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RESUMEN 

La Enfermedad de Alzheimer (EA} e'i un trastorno cerebral coraclerizcdo por 
una demencia progresiva que aparece en los etapas medias y tardíos de lo 
vida. En ella se identifican pérdidas de mernoria_ o!terocior.es de lengua1e. 
ineficacia en actividades alanos. alterocior.es en ei esta~o de ónimo. etc. Hasta 
lo fecha. la causa por la cual se produce este proceso degenerohvo es 
desconocido. Se han postulado diversos h1pótes1s par:::::i explicar el ongen de la 
EA. entre las c·JaJes se encuentran hrpóte~1s genericas. En términos generales. se 
considero que cJ 60% de Jos casos son esporód1cos v en el 40% restante existen 
antecede!'"lfes fam1110,.es con aJteroclones en fas crom8sornas l.! 4. 19 ): 21. Uno 
de los pnncipales problemas en lo bGsquedo de posibilidades terooéuricos paro 
la EA es que su diogn6srico se realizo en etapas tardías. cuando el deterioro 
conductuol y fis1ol6gicc> estó muy oval"'ZOdo. Este esludlo tJene corno objetivo 
investigar si los valoraciones elect,..ofisiol6g1cos v r,europs1coló;;i:icos pueden 
aportar datos objet;vos y temp,..anos poro evaluar •o p,..esenc10 de a1terac1ones en 
individuos asintornóti~os. pero con alto nesgo genético de padecer EA. Poro ello. 
se evaluó una población de fornillo,..es de pocie'lfes con enfermedad de 
Alzheimer de et1o!ogío genética y o un grupo conrro! pareado por edad y 
educación. Se realizó uno valoración neuropsicc1óg.ca con-1pleta y un onál1s•S 
c·.,;anti!ot1vo de eJectroencefafogramo. En los evaluoc1ones neurops;cológicos. y 
e:--i re•ac•ón con !os dat:Js normativos previamente es>ob;ec1dos. sers S•..Jjetos de la 
rnuesl,..o exoer:rnentol pre~enlaron rnás de dos desv•aciones estándar por debajo 
de Jo medio en med¡ciones de evocación de la información evaluada 
medion~e pruebas de memono verbal y no verbal. En cuo,-,to o las var-iab/es 
electroencefologr6ficas se encontró que cuatro fornifiores obtuvieron punfajes 
d1sminu1dos de lo potencia absoluta y relativa en los bandas alfa y befa. un 
aumento en lo potencio relativa de !o banda theto y uno disrnJnuci6n en lo 
correlación inter e introhemisférico. Una segundo evaluación de Jos sujetos 
mostró que el pafron neuropsicológico y e!ecfrofisiológ1co se monruvo. Se 
encontraron correlaciones positivos significativos entre la banda beta y el 
oprerd1zoje de palabras y enlre lo banda alfa:. a;fo2 y 'º memor:a visual y el 
diseño con cubos. Estas pruebas podrían ser un indice preclin1co obje1ivo de Jos 
trastornos cognoscitivos que se presentan en Jos primeros etapas de un proceso 
demencial. 

Esto tesis recibró apoyo de PAPllT. IN201994 



l. INTRODUCCIÓN 

A lo largo de este s1g10 1os progresos técnicos y científicos han llevado o un 

aumento de la duración del promedio de vida. especialmente a través del 

desarrollo de trotam1er.tos para los enfermedades infecciosos. De acuerdo o 

estimaciones de los Naciones Unidos. Ja esperanza de vida muestro uno 

tendencia creciente en casi todo el mundo. En México el promed¡o de Ytdo en 

1950 era de ~9.7 arios para el hombre y de 52.7 para lo mu¡er: sin embargo. para 

el año 2020 se ha srfuoao e-, 1os 69.4 años paro el hombre y 74.5 paro la mujer 

(Estodis~1cos v1toies. 1990 .. Lo on;enor ha dado como resultado que gran parte de 

la poblac.ón alcance .._,na edad en ,a que las enfermedaoes propias de los 

épocas tardias. con-10 es e1 coso de ios demencias. sean mas comunes. Por estas 

rozones es •mportante entender 1os rnecon1srnos que par1rc1pon en los 

enfermedades de la tercero edad as: como desarrollar esfroteg1as teropevt1cos 

poro esto población. 

Cuando et paciente presento un cuadro demencial en etapas avanzados 

la historio cl1nico 10 ap.:cac:ón de escalos scbre et estado mental y lo oplicaclón 

de vanos instrumentos r.europsicol6g1cos permite hacer uno distinción entre 

pacientes con demenc•a y sujetos sanos. Sin embargo. los problemas 

diagnósticos ocurren cuo:"'ldo el cuadro dernenc10J se está iniciando porque el 

evaluador puede confundir los signos y síntomas de la demencia con los de los 

alteraciones que ocurren durante el envejecimiento normal o en cuadros 

depresivos. 

Así. como señalan Ostrosk.y·Sol;s y cols ¡ 1995). la identificación temprana 

y el d1agn6stico d,ferenc.01 de un cuadro demencial es de gran 1rnportoncio 

paro el desarrollo de cualquier terapia potencial que intente prevenir o 

retrasar el progreso de !a enfermedad. AUn mas. cualquier terapia potencial se 

debe ofrecer durante los etapas ·nic1oles del proceso demencial, ya que es 

este momento que e• oeterioro conductual y del sistema nervioso no se ha 

generalizado y. por lo fanro. e1 ~ratorn1ento puede tener algún beneficro. 

El ob1etivo de esta •nvestigoción fue deterrrunar si las volo.-oct0nes 

neuropsicológ1cas y electroencefologróficas pueden aportar datos objetivos Y 



tempranos para evaluar la presencio de alteraciones en individuos asintomáticos 

pero con alfo riesgo genet1co de padecer ia Enferrnedod de Alzheimer Familiar 

(EAF). 

la presente tesis estó. formado por seis capifu!cs. En e, pnrner capítulo se 

do uno definición de 1os demencias. as: corno algunos rnaneras en los cua!es se 

han cfas1ficado. El cap1lu10 dos obar...-:::c 'as caracterís1;cas neuropot0Jóg1cas. 

neuroquim1cas y 10 ef101ogio de un tipo ae derr.enc1c der.om1noda Enfermedad 

de Alzheimer tEAJ. El cop1tu:o tres oescnbe a ic Neurop51calogio corno uno 

alternallvo paro estudiar los re/ac1ones entre el cerebro y 10 conducra y hace 

una revisión ae los alterac1ones r.europs1coJ6gicas obser ... odos en lo EA. En el 

cuatro coptlulo se abordo lo 1rnportonc1a del electroencefalograma (EEG) corno 

uno técnica de invest1gocl6n en Ps1cofis1oi.Jgía. osi como una descnpc1ón de las 

otterac1ones de !a activ1dod cerebral carac1eristicas de to EA. En el capítulo 

cinco se piar.tea el desarrollo de esta 1nvest1goci6n. especificando los objetivos. 

los hipótesis '1,. !a metodología erripieada. Por Ultimo. se presentan los resultados 

neurops:coiógrcos y e!ectroencefologróficos obtenidos y una discusión sobre los 



11. MARCO TEÓRICO 

1. Definición de Demencia 

Históricamente el concepto de demencia ha sido utilizado de distintas 

maneros. En 18 12 Benjomin Rvsh introdu¡o este término o lo neuropsiquiotría 

Americana tomándolo de Pinel. un ps1qu1atra francés que lo ut1hzoba para 

referirse a .os pocrentes que rrios•rabon vn deter.oro 1nfelectual e rdrotez. Desde 

su 1ntroduccion es'e lerm1no se na det1rndc J. redefinido, reflejando la evolución 

del conocimlerfo relac:onodo a ;os tipos de des&denes que producen detenoro 

1ntelectuaJ y mod1ficondo 1os entena:. poro fo 1dentificocrón y diagnóstico de Jos 

demencros (Cummmgs y Benson. J 992). 

Lo incidencia de los demencias es proporc1ona/ o lo edad por lo que se 

ha estimado que se pre~enton oproximodornente en el 5% de los pe~onas de 

edad avanzada (65 anos) y en un 203 de ros personas de 80 años o mós 

(Katzman. 1976). 

De acuerdo al Manual Diognóstrco y Estadistica de los Desórdenes 

Mentoles (0SM-1V) (Amencan Psycniotnc Assoc1ation. 1 994) Ja característ1co 

esencia; de las deme!"'.c1os e::. el desarroi10 de mUtt1ples deficds cognoscrfivos que 

incluyen un deterioro de memoria y al menos alguno de los siguientes 

alteroc1ones cognoscitivas: afasia, aproxia. agnosio o alteraciones en las 

funciones ejecutivas. Estos déficits deben de ser lo suficientemente severos como 

para causar defenoro en el func•onamiento social y laboral y deben representar 

una drsrn•nución de~ func1onorniento previo de lo persona. Estas anormalidades 

no deben de ocurrir durante el curso de delirios y deben de existir evidencias de 

una e~io!ogío orgánica o ev1denc10 de que el desorden no se puede alribu1r a 

desórdenes mentales no orgónicos como depresión. 

1. 1 Clasificación de las Demencías 

Lo demencia es una entidad heterogénea que ha sido clos1ficado en base 

e las diferentes vonables que deterrnrnan su aparición. tales como: la edad de 

inicio. lo etiología, Jo patologia subyacente (p.ej. degenerativa. vascular o 

rnetab61icoJ, ios signos neuro!ógrcos que la acompañan, el compromiso cortical 

o la respuesta a Jo 1e,-apia {Ostrosky-Solis. 1996). 



En el proceso demencial. la aJteraci6n diferencial de las estructuras 

del Sistema Nervioso Centra! (SNCJ produce perfiles o patrones especificas de 

déficits neurops•colog1cos de formo tal que. dependiendo de la topografia def 

daño. se manifestaron diferentes po~rones ae a 1•eroc.ones cognosci!ivos. Así se 

han ident1ficodo dos patrones bósicos de alteraciones neurops1cotóg1cas que han 

clasificado las demencias de acuerdo mavor pori1cipoc16n 

neuroanatómico (Tob.a 1 J. Et pnmer patrón ;ne luye o las demencias cor11cales en 

las cuales se afecto pnnc:pafrnente lo corteza cerebral. En el se encuentran lo 

EA. lo enfermedad de Pick y la degeneración del lóbulo fron1a1. El segundo 

patrón ha denominado subcorfical los desórdenes 

extrap1romidoles. ta h1drocefal1a y las condiciones tóxico-metobólicas que 

producen disfunciones importantes en los ganglios basales, !Ólamo y tallo 

cerebral. Existe. odemós. una categoría mixta que involucro tanto estructuras 

corticales como subcort1coles e incluye condicionas tales como demencia multi­

infórtica e infeccrones por virus lentos (Cummings y Benson. 1992). 

Tan+o el patrón cortical como el subcortica! tienen carocterisficas clínrcas 

distintivos (Tab,a 2). Los coracterísficas clínrcos de las demer,c1as corticales 

incluyen afasia con d1ricuHades en la denominación )r' un comprensión 

deteriorado. 0Jterac1ones de memona (incluyendo déf¡cits en el aprendizaje 

nuevo y el recuerdo de hechos remotos). agnosia y aproxio. las alteraciones 

visoespaciares y constructivos pueden ser prominentes. la habilidad de cólcu/o se 

encuentro afectado y la capacidad de jurc10 es pobre. Con frecuencia se 

observan en los pocrente$ problemas para vesl1rse y desorientación ambiental. La 

persono!1dad se ,o.ant1ene re/afrvamenfe preservado pero puede oparecer­

desínterés o deslnhibición. los exómenes neurológicos básicos pern,anecen 

normales hasfa las etapas tardías de fo enfermeaod. La marcha. la postura. el 

tono. los reflejos. el hablo y la articulación se encuentran preservados. El habla 

mantiene un volumen v articuloción nor-males (Cumm1ngs >' 6enson. 1992). 



Tabla 1. Clasificaci6n de ras demencias basada en la ocurrencia de disfunciones 

corticales o subcorticales. 

Demencias corticales 

Demencias subcorticales 

Demencias combinados 

Enfermedad de Alzheimer 

Enfermedad de Pick 
Degeneración del lóbulo frontal 

Síndromes extropiromidales 

Enferrnedad de Parkinson 
Enferrnedad de Huntington 

Enfermedad de Wilson 

Degeneración esp1no-cerebelar 

Hidrocefalia 

Síndrome demencial de depresión 

Enfermedades de la sustancJo blanco 
Esclerosis mültipfe 

Encefolopotia por V/H 

Demencias vasculares 

Estado lacunor 

Enfermedad de Binswanger 

Demencias multi-infarto 

Demencias por infección 
Encefolopotías tóxico-metabóJ¡cas 

Enfermedades sistémicos 

Endocrinopatias 

Sindrorries demenciales misceláneos 

Posfr"aumáticos 

Postanóxicos 

Tomado de Cumm1ngs y Benson (1992) 

Por su parte. las características cl!nicos de las demencias suocor11cales 

consisten en un enlentecirn•erito y deterioro de los habilidades cognoscitivas. 

olvido y arteraciones del afecto. Se observa brad1c1nes1a en Ja función motora. 

acompañada por un e,-.lentecimiento del hablo. de lo cogniciór. y de lo 

comprensión. las alteraciones de memoria se caracterizan por dificutfades en la 

recuperación espontánea de lo información almacenada previamente. Con 



frecuencia en lo actividad motora se encuentran alteraciones de la postura . 

movimientos lentos. corea. temblor. el tono se encuentra aumentado y el hablo 

es disórtrica (Cummings y Benson. 1992). 

Tablo 2. Características clínicas de la demencia cortical y subcortical 

Característica 

Expresión Verbal 

Lenguaje 

Habla 

Estado Mental 

Memoria 

Cognición 

Afecto 

Sistema Motor 

Postura 

Tono 

Movimientos 

Marcho 

Demencia Cortical 

Afósico 

Normal 

Amnesia 

(déficits de aprendizaje) 

Anormal (acalculia. 

juicio pobre, abstracción 

deteriorada) 

Anormal {indiferente o 

desinhibido) 

Norma1• 

Normal• 

Normal• 

Normal• 

Demencia Subcortical 

Normal 

Anorrriol (hipotónico 

disórlrico. mudo) 

Olvido (déficits 

en recuperación) 

Anormal (lenta. 

deteriorado) 

Anormal (apático o 
deprimido) 

Anormal (encorvada. 

extendida J 
Frecuentemente 

incrementado 

Anormal (temblor. corea. 

distonia) 

Anormal 

• El deterioro en el sistema motor. con tono aumentado y una tendencia o osumrr 

posturas flexionados. aparece en los etapas finales de las demencias cort1co1es. 

Tomado de Cumm1ngs y Benson f1992J 

Esto clasificacl6n puede resultar confuso debido a que las demencias 

subcorticoles progresivamente presentan alterac1ones corticaies y estas últimas 

presentan también signos y/o síntomas subcorticales: sin embargo. ha sido 

poso importante hacia el establecimiento de un diagnóstic.:> etiológico y un 

eventual tratamiento. 

Hasta hoce poco tiempo lo demencia se había considerado como una 

entidad progresiva de corócter irreversible. Sin embargo. en los últimos años este 

6 



concepto se ha ampliado y se sabe que en algunos cosos. dependiendo de la 

etio;ogia. se puede desacelerar y aún revertir el proceso demencial mediante un 

trotom1ento oportuno. De esto manera. corno Ostrosk:y-Sclis ( 1996) señalo. de 

acuerdo con sus posibilidades de tratamiento Jos demencias se han clasificado 

en tratabtes. no tratables y parcialmente rrotobles. !...a tabla 3 muestro lo 

c!osificoc16n de las aerTienc1os de acuerdo w su pos1oil1dod de •rolamiento. 

