esti asociada con el Diagnéstico (= 6.176; gl. = 1; p =
0.023).

El resto de variables analizadas, no mostraron tener relacion alguna con € diagndstico

dado alos pacientes (Tabla 4.26).

Tabla 4.26. Resumen delosresultadosdel crucedevariablesy losvaloresde
probabilidad asociados en los cruces no significativosde lostrastor nos
neuropsiquiatricosy €l diagnéstico. Neurobanco del Grupo de Neurocienciasde Antioquia,
Medellin, Colombia, 2014. La columna “variable” incluye niimero de casos vélidos y

distribucién de frecuencias por categorias)

) Diagnostico (%) p
Variable
E280A DTAE Total (Pearson)
Alucinaciones[N = 83]
Si (27.7%) 35.3 22.4 23
No (72.3%) 64.7 77.6 60 0.221
Delusiones[N = 83]
Si (18.1%) 14.7 20.4 15
No (81.9%) 85.3 79.6 68 0.573
Obsesiones[N = 83]
Si (7.2%) 2.9 10.2 5
No (92.8%) 97.1 89.8 44 0.393
Confabulaciones[N = 83]
Si (6.0%) 5.9 6.1 5
No (94.0%) 9.1 93.9 78 1.00
Delirios[N = 83]
Si (8.4%) 11.8 6.1 7
No (91.6%) 88.2 93.9 76 0.437
Fobias[N = 83]
Si (2.4%) 29 2.0 2
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Tabla 4.26. Resumen delosresultadosdel crucedevariablesy losvaloresde

probabilidad asociados en los cruces no significativosde lostrastor nos

neuropsiquiatricosy el diagnéstico. Neurobanco del Grupo de Neurocienciasde Antioquia,

Medellin, Colombia, 2014. La columna “variable” incluye niimero de casos vélidos y

distribucién de frecuencias por categorias)

Diagnéstico (%) p
Variable
E280A DTAE Total (Pearson)
No (97.6%) 97.1 98.0 81 1.000
Aislamiento Social [N = 83]
Si (18.1%) 20.6 16.3 15
No (81.9%) 79.4 83.7 68 0.773
Risa[N= 83]
Si (7.2 %) 8.8 6.1 6
No (92.8%) 91.2 93.9 77 0.685

4.2.5. Marcadores neurologicos

4.2.5.1. Andlisisdescriptivo einferencial delos marcadores neurologicos

De los reflgos estudiados, solamente resulté mostrar asociacion estadisticamente

significativa e reflejo de Glabela (p = 0.031), y la Espasticidad (p = 0.033). El resto de los

reflglos son independiente del diagndstico (p > 0.05), es decir que Se presentan en proporciones

similares en el subgrupo de E280A y en € de DTA+E. A continuacion se describen los cruces

de variables que estuvieron asociados y posteriormente se presenta una tabla resumen de los

reflejos que no estan estadisticamente asociados con €l diagndéstico.

Glabela. Los resultados (tabla 4.27) muestran gque la prevalencia del reflejo Glabelar

entre los donantes es del 20.5%. Entre e grupo clasificado como E280A, la proporcién de

reflgjo de Glabela presente es de 32.4%, siendo esta cifra casi tres veces mayor a laregistrada

en € grupo de diagnéstico DTA+E (12.2%). Estas diferencias observadas en las frecuencias

muestrales son producto de la existencia de relacion entre € reflgo de Glabela y €

diagnéstico (°= 4.983; g.|. = 1; p = 0.031).
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Tabla 4.27. Clasificacion de los donantes segiin Glabela y Diagnostico. Neurobanco del

Grupo de Neurocienciasde Antioguia, Medellin, Colombia, 2014. * Significativo a = 0.05

2

Diagnostico X
Glabela E280A DTA+E Total
- Valor p
S 11 324% 6 122% 17 4983  0.031*
No 23 67.7% 43 87.8% 66
Total 34 49 83

Espasticidad. El porcentgje de donantes que presentaba espasticidad en la muestra
eradel 15.7%. Entre los donantes del grupo E280A, €l 26.5% correspondi¢ a espasticidad, y
entre los donantes del grupo DTA+E esta proporcion apenas alcanzd € 8.2%, es decir, fue
3.23 veces mayor la espasticidad en los E280A que en los DTA+E (tabla 4.28). Estas
diferencias en las proporciones de espasticidad de los dos grupos de diagndstico son
estadisticamente significativas, en otras palabras, la espasticidad y € diagndstico no son
independientes, sino que estan relacionados desde e punto de vista estadistico (= 5.093; g.l.

=1; p=0.033).

Tabla 4.28. Clasificacion de los donantes seguin Espasticidad y Diagnéstico. Neurobanco
del Grupo de Neurocienciasde Antioquia, Medellin, Colombia, 2014. * Significativo a = 0.05

2

Diagndstico X
Espasticidad E280A DTA+E Total
Valor p
Si 9 26.5% 4 8.2% 13 5.093 0.033*
No 25 73.5% 45  91.8% 70
Total 34 49 83

La Tabla 4.29 presenta la clasificacion y los valores de probabilidad asociados a la

prueba de Chi Cuadrado del cruce de variables Reflegjos seguin € Diagndstico, que reflejan los
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reflg os que no dependen del diagndstico (p > 0.05), ya que son similares | as proporciones de

estos reflgjos en el subgrupo de E280A y en el de DTA+E.

Tabla 4.29. Tabla resumen de las asociaciones no significativas entre las variables Reflgjos y
Diagnostico. Donantes del Neurobanco del Grupo de Neurociencias de Antioquia, Medellin,
Colombia, 2014. La columna “Reflgjo” incluye ndmero de casos vélidos y distribucion de frecuencias
por categorias.

Reflejo Diagnéstico (%) p
E280A DTA+E Total (Pearson)
Hoffman [N = 83]
Si (28.9%) 38.2 224 24
No (71.1%) 61.8 77.6 59 0.144
Hipereflexion [N = 83]
Si (42.2%) 38.2 44.9 35
No (57.8%) 61.8 55.1 48 0.655
M ar cha Postura Par kinsoniana [N = 83]
Si (15.7%) 235 10.2 13
No (84.3%) 76.5 89.8 70 0.129
Trastornosdela marcha[N = 83]
Si (44.6%) 50.0 40.8 37
No (55.4%) 50.0 59.2 46 0.502
Déficit motor [N = 83]
Si (13.3%) 14.7 12.2 11
No (86.7%) 85.3 87.8 72 0.753
Trastornosde la coordinacion motriz [N = 83]
Si (12%) 17.6 8.2 10
No (88%) 82.4 91.8 73 0.304
Temblor [N =83]
Si (24.1%) 29.4 20.4 20
No (75.9%) 70.6 79.6 63 0.436
Control de esfinteres[N = 83]
Si (53%) 44.1 59.2 44
No (47%) 55.9 40.8 39 0.189
Succion [N = 83]
Si (45.8%) 52.9 59.2 38
No (54.2%) 47.1 40.8 45 0.371
Prensién [N = 83]
Si (19.3%) 235 16.3 16
No (80.7%) 76.5 83.7 67 0.572
Busqueda [N = 83]
Si (4.8%) 2.9 6.1 4
No (95.2%) 97.1 93.9 79 0.641
Marinesco [N = 83]
Si (28.9%) 324 26.5 24
No (71.1%) 67.6 73.5 59 0.627
Babinsky [N = 83]
Si (28.9%) 29.4 28.6 24
No (71.1%) 70.6 714 59 1.000
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4.2.6. Marcadores neuropatol 6gicos

4.2.6.1. Andlisis descriptivo delos mar cador es neur opatol 0gicos

Atrofia del Cerebro: El 34.5% de los donantes con EA presentaban atrofia global de
algun tipo, siendo este tipo de atrofia la mas predominante. Los donantes con atrofia difusa
representaron poco mas de una cuarta parte del total (27.3%), en tanto que la atrofia fronto-
temporal abarco e 14.5%. Otros tipos de atrofia pero en menor proporcion fueron la atrofia
frontal (7.3%), la parieto-frontal y temporal (5.5%) y las menos comunes fueron atrofia
bitemporal (3.6%) asi como lasatrofias occipital, parietal y temporal como casos Unicos (1.8%).
En e 32.4% de |os cerebros no se especificd la presencia o no de atrofia. Vae la pena resaltar
gue Unicamente en e 3.6% de los donantes no hubo signos de atrofia. (Ver Tabla

4.30)

Tabla 4.30. Clasificacién de los donantes con enfer medad de Alzheimer, segin Tipo de
Atrofia presente en el Cerebro. Neurobanco del Grupo de Neurociencias de Antioquia,
Medellin, Colombia, 2014.