Las demencias Tratables son aquellos que tienen ur-io et:ologia conocida y 

pueden ser susceptibles o trotam1enfo médico o qurrúrgico. Esto categoría 

incluye tres grandes suogrupo~: l J demencias produc1oos por cond1c1ones 

intracraneoles, 2) demencias metabólicas y 3} demencias tóxicos_ 

Los demenc:as parcialmente tratables incluyen aquellos tipos de 

demenc¡as en las que un tratam1enfo oporluno podria detener el proceso 

demencial pero no revert1rfo completamente. 

Por último, las demencias no tratables incluyen aquellos casos debidos a 

una lesión cerebral irreversible, para los cuales no hay un tratamiento conocido. 

7 



Tablo 3. Clasificación de los demencias en tratables. parcialmente tratables y no 

tratables. 

Demencias tratables reversibles 
o potencialmente reversibles 

Demencias parcialmente tratables 

Demencias no fratables 

Condiciones intracraneotes 
Hematoma subdural 
Neoplos1as 1ntracn~neoles 

Demencias metoból1cas 
Anoxio por deficiencias cardiacas o 

pulmonares 
Deficiencias renales crónicos 
Encefolopotía renal crónico 
Alteraciones endócrinas 
Anormalidades electrolíticos 
Defic1encios v1tornín1cos 
Desórdenes vasculares del cológeno 
Infecciones del SNC 

Demencias tóxicas 

Drogas 
Metales 
Agentes industnoles 

Hidrocefalia 
Neurosífilis 
Enfermedad de Wilson 
Demencia vascular 

Enfermedad de Alzheirner 

Enfermedad de Pick 
Enfermedad de Creutzfeldf-Jokob 
Enfermedad de Huntington 
Enfermedad de Parkinson 

Tomada de Dstrosky-Sohs. 1996 



2. Enfermedad de Alzheimer 

La EA es la causa más común de deterioro cognoscitivo en la vejez y se ha 

estimado que tiene una prevalencia del 3 al 1 l % en las personas mayores de 65 

años. Debido a que el número de personas con esra edad estó aumentando. el 

núrnero de pacientes con EA también aumentará. Se ha estrmado que a 

pnncipios del sig10 2 l hobró por lo menos 7 millones de pacientes con esto 

enfermedad en los Estados Un1aos. En vista de lo anterior la EA y 

cornpl1coc1ones podrían llegar o ser la cuarta o quinta causo mós común de 

muerle en los Esfaoos Unidos ¡Carey-Bloom y cots. 1995). 

Lo Asoc:1oc1ón l\..'1.ex;cono de Alzheimer y Enfermedades SirT1ilores {AMAES) 

señalo que hay alrededor de 350 000 mexicanos mayores de 60 afies que 

padecen esta enfermedad. lo que representa el 6% de lo población de ancianos 

de1 país. 

Lo edad de aparición de la EA puede indicarse por uno de los siguientes 

subtipos: o) con inicio temprano si aparece a los 65 años o menos y b) con inicio 

tardio s1 se presenta después de los 65 años. 

Lo EA caracteriza por cuadro de deterioro intelectual 

patológicornente ace?erado que puede aparecer desde lo cuorfa década de la 

vida y en ella se identifican pér-didos progresrvos de memoria. alleroc1ones de 

lenguaje. ineficacia en oct1v1dodes diarios y alteraciones en el estado de ónrmo 

(Cumrnings y Benson. 1992). 

Uno de !os criterios diagnósticos de esto enfermedad que han sido 

empleodcs con mayor frecuencia es el del Instituto N::Jc1onol de Desórdenes 

Comunicativos Neurológicos e Infarto y la Asoc1ac1ón de Enfermedad de 

Alzheimer y Desórdenes Relacionados (NINCDS-ADRDA) {Mck:hann v cols. 1984). 

De acuerdo con estas organizaciones el diagnóstico de esfa enfermedad se 

clasifico en definitivo. probable y posible. 

El diag~6sticc definitivo de lo E.A. requiere de evidencias clínicos de la 

presencia de la enfermedad así como evidencras h1stopotol6gicos obtenidas a 

part1r de biopsias o autopsias. 



El criterio paro el diagnóstico de EA probable incluye el uso de e.xómenes 

sobre el estado mental y pruebas neuropsicológicas que muesrren déficits en dos 

o más áreas cognoscitivas. un deterioro progresivo de memona y de airas 

func•ones cognoscitivas, conservando el estado de conciencio "' excluyer>do 

otros desórdenes sistémicos o cerebrales que pudieran estor reloc1or.ados a los 

déficits progresivos er rr.ern,::.-io y c:ogn1c1óri. Este entena se apoya ~n resultados 

de laboratono roles corno rornogrofío cornputam:ado que rr.ue-srre una atrofia 

cerebral progresiva o en un patrón normal o cambios no específicos (aumento 

de act1viaad de ondas lentas/ en el EEG. 

Por ;.J1tirno, el d1agn6slico de EA posible se realiza s1 un síndrome 

demencial con caracteristicas típicos se presenta junto con otro desorden 

cerebral o sistérnico que se sospecha no es la causa de la demencia. Un 

diagnóstico de EA posible se puede hacer también en Jos casos de síndrornes 

demenciales que se presenta'l en au~encio de otros desórdenes ncurol6g1cos. 

psiquiátricos 0 sistémicos y en presencia de variaciones en el inicio de lo 

enfermedad en su presentación o en su curso clínico. 

Debido o que nctuo!n1enta esta enfermedad rio puede ser ciiagnost1coda 

definitivarnenfe mediante métodos no ir>vasivos, la evoluoci6n de los pacientes 

con demencia requiere poner atención o las corocterísficos clinicos de otros 

condiciones que pueden causar demencia. lo presencia de enfermedades 

potencialmente tratables hene una importancia especial. Por lo menos del 10 al 

'.203 de los pacientes que presentan dernenc10 tienen condiciones trotobfes o 

potencíalmente reversibles. El reconoc1rn1enlo temprano y el tralomiento 

apropiado de los causas de los demencias tratables son de gran 1mporlanc10 

porque las demoras en el tratamiento pueden resullar en muerte o dafio 

perrnonenfe (Friedland. J 993). 

2.1 Características neuropotol6gicas 

Mocroscópicamente lo característico primordial que ha sido asociado a la 

EA es una marcada atrofio cerebral. En la corte.z.a cerebral los lóbulos frontales y 

temporales se afectan y se observa un er.sanchcimiento ventricular. Existe 

ademós una contracción o disminución del manto cortical y una pérdida de 
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materia blanca hemisférica. Estas características son distintivos pero no 

necesariamente diagnósticas y aún en los casos que ocurren antes de los 65 años 

puede ocurrir que lo atrofio cerebral no sea pronunciada y que se vea 

"oscurecido" por la disminución en el !amaño del cerebro asociada al 

envejecimiento normal {Pearson y cols. 1985; Perry, 1986). 

Por lo tanto, o nivel macroscópico el neuropat6/ogo no puede hacer un 

diagnóstico de la EA con certeza y se requiere. por lo tanto. poner mós énfasis a 

las caracteristicas rnicroscóp1cas (Peny. 1986). 

Dentro de las caracterísf1cas microscópicas ob~ervadas en Ja EA se 

encuentran Jos siguientes: 

a) Placas seniles. Tanto en el envejecimiento normal como en la EA. las 

placas seniles evolucionan lentamente y se acumulan en fo corteza cerebral en 

forma de estructuras esféricas. Estas estructuras se caroctenzon por un centro 

donde se acumuio la proteino beta amiloide y una alta concentración de 

aluminio y s1Jicón. Poseen un borde de axone-s y dendritas. denominados 

colecf1vomenfe reuntas. que se encuentro afectado y que rodeo a una masa 

extracelulor de filamentos delgados, forrnados principalmente por proteínas. Las 

placas contienen. oderr,ós. 2 tipos de células glioles alteradas. En el centro de los 

placas maduros se ob:.ervon células microg/iales que son basureros capaces de 

responder o inflamación o destrucció,... del tejido del sisfe,.....,o nervioso en muchos 

alteraciones cerebro/es. Alrededor de la placa existen también astrocitos, células 

gtiales que se enc ..... entran cornúnmenfe en áreas cerebro/es dañadas (Perry. 

1986: Sefkoe. J 991: Teixeira. 1994). 

los placas seniles se observan pnncrpalmente en regiones subcorticales 

como la amígdala o el hipocampo y su densidad aumento conforme avanza el 

cuadro demencial. 

la cuonl1ficac16n de la densidad de placo<> neocorticoles aporta medios 

confiables para estimar 10 severidad de Ja EA y para distinguirla de los cambios 

propios del envejecimtento normal (Perry. 1986). 

b) Marañas nevrofibnlares: Están constituidas por una acumulación 

filamentoso anormot en el citoplosrna de los neuronas. Estos filamentos están 
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compuestos de una formo modificado de una proteína neuronal llamada Tau. 

que es lo unidad de Ja que se componen los microtúbuJos del citoesque/eto 

neuronal. Además. diversos análisis 1norgónicos han revelado niveles 

incrementados de olurninio en el núcleo de células con marañas neurofibrilores_ 

La presencia de marañas neurofibnlares se ha asociado a alterac1ones que 

incluyen anormalidades en el transporte 1ntracelutar_ Se forman pnnc1polmente 

en lo neocortezo e hipocampo-. por lo general sori rnás nL·merosos en los cosos 

que ~1enen uno historia larga de lo enfermedad. En !o neocorteza son mós 

numerosas en Jos lóbulos frontales. parietales y ternporoles. También se 

encuentran. aunque en menor número. en e1 núcleo basal de i\.'eynert '>" en los 

núcleos del tollo C8rebrol (Peny. l 986: Se1koe. 1991: Teixe1ro. 1994}. 

Es 1rnprobabfe que el patrón de formación de marañas corlicares seo 

consistente o específico yo que en 'os per-sonos que mueren después de los 75-80 

años. lo dislnbvción cortical. tanto de fas marañas como de !os placas. puede 

ser muy variable y focal. Al igual que en el coso de 1os placas. Jos marañas 

neurofibnlores no son específicos de lo EA y ocurren en otros enfermedades 

crónicas del cerebro humano {Peny. l 98ó: Selkoe. 1991 ). 

Aún rnós. lo moyorio de las personas que v:von 70 u 80 años desarrollarán 

al menes olguras placas seniles 7• marañas neurof1bnlares. esp0ciolmente en el 

hipocampo y en otras regiones cerebrales que son irnporfantes poro funciones 

como lo n-'ernoria (Selkoe. l 99 J). 

e) Oegenerución g~onulovocuolo~: f\.'\orfo1óg,comenfe se reconoce corno 

zonas citoplásmrcos esféncos con un ccnrro teñ:do. estcis e-slruciuras pueden 

coexistir dentro de neurona-e; cor forrnoc1ór; oe rr.orcftos :.e,_oof1bri!ares. Ocurre 

principalmente en los neuronas piramidales de! htpocarnpo (Perry. 1986; 

Henderson y F:nch. 1989 J. 

d) Pérdida neuronal corl1cof. Er grado de pérd1ao neuronal en la cor1eza 

cerebral es hasta cierto punto conr-c•versia:. Algur -:is investigadores no han 

encon1rodo una pérdida significal1va de neuronas cortico1e.s. mientras que olros 

han reportado pérdidas subslcnc1oles de neuronas. principalmente en copos 

corticales profundas de Jos lóbulos frontales y temporales (Perry. 1986). 

12 



Debido a que se puede presentar una bojo densidad de placas y nudos 

estructuras subcorticoles de muchos ancianos clínicamente normales. se 

puede inferir que lo función cerebral se encuentra relativamente intacto por lo 

presencio de algunos de estos ~esiones. Los sintamos clinicos de lo demencia se 

relac1onon. de acuerdo o autores como Peny ( l 986J a la presencio de lesiones 

mós numerosos. por ambo de crerto umbral que puede variar en distintos 

individuos. 

Los estudios neuropo~ológicos tradicionalmente se han centrado en 

focalizar lo potclogio ooservodo en 10 EA en lugares específicos; sin embargo. es 

neceser.o tornbrén tener en cuento que cualquier toreo cognoscitivo se realizo 

mediante lo port1c•pac.ón de diferentes zonas integrados mediante compleJOS 

conexiones. Los síndromes de desconexión (Geschw1nd. J 965) se han descnto 

como oerd:dos ccgrios.:=:t·vo!' severas. tales como ofas:.:1. ognos10 o oprox10. que 

surgen como resu•1odo de :nterrupc1ones de conexiones estructurales entre óreos 

cor1icoles func1ono!menle re1oc1onodas. En 1986 Mornson y cols {en Leuchter y 

cols, 1992) plantearon que la EA es un ::;lndrome de desconexión neocortical en 

el cuai Jos óreas osoc:otivos pierden conexiones oferentes y eferentes. De 

acuerdo con Peorson y cols ( 1 985) estas desconexiones ocurren o nivel cortical y 

se osoc1an o lo muerte de neuronas piramidales que proveen proyecciones 

córtico-corticofes. 

2.2 Carocteristicas neuroquímicos 

En lo EA el interes por ei estado de vanos n0cleos subcorticales no 

tolámicos ha surgido. e'l porte. o raíz del descubnm.en1o de anormalidades en 

algunos neurotronsrn1sores corticales. La mayoría de los es t ud1os 

neuropotológicos. con el objetivo de proporc1onor correlatos morfológicos de los 

déficits en los transmisores corticales. han examinado Ja cantidad de neuronas en 

estos núcleos (Peny. 1986). 

Se ha sugendo que io principal proyecc1on colinérgico a la corteza se 

denvo del Núcleo basal de Meynert. A partir de diversos estudios se ha 

encontrado que en to EA algunos n..jcleo<> co1•n€-rgicos del cerebro baso! anterior. 

entre los que se encuentra precisarnente et núcleo de Meyner1. se encuentran 
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afectados. La pérdida real de neuronas de este núcleo en la EA vario desde un 

753 en los cosos preseniles. generalmente más avanzados. hasta poco nodo en 

algunos cosos seniles. genet"olmente rnós moderados. aunque esto tendencia no 

siempre se cumple (Peny ! 986). 

A pesar de que con Ja edad se presenta una reducción en los niveles de 

enzjmos colinérg1cas. así como una p€.>rd1do neuronal, se ha encontrado que en 

los pacientes con EA estos niveles d1smrnuyen 20% con respecto a su1etos 

controles (sin olteroc:ones aparentes) de su mismo edad (PerT)t" y cols. 1978). 

Estas observaciones. junto con la patología cotinérg1co cor1icot. 

compatibles con una aegeneroción reircgroda ae las neuronas que mandan 

proyecciones hacia la corteza en respuesto a anormalidades en sus campos 

terminales. Tal pérdida neuror""a!. como ocurre en lo EA, es mós marcado en 

aquellas células que .ner.1an óreas corticales donde lo densidad de plocos es 

mayor ( Perry, 1 986;. 

Además de los olferociones de Jos enzimas colinérg1cas también se ha 

reporlado uno red:.....cción en la concentración de GABA, somotostatino. 

noradrena!ino, sercror""1na "' sustancia P 1McGeer y cols, 1985). Sin ernbargo. !o 

significonc:ia clin1co de estos hallazgos aún no es cloro. 

De acuerdo cc..•n Perry ( 1986) las anormalidades neuroquimicos en algunos 

sisternas de transmisión corlicol. especialmente el rafé dorsal serotoninérglco. son 

compatibles con uno alteración del proceso oxonol terminal relacionado o la 

evolución de las rnaraños. Si e! concepto de que los neuronas subcorlicales con 

marañas al•eran el transporle intrace!u!or (especio!menle axonolj se aplico 

igualmente a :as neuronas corlica!es con nuacs entonces el gran nUrnero de 

neuronas cort1caJes con nudos en la EA deben de tener un funcionamiento 

oxonal deteriorado o uno degeneración axonol. Los neuronas corticales que 

desarrollan nudos tienen conexiones dendrit¡cas y axonofes con circuitos 

neuronales loco:es. y ma~don proyecciones a regiones cort1coies y subconica!es. 

El hecho de que estos Oreas se encuentran degenerados en lo EA se apoya por 

lo contracción o dtsm1nución del manto cortical y la pérdida de materia blanca 

hemisférica visible macroscópicamente. Es probable, poi"" lo lonlo. que los vias 

14 



loco/es y de proyección neocort1col estén considerablemente deteriorados en lo 

EA y que o este deterioro se sumen más pérdidas neuronales subcorticoJes. Pot' lo 

menos en los cosos avanzados. 

2.3 Etiología 

Hasta la fecha lo causa por la cual se origino lo EA se desconoce. Sin 

embargo. se han postulado varias hipótesis para tratar de explicar esto cuestión 

(Tabla 41. 

Tablo 4. Algunas de las posibles etiologías de lo enfermedad de Alzheimer 

Etiologio 

infecciones vffoles 

Alurrurno 

Hered1foric 

Vascular 

Mecanismo de acción 

Presencro en algunas enfermedades infecciosas de 

estructuras seme¡ontes o :as placas seniles 

Tasas anormalmente aHas de aluminio en lo 

sangre 

Genes anómalos en los cromosomas 
21. 14. ¡9 y¡ 

Depósitos de proteína beta amlloide en los 

vasos del cerebro 

J) Infecciones virales: En un grupo de enfermedades asociados o agentes 

de infección presentes en el SNC se han observado estructuras con una 

semejanza rnorfológico a las placas observadas en lo EA. que se asume son virus 

lentos. Estas enfermedades pueden transmitirse o la mismo o diferente especie o 

partir de tejido cerebral afectado. Sin embargo, o pesar de los semejanzas 

morfológicas en los placas con contenido orruloide fibrilar, los intentos para 

transmitir !a EA o animales no han sido exitosos. ·~o identificación de mar-años en 

las infecciones c1ó,,1cos v•roles del SNC apoyo 10 posible et1olog10 viral e..., la EA: 

sin embargo, Jo siluocrón es más compleja debido a que !a formación de nudos 

en enfermedades no infecciosos indica que Jos nudos no son necesariamente 

una consecuencia de las infeccrones virales. 

Una h1pólesrs atractivo desarrollado por d:versos grupos se baso en la 

semejanza entre Ja distribución cerebro! de lo patología lipa Alzheimer y las óreos 

afectadas por la encefalitis de herpes simple {regiones cerebrales olfativos. ei 

cerebro anterior basal y regiones temporales. limb1cas y cor11cales). Esto hipótesis 

IS 



sostiene que una formo de infección lenta del herpes simple puede causar lo EA. 

Sin embargo. hasta la fecho los intentos paro localizar el genoma {estudio de la 

infonnaci6n genética en el hombre) del herpes en cerebros con E.A no han sido 

exitosos y se deben realizar rnós investigaciones cc-n otros genomas viro'es (Perry. 

1980). 

2) Aluminio: Los 'ociares ambientales osoc1odos al compie;c de GUAM 

(dieta bo¡o en calcio y magnesio y alto en olum1n10) y lo preser.co en este 

desorden de nudos asociooos con depósito de olum1n10 tic.n pr-::::,,ro<:odo el 

surgimiento de pregunto'.:> respecto al posible pope! de factores G:i"'b1entales 

semejantes en el desarrollo oe lo EA. de ta enfermedad de Porl<..ir.s=:~ '>' de los 

enfermedades propios de los neuronas motoras. Sin embargo. esto =:so.:::1oc16n 

entre !os nudos y lo ccumuloción de aluminio puede ser secundona o _-ia mayor 

afinidad por el alurnmio de .os neuronas dañados. Además. cuord.=: s¿ induce 

experimentalmente la forrnoc1ón de cambios neurofibn1ores la 

odrninistroc1ón de 01urn1n10 'o~ can--ib1os producidos tienen una coonencio y 

distribución distintos o los oltE .. 1ociones observadas en lo EA (Wur1rnan. · ~95). 

3) l-l 1pótesis Genéticos. De acuerdo con Katzrnan (1986) en e' 603 de los 

cosos esto enfermedad se manifiesto de manera esporádico. mientras que en el 

403 restante existen antecedentes familiares (Tablo 5). Lo cntenOI"'" C'•anteo lo 

ex1stenc1a de dos grandes tipos de EA conocidos como: EnfenTiedod de 

Alzheimer de tipo esporádico y Enfermedad de Alzheimer Familiar-. 

El estudio de lo proteína beta amiloide, que como se rr1enc1on6 

anterior,.......,ente se encuenlro acumulado en los personas con EA. ha ".:l·rudodo o 

aclarar 1as bases genet.cos de esto enferrnedod a partir del de~C'-D"n""'•ento de 

que su precursor es codificado por un gen localizado en el cromosoma 21. Así. se 

ha planteado que en algunos cosos esto enfermedad se debe o u:-c mutación 

del gen precursor de lo proteína beta arn1!oide (APP). A raíz de ésto se 

comprendió por qué 1as per5or.os con Síndrome de Down. Que nocen con uno 

copia extra del cromosoma 21, desarrollan depósitos de beta omiloide 

edad relo1ivamente temprana (Selk.oe. 199 l; Soininen y cols. 1993). 
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Goate y cols { l 99 ~ ) encontraron dos familias en los que todos los personas 

que tenían EAF contaban con un patrón porticu 1or de DNA en el gen de la 

proteína beta omiloide. Cuando los investtgodores hicieron un estudio más 

detallado de lo ,nforrrioc16n genehco responsobie de codificar lo proteína beta 

ami~o1de. encontraron que cler1os aminoócidos presentaban uno mutación. 

Debido o que no se habían encontrado r"utoc1ones en el gen beta APP en 

sujetes r'orrno\es o con E.o..f este cambio probablemente no seo un evento 

irrelevante sino lo causo de o EAF er. estos torn1<1os. 

A• pnnc1plo pareció q _,.a el gen que codifico poro lo proteína beta 

orn11o;de ero el responsable de los cosos de EAF de 1n1c10 ternprono. Sin 

embargo. lo situación es rnós comp\e¡o. './anos estudios realizados o finales do 

1987 y princ:1pios de 1 988. no encontraron oiteroc•ones eri e! gen que codifica 

poro d1cho proteína en ~,1• grupo de poc1en;es con EAF. Mós aUr. autores como 

Schellenberg y co!s ( 1988) no pudieron demostrar que existiera uno unión de EA a 

marcadores en el cromosoma 2 l en vanos lom1\ias distintos. incluyendo algunos 

con inicio tardío de 10 enfermedad. 

Estos ')' otros e .. tudios han .'levado a lo conclusión de que lo EAF es 

genéhcorriente heterogéneo. 

Schel\enberg y coi~. 1; 992a) encentraron una osocioc1ón de marcadores 

en el brozo largo del crornosomo l 4 en familias con herencia de EA de inicio 

temprano. 

Por su parle_ Aionso y cols ( 1992) onol:zaron a un grupo de ocho familias 

mexicanas con por lo n•enos un miembro afectado con EA. a los cuales se les 

encontró tomb.én uno ·-::iso~:1oc16n de ma c:odores a\ cromosoma 14. sin 

ontecedertes de Síndrome dF__; Dcvvn. 

Debido a que una proteina i\ornoda apolipoproleino E (ApoEJ ha sido también 

oso.:.:::1ado a\ brozo ~argo del cromosoma l 9 de pacientes con EA de inicio 1ordio. 

algunas ev1denc:as. r.on llevado a vanos investigadores a exorninor\a {Pencok~ 

Vanee y cols. 1991 :. 

Lo ApoE es uno proteino 1nvolucrada en el transpor1e de colesterol. Es 

producida y secretado en el SNC y se incremento en vanas enfe<medades 
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neurodegenerativos crónicos. En lo EA lo ApoE se une o los placas seniles y a los 

marañas neurofibnlores (Nombo y cols. 1991 ). 

Lo ApoE ftene tres alelos: ApoE-olelo2. ApoE-atelo3 y ApoE-oielo4. Lo 

correlación de ApoE olelo-4 con e: ;ncrerneri•o de amilc1de c.::::infirmodo e'""' · ... anos 

estudios sugiere que esto proteína estó asoc1odo o ios depósnos de beta 

orniloide en la EA (Pericol<"-'..,..ar.ce y co:s. 1991: Roses. 1995). 

En 1988 Bira y co1s descnb1eron a 5 fom111os con EA ae ·n..::.o e~,rre os 50 y 

64 años. cu·,.-os rrl1ernbros son de-::cend1en1es d12 dn grupo c:onoc ~=- corno •os 

Germanos ae1 Valgo. En estos forn1lios no 5.e encontró ui'O ::::soc•oc;ón a 

ex1ster.c10 de 01ro~ ger:es relacionados :::or. la EAf-. 

Recientemente Levy-lo~1od y co!s ( 1995) descnb1eron aue un gen 

asocic:d'::" a! :::r-=.·rrlos·-::irno podf"ÍO ser candidato para k.1 EAF en e~•e gruoo de 

familias. 

Todos es.tos factores genéticos 1ncren1enton la pos1bl11dod de padecer lo 

EA; sin embargo. debido o que estos estudios no es:ór. basados en lo 

par11c1pac1on de11n1t.vo de ur-i gen. aún ne P•"~~--i·ten asegurar un .::f1agn6st1co 

temprano de lo enfermedad. 

Actt ... almente os estudios ger..2-ticos puedero o 1 ,;dor en e· diagnóstico 

diferencial pe~o no pueden predecir cuando el 1nd1v1dvo presentor6 si"ritornas 

clinicos. Como seña10 Roses { 1 995i depend1enao de lo eaod en 'o que se 

realice el genotipo el :,eo;go c:uant1tr.J:iv·-::i de padece-r '::.< enferrnec:od p_e21e ser 

menor que el nesgo de mor•r en ur. accidente automov;:,.,1.co 

A.úr. rnós 7·erne 1· 1 co:s : ~ 996.' reaiizarcn '~n rr.1.=.'"a-aná!151s :je -::.cric es:.._dios 

donde evaluaron la senslb1!idoa de 1os factores genéticos paro predecir lo EA. 

Encontraron que esto~ factores son sensibles poro predec.rlo únicorr'ente en un 

57% de los ca:.os. Estos hallazgos sugieren que el conoc1tniento del genotipo que 

1n:er.....•ene en la EA. oor s. solo. es 1nsutic1erite pera predec,; qué <;u1etos con 

deteneros temprano:. de rnemono desarTollorón la E . .:... Sin embargo. -:l' nc1u1r en 

los rnodelos de prcdicc:ón io ejecuciñn de su1e1os en pruebas de memoria 
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encontraron que el porcentaje de acierlo en la predicción aumentaba hasta un 

893 

Por lo tanto. el conocimiento de los genotipos asociados o la EA será un 

indicador más confiable del desorroilo de esta enfermedad a medida que se 

acompañe por otros esfudios ta:es como las baterías neuropsicológicos y los 

estudios electroencefolcgróficc~ que non de,.....,ostrado ser útiles en el diagnóstico 

temprano de las o-ernenc1..::s 1 0s·.·cs"-1-So1;s, .::::o!s. 1995). 

Tabla S. C!as1ficoc16n genética de ia EAF 

Cromosoma Tipo Gen Edad 

21 Famliior APP Alrededor 

55 año<> 

14 Fami11ar $182 At1eded.:::ir 

40 años 

l 9 Familiar y esporad1ca ApoE De'>pwés 
55 anos 

Famil1ar 5.1. SHA2 Alrededor 

SO años 

Adaptada de Roses. '995. 
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3. Neuropsicología 

La neuropsicología es una disciplina relativamente nueva. derivado de Jo 

neurología y de !o psícologio. que empez6 a desarrollar uno identidad propio a 

principios de este siglo. Lo necesidad de estudiar y diagnosticar o los soldados 

que sufrieron un daño cerebro! ':/ alferacJones conductuales durante fo guerra 

provocó une derr:onda crecrente en el ,nterés por su ;:tesarrollo. 

Esto a1sc:p!,no 12studio las r0Pac1ones exisrer"e"' entre !o funccon c~rebral y 

lo conducta. Se basa en el onó11s:s s:sfernótico de les oi•erac10..-,e~ cor.duc-tuoles 

asoc1odas a trastornos de lo oclrvidod cerebral. provocadas por doña o 

enfermedad (Ardila y Osirosky-So!ís. 1991 ). 

Entre los objetivos de 10 evaluoct6n neurops1co16g1cr..::1 se encuentran: 

verificar la existencia de tras•ornos cognosc1tivos refacronodos con el daño 

cerebral. determinar fo rnogn•!i..;d ael doña, esfob•ecer la hobiliaad del paciente 

paro regresar of estilo de vida orev10 y especificar un pr-:>grarno ópti,...,o de 

rehabilitación y los rnod1fisac1ones que seró necesarro introducir e,., lo vida del 

paciente paro poder rnone¡orlo(Ardilo T Oslrosk,t-So•is. 1991 ). 

Entre s·...is aplicoc10-;es pr6cticos. lo ef:co:::'a :::ie1 diagnóstico ha sido 

probabfer11ente lo que no recibido más arencrón y recoroc1m1ento_ La 

evaluación neuropsicológ1co ha dernos~rado ser de gran utilidad en lo 

discriminación entre síntomas psiquiótricos y neurológicos. en lo distinción entre 

diferentes condiciones neurológicas y en la aportoc•ón de datos conductuoles 

paro lo /ocal1.zoción del sitio de r .. '"'s1ón (lezoio;., 1983). 

No existen reglas rígidos paro ;ie'.rar a e.abo vn exornen r,europs1co1ógico. 

La enorme variedad oe cond1c;cnes neurológicas. copoc1dades de ios pocientes 

y propósitos de la evaluación requieren de una aprox1rnac1ón abierta y fiexible 

(lezok. 1983). Así, esf:::l ev0Juoc1ón drfére -.,;•:-! los or:_:eba<> ps1cor11étricas 

especialmente en cuanto se centra en el exornen de los defectos, sin quedarse 

únicanoente con los datos de ias desv!ocrones en Ja ejecuc.ór. En lo evaluación 

formo! se odm1nistron vanas pruebas estandonzodas_ pr~rc ol mismo fiernpo se 

realizo uno observ-acrón detallada de los respuestas generc:!es del paciente a /a 

prueba y a la s1tuocrón de evaluación. Por lo tanto. a !a ve:: que se lleva a cabo 
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el registro cuantitativo de los respuestas. se toman notas acerca del nivel de 

responsividad del paciente. reconocimiento de errores. respuestas 

emocionales a los itemes fáciles y difíciles y, en general. de las característicos de 

la ejecución de lo torea ; Ardila y Ostrasky-Salis. 1991). 

De esto manera. los evaluac1ones se centran en las necesidades. 

hac1lidades y limitaciones del po:.1ente. 