TipodeAtrofiadel Cerebro N° %
Atrofia bitemporal 2 3.6

Atrofiadifusa 15 27.3

Atrofiafrontal 4 7.3

Atrofia frontotemporal 8 145

Atrofiaglobal (leve, moderada o severa) 19 345
Atrofiaoccipital 1 18

Atrofia parieto-frontal y temporal 3 55
Atrofiatemporal 1 18
Sin signos de atrofia 2 3.6

Total 55 100.0

No especificado 28 33.7

Alteraciones del Mesencéfalo: Se contd solamente con los datos de 10 mesencéfalos.
De estos, solo uno (10%) tenia aspecto normal. Entre las ateraciones encontradas de los
mesencéfalos estudiados destaca la presencia de sustancia nigra bien pigmentada, con un
40%, luego & 30% de sustancia nigra con despigmentacion bien sea leve o moderada (tabla

4.31).
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Tabla 4.31. Clasificacion de los donantes con enfermedad de Alzheimer, segiin Alteraciones del

M esencéfalo. Neurobanco del grupo de Neurocienciasde Antioguia, Medellin, Colombia, 2014.

Tipo de Alteracionesdel M esencéfalo N° %
Aspecto normal 1 10.0
Engrosamiento de paredes vasculares 1 10.0
Escasa neuromelanina 1 10.0
Sustancia nigra bien pigmentada 3 30.0
Sustancia nigra con despigmentacion leve o moderada 4 40.0
Total 10 100.0

Poligono de Willis: En la exploracion del cerebro de 22 de los donantes con EA se

encontré que € 36.4% presentaba arterioesclerosis en vasos, bien sea leve, moderada o

severa. Este mismo porcentaje reveld0 ateromatosis en diversos grados. Las placas

ateromatosas en la baslar tuvo una frecuencia de 18.2%. Casos Unicos de placas

ateromatosas en la basilar y carétidas asi como de placas ateromatosas en carétidas internas

(4.5%) (Tabla4.32).

Tabla 4.32. Clasificacién delos donantes con enfer medad de Alzheimer, segiin Poligono de

Willis. Neurobanco del Grupo de Neurociencias de Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.

Poligono de Willis N° %
Arterioesclerosisen vasos (leve, moderada o severa) 8 36.4
Ateromatosis (leve, moderada, severa) 8 36.4

Placas ateromatosas en carétidas internas 1 45
Placas ateromatosasen la basilar 4 18.2

Placas ateromatosasen la basilar y carétidas 1 45
Total 22 100.0

Sistema Ventricular: De los 21 cerebros analizados de los donantes con EA apenas

uno (4.8%) no presentabadilatacion ventricular. El resto mostré algun tipo de dilatacion, siendo

la mas frecuente la dilatacion leve a moderada con un 28.6%, seguido por la dilatacion

ventricular laterales con 23.8%. Otros tipos de dilatacion observados fueron la dilatacion del

tercer ventriculo y laterales que abarco un 14.3%, la simétrica y la dilatacion ventricular /
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hidrocefalia del tercer ventriculo (9.5% c/u) y por ultimo la dilatacion del segundo ventriculo

y ladel tercer ventriculo (4.8% c/u). Ver tabla 4.33.

Tabla 4.33. Clasificacion de los donantes con enfermedad de Alzheimer, segin Sistema
Ventricular. Neurobanco del Grupo de Neurocienciasde Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.

Sistema Ventricular N° %
Dilatacion simétrica 2 9.5
Dilatacién leve a moderada 6 28.6
Dilatacién ventricular / Hidrocefalia 2 9.5
Dilatacion del segundo ventriculo 1 4.8
Dilatacion del tercer ventriculo 1 4.8
Dilatacion ventricular laterales 5 23.8
Dilatacion del tercer ventriculoy laterales 3 14.3
Sin dilatacion ventricular 1 4.8
Total 21 100.0

Hipocampo: Los datos de hipocampo de 8 donantes se distribuyeron del siguiente
modo: presencia de atrofia en mas de la mitad de los cerebros (62.5%), atrofia en ambos
hipocampos en un 25% Yy solo un caso de gliosis (12.5%). Los resultados se muestran en la

Tabla4.34.

Tabla 4.34. Clasificacion de los donantes con enfer medad de Alzheimer, segiin
Hipocampo. Neurobanco del Grupo de Neurocienciasde Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.

Hipocampo N° %
Atrofia 5 62.5
Atrofia en ambos hipocampos 2 25.0
Gliosis 1 12.5
Total 8 100.0

Meninges: En la Tabla 4.35 se muestran los resultados del estudio del aspecto de las

meninges de los cerebros de los donantes con EA, en donde se aprecia que las meninges
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calcificadas y lechosas son |as més frecuentes (25% c¢/u). Las meninges con aspecto congestivo

y las opacas representaron € 16.7% c/u. También hubo como casos Unicos, meninges

con aspecto fibroso o hipertrofico (8.3% c/u).

Tabla 4.35. Clasificacion de los donantes con enfer medad de Alzheimer, segln

Meninges. Neurobanco del Grupo de Neurociencias de Antioquia, Medellin,

Colombia, 2014.
Aspecto de las M eninges N° %

Calcificadas 3 25.0

Congestivas 2 16.7

Fibrosas 1 83

Hipertroficas 1 8.3

Lechosas 3 250

Opacas 2 16.7
Total 12 100.0

Circunvoluciones: los resultados (tabla 4.36) de la revision de las circunvoluciones

de los cerebros de 11 donantes con EA se presentan en la tabla 36, en la cual se observa que

el 63.7% corresponde a circunvoluciones atroficas y estrechas, y € 36.3% representa la

circunvoluciones aplanadas y amplias.

Tabla 4.36. Clasificacién de los donantes con enfer medad de Alzheimer, segiin

Circunvoluciones. Neurobanco del Grupo de Neurocienciasde Antioquia, Medellin,

Colombig, 2014.
Circunvoluciones N° %
Ampliasy aplanadas 36.3
Atréficasy estrechas 63.7
Total 11 100.0

Surcos: € 62.5% de los cerebros de los ocho donantes con EA con informacion

disponible, correspondi6 a surcos profundos, en tanto que e 37.5% restante presentd surcos

amplios (tabla 4.37).
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Tabla 4.37. Clasificacion de los donantes con enfermedad de
Alzheimer, segin Surcos. Neurobanco del Grupo de Neurociencias de
Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.

Surcos N° %
Amplios 3 375
Profundos 5 62.5
Total 8 100.0

Temporales. La atrofia es lo que mayormente se registré en los temporales de los
cerebros de los donantes con DTA (83.3%). También se registraron un caso de edema y otro

de placas b-amiloides (8.3% c/u). Tabla4.38.

Tabla 4.38. Clasificacion de los donantes con enfer medad de Alzheimer
DTA, segin Temporales. Neurobanco del Grupo de Neurociencias de
Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.

Temporales N° %
Atrofia 10 83.3
Edema 1 8.3
Placas b-amiloides 1 8.3
Total 12 100.0

Occipitales: El 57.1% de los casos estudiados de los cerebros mostré presencia de
placas b-amiloides en los occipital es. También hubo un 28.6% de atrofiaen occipitales y apenas

un caso (14.3%) con edema (tabla 4.39).

Tabla 4.39. Clasificacién de los donantes con enfer medad de Alzheimer,
seglin Occipitales. Neurobanco del Grupo de Neurociencias de Antioquia,
Medellin, Colombia, 2014.