A pesar de la ufotdad de ias ~ruet:>as de laboratorio y de las evaluac1ones 

r.euro1óg1cas y aei aesar-rolio de tec~•c1ogí0 .:::orno la rc.,iografía computarizada. 

aún existe~ nu......-;erosos c:cndic ones los cuales los descubrimientos 

neuropsicclógicos son crvc.ates :Lezok. ! 983). Esto es. los avances en ta 

tecnología de neuro1rnagen nos han perm1t1do mapear regiones cerebrales. 

osoc1adas con diferentes ::::spec:tos del func..onan1iento cognoscitivo. motor y 

afectivo. De ro misma mar er·~ otrcs métodos de neurod1agnóstico toles como lo 

tomografía OJ<ial comput.:::irizodo y 1os estudios e1ectrofisiológicos han desarrollado 

de uno manero notable su sens1bdidod a aisfunciones cerebrales. Por su parte. las 

eva!uaciones neurops1coi6g1cas tienen una enorme utilidad en lo comprensión 

de las habilidades conductuates de los pacientes. lo cual a su vez. puede 

ophcarse tonto o! diagnóstico diferencial de otteroc1ones es.pecíf1cas como al 

desorrol10 de lralarn1entos. Asi. el uso de ta tecnología existente nos puede dar 

informoc16r. acerco de lo estructuro cerebral. de lo actividad metabólica y 

electrofisio1ógicu mientras que Ja neuropsicologío puede darnos datos valiosos 

acerca de! pensamiento. afecto, conducto y capacidades de los pacientes 

(Mapou y Spector. 1995). 

Por fc,das carocteris•rccs lo evaluación neurcps1col6gica ha 

demostrado ser un procedimiento de d1agnósl1co vól1do 7' confiable yo que 

permite 1nterir lo presencio y localización del daño cerebral aún en ausencia de 

hallazgos físicos que cor.firmen lo lesión y amplía nL'estros conocimientos sobre la 

oct1v1dod 'r organización cerebral (Ard:!a y Ostrosky-Solís, 1991). 
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3. 1 Neuropsicologío de lo Enfermedad de Alzheimer 

El envejecimiento en muchos ind1v1duos sonos se ha osociodo con un leve 

deterioro de las funciones motoras. percepruales. intelectuales y de rnernorio. Los 

cambies en lo ,...-,emorio reciente dependen de rnarer::= portic .... rlar de la edad. En 

to moyorio de los cosos estos comt..ios en la memoria son leves 'I no 1nterf1eren 

con los o:::tividodes dianas. Lo distinción de la p~:--c-lida de n-1emona entre el 

envejecimiento normal y :o E.A, en :os etapas 1nic.0!~5 de la enfermedad puede 

ser difíctl. Adernás. con frecuenc10, el establecimiento del 1n1cio de esta 

enferrnedod se complico debido a que el pac1en1eo no es un testigo confiable y 

los síntomas tempranos pueden ser tan ligeros que pueden posar desapercibidos 

por 1os rT·11embros de lo familia (Korp. i 990: Fned1and ~993¡. 

A pesar de estos prob1errios. diversos estudios han logrado plantear que el 

sintomo temprano más prominente de !o EA es e• :nicio gradual de uno pérdida 

progresivo de memoria. dificultad para resolver problemas. 'olios para responder 

o\ ambiente con la vetJc1dad y prec 1s1ón OCO.'.i!umbradas y detenoro en tos 

funciones de orientación. Lo pérdida de mer'T'ono es rnos prominente en el 

motenol que se ha odquindo rec1enternente, especialmente en aquellos eventos 

de uno naturaleza 1mpersonol. En diferentes estudios ha encontrado 

consistentemente que en el inicio de !a erderrnedod los pacientes con EA 

comenten follas en los pruebas de recuerdo den,orodo de rnatenol verbal. A 

pesar de que e! paciente puede tener aificuhades con lo evocación inmediato 

de frases. una vez que esto mer.,orio se adquiere frecuentemente lo conserva en 

un grado cons1derab1e {Korp. i 990; Friedlond. 1993: Sano y cols, 1995). 

Un -:iescubrimiento tomb,én carocterist•co de lo:; e1apas iniciales de to 

enfermedad es lo relativa conservación de bob1l1dades motoras y sensoriales 

(Friedlond. 1993; 

A medido que !o enferrnedod progreso lo ~érdioo de men,ona y lo 

desorientación se V•;eiven más severos. Se pueden eri:::ontror alleroc1ones en lo 

percepción y pueden aparecer signos toca:es c....orno afasia y oproxia .. 

Frecuentemente. el pacientR pierde lo conciencio de su enfermedad y deja de 

intentar compensar !os deterioros en sus funciones mentales .. Pueden aparecer 
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desórdenes en lo marcho. parólisis de los miemb.-os e incontinencia urinaria. pero 

estos característicos son mucho menos prominentes y aparecen en los etapas 

tardíos de lo enferTTiedod (Karp. 1990). 

Dados estas característicos clínicos progresivos en lo EA se han descrito 

tres fases "='!I el desarrollo de! padecimiento (Cumm1ngs y Benson. 1992: Ostrosl<.y­

Solís. 1994): 

o) Inicial o ieve (llornodo fase de olvido o amnésico). Abarco los pnmeros 

dos o tres años de •o enferrnedod y se caracteriza por una pérdida progresiva de 

mernoria. principalmente para hechos recientes. desorientación espacial e 

lneficoc10 paro reauzor cct1vidades ae la vida diana. Se pueden observar 

olterac1ones en ei estado cie óninio. ogitoc1ón e hiperactividad y. en algunos 

cosos. puede aparecer depresión. apatía. falta de in1ciolivo y perple¡idad. 

b) Moderado o fase confusionol. En esto ek:ina et paciente muestra un 

deterioro mós acelerado de los funciones intetecfuo!es. principalmente en 1a 

memoria para hechos recientes y poro evocar nombres. Se observan s;ntornos 

foca1es como oprax1a. afasia. ognosio y ocolcL.:ho. Algunos pacientes muestran 

alterac1ones en lo pos'uro ·7 • en lo marcho. Ademós pueden aparecer algunos 

rasgos psicóticos toles como de:inos y alucinaciones. 

e) Fose severa o demencia!. Se coractenzo por un franco detenoro con 

importantes alterac1ones intelectuales y rnotoras. así como presencia de 

conducta-;; psicóticos con signo!. neurológicos severos corno ngidez. dificultades 

paro tragar. etc. Se registro también presencia de reflc1cs anormales. 

hemiparesia e incont1nencio urinaria y fecal. En esta etapa los pacientes mueren 

generalmente por neumonia. 1r.fecc1ones s1st€-m1cas u otras enfermedades 

incidentales. 

Locosc10 ,- -::o:s (i995; h1c1eror. un estudio buscando cuóles eran las 

mejores pruebas neuropsicológicas para tiacer delectar y hacer un seguimiento 

de la EA. Encontraron que las me¡ores pruebas poro d1scnm1nar entre pacientes 

con EA y sujetos control fueron los pruebas de recuerdo demOfod.:;J de uno 

historia y recuet"do demorado de uno figuro geoni0trica. Por otro lodo, las 
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pruebas de denominación del Boston. fluidez verbal y reconocimiento inmediato 

de figwros geométricas fueron ios mejores para discnm1nar entre EA le" e y severo. 

En su estudio hicieron un seguimiento longitudinal de dos años y 

encontraron que los puntajes de la pruebo de denominación del Boston. de 

fluidez verbal y de una pruebo de reconac1rn1ento visual (objetos encontrados en 

una caso) se deteriorar~n significativamente en :os pacientes con EA, yo seo que 

hubiera:'"! sido d1ognosti.::::ados inicialmente con EA le11e o severa. Por sv porte. las 

medidas de recuerdo verbal mostraron un detenoro únicamente en ios pacientes 

que ongmolmen1e hooion sido diognoshcodo5 con EA leve. 

Sin ernoargo, existe una heterogeneidad vonabd1dad lm 

mon1fes1aciones cor.avch .. 'a'es de le: EA que_ de acuerdo con Fnedlond ( 1993). es 

el resultado de lo venación en lo dislnbuc1ón y severidad de los cambios 

polológ1cos en las regiones cerebrales. Hasta lo techa no se sobe qué factores 

son los responsables de e5tas coracterist1cas variables en los pacientes.. 

De e5fa rronera. c1gunos pacientes en las etapas iniciales pueden tener 

preservado la función del lenguaje y delenorados .as hobi11dodes visoespoc101es. 

mientras que otros. que se encuentran en uno etapa similar en el proceso de la 

enferrnedod. pueden exr11bir el patrón inverso. La presencia de aisfunciones 

extrop1romidales. port1culormente brodicinesio y rigidez. es vanob!e y se observa 

aproximadamente en un tercio de los pocienles (Fnedlond. J 993). 

Como ya se mencionó. lo EA se coroctenza por un deterioro intelectual 

progresivo. sin embargo 1a velocidad de este deterioro también es variable. Se 

pueden observar periodos en los que aparentemente el detenoro se detiene y 

cursos extremadamente róp1do5 {p. ej. 1 ar.o¡ o cursos prolongados (p. ej. 15 

años). La rnayoria de los pacientes exhiben uno enfermedad progresi110 y 

constante. sobreviviendo entre 5 y 12 años después del inicio de lo misma 

(Friedlond. 1993). 

Así n11smo. se han descrito diferencias en las característicos entre los casos 

de in1c10 1empranc y tardío. Especificamen•e. s.e ha sugerido que !os pacientes 

con 1n1c10 lemprono pueden tener desórdenes n1ós profundos del lenguaje y un 

curso mós rápido de la enfermedad (Friedlond. 1993). 
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Como se señaló antenormente. existen dos formas de EA: !a esporódica y 

la familiar. Esto ha dado iugar o que se cueshone si estos forrnas etiológ·~a:""""len1e 

distintas son similares o diferentes en su expresión clínico. P::ir ejerri::;10. se ha 

idel"'ltificado un 1nic~o r'""lÓS terr.prono en los cosos de EAF -::en céf:c1ts 

cognoscitivos rnós severos. especialmente ofos10_ ognos10 y oprox.a en 

comparación con los :::::iocier.:es con inicio tordio y sin agregoc ór. fcrnir1or. ::'sfos 

obser..-oc1ones han r.<::::-.=nc que 'º otos10 y :u .::::pro>..10 sean cons•oerocos corno 

marcadores especif:cos ce la E t1,,i:- ; ¡;,.::>lstein y Bn.00!-ilner 1961 en Svveorer y col s. 

1992). 

Hasta lo fecho. r.o es cloro si estas diferencias neurops1co!óg1cos se deben 

o diferencias en !a ecod de •n1c10 o en lo et101cgía y los resultoocs ha .... sido 

inconsistentes. Svveore.- '/ cois ( 1992) realizaron un estudio er> e\ que sug1neron o _e 

los pacientes con in;c·:.:::: ~ernpr::::no de EAF y los pacientes con inicio taroío ae EAE 

muestran patrones sir---,10:-es de déficits cognoscitivos cuando se torr,o en cue<"!to 

lo edad de los sujetos. A~bos grupos de pacientes mostraron un po~rór de 

deterioro similar 01 ser .::::=.rnporados con adultos de su rnismo edad. 

caracterizado oor c;·e:-oc1ories en lo información general, velocidad psicornotnz 

(dígitos. símbolos). hac11;da.d poro generar pensamiento abstracto (seme1onzas). 

denominación. flu•dez veroal. seguimiento perceptua1 y conceptual (ensayes A y 

B}. recuerdo inmed1010 y demorado de una lista de palabras y recuerdo de 

párrafos (memoria lógico}. 

Por su porte. Duara y cols ( 1993} realizaron un estudio en el q .. ,e se 

compararon variables dernogróficos y fenotípicas de cosos de E_-4.F y EA. 

Utihzando un cnterio en el cual se tornaban en cuenta factores corno la edad de 

los sujetos. se encontró. a diferencia de otros estudios, que los pacientes con EA 

tenían uno :endenc10 a obtener punlajes mós bajos en los pruebas 

denominación. memoria de pasajes. reproducción visual de lo escala de 

Wechsler de diseño con cubos del WAIS. 

De similor manero, Koss y cols { 1996) enconlroron que los pacientes con EA 

de inicio temprano tenian mós olterociones en pruebas neuropsicológicas que 

evaluaban funciones de lenguaje. 
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De acuerdo o autores como Duero y co/s ( l 993) y Koss y cols ( J 996} 

algunos de las posibles causas de estos inconsistencias son; 1 J lo EAF y fo EA son 

indistinguibles clínicamente, porque independientemente de lo etiología 

genético o no genética. el inicio de Jo enfermedad se díspora por una 

anormalidad común. 2) la falta de uniforrrudod en fa evaluación del detenoro 

cognoscitivo y 31 las dificultades poro aererminor con precisión ro edad de ¡nicio 

de lo enfermedad. 
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4. Elec1,-oencefologroma 

La psicofisiología ha utilizado o la electrofisiologio. ent,-e otros técnicos. 

con el objeto de establecer relaciones entre los procesos psicológicos y el 

funcionamiento del SNC. Uno de !os técnicas etectrofisiológicos más usadas es el 

EEG. 

En 1875 Colon. un fisiólogo inglés. reportó el poso de corriente cuando 

colocaba electrodos en dos ountos de lo superficie externa del cerebro de 

gatos. monos y conejos. En los ar.os siguientes varios investigadores estudiaron el 

EEG de animales y mostraron comolos de la actividad espontánea y en los 

respuestas evocados o estímulos externos (Coope,. y cols. 1974)_ 

Al principio todos los trabajos o:;e realizaban con animales y fue hasta l 929 

que Hans Berger publicó el pnrner reporte de EEG realizado en humanos. Berger 

había estado trabajando EEG duron!e varios años y debido o sus relaciones de 

trabajo con neurociru¡anos tuvo la oportunidad de estudiar a pacientes a tos 

cuales les habían quitado partes del cráneo (Cooper y cols. 1974). 

El EEG se ha definido como el registro continuo de las fluctuoctones 

espontáneas de voltaje generados por el cerebro {John. 1977). Es considerado 

como un indicador indirecto de lo actividad funcional del SNC y representa Jo 

actividad eféctnca de aproxiniadamenle 10 11 neuronas. conectadas entre sí. 

El EEG representa cambios de corriente eléctrico que abarcan un rango 

de frecuencias. aproximado. entre 0.5 y 45 ciclos por :;.egundo. Se ha dividido en 

cuatro bandas pnncipo!es: beta. alfa. lheto y delta. en base o sus característicos 

de morfología. frecuencia. amplitud y reactfvidod (Tyner y cols. 1983}. 

La morfología se refiere o Jo forma de la onda o de un patrón de EEG. 

Cada banda del EEG presenta una morfología diferente. La más característico es 

lo de alfa que se pr-esenta en forma de trenes o de husos. mientras que los otros 

ondas son más osincrón.cas y polH"T'lorlas. especialmente beta. 

Lo frecuencia se refiere o un nümero de ondas que se presentan en un 

segundo (Hertz). Las bandas del E".EG abarcan los siguientes rangos de 

frecuencia: delta de 0.5 a 3.5 Hz. theta de 4 o 7.5 Hz. alfo de 8 o 12-5 Hz y beta 

de 13 a 30 Hz. 
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Lo amplitud de las ondas del EEG es del orden de los microvolts. Se mide 

desde el punto mínimo al punto máXJmo de la onda. ésto es. pico a pico. En el 

EEG se ha observado que las amplitudes de los ritmos del EEG tienden a estar 

inversamente relacionadas a la frecuencia. es decir. beta, que es el ritmo de 

mayor frecuencia. tiene lo menor amplitud; mientras que delta llene las 

corocterísticas opuestos. 

Por último. la reacflvidad se refiere a los cambios ;::::p...Je presentan los 

bandas de actividad en respuesto a un cornb10 de estado (ojos abiertos o 

cerrados, vigilia o sueño, procesom1enlo de 1nforrnoc16n. etc.} o ante 

estimuloción externa (sonidos. luces. etc.). 

Cada una de las bandas tiene una distribución diferente en la corteza. Así. 

el ritmo beta se localiza pnnc1palmente en regiones anteriores de la corteza. 

mientras que alfo. por el cor.trono. es más abundante en los áreas posteriores del 

cerebro. El ritmo theta se presenta preferentemente. en zonas temporales y 

parietales de lo corteza cerebral y delta ~e detecta en los regiones 

frontoternporales. 

lo bando alfa se ha oscc1ado con estados de relajación y descanso y. 

carocteristicamente. desaparece con cualquier estimulo o con un esfuerzo 

cognoscitivo intenso. Es más continua y abundante cuando el sujeto tiene los ojos 

cerrados y desaparece cuando ios abre. 

La banda beta está presente en personas adultos normales en vigilia y su 

cantidad se ve aurnentada o.nte situaciones de alerto. 

Generalmente, se ha propuesto una relación inversa entre los ritmo~ alfo y 

beta. Se dice que una zona del cereoro es16 rnós activa cuando muestro un 

incremento en lo cantidad de beta y un decremento de alfa. 

El estudio del ritr-io tneto se ha restringido casi exclusivamente al sueño, 

estado en el cua! aumenta su proporción. A lo largo del sueño se han 

identificado diferentes foses que ~1enen características electrofisiológicas 

particulares: de esto manero. se ha identificado que la banda delta se presenta 

durante el sueño !!amado de ondas lentas y. como se verá en lo siguiente 

sección. en algunos poto!ogíos cerebrales. 
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Lo interpretación visual del EEG depende del reconocimiento de oatrones 

comunes y osoc1ación cona1ciones normales patológicas. 

Desafortunadamente. el uso de estos rriétodos tradicionales tiene algunas 

desventajas. Diferentes enfermedades pueder. dar lugar a anormalidades 

aparen:emente semejantes y además se pueder. t-,ocer interpretaciones distintas 

del mismo reg1st:--o (Cocpe1 y cols. 19741. 

Durante rnu-:::nos ar·1os el onáiís·.-. de· rEG -,.e :1evó u cabo por medio de 

este rnetodo. Sin embargo en los Ü·l1rnos 30 afias se han desarrollado nuevas 

tecnicas de anóhs1s de •OS señales elec1~oencelolográf1cos rr1ediante el uso ce 1as 

computadoras. :o que ha perm1r1do la op11coci6n de una sene de métodos para 

evaluar cuont,fotivo. rápido y ob¡e11vamente el EE:G y. por lo tanto. conlnbuyendo 

también al desarrollo de 10 e:ectrc.fi::;iologío del Sistema Nervioso. 

El análisis del EEG pe-' computoaoro se e~foca. básicamente. o ia:; 

d1stnbuciones de frecuencia y ornplitud teniendo poco que ver con lo 

morfología de los señales. Hace posrble estudiar ia acl1vidad eléctrica cerebral 

de uno manero más confioble, en menor tiempo y do uno mayor conLdod de 

.nformoc1ón o partii de ona .. ~.s más finos que el onól1s1s visual. 

Exis1en varios l1pos de anóiists por cornputodoro, entre los. cuales se 

encuentro e! de !o Transformado Rápido de Fourier que permite 

descomponer lo señal complejo del EEG en los frecuencias que lo componen. E:I 

proceso de separar una señal en sus componentes de frecuencia se conoce 

como cnólisis de frecuer~cio o onOiisis espec~rai. La sena! originaL cuyo ornplitud 

ero vna función del tiempo. se convierte ahora en un espectro de amplitud. que 

es uno gráfica de l...;:i ~mplrtud com.::.> JnO fur.c:ó..-, :::jp ta frecuencia (Cooper y cols. 

1974). 

F:l espectro de ,_:imp!1L .. .JO de: EEG s.e J:Jresenta corno mlcro·,,o!tios poro codo 

frecuenc1c o bandas de trecuenc.o. Una rned•da aiternonvo es el cuadrado del 

espectro de amplitud. oi cual se \,:: liorna espectro de potencia y· tiene como 

unidades los m1cro"'olts cuadrados tZapu!la. 1 ?91 ). 

AdernC:is de 10 potencio absoluto (PA). derivado directamente del 

espectro de potencia. otras medidos calculadas a partir de la potencia absoluto 
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hari demostrado ser valiosas en la cuantificación de varios aspectos del EEG. Lo 

potencio relativa (PR) expresa el porcef"to¡e de conrricvción de coda bonoa de 

frecuencias a Ja potencio total y se calcu!a d1v1diendo lo potencio dentro de 

caca banda entre lo potencia total en ~.:::>d:Js las ::io...,.-.:los. Lo pot12r.cia relafr.o ha 

sido Util para reducir lo varianza 1nter-sujetos. pero ~iene corrio des-.:enlo¡a que un 

,ncrernento en L'na bar.de de frecue:-ic1as se re-f!e¡c:.:i ::::orno un decrerr.erito en 

el resto de los bonaos (Zapull..::. 1 <09 ¡ ). 

E! ar.ó11s1s ae corre!oc•O:-i. por s•.1 oa~e r.os indico ei ~--;redo de se~e.10,...,zo 

moriológ1co así corno ae lo fosG er. e1 tiernpo de dos zonas cerebrcles rr.orr.enlo 

a rnorner.10. S1 íos dos señales tienen un patrón 1dént1co. ei coeficiente de 

correiación es _,_ 1 aur.que lo amplitud r,o sea 10 n11srno. Sr son idénticos. pero de 

polo~ dad cpuesta. e1 coeficiente de corre1ac1ón es -1. Cuo!q..;rer o1ro groao de 

semejonZ-:J caerá entre ...-1 y -1 s;endo O e! 1nd ce oe L.na ausencia de 

correlación. Uno olla correlación entre dos sitios de reg:stro ·nd1ca una alfo graao 

de actividad s1rrHlar y l.:n rner..::::~ g~ado dt" diferenc:ac.ón fur.c1onol (Hnrrnony y 

Alcoraz 1987: Arce. 1993). La correloc1ón 1nlernern1sfénca (riNTERJ se calcula 

entre dos regiones cerebraies t-iomó!ogas de coda Jno de les hemisferios 

ce,.ebroies. mientras qwe lo correlac1ón 101trahem1sférico {rlNTRA) se refierp. o lo 

relac:ón ~!""!tre d0s zonas :.':le un rn1srno r.ernr<;f~·l•C. 

Otro r1ed1do alternativa poro estudiar los relaciones funcionales entre dos 

regiones del cerebro es la coherencia. La corre:or:•ón y la coherenc:a son 

cons1aerodos cor·no rnétodo!> .;;,qt. . .11vole....,~c:. ya ai.....·~-=- a."nbos evCl:~on el grado ae 

serne;anzo .:.!nlre dos seño 1es; sjn .:.~mbarc;;0 lo!> c61culo.'.. rnaternól1ccs mediante 

Jos cua:es se cok:u10~ so:r d1sf:n1cs ¡Shav..· ~ 084). ,'\",,er.iras r:::·-e :o ccrrelación nos 

Indica lo '.:;\?rne¡anz-::i entre la fa'J.e v la polorioad de dos señales del EEC. la 

coherencia nos do 1nforrr.oc16n sobre 10 esrnbilidc:d de lo potencie y de !o fose 

de dos ser.oles de EEG .. .!... pesar dP las d1ferenc1os er.tre fa correlación y la 

coherencia, auiores corno Cuevera y Cors1-Cobrero t ! 996) hOI"' dernosfrado que 

Ja 1nformoc1ón que ambos rn8todos bnn-;:jcn es rnuy seme;ante. 

30 



4.1 Electroencefologroma en lo Enfermedad de Alzheimer 

Las alterac1ones ligeros en el EEG son comunes en las personas normales 

ancianas después de tos sesenta años de edad. Los cambios principales son un 

enlentec1miento del nlmo alfa_ ta aparición de actividad lento y un foco de tf-oeto 

en el área temporal medio izquieroa ¡Busse '/ cols. 1956; Soininen y cols. 1982). 

El análisis cuantitar;,,,.o de1 EEG puede ser odernós una alternativa "ándo 

poro estudiar las disfunciones neurohsiológ·cos y su irnpocto en la organ.zoción 

topogrófica de la actividad eléc1rico. 

El diagnóstico de lo EA puede ser difícil y puede requenr ae un 

seguimiento del paciente. En estos casos el análisis cuantitativo y el ~eguirniento 

del EEG ha sido. oden1ás de las observaciones clínicas directas. uno ae los 

procedimientos d1ognóst1cos n1ós 1rnportontes en la EA (Pentliló y co1s. t 98.':í: 

Hooi¡er y cols, l 990). 

En términos generales_ se sabe que lo potencio de las bandos thefa >­

delta están incrementadas en los paciente~. con E,A rnientras q".Je lo poleric•a de 

los bandos róp1dos se encuentra d1srn1nu1do (Schre1ter-Gasser y cols. 1 993: 

Miyouchi y cols. 1994). [s10s corno.os se coroctenzon por un 1nic10 groduo: ',' un 

progreso lento {Riekkinen y cols. 1991). 

Debe notarse que este incremento en io potencia de los bandas lentos se 

observo en muchos condicione~ palclóg1cos y puede también atribuirse. corno 

se veró más farde. o una desoferentac1611 col1n8rgico parcial de la corteza 

cerebral (Sler1ade y cols. 199~: ~·e11:k.nE:.-- ,.· c;::;,s 1 99 J ). 

La l1feroturo ha n1ostrado c·::>r1s1stenternente un 1ncref""lent0 en !a potencio 

absoluto de los frecuencias lentas en los poc1entes con EA (Duff) y co1s. 1984; 

Leuchfer y cols, 1987; Gionnitraponi y Coi!ins. 1988: .'.>oininen y cols. 1991 j, al igual 

que en !a potencio rela~1vo (C:obe'i y col s. 1983: Brener y col s. ; 986; So1rnnen y 

Portanen, 1988: Sloon y Fenlon, 1993). 

Dutfy y cols (1984). G1anr-it~apcri1 y Collrns (1988). !hl y cols (1988). SoincPeri . ., cols 

(1991) y Schre1ter-Gos:;;er y cols (1993) rno'ilraron uno reducc1on en lo po1encio 

absoluta de las bandas rápidas en los pacientes con EA. Sin erribargo. lo'i 

estudios en los que se ha empteodc potencio relativo han dado resultados 
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controvertibles. Sloan y Fenton ( 1993) encontraron una reducción en los bandas 

rápidos de los pacientes. mientras que Soininen y cols t 1989) no encontraron 

diíerendas en lo potencia relativo de lo bando befo. 

las derivaciones principales en los cuales se han detectado a!terac1ones 

electroencefa/ogróficas han sido las temporales. parietales y occ1pitales 1So1ninen 

y cols. 1989: Dufty y cols. J 995). Ademós. diversos estudios han encorfrcdo uno 

lateralización de este deterio~o 

Schreiter-Gasser y co!s { 1993) mostraron que los dlfer-.2ncios enrre 1::.Js su¡etos 

control y los pacientes con EA presen1/. tonto en las bandos ientas c:or-r-~ en las 

rápidos. fueron n1oyores en el hemrsfeno izquierdo. 

Celsis y co!s ( l 990¡ encontraron dentro de uno muestra de pacientes con 

EA la existencia de un subgrupo con un 1n1cio temprano de la enferr-nedod y 

alterac1ones observados prrncipalrnente en el hern;sferio derecho. Q,_7~, y r::ols 

(1984) encontraron que las características electroencefofogróficos del hemisferio 

derecho eran rnejore5 que los del ~1ern1sferio izquierdo para diferenc,or entre 

pacientes ccn EA pre.senil y su!etos control. 

Sioan y Fenton ( ! 993¡ no encontraron dicho efecro de lorerolizoc 6ri de las 

onormalidcdes en el EEG. conc!uyerido que probablemente este se observo 

Unicornente en ras etapas tempranas de lo EA. 

Por otro lodo. SchreifC!r-Gasser y cols ( J 993) reporiaron en u" 3rupo de 

sujetos control que ~o potencia de las bandas rápidos mostró .....1.... patrón 

corocterisr·.co de rna-,.·o,. cct1-.1ocróri )' desocl1voc1ón en determinadas re:;; ones de 

lo cabeza. n-iientras que <?r. pacientes con EA este patrón se ater.uó. Las 

diferencias rnós marcadas se encontraron en 1os regiones terr.poro-p..:Jneto/es. 

Estos carnbios lopogróficos en los poc1en~es fueron interpretados como 

pérdida de d1ferencroc1ón con respec~o al EEG ncirrnai causada oor uno 

desoferentac16n corlico;. 

Estc:s corocterísticos se han correlccionado con t.:n aelerioro cognoscr~1vo 

y con la 5evendad del proce:;o demencial (Sorninen y cols. 1 993; Kusk.ows1<1 y cols. 

1993; Grusendorf. 1994J. En los estudios donde han porticrpodo oac1entes con 

demencia .:;evera se ha encontrado que sus EEG se encuentran alterados más 



frecuente y seriamente que los EEG de pacientes con demencia menos 

avanzada (Hooijery cols. 1990). 

La prevalencia y Jo toso de cambio del EEG o través del tief"T'lpo en los 

pacientes con EA es oúr. una cuestión no resuelto. Ceben y cols ( 1985) y Soininen 

y Portonen ( 1988}. en investigac1ones de seguimtento. reportaron un incremento 

significativo en lo ocfr.,,idad delta y theta con disminuciones recíprocos en fa 

potencie de alfo y beta. Determinaron que en los pacientes el detencro era más 

uniforme en lo actividad theto, en cornporoción con lo actividad delta. Por su 

porte, rlooi1er y cols ( l 99C¡ encontraron que todos sus pacientes tenían tornbién 

un detenoro en lo act1v1daa del EEG. 

En otros estudios (Roe· Grant y col s. 1987: So1ninen y cols. 1989) se ha 

señalado que el enlentecrmiento progresivo del EEG se puede detector 

únicamente en una proporc1ón de los cosos tempranos de EA. donde 

aproxirnodornente el 50% no muestro deterioro en el seguimiento durante 12 

meses. En algunos de estos cosos se puede observar incluso una rr.ejorio. De 

acuerdo con Helkolo '/ :=ols (199lb). lo antenor se puede explicar por lo 

existencia de diferentes p::Jtrones. de detenoro cognoscitivo relacionados con la 

presencia de un EEG r.orrnol o anormal en las etapas tempranos de la 

enfermedad. 

Sloan y Fenton (1993) no encontraron un deterioro sign1ficotivo en el 

seguimiento cognoscitivo y de EEG durante 18 rneses. De acuerdo o estos 

autores esto pudo deberst-~ a que el tiempo de seguimiento fue mL.:y =:orto poro 

demos•rar uno progresión en todos los casos y a que el defenoro es observado 

sólo en uno proporción de los cosos. 

Los estudios seriales del EEG poro evaluar los cambios tempranos en la EA 

se han realizado con pacientes en un rango de edad presenil y han dado 

también resultados controverlidos. Gordon y Sim ( 1967) y GC>f"dón ( 1968} 

encontraron que el ritmo alfa se ve disminuido en cantidad y voltaje antes de 

que la actividad de ondas lentas incremente. mientras que Johannesson Y cols 

( 1979) encontraron aue el cambio mós temprano era un increniento del ritmo 

theto. Por su parte. Caben y cols { 1983} sugirieron que los cambios más 



tempranos incluyen. además de un incremento en lo potencio de theta. uno 

disminución en lo potencio de beta. 