Occipitales N° %
Atrofia 2 28.6
Edema 1 14.3
Placas b-amiloides 4 57.1
Total 7 100.0




RESULTADOS 103

Peso del cerebro: El peso de los cerebros de los donantes fluctué entre 490 y 1260
gramos, con un peso promedio de 962.73 = 153.91 gramos. Mas de la mitad de los cerebros
(64.3%) pesaba entre 900 y 1199 gramos, por lo que fueron clasificados como cerebro de
bajo peso. El 28.6% pesaba menos de 900 gramos, es decir estaban atrofiados. El 7.1% restante
presentaba un peso promedio. Puede observarse que la mayor proporcion son cerebros

CuUyO peso esta por debajo del promedio (tabla 4.40).

Tabla 4.40. Clasificacion de los donantes con enfer medad de Alzheimer, segiin Peso del

cer ebro. Neurobanco del Grupo de Neurociencias de Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.

Peso del cerebro N° %
Atrofiado 100 — 899 g 16 28.6
Bajo peso 900 - 1199 g 36 64.3

Promedio 1200 - 1400 g 4 7.1
Total 56 100.0

Peso fosa posterior: El peso promedio de la fosa posterior fue 149.13 + 30.46
gramos, con peso minimo y maximo de 100 y 250 gramos respectivamente. Casi la mitad de
los cerebros (46.3%) pesaba entre 150 y 199 gramos, por lo que fueron clasificados como
cerebro de peso promedio. El 34.1% pesaba entre 120 y menos de 150 gramos, es decir
corresponden a bajo peso de la fosa posterior. El 12.2% estaban atrofiados, ya que la fosa
posterior pesaba menos de 120 gramos. El 7.3% restante presentaba un peso superior a los

200 gramos (tabla 4.41).

Tabla 4.41. Clasificacién de los donantes con enfermedad de Alzheimer, segiin Peso fosa
posterior. Neurobanco del Grupo de Neuraciencias de Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.

Peso fosa posterior N° %
Atrofiado 70- 1199 5 12.2
Bajopeso 120- 149g 14 34.1
Peso promedio 150 - 199 g 19 46.3
Peso mayor =2 200 g 3 7.3

Total 41 100.0
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4.2.6.2. Hallazgos neur opatol 6gicos

Peso del cerebroy Peso delafosa posterior

Los resultados (tabla4.42) de | os estadisticos descriptivos del peso del cerebroy € peso
de la fosa posterior se presentan en la Tabla 42. Los resultados muestran que para 56
observaciones del peso del cerebro, € peso promedio es 962.53 + 153.91 gramos. En cuanto
al peso promedio de la fosa posterior se registro un valor de 149.13 + 30.46 gramos (n = 41).
Los resultados del coeficiente de correlacion de Pearson indican que las dos variables tienen
una relacién moderada, directamente proporcional y altamente significativa desde el punto de
vista estadistico (p = 0.487; p = 0.001). Esto significa que a mayor peso dd cerebro, mayor
peso de la fosa posterior. Cerebros con menores pesos a su vez tienen menor peso de la fosa

posterior.

Tabla4.42. Correlacién entre Peso del cerebroy Peso dela fosa posterior. Neurobanco del Grupo
de Neurocienciasde Antioquia, Medellin, Colombia, 2014. ** Significativo a = 0.01

Estadisticos descriptivos

Peso Media Desviacion tipica N r de Pear son p
Cerebro 962.73 153.91 56 0.487 0.001**
Fosa posterior 149.13 30.46 41

El peso del cerebro y €l peso de lafosa posterior constituyen dos variables escalares,
por lo que para establ ecer |a existencia de correlacion entre dichas variables se empled €
Andlisisde correlacion lineal simple. Los resultados del andlisis de correlacion sirven para
determinar la magnitud y la direccion de la asociacién entre dos variables en caso de estar
asociadas. El siguiente grafico de dispersion muestra graficamente la relacion entre los pesos
y permite apreciar que se cumple con el supuesto de que larelacion entre las variables es
lineal paraaplicar correctamente el coeficiente de correlacion de Pearson. La mayoriade los

puntos se disponen arededor de larecta, sugiriendo unarelacion lineal positiva.
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Peso Fosa Posterior y Duracion de la Enfermedad

Para efectos del andlisis de relacion entre peso de la fosa posterior y duracion de la
enfermedad, se recodifico la variable peso de la fosa posterior, con e objetivo de dicotomizar
en dos categorias de peso de la fosa posterior. En tal sentido, se agruparon en peso menor a
200 gramos (que incluia atrofiado y bajo peso) y mayor o igual a 200 gramos (promedio y
mayor peso) (grafico 4.1).

El cruce de las variables Peso de la fosa posterior y duracion de la enfermedad se
presentan en la Tabla 43 Se observa que entre los donantes cuya enfermedad duré entre 1y 5
anos es mayor la proporcion (83.3%) del grupo con peso de la fosa posterior superior a 200
gramos. Tanto en e grupo de donantes con una duracion de la enfermedad entre 6 y 10 afios
y los que tuvieron una duracion mayor a los diez afos, los porcentgjes son ligeramente
superiores de pesos de fosa posterior por debao de los 200 gramos (54.2% y 52.6%)

respectivamente (tabla 4.43).

1200004 O 0
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Gréfico 4.1. Gréfico de Dispersion del peso del cerebroy el peso de la fosa posterior de
los donantes. Neurobanco del grupo de Neurociencias de Antioquia, Medellin, Colombia,
2014.

Aunque se aprecia una tendencia en los datos muestrales a mayor peso mientras
menos duré la enfermedad y menor peso de la fosa posterior a la enfermedad con mayor

duracion, estas diferencias no se deben a la existencia de relacion entre las variables. El peso

de la fosa posterior es independiente de la duracién de la enfermedad (= 2.867; g.l. =2; p =

0.239).

Tabla 4.43. Clasificacién de los donantes segiin Peso de la fosa posterior y duracion dela

enfer medad. Neur obanco del grupo de Neurocienciasde Antioquia, M edellin, Colombia, 2014.

Duracién dela Peso fosa posterior
enfer medai < 200 gramos = 200 gramos Total p
1-5 afios 16.7% 83.3% 6 0.779
6 — 10 afios 54.2% 45.8% 24
> 10 afios 52.6% 47.4% 19
Total 24 25 62

Cerebro atrofiado y Duracién de la Enfermedad. Para efectos dd andlisis de
relacion entre cerebro atrofiado y duracion de la enfermedad, se procedié a agrupar las
categorias de la variable peso del cerebro, de modo de constituir dos grupos, a saber, cerebro
atrofiado que incluia los cerebros cuyo peso erainferior a 900 gramos, y cerebro no atrofiado
en donde se incluyeron todos |os demas casos.

En la Tabla 4.44 que resume las proporciones conjuntas de las variables duracion de
la enfermedad y cerebro atrofiado se puede apreciar que entre los tres subgrupos de duracion
delaenfermedad, |as mayores proporciones correspondieron a cerebros no atrofiados. Los datos

muestrales no revelan tendencia entre los datos. Se concluye que no existe asociacion
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estadisticamente significativa entre la duracion de la enfermedad vy la atrofia cerebral. (=

0.499; g.l. = 2; p=0.779).

Tabla 4.44. Clasificacion de los donantes segiin Duracion de la enfermedad y Cerebro

atrofiado. Neurobanco del grupo de Neurociencias de Antioquia, Medellin, Colombia, 2014.

Duracion dela Cerebro atrofiado
enferm xdad Si (<20009) No (= 200 g) Total p
1-5afios 30.0% 70.0% 10 0.779
6 — 10 aflos 23.3% 76.7% 30
> 10 afios 31.8% 68.2% 22

Total 17 45 62
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El Grupo de Neurociencias de Antioguia ha identificado y estudiado durante los
ultimos 30 afos e foco poblacional mas grande del mundo con Alzheimer familiar
hereditario de inicio precoz, causado por la mutacion E280A en Presenilina-1. Este foco se
localiza precisamente en Antioquia (Colombia), la mayoria de las familias afectadas residen
en los municipios del Norte 'y del valle de Aburra (Yarumal, Angostura, Don Matias).