Algunas de las posibles causas de estas inconsistencias se deben. de 

acuerdo con Rae-Grant y cols [1987). o !a falto de un diagn6stico clínico y 1...n 

criterio de exclusión bien definidos. a la necesidad de contar con seguimiento 

regular y prolongado ccr- .:-va . .Jaciones ::=tínicas. psicológicos y de laboratorio y e 

lo fano de uniformidad er o aoucac1én del EEG. 

Los disrn1nuc1ones e~ ·~ corrt::o"l-.::ic1én 1nter'lemisfénca se han observado en 

cond1ciones tales come· ec:•ados de cor-no !Gnndel. 1982). después de 'ª 
privación de sueño (Corsi-Cobrero y cols. 1 989). en pacientes con dislexio ¡Sk.lar- y 

cols, 1972: Leisman '/ Ac:~icer.::-:izi. 1980) 'f en poblaciones que tienen '.Jna hob1.:dcd 

espacio! alta en comparo::.16n con poblaciones con uno habilidad espoc1a1 oo;o 

(Cors1-Cabrera y cois. i 997'. 

Por su porte. Gve-..·oro y co!s ( 1995) y Cor!>i-Cabrera y cols ( 1996) 

encontraron que durar.!e e sueño to correlación •nter e inlrohernislérica es r.-iayor 

que durante lo vigilia. 

En otros es•ud.cs se he observado también un incremento er. la 

correlación 1nterhemisfénco asociada a folios en la ejecución de toreos 

cognoscitivos (Cor;1-Caorero y cols. 1988: Arce y cols. l 99 l). un ir1crementc de lo 

coherencia interherntsférica en pacientes esquizofrénicos en cornporoc1ón de 

sujetos sanos {Gionf"!ifropan1. 1980). así como un aumento en la correlaciór. 

intrahem1sférico en su¡efos con uno habllidod v1soespciciol alto (Corsi-Cobre'"C y 

cots, 1997). 

Los estudios soore -:::oneloc1ón y cc~erencia en io EA sor. n1uy escasos.; s n 

embargo. en diversos ,nvest1gcciones han enconlrado cambios importantes en 

estas mediciones. 

O'Connor y co!s ( 1979) al eslud•ar o tres grup8s de pacientes con 

demencia senil, orlereoesc1eros1s senil y depresión. encontraron que en los 

frecuencias lentas lo coherencia entre denvoc1ones centro-parietales y 

ternporales era mayor p-ora el grupo con demencia senil y menor para el gr-upo 

con ortereoesleros1s. Sin embargo. en las ór-eos parieto-occipifales y temporales 
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los sujetos depnmidos tenían una coherencia mayor en todas las frecuencias que 

el grupo con C1emenc10 ser .. I. En ambos casos las diferencias eran más 

Pf'"Onunciodos en el hemisfeno derecho. 

Por su pCJr.e. Leuc1-<;er v cois : i G921 esfL:d1aron tas conexiones que unen 

óreas ce~übra1~s en la EA Mc..~Troron que la~ oreas unidos por fibras c6r11co­

cort1ca1es, d1v1d;dos por 'r..:1 cisura de Rolando. r;1ostraban una d1sm1nuc1ón en la 

coherencia en :os poc er;les en cc,rnporac:i0n de ..Jn a:•....:po des\ jefas c:o.,!rol 

4.2 Ondas lentos y Sistema Colinérg1co 

Desde ~ace vanas uecados se '"'ª descnto la par.1c1pac1ón de 

mecan1srnos co.•r·erg.co'i en lu acr:vac1ón con1c::i: 1 Ce1e~10 y Josper. '. 966} y se 

sobe que ios 1nyecc1ones d0 antagon1stas cc=i~'érg1cos inducen lo c:par1c1ón de 

ondas tenlos de~!a en los humanos¡ onirnales (Longo. 1966). 

de los drogas colinérg1-.:::os sobre ·u ac!:v1dad ae EEG neocorfical. Entre ellos se 

encuentran el tollo cerebro!. el núcleo basal co!inérg.co y la r-.eccortezu. 

Debido o que en :a EA se no observado un decremento morcado del 

núrnero de ne0ronas en ei núc1eo basal. osi corno un enlentec1rnier.lo del EEG 

ha resurg1dc un interés pcr estudiar los funciones que tiene el sisterno colinérgico 

sobre lo regulación de 'º actividad de1 EEG (Caben y cols. l 9a3. 1985: Penff116 y 

cols 1985: Helkolo y cc...ls. 1991 aj. 

Corno ya se n>enci:=>nó. en los pacientes con EA severa se observo un 

enlen'E-·cirn1ento dei EEG. el cual pt_,eoe estor reflejando .;;;! dar.o al núcleo baso 1 

de Meynert y ot .. os nuc!eos medra:es de! ta!lo cerebral s:...:peria!" con uno pérdida 

subsecu2nte '::le af~renc:o (;O;iroérg.ca a lo corteza. E:;to t11p6lesis ~··a sido 

apoyado por lesiones experimentales en rotos y por rnonipufociones 

farrnocológicos dei sis terno col1rerg1co rnedionte el de drogas 

ont1colinérg1cos que han oodo por resultaoo un enlentec1rn1ento del EEG 

{Steword). cots. ;984' 

Se sabe que el nucieo basal manda proyecciones al núcleo reticular del 

tálamo y a grandes áreas de la corleza cerebral. Este nUcleo recibe información 

aferente de estructuras como la conezo !írnbico (corteza frontal orbital). lo 
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amígdala. el locus ceruleus noradrenérgico y el núcleo dorsal del roté 

serotoninérgico. 

Lo acetilcolino modulo la actividad de neuronas en la neocorteza y en el 

tálamo. el cual. a su vez. está involucrado en ,a generoc1ór, de la aclividad 

rítmica talám1ca-cort1cal durante los penados ccn un r-1Jvel bojo de vigilancia y 

de los ritmos de EEG c:ortJcales. SE'! esta rnorer·.:::i. •0s carno1os en 10 act1v1dod 

totómico se refle;an en 10 cct1'.1idad cort1co1 fSt8..-icioe ., C:eschenes l?84J. 

los lesiones del Núcleo basal privan el n0c·t!C ..-e•:cular del t·::iiorno ae una 

entrado colinérg1co importante y producen lo gc~ner.:::c:.ón de actividad de husos 

en e• c:rcuJ!o lálomo-corfeza. Así n-i:sn1c. prooucen uno desaferentocr6n 

colinérgtca de lo corteza y un enlent~c1m1enfo del EEG ~Bus:!.t..~k1 y cols. 1988bJ-

Adernós se han realizado e)(per.r-r1entos re•oc·onadcs con la función del 

n•Jcleo basa; en lo actividad eiécfrica ne0cort1ca: de 8n1mo • .::s viejos \Buszoki v 

cols. l 9880}. En ellos se ha observado una su~resiO:-t de las bandos de 

frecuencias rápidos en e! EEG de rotos v¡ejas. Sin 8mborgo, no se ha encontrado 

en estos animales un aumento en ro potencie de de!:a o uno pérdida de céluios 

colinérgicos del núcleo basal. o pe!:.Or dt? q.__,e Jc.J rnayorio de los cé!uios 

ccl1nérgicos tengan una opa~cncia patológica. Tornb18n se ha encontrado un 

incremer.~o en la 1ncidenc1:::: de husos r.eocod•cal,~s en tas ..-atas onciancis. Por lo 

tanto. se planteó una hipótesis que sugería que !os óreas .,eocoriicales no son tan 

sensibles a las reducciones en niveles de acet1lcol1nc cor;o lo es e! nUcleo basal. 

Jo cual puede explicar parcialrner.t0 esta es~ab,Ld.::J.::: ae ios onac:.:; lentas del ECG 

con un aL•r"'enlo en ~a acf1v1dad de husos. ?robaolernen!e. la octivrdod 

colinérg1ca no se oiecta de uno rnonero t..::1n sev<2'..-a en el enve¡ec1rn1ento norr.--iol 

de los rafas como con las lesiones del nGc!eo baso!. 

En 1989 Sirvi6 y co!s (en Riekk:inen y cols. l 99 l _) mostraren que 10 oct1-..1dad 

de lo enzima de síntesis de lo ac~t1lcol:no (col1na-occt1ltronferoso) disminuye 

únicamente en el tejido que contiene ios neuronas corinérg1cos del nUcte-o baso/ 

y no en la cor1ezo. Bcsóndose en estos descubnm!entos previos. Buszak; y cofs 

{1988b) propusieron que si durante el envejecimiento los células de! m)c!eo basal 
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sufrieran un grado de deterioro más severo. la potencia de las ondas lentas en el 

EEG podña aumentar. 
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111. DESARROLLO DE LA INVESTIGACIÓN. 

Tradicionalmente el diagnóstico de la EA se ho realizado en los etapas 

tardías de la enfermedad. cuando el deterioro conductuol y fisiológico está 

avanzado. Actualmente las investigaciones se han enfocado en el diagnóstico 

temprano e incluso pr-edictivo de los sujetos que pueden desarrollar la EA. El 

diagnóstico predictivo se podría llevar acabo en los casos de individuos 

osintorn6ticos pero con alto riesgo genético para padecer lo enfermedad. 

es decir. en los farnil1ores ae pacientes con EAF que no muestran los síntomas 

propios de lo enferrnedod. pero que en el futuro podrían llegar o desarrollarlo. 

Esto enfermedad es uno demencia progresivo. degenerativo e irreversible 

y los terapias experirnenlales probablemente logren detener pero no revertir el 

daño neuronal existent<:?. Por lo tonto. las estrategias para 1dent1ficor a personas 

con sólo daños leves. que esfón en riesgo de desarrollar un cuadro demencial 

completo. son críticos para que se pueda aplicar ur. !rotorniE::"nto antes de que 

ocurro un daño cefebral rnós extenso. 

I. Objetivos 

a) Detern'l1nor si los vc1oroctones neurops1cológ1cas pueden aportar datos 

objetivos y tempranos paro evaluar la presencia de alteraciones cognoscitivas en 

individuos osinlomól1cos pero con olla ri~sgo gencitico de padecer la EAr 

b) Determinar s1 los valoraciones electrofisiológicas pueden aportar datos 

objetivos y tempranos poro evaluar la presencia de a!terac1ones de la actividad 

eléctrica cerebro! er> 1nd1v1duos as1nlornóticos pe-ro con alto riesgo genético de 

padecer la EAF 

c) Determinar 

electrofisiológicas. 

2. Hipótesis 

relaciones entre las vario bies neuropsicológicas. y 

Lo e¡ecuc1ón en pruebas neuropsicológicos de un subgrupo de individuos 

asintornót1cos pero con riesgo genético de desarrollar EA manifestará diferencies 

con respecto al grupo control. 
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Lo actividad eléctrico cerebral de un subgrupo de individuos 

asintomáticos pet"O con riesgo genético de desarrollar EA manifestará diferencias 

con respecto al grupo control. 

3. Definición de variables 

Variable independiente: 

Sujetos. Corocteristicas de los pob1oc1ones estudiados. 

Variables dependientes: 

Caracterist1cos neuropsicológicas. Ejecución de los sujetos 

neurops1cológ1co. 

lo boterio 

Caracterist1cos electroencefologróficas. Potencio Absoluta, Potencia 

Relativo. calculados o porl1r de lo Transformado R6pido de Founer y correlación 

interhemisférico e introhernisférico. calculados mediante el coeficiente de 

correlación de Peorson. 

4. Sujetos 

Se estudió o un grupo de sujetos. familiares directos {hijos y hermanos) de 

pac1entes con EAF. en qutenes. a través oe técnicos de DNA recombinanle, sP­

descubnó ligornento entre la EA y un n-iarcador genético en el brazo largo del 

cromosoma 14. Todos tos familiares en riesgo eran sujetos asintomóticos que no 

reportaban alteraciones de las funciones cognoscitivas. Estas familias fueron 

identificadas por la Dra. Alonso del Instituto Nacional de Neurología y 

Neurocirugia. En este grupo de farnilios se encuentran individuos afectados con 

EA en tres generaciones o rr.ós y lo proporción de mien,bros en uno generación 

adulta en riesgo es cercano a! 503. por lo que en estos familias existen individuos 

en los que no se ha manifestado la enfermedad pero en los que se presento un 

patrón outosórnico dominante {5chellenbef"g y co!s. l992b; Alonso y cols. 1992). 

Asi mismo. se formó vn grupo de sujetos control pareados por edad y nivel 

educativo con el grupo de fon,1liares. Los cnterios de inclusión para el grupo 

control fueron !os 51guientes: 1) no presenta..- EA de acuerdo o los criterios del 

NINCOS-ADRDA (McKhonn y co1s. 1984). 2j un punto¡e igual o mayor a 23 en el 

Mini Mentol State Exomtnotion (Folstein y cols. 1975) y 3) no presentar 

antecedentes neurológicos o psiquiátricos. 



Los sujetos del grupo experimental se evaluaron con los siguientes estudios: 

1) Estudios de lobo<otorio par-a realizar un análisis de biología molecular y 

conocer si presentan alteraciones en el cromosoma 1 4 (el estudio de biología 

molecular sólo se realizó o los sujetos en riesgo): 2) Evaluación neurológico 

completa, realizado en el Instituto Nocional de Neurologia y Neurocirugía. 

5. Evaluación neuropsicológica 

Par11ciporon 28 sujetos cor.trol. neurológ1cornente intactc~ con una edad 

promedio de 38 años {desviocrón estóndctr=6.5) y 32 fcrr:1!1ares en nesgo de 

heredar la EA con uno edad promedio de 39 años {desviación estóndar=5.6). Los 

características demogróficas {años de edad y escolondad) de ambos 

poblaciones se presentan en la tabla 6. 

En la evaluación neuropsicológico colaboró el equipo de trabajo del 

laboratorio de Ps1cotogio ExpenmentoJ det lnslltuto Nacional de Neurologio y 

Neurocirugia. 

Tabla 6. Caracterist1cas demográf•cas ae los su¡elos 

Sujetos Control {N=28) Forn11tares en riesgo (N~32) 

Medio D. E. Rango fv'led10 D. E. Rango 

Edad 38.J 6.5 30-49 39.6 5.7 32-59 

Escolaridad 15.9 4.9 4-22 10.2 3.2 6-16 

Se utilizó una botería neuropsicológ1co que evaluó un amplio e!".pectro de 

funciones cognosciti"os incluyendo funciones de memoria verbal y no verbal en 

las etapas de cod1ficocrón. olmocenomiento y evococ1ón: atencrón: lenguaje: 

funciones visoespaciales. funciones frontales y depresrón. Todas los pruebas 

fueron adaptados y traducidas al español y se ootuvieron datos normativos 

(Ardilo y Ostroskv-Solís, 1991). 

A continuación se desc:iben los pruebas utilizados poro evaluar codo una 

de estas áreas: 

Atención. 

1) Retención de dígitos. la cual consiste en lo repetición de series de dígitos en 

orden directo e inverso (Wechsler, 1955). 

2) Orientación en tiempo. persono y espacio {Wechsler, 1987). 
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3) Control mentol. lo cual reQuiere de atención sostenida (Wechsler. 1987). 

4) Los cubos de CC>Bi que es una prueba que consto de nueve cubos dispuestos 

en un tablero. El paciente debe atender al número y secuencio de cubos 

tocados por el examinador y repetir1a en orden directo e inverso (Milner. ¡ 971 ). 

Memoria. 

1) El test conductuol de memona funcional de R1ve,-meod fue desarrollado poro 

detectar alteraciones en el funcionamiento de lo mem<>l"ia de lo cotidiano. 

Consta de 1 2 ítems. donde se requiere. por ejemplo. t"ecordar un nombre. un 

apellido. un objeto personal escondido. una cita. reconoce!" dibujos. caras. hacer 

un peQueño recorTido. recOTdor dejar un menso1e. etc {Wilson y cols. 1989). 

2) Memoria lógica o de tex~os la cual mide la adquisición y retención inmediata 

{al minuto) y evocado (a los 20 minutos) de material verbal {Wechsler. 1987). 

3) Apl"endizaje osoc1ohvo de pares de palabras que evalúo lo adquisición y 

retención verbal inmediato y evocada de pares de palabras osociodas y no 

asociados (Wechsler. 1987). 

4) Curvo de Memoria Verbal. que consta de una lista de diez palabras bisilábicos 

que se proporcionan en c1er10 orden durante cinco ensayos con el fin de medir 

efectos de primacía y recencio (Ardila y Ostrosky. 1991 ). 

5) Reproducción visual. lo cual mide memoria visual inmediato y evocado de 

cuatro figuras geométricos {Wechsler. 1987). 

6) Lo pruebo de lo figuro Comple10 de Rey-OsferT"ei!h en lo que se presento uno 

figuro geométrico poro su copio y luego. sin previo aviso. se pide su 

reproducción al minuto y o tos 20 rr.inutos {Osterreith. 1944). 

Funciones visoespacio\es 

1) Copio de lo figuro del Rey-Osterreilh {Osterreith, 1944). 

2) El subtest de diseño con bloques de lo Escala Wechsler de Inteligencia paro 

Adultos (WAlS). que requiere que el examinado duplique configuraciones 

espac1oles mostrados en corlas que tienen un grupo de bloques de colores 

(Wechsler. 1955). 
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Lenguaje 

1) Pruebo de denominación del Sosten. en lo que lo per.¡;ona debe dar el 

nombre de objetos comunes mostrados en tarjetas (Koplon y cols, 1983). 

2) La fluidez verbal que consiste en pedirle al sujeto que mencione durante un 

minuto lo mayor cantidad posible de nombres de animales (fluidez semántico} o 

de palabras que comiencen con to letra F {fluidez fonetico). 

Funciones ejecutivos 

1) Subtest de semejanzas del WAIS que requiere e! brind::1r explicaciones de lo 

categoría común o significado de pares de palabras (Wechsle<, 1955). 

2) la sección de series alternos del Esquema Neuropsicológico. en la cual. por 

ejemplo, se le pide al suieto que ante dos golpes del examinador él de un sólo 

golpe y viceversa o que siga una determinado secuencio de tres posiciones de 

lomano(Ard11oy0strosky.199l~. 

3) El Troil Moking Test (B) consiste de 25 círculos numerados del l al 13 y 

morcados de lo A o lo l. El sujeto debe conector los círculos altet"nondo en1re 

números y le1ros {Reiton, 1958). 

Se evaluó lo depresión mediante el inventario de depresión de Beck que 

es una escalo de autorreporte formada por 21 reactivos que estiman la presencia 

y se.•veridad de los sin tornas depresivos del entrevistado (Beck y Beck, 1984). 

Se aplicó el Mini Mental State (Exornen del estodr::i Mentol Mínimo} que es 

un instrumento de escrutinio paro medir lo presencia y sevendod de lo 

demencia. Incluye lo evaluación de: onentación en tiempo y espacio. memoria 

inmediato y evocado. concentración, cólculo, lenguaje y habilidades 

constructivos {Folste1n y cols, 1975}. 

La tablo 7 muesha una descripción de lo botería utilizada. Las pruebas se 

encuentran organizados de acuerdo o las áreas cognoscitivas que evalúan. 
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Tablo 7. Batería Neuropsicológica 

!ATENCIÓN 
Escala de Memoria Wechsler versión revi!iada. subtests de: 

Retencion de digitos directos 
í?efenc¡on de digitos inversos 
Onenroción 
Control 'v\ental 

Cubo5 de Corsi directos 
Cubos de Corsr inver-sos 

MEMORIA 
Prueba de Memoria Funcional de Rivel'TT>eod 
Memono \.. ert:>o< 1nmcdiato 1 ¡· evocac1onJ 

Esca10 oe Memono de V\,;echsJer ven1ón revisada. Memoria lógica / 
Escoto Ce Memoria de Wechsler versión revisada. pares verbales asociados 1 
Aprend1za1e verbal 

Memoria Verbal Evocada (20" evococ1ónJ 
Escala de Memoria de Wechsler vers1on revisado. Memoria lógica 1 
Escala ce M-e.,.,oria de Wechsler versión revisado. pares verbales asociados 1 
Aprend:za¡e verbal 

Memoria Visua· ::::opio 
Figure: .::ai l?ey Osterreith Copia 

Memona Visua; .nrroea1ata (1" evococion) 
Esco!o oe Mt::?moria de Wechsrer. ver..ión revisada. subtest de memono visual 
Fig:....ra ae, Rey OsterreifM 

Memoria Visual E-. ocadc /20" evocacionJ 
Escote ae Memoria de Wechsler. versión revisada svbtest de memoria visual 
FiQura oe·. R~p' Osterre1fh 

FUNCIONES VISOESPACIALES 
Figt.:ra dei Rey Osterrei:h Copia 
Escala Wech.sier de rnteligencio para adultos. subfesf de diseño con bloaues 

LENGUAJE 
Pruebo de denominación del Bastan 
fluidez Verbo! Sernóntica fdenaminoc1ón de animales; 
Fluidez \/erool Fonoloorca {letra f) 

FUNCIONES EJECUTIVAS 
Escalo wec"isler de lnte11gencia para adulto~. sub test do21 sel"Tlejonzos 
Toreo de l:..,ria de! IObufo frontal (Esquema d~ Diagnóstico NeuropsicoJógicol 
Pruebo de rastreo ITMB) 

DEPRESION 
:nventorio ce Oepresion E\eck f\lersión forno) 

Mini-Mentol State Exam1ncf1on 
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S. 1 Procedimiento 

Sesiones de aplicaci6n de pruebas. 

La administración de la bateria fue individual y lo duración y el número de 

sesiones estuvierol"'I determinados por el avance de coda sujeto. 

Se realizó un seguimiento de los sujetos. aplicándoles la batería 

neuropsicológica un año después de la primera evaluoción. 

5.2 Anólisis de resultados 

Los collficoc1or.es de las pruebas neurops1cotóg1ca3 se estandarizaron o 

puntajes Z utilizando la media y la desviación del grupo control. Foste<iormente 

los datos de coda sujeto se compilaron en pul"'lfojes que representaban las 

siguientes áreas cognoscitivos: atención. memcxia funcional. memoria verbal y 

visual {inmediato y evocada). funciones visoespaciotes. lenguaje (denominación 

y fluidez verbal). funciones ejecutivos. depresión y ejecución en el Mini Mentol 

State E.xominotion. 

Todos las pruebas fueron analizados mediante un ANOVA con correcci6n 

de Bonferroni. 

El seguimiento de los sujetos se analizó mediante pruebas t para muestras 

pareados. 

6. Registro electroencefalogrófico 

Participaron l 2 sujetos control con una edad promedio de 4 l .33 años y 

uno desviación estóndor de 8.6 y 23 familiares en riesgo de heredar lo EA con 

una edad promedio de 39 años y uno desviación estóridor de 4.4. Lo Tablo 8 

muestra los corocterísticas demogróficas (años de edad y escolaridad~ da los 

su¡etos. 

Tablo S. Caroctedsticos de lo muestro 

Sujetos Control (N=l2) Familiares en riesgo (N=23) 

Media 1 D. E. 1 Rango Media l D. E. 1 Rango 

Edad 41.2 1 8.9 1 32-49 38.8 1 4.2 ! 32·48 
Escolaridad 12.7 1 4.5 1 3-16 10.6 1 3.2 1 6·16 
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6.1 Procedimiento 

El registro cons1srio para cado sujeto de 240 segundos de EEG durante la 

condición de vigilia en rePoso con los ojos abiertos. Se les pidió a los participantes 

que minimizaran !os ,.,...ov1mier.tos oculares y corporales. Lo oc1ividad cerebral se 

registro o partir de 32 denvociones colocadas rnedionte una gorra Electro Cap. 

Todos los electrodos fueron referidos a ambos lóbulos cortocircuitados. Se 

utilizaron derivaciones adicionales paro registrar los movimientos oculares. Se 

mantuvo la impedancia de ;os electrodos por debajo de los JO Konms. La 

activ,dad EEG se caplur6 en ::nea en una computadora a troves de 

convertidor analógico d1g1tal de 32 canales. con 16 bits de resolución. La señal 

fue amplificada y se filtró con un paso bandos de O. l a 35 Hz. Coda época de 

anólisis tuvo una duración de 2 segundos y estuvo formado por 51 2 puntos. con 

un intervalo de muestreo de 3.906 mser.J y uno frecuencia de muestreo de 256 Hz. 

Se obtuvo la Potencia Absoluta. lo Potencia Relativa. la correlación 

interhernisfenca y la correlacion intrahemisténca de las bandas de1ta { 1.5-3.5 Hz). 

theta ( 4-7.5 Hz). a1fol { 8-9.5 Hz). alfa 2 ( 10-12.5 Hz). betal { 1~,-17.5 Hz). beta 2 ( 

18-25 Hz) y total {surr:o de las frecuencias de codo bando reol1zado en todos los 

anólisís o excepción de la Potencia Relativo). 

Se realizó un segui..-·:<ento de los sujetos un año después del pnrner registro 

electroencefologr6fico. 

6.2 Anólisis de resultados 

Se norma!1zaron los valcr8-s de lo Potencia Absoluta y Potencia Relahvo de 

cado muestra de EEG. en codo uno de tas bandos y derivaciones. obteniendo et 

logaritrno natural de ocuerd.::i e tos fórn1ulos :John. 1987}: 

Potencia Absoluto 

Potencio Relativo 

y= In(>.). 

y= In { x/ ( 100-x )/ 

Los valores de la corretociór inter e intrahernisférica de la banda total y de 

cado banda de frec~ .. :enc1as tueron estandarizados por medio de lo fórmula 

(Guilford y Fruchler. 1984;: 

Z= 1.15131ogio{{1 •r)/(i -r)} 
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El análisis estadístico se realizó poro las derivaciones F3, F4. C3. C4. P3. P4. 

TS. T6. 01 y 02 en cado una de los bandas (Figuro 1 J. 

PA, PR, rlNTER y rlNTRA 

•Delta: 1.5 - 3.5 Hz 

•Theta: 4 - 7.5 Hz 

•Alfa1: 8 - 9.5 Hz 

•Alfa2: 10 -12.5 

•Beta1: 13-17.5Hz 

•Beta2: 18 - 25 Hz 

•Total: Suma de free. 

Figura 1. Dotas analizados en codo una de los derivaciones mostrados. 

Además se calculó la PA rnedia poro el hemisferio izquierdo (promedio de 

Ja PA de F3. C3. P3. T5 y O J) y derecho (promedio de la PA de F4. C4. P4. T6. 02). 

lo PR medio poro el hemisferio izquierdo y derecho. la r1NTER medio {promedio de 

la correlac1ón de F3-F4, C3-C4. P3-P4. T5-T6 y 01-02} y et promedio de lo rlNTRA 

poro el hemisferio izquierdo y derecho. 

Con los valores transformados se hizo un anólists de puntajes Z. utilizando lo 

media y lo desviación del gr'....lpo control. y un anótis1s de vonanza con c:orrec:c:ión 

de Bonferroni. 

El segu1rn1ento de ,os su1elos se ano11zo mediante pruebas t poro muestras 

pareados. 

7. Correlación entre neuropsicologia y electroencefalograma 

Mediante la prueba de correlación de Peorson se evaluó lo relación entre 

cada una de los pruebas utilizadas en la bateria neuropsicológ1c:a y los valores 

medios del hemisferio izquierdo y derecho de lo PA, PR. rlNTER y r1NTRA en Jos 

familiares en riesgo. 



IV. RESULTADOS 

l. Datos neu..-opsicológicos 

No se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y el 

grupo Oe familiares er riesgo en lo ejecución de lo botería neuropsicoiogica. Lo 

coracterística principal en base a la cual se formaron los dos grupos ero la 

presencio o ausencia de antecedentes familiares de EAF. Sin embcrgo. las 

personas ir.cluidos ~n Of'T:boS grupos no contaban oL.n con un d1agnéis~1cc de EAf 

y tenían un func1onam1e'itO ..;i.decuodo en su vida diana. por lo tar ~o no se 

esperaba que el grupo completo de familiares en riesgo mostrara altef"cC.1ones 

cori respecto al gr:...Joo co"ltTol. 

Al hacer un análisis rnós detallado de los resultados se observó que se.s 

sujetos. o pesar de ser su¡etos asintornóiicos y de no reportar •restarnos 

cognoscitivos en reloc1ór o lo población control. obh;vieron purtojes ~;:Jyores de 

dos desviaciones est6ndor en diversas esferas del funcionamiento cognoscitrvo. 

No se observaron difef'enc1os entre los 26 iorrnl1ores restantes y el grupo control. 

En la toblo 9 se presentan las medias. desviaciones estándar, rango y 

significonc.o del grupo de 26 fam11iores en riesgo de heredar la EAF i26REAFJ. del 

grupo de seis familiares en riesgo {6REAF) con o!teroc1ones neuropsicológicas y 

del grupo control. 

No existiet"on d1fer-encios significativos entre los tres grupos en la edad, 

educación y puntojes del Mini Mentol. 

Atención. Se encontró que los tres grupos tenlan uno ejecución similar en 

todos los pruebas a excepción de lo pt"Uebo de retención de d;g1tos directos. 

donde el grupo 6REAf tuvo u'IO tendencia o obtener un punto¡e rnás olkJ que el 

resto de los sujetos [p(F 2..!>7 z: 2.88)= 0.061. 

Lenguaje. No se observaron d1ferenc:-ios sigrnficat1vos en la fluidez Vet"bol 

(sernónt1ca y fonológ1co): sin embargo, se encontraron diferencias s.1gnif1cot1vos 

en la denom1noc16n. Los oná!isis a postenOn" revelaron que no exist:eror, 

diferencias entre e1 grupo control y el grupo 26 REAF. pero el grupo 6REAF tuvo 

puntojes disminuidos en ~ta tarea. [p{F 2.. ::,1 2: 2.66)= 0.03]. 



Memoria. Se encontraron diferencias significativas entre !os grupos en la 

memoria funcional medido por lo prueba de rnemoria del Rivermead [p(F;;:. !I"' .==. 

6.02}= 0.004]. Un onáltsis individual de los items de ta pruebo reveló que e 1 gn.;po 

6REAF tuvo diflcwlfodes en 3 de 1:-:.is 12 ftems, incluyendo el recL.erdo derncrodo 

de una historia. el recuerao demorado de uno ruto y el recuerdo del r.ombre de 

una pintura específico. 