Este grupo de investigacién ha observado que de unas 3000 personas con historias de
demencia de inicio precoz y con evaluacién médica, neurologica y cognitiva, 2902 han sido
genotipificados para la mutacion E280A en Presenilina-1 resultando méas de 800 portadores,
por tanto la mutacion E280A PS-1 es la causa mas comun de Alzheimer familiar hereditario
deinicio precoz.

En este orden de ideas, esta investigacion tiene como antecedente un estudio de
aparicion temprana de Alzhaimer (EOAD) con una parentela (C1) fue identificado en €
departamento de Antioquia, Colombia (Corngjo W, et a., 1987; Lopera F, et al., 1994); Y
posteriormente se identificd a seis familias mas (C2, C3, C4, C5, C8, C12) de la misma
region (LoperaF, 1997).

El presente trabajo trata de describir y contrastar la variabilidad sintomatol 6gica de |os
casos con demenciatipo Alzheimer (DTA) esporadico o no (DTA+E) con los datos obtenidos
de los casos de donantes con demenciatipo Alzheimer familiar precoz causado por la mutacion
E280A en Presenilina 1 (E280A) del Neurobanco del Grupo de Neurociencias de Antioquia.
Para ello se contrastan una serie de marcadores y/o caracteristicas comportamentales,

neuropsicol gicas, neuropsiquiatricas, neurol gicas y heuropatol 6gicas de estos dos grupos.
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5.1. CARACTERISTICAS GENERALES QUE DEFINEN LA MUESTRA

De las variables generales analizadas, en las que se observé un mayor contraste entre
ambos grupos fue en cuanto a sexo de los donantes, la edad de muerte de estos y la edad de
inicio de laenfermedad.

Casl las tres cuartas partes de la muestra (72.3%) de los donantes correspondia a sexo
femenino. De cada diez donantes con enfermedad neurodegenerativa, 7 son mujeres. Este
resultado es similar alos reportados por Greicius y colaboradores. Segun Greicius, en promedio
las mujeres viven méas que los hombres, y como la vejez es el mayor factor deriesgo para
padecer Alzheimer, es |0gico que las mujeres padezcan maés la enfermedad. Sin embargo, la
disparidad entre hombres y mujeres en € riesgo de padecer Alzheimer persiste, incluso, al
corregir la diferencia en la longevidad. Esta discrepancia la explica Greicius por un impacto
desigual de la apoliproteina E4 (ApoE4) sobre las mujeres frente a hombres (Greicius, M.D.,
et a., 2012). En este sentido se ha descrito que € aelo E4 de laapoliproteinaE (ApoE),
localizado sobre e cromosoma 19, es un potente factor de susceptibilidad para e desarrollo
de EA (Lendon C.L., 1997). La ApoE4 es € principal factor genético de riesgo de
Alzheimer: entre & 60 y el 80% de los pacientes con EA tienen a menos un alelo apoE4.

Estado civil: Los datos obtenidos en estainvestigacion son contradictorios alo sefial ado
en la literatura, pues estudios como & de (Hakansson K., 2009) permitieron mostrar
gue los sujetos casados 0 que tienen un/a compariero/a permanente, € riesgo de presentar
problemas a nivel cognitivo es menor que los solteros, divorciados y viudos. En esta linea,
otro trabgo sefiala que € desarrollo de un cuadro demencial podréa estar relacionado con

el hecho de ser divorciado o de no tener comparfiero (Mousavi-Nasab, 2012).
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Nivel de estudios. Casi las tres cuartas partes de nuestra muestra alcanzé alo sumo la
secundariaincompleta (79.1%). Segiin Green (2000). hay evidencias de que la baja escol aridad
aumenta el riesgo de padecer EA, de tal forma que la ensefianza superior 0 de mayor nivel
intelectual puede ser protectora, unavez que la prevalenciade la EA es superior en grupos con
menor escolaridad, sobre todo en los que tienen menos de 12 afios de escolaridad. Estos
resultados estan acordes con los datos reportados en laliteratura en e vincul o establecido entre
el nivel educativo y la reserva cognitiva, adicional a la existencia de redes neuraes
compensatorias frente a proceso de deterioro cognitivo (Reitz C H. L., 2009).

Las edades de muerte de los donantes oscilaron entre 42 y 92 afos, con una edad
promedio a morir de 67.46 + 12.43 afos (media + desviacion tipica). Todos los que murieron
antes de los 50 afos pertenecian a grupo E280A, ninguno de los diagnosticados como
DTA+E muri6 antes de los 50 afos. Entre los que fall ecieron a edades més tardias, es decir con
mas de 70 afios, apenas uno (3.3%) presentaba la mutacion E280A-PS1. De igual modo, los
mayores porcentgjes de muertos después de 70 afos correspondieron a DTA+E (69%). Se
aprecia una tendencia de los donantes E280A a morir a menor edad, en tanto que los
subgrupos de diagnéstico DTA+E murieron a edades mayores. En otros estudios similares, la
edad media de muerte es de 54,8 afios (rango 38 a 65), sin diferencias significativas entre
hombres y mujeres (Alzheimer's Disease Collaborative Group, 1995).

Esta muerte temprana en los donantes del grupo E280A va en la linea de 1o ya
descrito en literatura y parece deberse ala propia acciéon de la mutacion. La presenilina 1 es
un componente esencial del complejo g-secretasa, responsable de la produccion del péptido
b-amiloide, considerado clave en |la fisiopatogenia de la enfermedad. Esta mutacion supone la
sustitucion de &cido glutémico por aanina en e codén 280 del gen de la PS1 en €

cromosoma 14 (Alzheimer’s Disease Collaborative Group, 1995). Esta sustitucion determina



DISCUSION 114

un aumento de los depdsitos de b-amiloide en la corteza cerebral pero con predominio del b-
amiloide de 42 amino-acidos (Lendon C.L., 1997; Lemere C, 1996)

Antecedentes personaes: con respecto a los habitos de consumo se observo una dta
proporcion de donantes que consumieron tabaco (85.2%), y este resultado esta en
consonancia con la evidencia cientifica que el habito de fumar puede causar estrés oxidativo,
gue conduce a la muerte neuronal y se asocia a una peor respuesta inflamatoria que también
se da en pacientes con Alzheimer. Aunque hace afios era considerado como neuroprotector,
pero estudios recientes han demostrado que fumar puede incrementar el riesgo eincluso agravar
la enfermedad (Inés Moreno-Gonzalez, et al., 2013).

Los trastornos conductuaes de los donantes tuvieron baga prevalencia, siendo € de
mayor porcentgje los trastornos del suefio (55.4%), mientras que las convulsiones acanzo €
37.3% de los casos, las mioclonias € 32.5%, |os trastornos alimenticios se presentaron en €
18.1% de los donantes y la menor prevalencia correspondio ala epilepsia, con un 13.3%.

En nuestra investigacion se aprecia una clara tendencia de la edad de inicio de la
enfermedad precoz, es decir antes de |os 50 afios, a pertenecer a diagnéstico E280A (65.5%),
en tanto que todos los del grupo de inicio de enfermedad después de los 65 afios
corresponden aDTA+E.

En Antioquia, Colombia, Lopera ha descrito varias familias con la mutacion E280A
en PS1. Aproximadamente 5.000 personas pertenecen a estas familias incluyendo a
individuos sanos y en situacion de riesgo. La edad media de inicio es de 46,8 afos (rango 34-
62). No hay diferencias significativas en la edad de inicio entre hombres y mujeres
(Alzheimer’s Disease Collaborative Group, 1995; Arcos-Burgos, M., & Muenke, M., 2002).
De acuerdo a Lopera (2012) existe una amplia variabilidad en la edad de inicio, pero arguye

gue tanto el medio rural y e bajo nivel educativo son factores asociados con la aparicion
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tardia de EA en esta poblacion. Estos resultados paraddjicos se deben probablemente a un
diagnostico precoz de los individuos con un mayor grado de educacion que viven en las
zonas urbanas ((Pastor, P., Roe, C. M., Villegas, A., Bedoya, G., Chakraverty, S., Garcia, G.,
et a., 2003)). En cuanto a la Duracion de la enfermedad encontramos un promedio de vida
similar a dato nuestro, pues & céculo propuesto desde e momento del diagndstico hasta su
muerte, fue de 10.3 afios (Gonza ez, 2000). Dato también corroborado por otro estudio donde
se expresa que la EA se caracteriza clinicamente por e deterioro progresivo de la memoria 'y
otros dominios cognitivos, a punto deinterferir con las actividades de lavida cotidiana, con un
promedio de duraciéon de 8-10 afios (Sloane, 2002); Wang X., 2008; Avramopoulos,

2009).

5.2. CARACTERISTICASCLINICAS.

5.2.1. Marcadores conductuales

Los trastornos de la conducta de los donantes tuvieron baja prevalencia, siendo el de
mayor porcentgje los trastornos del suefio (55.4%), mientras que las convulsiones acanzo €
37.3% de los casos, las mioclonias e 32.5%, |os trastornos alimenticios se presentaron en €
18.1% de los donantes y la menor prevalencia correspondi6 ala epilepsia, con un 13.3%. Este
resultado tiene correspondencia positiva frente a lo promulgado en otras investigaciones
(Rodrigo, 2013 que sostienen las asociaciones entre los trastornos del suefio y la demencia
pueden también atribuirse a el ementos fisiopatol 6gicos comunes, por giemplo en laEA por la
pérdida de la inervacion colinérgica en areas temporales mediales, y particularmente en
hipocampo y corteza entorrinal, conocidos por su importancia en € funcionamiento de la

memoria declarativa
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5.2.2. Mar cador es comportamentales

En relacion ala agresividad no es un sintoma que caracterice a un subgrupo especifico
de la EA (¥ = 0.064; gl. = 1; p = 0.826), es mas bien un sintoma que acompafia a anbas
patologias. De igual manera, ladeambulacidn también es un sintoma que se presento en los dos
subgrupos de EA. Por su lado, la depresion es un sintoma mayormente presente en los E280A,
ya que |os resultados mostraron asociacion entre ladepresion y e subgrupo de diagnéstico (=
5.3; g.l.=1; p=0.025). En cambio, encontramos que | a proporcion de donantes con diagndstico
E280A que presentaban cambios en su comportamiento es mayor (38.2%) gue la de donantes

cuyo diagnostico era DTA+E y que manifestaron este sintoma (26.5%).

5.2.3. Marcador es neuropsicol 6gicos

Del tota de cruces de variables que conformaban e grupo de trastornos
neuropsicol gicos, solamente resultaron significativas las variables desorientacion espacial (p
= 0.038), apraxia (p = 0.021) y problemas de Atencion (p = 0.006). En una investigacion
dirigida por Menno Witter, y su equipo mostraron que existen conexiones directas entre la
corteza entorrinal y la region CA1 del hipocampo (Fyhn M, 2004). para convertirse en un
centro de lainformacion espacial. En relacion alas apraxias coincidimos con las més frecuentes
en EA como son la apraxia del vestir (el paciente no logra vestirse por si solo), la apraxia
ideomotora y la apraxia constructiva (Robles, 2006).En estudios similaresconcluyeron
gue también los problemas atencionales podrian ser los sintomas mas tempranos de la EA,
cuando no hay sintomatologia clinica objetiva (Ardila A, Lopera F, Rosselli M, Moreno S,

Madriga L, et al., 2000). De entre los Trastornos de la memoria analizados, la
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reiteracion es €l Unico sintoma donde se registraron diferencias significativas en los dos
grupos de estudio. En este sentido, se observo que es mayor € porcentaje de donantes que
manifestaron reiteracion cuyo diagnostico era E280A (41.2%) que en & grupo de DTA+E, en
el que se obtuvo una presencia de este sintoma en 18.4%. De esta manera, la reiteracion como
gueja de memoria en portadores de la mutacion E280A coincide con otros estudios realizados
y ademas, podrian representar la etapainicia de laenfermedad (Ardila, A., et al., 2000).

El lengugje es, tras lamemoria, € segundo dominio cognitivo més afectado en la EA.
Las primeras manifestaciones vienen dadas por una dificultad para nominar los objetos, como
consecuencia € discurso se va plagando de pausas para encontrar las paabras y de
circunloquios. Es muy habitual € uso de palabras comodin como “cosa” o “eso” para suplir
el déficit o el fendmeno llamado en la “punta de lalengua”.

Lostrastornos del lengugje son los sintomas més notorios de las eval uaciones realizadas
aambos grupos con EA. Lapérdidaprogresivadel lenguaje representd lamayor prevalenciade
estos trastornos (40.2%). Otro de los trastornos de mayor prevaencia en la investigacion ha
sido la anomia con 31.7% de prevalencia, coincidiendo con € un estudio redlizado por
Cummings JL, Benson F, Hill MA, Read S. (1982), donde también identificaron laanomia
como un marcador cognitivo precoz delaEA; aparece en losestadiosiniciaes delaenfermedad,
con conservacion de los componentes fonoldgicos, praxicos y gramaticales del lengugje. En
un estudio similar en nuestro pais, Tirado et a (Tirado V, Mufoz C, Aguirre C, Pineda
DA, Lopera R., 2004) encontraron que los errores semanticos cualitativos en la prueba de
denominacion pueden constituir un signo preclinico en los portadores de mutacion de la
presenilina 1 para EA. El mutismo y la afasia representaron €l

24.4% y 22.9% respectivamente.



DISCUSION 118

Hallazgos en las pruebas neur opsicol dgicas.

Las diferencias entre falsos negativos del MMSE y de la escala de Blessed no fue
significativa, tampoco lo fue la diferencia entre fasos positivos. Al andlizar € vaor
predictivo negativo y positivo entre e MMSE y la escala de Blessed tampoco hubo
significancia estadistica.

BLESSED. La diferencia entre el promedio de la Escala Blessed del grupo E280A y
el grupo DTA+E es de seis puntos, es decir que los donantes que fueron diagnosticados con
E280A presentaban mayores puntajes en laescalaBlessed que losdel grupo DTA+E, superando
en promedio los primeros alos segundos en seis puntos. Estos hallazgos son contrastados con
los hallados por Feggy Ostrosky-Solis y su equipo en una poblacion hispanohablante que
presentaron deterioro cognitivo o demencia entre 55 y 65 afios en diferentes centrosdela
ciudad de México en e 2013.

MMSE. De acuerdo con & Mini-Mental State Examination, ambos grupos de
diagnostico padecen deterioro cognitivo, la gran diferencia entre e promedio del MM SE del
grupo E280A (22.17 + 13.176 puntos) y € grupo DTA+E (9.17 + 8.963 puntos) fue de 13
puntos, con lo cua se puede afirmar que los donantes diagnosticados con E280A obtuvieron
mayores puntagjes en e test MMSE, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.
Hallazgos que no confirman lo descrito por la investigacion realizada en México (Ostrosky-
Solis, et al, 2013), pues no hubo diferencias significativas entre las dos poblaciones
trabajadas.

Por el contrario, los promedios delas demas pruebas. CDR, FAST, y Barthel AVD tanto
de los grupo E280A no son estadisticamente diferentes de los del grupo DTA+E y las pequefias
diferencias observadas en las medias muestrales son producto del azar y no de unainfluencia

del grupo diagnéstico en e resultado de los mismos.
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5.2.4. Marcador es neuropsiquiatricos

De los trastornos neuropsiquiatricos, solo se registraron diferencias significativas en
ladesinhibicion, y en € resto de marcadores no hubo diferencias estadisticamente significativas
a un nivel de significacion del 5%. Vale la pena destacar que de todos los donantes con
desinhibicion (n = 12), apenas un caso (2.9%) pertenecia a grupo de diagndstico E280A.
La literatura ha descrito que en fases avanzadas de la EA la falta de inhibicion de respuestas
motoras y verbaes que puede dar lugar a comportamientos socia mente inadecuados, como
desinhibicion sexua o lenguaje grosero (Doody, 2001) (Martinez Lage, 2000) (Martinez Lage,

1996).

5.2.5. Marcador es neur ol 6gicos

La prevalencia ddl reflgjo Glabelar entre los donantes es del 20.5%. Entre € grupo
clasificado como E280A, la proporcion de reflgjo de Glabela presente es de 32.4%, siendo
esta cifra casi tres veces mayor a la registrada en € grupo de diagnéstico DTA+E (12.2%).
Entre los donantes del grupo E280A, € 26.5% correspondié a espasticidad, y entre los
donantes del grupo DTA+E esta proporcion apenas alcanzo € 8.2%, es decir, fue 3.23 veces
mayor la espasticidad en los E280A que en los DTA+E. En estudios preliminares (Garcia,
Sauri Suarez, Meza Davalos, & Suérez, 2006) encontraron €l reflgjo glabelar como signo de
desinhibicion frontal en los pacientes con DTA. De otro lado, nuestro resultado no coincidié
con estos mismos autores, pues consideran que la  espasticidad hace parte de signos
neurol 6gicos que dan cuenta de procesos subcorticales 0 mixtos como la demencia vascular
(Garcia, Sauri Suérez, Meza Davalos, & Suarez, 2006). Sin embargo, en la literatura
cientificaen genera s presenta la espasticidad como signo neurolégico que se agudizaen la

fase severa, cuya duracion es variable.



DISCUSION 120

5.2.6. Marcador es neuropatol 6gicos

Atrofia del cerebro. El 34.5% de los donantes con EA presentaban atrofia global de
algun tipo, siendo estetipo de atrofia bilatera y relativamente simétricala que predomina. Este
patron de progresion anatomopatol dgico coincide con lo evidenciado en unos pacientes que
presentaron alteraciones tipificadas por atrofia generalmente simétrica y difusa de los giros
cerebrales. Los donantes con atrofia difusa representaron poco més de una cuarta parte del total
(27.3%), en tanto que la atrofia fronto-temporal abarco el 14.5%.

Circunvoluciones: Losresultados delarevision delas circunvoluciones de los cerebros
de 11 donantes con EA se observa que € 63.7% corresponde a circunvoluciones atroficas y
estrechas, resultado completamente acorde con estudios que demostraron atrofiaen laque las
circunvoluciones que se observaron estrechas (Komarova NL, & Thalhauser CJ.,

2011).

Surcos. € 62.5% de los cerebros de los ocho donantes con EA con informacion
disponible, correspondi6 a surcos profundos, en tanto que el 37.5% restante presentd surcos
amplios que coinciden en gran medida alo reportado como también atrofiaen el mismo estudio
anterior (KomarovaNL, & Thalhauser CJ., 2011).

Poligono de Willis: En la exploracion del cerebro de 22 de los donantes con EA se
encontré que e 36.4% presentaba arterioesclerosis en vasos, bien sea leve, moderada o
severa. Dato que se constata en un estudio que obtuvo como resultado de arterioesclerosis
moderada, en corteza (Duque-Castario et a., 1999).

Sistema Ventricular: De los 21 cerebros analizados de los donantes con EA apenas
uno (4.8%) no presentaba dilatacion ventricular. El resto mostré algun tipo de dilatacion, y en

este sentido particular, las tasas de dilatacion ventricular estan relacionados con |as tasas de
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declive cognitivo observados en un estudio realizado por (Komarova NL, & Thalhauser CJ.,
2011).

Hipocampo: Los datos de hipocampo de 8 donantes se distribuyeron del siguiente
modo: presencia de atrofia en mas de la mitad de los cerebros (62.5%), atrofia en ambos
hipocampos en un 25%, datos corroborados con un estudio de atrofia simétrica del
hipocampo fue un hallazgo constante en todos |os casos descritos en un estudio reportado por
Duque-Castario, et al (1999). Sélo encontramos un caso de gliosis (12.5%).

Temporales: la atrofia es o que mayormente se registrd en los temporales de los cerebros de
los donantes con EA (91.0%), caracteristica morfoldgica de muerte celular por necrosis en
corteza tempora observada a partir de microscopia electronica (Vélez- Pardo et a., 2001)

gue confirma este resultado nuestro.

Hallazgos neuropatologicos. Los cambios macroscopicos referidos en este estudio
tales como la pérdida de neuronas, atrofia cerebral progresiva con profundizacion de surcos y
cisuras, adelgazamiento de las circunvoluciones y de los hipocampos vy dilatacion del tercer
ventriculo y de los ventriculos laterales, disminucion del peso encefdico rectifican lo hallado
en un estudio previo redizado por Lopera (1999) de individuos en los que se habia
demostrado su condicién de portadores de la mutacion E280A de laPS1 en e cromosoma 14.
Con respecto ala correlacion existente entre peso del cerebro y duracion de la enfermedad no
encontramos correlacion alguna coincidiendo con algunos estudios gque indagaron sobre €llo,
Arantxa Guimera (2002) afirma que existe una correlacion negativa entre el peso del encéfalo
y €l tiempo de evolucion de la enfermedad. Recientemente hallamos un resultado similar a
nuestro, donde tampoco se pudo demostrar alguna relacion entre € peso del cerebro y la

duracion de la enfermedad (Amstrong R.A., 2014). Por otro lado, la correlacion existente
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referida en esta investigacion entre peso encefdlico y peso de la fosa posterior no se encontré
en laliteratura cientifica resultados similares que pudiéramos comparar hallazgos.

En los casos E280A se identificé una relacion inversa entre peso encefdlico, duracion
de la enfermedad, y edad de muerte, o que confirma lo descrito tradicionalmente parala EA,
y €s que los pacientes cuya edad al momento de la muerte es mayor han cursado con un
cuadro demencia de mayor duracion y éste se asocia con una pérdida de células nerviosas de
gran magnitud. Es decir, |0 que se observa en € cerebro de una persona que ha falecido con
EA es un cerebro que presenta una atrofia en la que las circunvoluciones quedan estrechadas
y los surcos ensanchados, ademés de presenter un peso inferior y sufre la mayor pérdida
neuronal en e cortex entorrinal, hipocampo, cortex parietal, temporal y frontal (West MJ,

Coleman PD, Flood DG, Troncoso JC., 1994, 2000).



6.CONCLUSIONES
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El presente trabgjo se centré en € estudio de diversas variables que nos permitieran
encontrar diferencias en la sintomatologia de aguellos pacientes donantes que padecian
DTAF (con mutacién E280A) de aguellos que fueron diagnosticados con DTA+E (incluye la
modalidad esporédica de la enfermedad). Las principal es conclusiones de este estudio son las

siguientes:

1. Los pacientes diagnosticados E280A comienzan a sufrir la enfermedad antes de los 50
anos y mueren antes de los 50 afos, mientras la DTA+E aparece a edades mayores (=
65 anos de edad).

2. Tener un antecedente familiar de E280A, te hace susceptible a padecer DTA con
mutacién E280A, mientras que |os antecedentes personal es (tabaguismo, alcoholismo)
no influyen en el diagnostico de la enfermedad.

3. Los marcadores comportamentales que mejor clasifican la muestra son las
convulsiones, las mioclonias y los trastornos aimenticios.

4. Los donantes con E280A tienen tendencia a padecer convulsiones, mioclonias, en
tanto que los DTA+E en su mayoria no lo padecen, pero si suelen presentar trastornos
alimenticios, y los E280A no.

5. Ladepresion es el mejor marcador conductual para establecer diagnostico ya que los
donantes diagnosticados con E280A tienden a padecer depresion mientras que los
DTA+E no.

6. Los marcadores neuropsicologicos que mejor clasifican la muestra son la reiteracion,

laapraxia, los problemas de atencion y |a desorientaci on espacia
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7. Lareteracion, la apraxiay los problemas de atencion se da con mayor frecuencia en
los pacientes diagnosticados con E280A, mientras que los donantes del grupo DTA+E
padecen en mayor proporcion desorientacion espacial

8. Lostest que mgor discriminan e diagnodstico son test BLESSED y € Minimental

9. la desinhibicion es e megor marcador neuropsiquiatricos para establecer diagnostico
ya que los pacientes E280A ano ser desinhibidos

10. El reflgo de Glabela y la espasticidad son los marcadores neurologicos que mejor
clasifican la muestra, ambos aparecen en mayor proporcién en los donantes
diagnosticados E280A.

11. Existen diferencias neuropatologicas entre DTA+E y E280A que pueden estar
asociadas alafisiopatologia de laforma hereditaria de E280A.

12. El peso del cerebro y de la fosa posterior tienen una correlacion sistemética. Es decir,
gue a mayor peso del cerebro, mayor peso de la fosa posterior y viceversa. Sin
embargo, no existe una correlacion clara entre peso fosa posterior y duracién de la
enfermedad.

13. Lavariabilidad puede deberse a la coexistencia e interaccion de la patol ogia propia de
laDTA con otras patologias.

14. La DTA puede manifestarse clinicamente por <«variedades» neocorticaes que siguen
pautas algjadas ala clinicatradicional.

15. La heterogeneidad de la DTA obstaculiza realizar € diagnostico de la mismay revela
la factible intruson de factores etiopatogénicos de diversa complgidad no

hereditarios como genéticos.
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A lavista de estas conclusiones, se plantean |as siguientes recomendaciones:

1. Estudiar la linea genealdgica de los pacientes con DTA+E minimo una
generacion en cada sentido.

2. Hacer siempre examenes de neuroimagen alos pacientes con DTA+E.

3. Profundizar en €l estudio de otros subtipos factibles de DTA+E.

4, Continuar en la busqueda de nuevos biomarcadores que complementen a los
existentes y nos permitan realizar un diagnéstico preciso de la DTA+E sin
tener que esperar la autopsia.

5. Seguir identificando grupos homogéneos de pacientes con DTAF, con la
posibilidad de disefiar mejor la prevencion, los ensayos clinicos y los

tratamientos a que se someten estos pacientes.






10. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS






REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 129

Acosta-Baena N, S.-F. D.-G.-E. (2011). Pre-dementia clinical stages in presenilin 1 E280A
familia early-onset Alzheimer's disease: aretrospective cohort study. Lancet Neurol.

Aizenstein HJ1, N. R. (2008). Frequent amyloid deposition without significant cognitive
impairment among the elderly. Arch Neurol, 509-17.

Allegri R., e. a (2011). Enfermedad de Alzheimer. Guia de préctica clinica. Neurol Arg,
120-137.

Alzheimer’s Disease Collaborative Group. (1995). The structure of the presenilin 1 (S182) gene
and identification of six novel mutationsin early onset AD families. Nature Genetic.

Apostolova L. G., 2006). American psychiatric association. (2000). diagnostic and statistical
manual of mental disorders. Washington, d.c.

Arcos-Burgos, M., & Muenke, M. (2002). Genetics of population isolates. Clinical Genetics.

Ardila A, Lopera F, Rosselli M, Moreno S, Madrigal L, et a. (2000). Neuropsychological
profile of a large kindred with familial Alzheimer’s disease caused by the E280A
single presenilin-1 mutation. . Arch Clin Neuropsychol.

Auer S, R. B. (1997). The GDS/FAST staging system. Int Psychogeriatr. .

Bohm, P. e. (2005). Versién espafioladel Memory Impairment Screen (M1S): datos normativos
y validez. Revista de Neurologia, 402-411.

Bohmm Peter y Pefia-Casanova, J. (2000). La neuropsicologia basica y dicada a las
demencias degenerativas primarias. alzheimer. Realidades einvestigacion en demencia,
4-11.

Bragk E., a B.(1991). Neuropathological stageing of Alzheimer- related changes. Acta

Neuropathol, 239-259.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 130

Braak, h. y. (1991). neuropathological stating of a zheimer-related changes. . acta neuropathol .,
82:239-259.

Buschke, H. K. (1999). Screening for dementia with the memory impairment screen. .
Neurology , 231-238.

Carnero-Pardo, C. (2000). Educacion, demenciay reserva cerebral. Rev Neurol, 584-592.

Castellani RJ et a . (2007). Neuropathologyc and treatment of alzheimer disease: did we lose
the forest for the trees? . Expert rev neurother , 473-485.

Corngjo, W., Lopera, F., Uribe, C., & et a. (1987). Descripcion de una familia con demencia
presenil tipo Alzheimer. ActaMed Colombo.

Cotman CW, B. N. (2002). Exercise: A behavioral intervention to enhance brain health and
plasticity. Trends Neurosci , 295-301.

Cruts M, V. B. (1998). Presenilin mutations in Alzheimer's disease. . Hum Muitat. , 183-90.

Cuchillo-lbafiez 1, et a. (2015). Avanzan en la validacion de nuevos marcadores para €
diagnostico de la enfermedad de Alzheimer. Mol Neurodeger.

Cummings J, B. F. (1992). Dementia: Definition, Prevalence, Classification, and approach to
diagnosis. Dementia aclinical approoach, 1-94.

Cummings JL, M. J. (2008). Behavioral effects of current Alzheimer’s disease treatments: a
descriptive review. Alzheimers Dement , 49-60.

Dela Courte, A., Buée, L, David, J., Sergeant, N., Vermersch, P., pasquier, F., y Di Menza,
C. (1998). Lack of continuum between cerebral aging and alzheimer's disease, asrelated
by phf-tau and abeta biochem.

DelaVega, R. y Zambrano, A. Alzheimer [en lineg]. Circunvalacion del Hipocampo, octubre
2013 [Consultaz 3 de noviembre de 2015]. Disponible en:

http://www.hipocampo.org/alzheimer.asp. (s.f.).



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 131

De Leon M. J, C. A. (1997). Contribution of structural neurocimaging to the early diagnosis
of Alzheimer's disease. Int Psychogeriatr, 183-190.

Dubois B, F. H.-G. (2010). Revising the definition of Alzheimer's disease: a new lexicon.
Lancet Neurol , 1118-1127.

Fernandez Martinez, M. y. (2007). http://www.revistaal zheimer.com/PDF/0177.pdf.

Ferri C. P. M. (2005). Global prevaence of dementia: a delphi consensus study the lancet. the
lancet , 9503: 2112-2117).

Fillenbaum, G. G., Belle, G., Morris, J. C, Mohs, R.C.,, & Mira, S.S., D. (2008).
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD): The first
twenty years. Alzheimers Dement, 96-109.

Fisher, n., rourke, b., bieliauskas, |., giordani, p., & berent, s. y. (1996). Subgroups of patients
with Alzheimer’s disease. Journal of clinical and experimental neuropsychology, 349-
370.

Fundacion Saldarriaga Concha y Fedesarrollo. (2015). Mision Colombia Envejece: desafios
de unanuevasociedad. Bogota, D.C. Colombi: Editorial Fundacién Saldarriaga Concha.

Fyhn M, M. S. (2004). Spatial representation in the entorhinal cortex. . Science. , 1258-
1264.

Garcia-Ribas, Guillermo et al. (2014). Biomarcadores en la enfermedad de Alzheimer. Rev
Neurologia, 308-317.

Gearing M., e. a (1995). The consortium to establish a registry for Alzheimer disease,,
neuropathology confirmation of the clinical diagnosis of Alzheimer disease.

Neurology., 461-6.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 132

Gomez J.F et al. (1995). Capacidad funcional en € anciano. Evaluacion de la salud de los
ancianos, 117-39.

Gonzalez M., |. (2013). Tabaco y demencia Fumar incrementa, en ratones transgénicos, €l
riesgo de padecer laenfermedad de Alzheime. MENTE Y CEREBRO XX.

Green,J. (2000). Neuropsychological Evaluation of the Older Adult.

A Clinician’s Guidebook.

Greicius, M.D., et a. (2012). Gender Modulates the APOE4 Effect in Healthy Older. The
Journal of Neuroscience, 8254 - 8262.

Grisolig, S. (24 de mayo de 2002). Hemeroteca de El Pais, pag. http://elpais.com/diario/.

Guimera, A., Girones, X., & Cruz-Sanchez., F. F. (2002). Actualizacion sobre la patologia de

laenfermedad de Alzheimer. REV ESP PATOL, 21-48.

Ha'kansson K., E. A. (2009). Association between mid-life marital status and cognitive
function in later life: population based cohort study. BMJ.

Hendrie HC, O. A. (2001). Incidence of dementia and Alzheimer disease in 2 communities:
Yoruba residing in Ibadan, Nigeria, and African Americans residingresiding in
Indianapolis, Indiana. . JAMA, 739-747.

Hita-Yafez E, A. M. (2013). Polysomnographic and subjective sleep markers of mild cognitive
impairment. . Sleep. , 1327-34.

Hom, J. (1992). General Ans Specific cognitive dysfnctions in patients with Alzheimer's
disease. Archives of Clinical Neuropsychology, 121-123.

Hyman, B. T., & Trojanowski JQ. (1997). Consensus recommendations for the postmortem
diagnosis of Alzheimer disease from the National Institute on Aging and the Reagan
Institute Working Group on diagnostic criteria for the neuropathological assessment

of Alzheimer disease. J Neuropathol Exp Neurol, 1095-7.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 133

Inés Moreno-Gonzélez, et a. (Febrero de 2013). Smoking exacerbates amyloid pathology in
a mouse model of Alzheimer’s disease. Nature Communications. Obtenido de
http://dx.doi.o

Jack CR, J. A. (2011). Introduction to the recommendations from the National Institute on
Aging-Alzheimer's Association workgroups on diagnostic guidelines for Alzheimer's
disease. Alzheimers Dement, 257-262.

Joanette, Y., Ska, B., & Poissant, A. y. (1992). Heterogeneity of Alzheimer's Disease.
Neuropsychological aspects of Alzheimer's disease: Evidence for inter- and intra-
function heterogeneity, 33-42.

KomarovaNL, et a. (2011). High Degree of Heterogeneity in Alzheimer’s Disease
Progression Patterns. PLoS Comput Biol .

Kramer PL, X. H.-L.-B. (2010). Alzheimer disease pathology in cognitively healthy elderly:
A genome-wide study. Neurobiol Aging.

Lautenschlager N.T., e. a. (1996). Neurology., :641-50.

Lemere C, L. F. (1996). The E280A presenilin 1 Alzheimer mutation produces increased
Ab42 deposition and severe cerebellar pathology. Nat Med, 1146-50.

Lendon C.L., e. a (1997). Genetic association studies between dementia of the Alzheimer's
type and three receptors for apolipoprotein E in a Caucasian population. Neurosci
Lett., 187-90.

Lezak, M. D. (2004). Neuropsychological assessment (4thEd.). New Y ork: Oxford
University Press.

Lindeboom J, W. H. (2004). Neuropsychology of cognitive ageing, minimal cognitive
impairment, Alzheimer's disease, and vascular cognitiveimpairment. . Eur JPharmacol.
83-6.

Llibre R, J., & Guerra H, M. (2002). Actualizacion sobre la enfermedad de Alzheimer. Rev

Cubana Med Gen Integr [onling], 264-269.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 134

LoperaF., et a. (1997). Clinica features of early-onset Alzheimer disease in alarge kindred
with an E280A presenilin-1 mutation. . JAMA, 793-799.

Lopera, F. (2012). Enfermedad de Alzheimer familiar. Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y
Neurociencias, 163-188.

Mahley RW, W. K. (2006). Apolipoprotein E4: a causative factor and therapeutic target in
neuropathology, including Alzheimer's disease. Proc Natl Acad Sci U SA., 5644-51.

Martin et al. (27 de octubre de 1998). Obtenido de
http://espanol .ninds.nih.gov/trastornos/demencias.htm#toc

Martin, A. (1990). The case for subgroups. En Schwartz (De): Modular deficits in Alzheimer-
type dementia. Cambridge, MA, the MIT press, 144-175).

Mayeux R, S. Y. (1985). Heterogeneity in dementia of the Alzheimer type. Neurology, 453-
60.

Mayeux R, S. Y. (2012). Epidemiology of Alzheimer disease. Cold Spring Harb Perspect
Med.

McKhann G, D. D. (1984). Clinical diagnosis of Alzheimer's disease: report of the NINCDS-
ADRDA Work Group under the auspices of Department of Health and Human
Services Task Force on Alzheimer's disease. Neurology.

McKhannG.,E. A. (2011). The diagnosis of dementia due to Alzheimer’s
disease: Recommendations from the Nationa Institute on Aging-Alzheimer’s
Association workgroups on diagnostic guidelines for Alzheimer’s disease.
Alzheimers Dement, 263-69.

Morris MC, E. D. (2003). Dietary fats and the risk of incident Alzheimer disease. Arch

Neurol , 194-200.
Mousavi-Nasab, S.-M.-H. K.-N.-G. (2012). The effects of marital status on episodic and

semantic memory inhealthy middle-aged and old individuals.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 135

Pastor, P. R. (2003). Apolipoprotein Eepsilond modifies Alzheimer's disease onset in
an E280A PSL1 kindred. Annals of Neurology, 163- 169.

Pastor, P., Roe, C. M., Villegas, A., Bedoya, G., Chakraverty, S., Garcia, G., et a. (2003).
Apolipoprotein Eepsilon4 modifies Alzheimer's disease onset in an E280A PS1
kindred . Annals of Neurology,, 163- 169.

Plaum. (2000). DSM-IV und Giusdlagen psychologisch-klimischer disgnostik?. Zeitschrift
fur differetielle und diagnostische psychologie, 152-165.

Prinz, P. N. (1982). Sleep, EEG and menta function changes in senile dementia of the
Alzheimer type. Neurobio- logy of Aging, 361-370.

Reisberg B, F. S. (1982). The Globa Deterioration Scale for assessment of primary
degenerative dementia. . Am JPsychiatry 139: 1136-1139.

Reisberg, B., & Ferris, S. Y. (1982 ). Signs,symptoms and course of age-associated cognitive
decline. En Corkin y cols., (Eds): Alzheimer's Disease: Areport of Progress in
research . Aging, 177-171.

Reitz C, C. R. (2011). Meta-analysis of the association between variants in SORL1 and
Alzheimer disease . Arch Neurol , 99-106.

Reitz C, H. L. (2009). Memory performance is related to amyloid and tau pathology in the
hippocampus. J Neurol Neurosurg Psychiatry , 715-721.

Rodrigo, M. C. (2013). Trastornos del Suefio en las. [REV. MED. CLIN. CONDES, 452-462.

Rosenberg, R. N. (2000). the molecular and genetic basis of ad: the end of the beginning. the
2000 wartenberg lecture. . neurology , 2045-2054.

Scarmeas N, S. Y. (2009). Mediterranean diet and mild cognitive impairment. Arch Neurol,
216-25.

Schwart, M. (1987). Foca cognitive deficits in dementia of the Alzheimer type.

Neuropsychology,, :27-35.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 136

Ann Int Med, 627-38.

Shastry, B. S. (1999). Genes and susceptible loci of Alzheimer's disease. : . Brain Res Bull,
121-7.

Sloane, P. D. (2002). The public health impact of Alzheimer's disease: potential implication
of treatment advances,. Annu.Rev.Public Health, 213-231.

Storey E. et a. (2002). Patterns of cognitive impairment in alzheimer's disease: assessment
and differential diagnosis. Front biosci, 155-184.

The Clinical Dementia Rating (CDR) . (s.f.). copyrighted instrument of the Alzheimer’s
Diseases Research Center.

Thies, W. (2013). Alzheimer’s Association Report. Alzheimer’s & Dementia, 208-245.

Wel Xu et al. (2015). Meta-analysis of modifiable risk factors for Alzheimer's disease. 2015. .
J Neurol Neurosurg Psychiatry. Digital object identifier (doi): 10.1136/jnnp-2015-
310548.

Yu P, D. R. (2012). Enriching amnestic mild cognitive impairment populations for clinical
trials: optima combination of biomarkers to predict conversion to dementia. Journal
of Alzheimer’s Disease, 373-385.

Zepeda, E. (2009). Caracterizacion de la enfermedad de Alzheimer en Nicaragua mediante

parametros clinicos, moleculares y de imagen. Encuentro, 94-98.