Así mismo. el anOlisis estadístico rnosrr6 diferencias sigrnficativos entre 1os 

grupos en los medidos de :-ecuerdo inmediato ( l minuto) y le evocac1or o :os 20 

minutos de mclenal verbal. El oná1¡s1s a postenCvi mostr6 que el grupo 6REAF 

obtuvo puntoJes rnós bo¡os en el recuerdo inmed1afo y evocado de un tex-1o [p(F 

::.>.. .v ~ 4.36)= 0.01 y p(F ='- .v ?= 11.88)< 0.001. respect1varnenteJ. uno tendencia a 

obtener puntojes rnós bajos en el recuerdo inmediato de potes de palabras 

asociadas y seve .. as alteraciones en fo evocación de este rnotenaJ ;p(F :;:: 5· .2:: 

2.84)= 0.06 y p(F : 57 2': 5.83}= 0.005. respectivamente) y alteraciones en la 

evocación o los 20 minutos de pares de palabras (p(F2.57.?_ 5.94)= 0.004). 

La evocacióri de material visual estuvo también severamente afectado en 

el grupo 6REAF. corno pudo Observarse en el recuerdo inrned1ato y la evocación 

de lo figuro del Rey-Osterreith [p(F::. 57 ~ 19.841< 0.001 y p(F 2- 57.?: 1 6. ~ 9)< 0.00 T] así 

como en el recuerdo inmediato y la posterior evocación de ro prueba de 

memoria visual de la escalo de Memoria de Wechsler [p(F :¡_ 51 ~ 10.74)< 0.001 y 

p(F:z,!i:> ,Z:: 7.05}= 0.001]. 

Funciones visoespacioles. No se encontraron d1ferenc1os significativos en 

los toreos de copiar Jo figuro del Rey-Osterreith y en el subtest de diseño con 

cubos del WA!S. 

Funciones ejecutivas. Se encontraron diferencias significativas en la 

ejecución del esquema neurops1col6gico (p(F 2_ 57 ~ 2.65}= 0.03J y en 10 pruebo 

de rastreo {p(F 2 57 .2:: 7.43}= 0.001 J. Los onál1s1s o posleriod revelaron que el grupo 

6REAF rnostró uno ejecución 01teroda en ambos pruebas. Estos su¡etos mostraron 

déficits en la programaci6n motor::i con dificuitodes en Ja organización de 

secuencias motoras f P ej. tuvieron dificultades para reo/izar tres cambios 

consecutivos en la posición de uno mono: palma. puño. filo) y mostraron 
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alteraciones en lo habilidad poro mantener series de actividades motores 

alternos {p. ej. dar uno respuesto leve ante un estimulo fuerte y v1ceve.>o}. 

Depresión. No se encontraron diferencias sigrnficotivas en el índice de 

depresión. medido por lo forma breve del invenfono de depresión de Beck. A 

pesar de que dos familiares .--.ostroron :nd1ces severos de depresión. su perlil 

neuropsico16g;co 5e ha,.ó de..-.tro de 'os rangos normales. 

La f,.z;ur-::1 ::::" rn-es:ra e· perfo -e _rops1c0 og1co del grupo control. del grupo 

de sujetos de arto riesgo sin trastornos cognosc fivos v del grupo de suiefos en alto 

nesgo con trastornos cognosciftvos. 

El seguimiento de .os su1etos estuvo d1spon1ble paro tres de los seis 

familiares afectados en la primera evaluación. Se anollZÓ lo e¡ecución de los 

sujetos en los dos evoluocione~ rnediante pruebas t. Se encontró que el perfil de 

deterioro no varió de uno evcfuociór o otro /Figura 3}. o excepc:ón de las 

pruebas de retención de dígitos totales [p(t:- 2! Bi= 0.01] y funciones ejecutivos del 

esquerna ne:..Jropsicológico {p(t:-,:::: -5.29J=0.03J en las cuales ta ejecución de :os 

familiares en riesgo se deterioró. 

49 



Tablo 9. Medias. desviaciones estándar y rango obtenido por codo una de 

los tres muestras en la bofería neur-opsicológica. 

Sujetos Control 26 Familiares REAF 6 FamiUares 
REAF 

Media {OS) Media (OS) Mec::J1a (OS) F < 
"TENCIOH 
ReteneóónD-

Dl<ec<os 5,11 (0.79) 5.5'! (1.1'4) .. (0.89) 2.""9 0,053 
In venos 3.82 (1.16) 3."8 (1.21) • (0."3) 0.065 0,9315 
TocaJes S.93 (1.SCli) 9.'48 (1 92) 10 (1.41) 1.255 0.29> 

iCut>OS - cono 
Dlrec::tos 5,81 (1.03) ...... (1.11) 4,83 (1.17) 2.""2 0,103 ,.,..._ .C.,89 (1.2) ....... (0."2) 4,157 (0.52) O.tlN 0.819 

º"- 5 (0) ....... (0.2) 5 (O) o ....... 0.527 
Contf'Ot Mental 7.79 (1.2'!) 8.19 (1.36) 7.t!J7 (1.37) 0.803 0.45' 
-..cRJA 
FunCICJ(Wf 10.fSa (1.42) 9 ..... (1.34) .... (1.07) 8.028 0.004 
!verbal Inmediata 

Texto 8,07 (2.07) 7.76 (2.8) 4.83 (2.58) 4.365 0.017 
Palabr.ts 16,54 (3.25) 16.29 (2 .cg) 13.33 (4.05) 2.845 º·""' Lista palabras 8,75 (1.27) 9.08 {1.09) 8,17 (1.17) 1,570 0.210 

Vert:aalEvocada 
Texto e.se (2.27) e.12 (2.81) 1.5'! (1.2) 11,588 0.000 
Palabnls 9,14 (1.21) 9.23 (0.88) 7.67 (0.82) 5.830 0.005 
Lista palabl"as 7,79 (1.4) 7,92 (1 53) 5.33 (3.27) 5,941 0.004 

Vi.su.al Inmediata 
VisuaJ 13.57 (1.85) 12.19 (2.02) 9.5 (2.81) 10.7.CO o.ooc 
Figura Rey 22.54 (4.Q2) 23,66 

"" 62) 
10.17 (4.98) 19,841 o.ooc 

rv-ISUalE~ 
V.sual 11.14 (2.37) 10,9t5 (2.72) 6,67 (4.13) 7.05<> 0.001 
Figura Rey 22.86 (5.04) 21.5-4 (6.84) 7,87 (6.3C) 18.190 o.ooo 

FUNCIONES VISOESPAClALES 
Figura Rey Copia 34,89 (1.31) 35 (1."41) 33.5 (2.97) 2,313 0.108 
Diseno Bloques 10 (3) 10.58 (2.55) 8,33 (2.42) 

LENGUAJE 
Denominación 52.7 ("4.1) 50,69 (116) -45.67 (10.35) 2.66 0.03 
Fhudez C.ategoria 20,45 c5.7g) 20,12 (3.94) HJ.33 (4.89) 0.636 0.533 
Fluidez Letra 11.as (4.9-4) 13.38 (4.84) 13,17 (5.6) o.2sg 0.750 
FUNCIONES EJECUTIVAS 
Seme1anzas 10 (3) 11,42 (3.06) 9,83 (2.23) 
Esquema 3.8 (2.50) 5.0-S (3.4n 8.5 (5.38) 2.65 o 03 
Rastreo, seg 101,89 (42.01) 98.46 (49.7) 190,17 (111.9) 7.434 0.001 
Rastreo. error 1.8-4 (3 2) 2.08 (3.89) .... (7.31) t.835 0.19"4 
DEPRESION 
Beck 5.5 (1.28) 6,16 (6.41) 7.17 (6 52) 
MUSE 27.71 (1.7-4) 27,81 (1.56) 26,5 (2.86) 1.3'!0 0.259 
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2. Registro electroencefolográfico 

Al igual que en !a evaluación neurops1col6g1ca. y como ero de esperarse 

no se encontraron diferencias entre el grupo control y los familiares en riesgo. AL 

nacer :...J'"l. aráhsis r.1ediante pL:ntajes Z ;;e observó que cuatro suje1os asinlomoticos 

en riesgo de heredar lo EAF (4REAFJ obtu .... ·1eron puntajes mayores de dos 

desviaciones estóndcr en diversas mediciones e;ecrroer.cefalogróficas. Tres de 

les cuatro suietos .::::on aiteroc1ones en el EEC per.er.ecícn al subgrupo oe 

forniliores en riesgo que tuvieron tornbtén déficits en 'o e¡ecu.::lér ce Je b<.::terio 

neurops1cológ1ca. El grupo restante de 1 9 farn.:1ores en nesgo no mostró 

diferencias con respec1o al grupo control. 

Potencia absoluta 

Se encentro que e1 grupo 4REAF obtuvo pur.ta¡es disrrunuidos de lo PA de 

las bandas rópocas (Figuro 4}. 

En lo banda alfo l se encontraron diferencias significativas entre tes tres 

grupos. los ar>ólrsrs o posterion·mostroron que el grupo 4REAF tuvo menos PA que 

el grupo control y el grupo de 19 fom1l1ores en riesgo ( 19REAFJ en los derivaciones 

F4 [p{F ::: .l.<' ~ 9.66)= 0.0005) y T6 (p(F;; .J:<?: 8.43)= 0.001]. La PA medio del 

hernisfeno derecho en esto banda mostró diferencias fp(F ..._. .J: ~ 3.85)= 0.03] entre 

los tres grupos de su¡etos. con ai grupo de 4REAF mostrando los puntajes mós 

bajos. 

En la banda alfo2 se encontraron diferencias significativas entre los tres 

grupos en los derivocicnes P4 [p{F z 32 ~ 3.48)= 0.04] y T6 [p{F :2 -'=,::: 4.93)=' O.O 1 ]. Los 

análisis a oostericn· mostraron que el grupo 4REAF ob:uvo menos PA que el resto 

de ios grupos. La PA medro del hemisferio aerecho también mos:ró diferencias 

s¡gnificativos {p(F ::o_ 32?: 3.60)= 0.03] entre Jos tres grupos de sujetos. El grupo 4REAF 

tuvo menos PA. 

En lo bonda betel las diferencras se observaron en C3 [p(F :::. 32 ~ 3.27)== 

0.05] con el grupo de 4REAF obtenienao menos PA. 

En ta banda beta2 exrstteron diferencias en les derivac1cnes P4 [p(F :.. 3:_ .?:. 

15.07)< 0.0001] y T6 [p{F 2. n?: l 0.76)= 0.0003J E! grupo 4REAF tuvo una disminución 

de la PA con respecto a! grupo corirrol y al g~upo 19REAF. Lo PA medio del 
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hemisferio derecho mostró que el grupo de 4REAF tuvo menos potencia en beto2 

que el resto de los grupos {p(F 2. 32 ,;:: 4.1 J )= 0.02]. 

En la bando total se encontraron diferencias significativas entre los tres 

grupos en las derivaciones F4 [p(F :l. 32.::::: JO. T 3)= O.CXX>4J y P4 [p(F 2 . .!2?. 3.97)= 0.02]. 

El grupo de 4REAF mostró menos PA. Lo PA media del hen""'lisfeno derecho fue 

diferente entre los tres grupos de sujetos [p(F::;. :J2.::::: 3.93}= 0.02}. Estas diferencias 

estuvieron marcadas por el grupo 4REAF. el cual tuvo menos PA. 
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Potencio relativa 

Los resultados mostraron un aumento en lo PR en el grupo 4REAF de lo 

banda theto y una disminución de los bandos rápidas (Figuro 5J. 

Se encontró que el grupo 4REAF tuvo más PR en lo banda theto en lo 

derivación T6 {p{F 2. 32 2: 3.6 l )= 0.03J. 

En lo banda alfa 1 se encontraron d1ferenc1as significat•vas en la derivación 

T6 [p(F 2 .l2 .2: 3.28)= 0.05). los onólisis o posterion"1nd1coron que ef grupo de 4REAF 

obtuvo menos PR. 

En lo bando alfa2 las diferencias entre Jos grupos se encontraron en !as 

derivaciones C4 [p(F "- .J2 ,=:: 5.70)= 0.007J. T6 [p(F 2. J2 2: 8.95)= 0.0008) y 02 [p(F ::: . .l2 ,=:: 

7.86)= 0.00 l J. los anólisis a posleriodmostroron una reducción en lo PR del grupo 

4REAF. Estas diferencias entre los tres grupos fueron también significativas en la PR 

medio del hemisfeno derecho [p(F 2 n.:::: 6.63)= 0.003]. 

En la banda beta 1 existieron diferencias en la derivación TS [p{F ~ 32 2: 8.88)= 

0.0009). El grupo de 4REAF tuvo menos PR en esta derivación. 

Se encontraron diferencras en la bando beta2 en la derivación P4 (p(F 2 n 

=: 8.69)= 0.001 J. Los anóllsis o poslen""od indicaron que el grupo 4REAF obtuvo 

menos PR. 
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Correlación interhemisféñca 

Los resultados rT'lCstroron una disminución de lo r1NTER para el grupo 4REAF 

en las bandas alfa 1 beta 1 y total {Figuro 6). 

Se encontró q•_,e .e rtNTER entre los derivaciones F3 y F4 en lo bando alfa J 

[p(F z. 32 2:: B.94)= o.oooa; estaba disminuida en el grupo de 4REAF. 

En :a bando beta: tas diferencias entre grupos se encontraron en los 

derivaciones occ;p;•::::l.eS :p(F :e.;.¿.:;: 4.20)= 0.021. con el grupo de 4REAF obteniendo 

una r!NTER menor que et resto de los grupos. 

En la banda toro• ,:::JS d1ferenc1as entre tos tres grupos se observaron en las 

derivaciones pane~a!es L~(F ~. 3;- ~ 4.19}= 0.02] y occ1pita/es [p(F :: 3~ ,!! 9.80)= 

0.0005]. 
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Correlación intrahemisférica 

Se observó una disminución en la rtNTRA del grupo 4REAF en los bandas 

alfo2. beto1 y beta2 (Figuro 7). 

En la bando alfa2 se encontraron diferencias entre los tres grupos 

estudiados en lo correlación 1nfrohernisférica entre las derivaciones P30 l [p(F : . .l2 

~ 12.25)= 0.0001}. F4P4 [p(F-' 3:' .2:: 1.::'.94)= 0.00011. F4T6 [p(F-:. .l-' ~ 18.39)< 0.0001}. 

F402 {p(F-:- J2 .:::_ 3.91 ¡= 0.03), C4P4 (piF:::. J: z. 12.º4)= 0.0001 ]. C4T6 [p(F: :J]..::: 31.89j< 

0.0001}. C402 [p(F: J='.2:: 7.61)= 0.002) y P4T6 (p(F-: J:~ 13.49)= 0.0001]. E:r. caaa 

uno de estos derivaciones el grupo de 4REAF obtuvo pur't•_¡oc1one-> menores de la 

rlNTRA. La rlNTRA media del hem1sfeno derecho mostró d1ferenc1as signif,cot1vas 

[p(F 2 12 ~ 19.23)< 0.0001] entre los grupos estudiados. 

En la banda beta l \as diferencias entre grupos se observaron en P3T5 [p{F 2. 

:J2 ~ 5.58)= 0.008]. TSOl [p\F: J:: .2:: 10.70)= 0.0003]. T602 {p(F ..._J.~ .:2 J.7?)= 0.03]. El 

grupo de 4REAF tuvo menos rlNTRA que el resto de los grupos. 

Se encontraron d1ferenc1as en 10 banda beta2 en íos derivoc:ones P301 

[p(F2.:i2?. 5.08)= 0.01]. TSOl [p(F 2 J.2 2: 4.71)= 0.01]. F4T6 [p(F :.>.. J~?. 8.56}-= 0.001]. 

C4P4 [p(F::: 3:;: ?. 8.74)"" 0.0009]. C4T6 [p(F 1 :i.1 ?. 10.60)= 0.00031 y P4T6 [p(F:;: ;:i:- ?. 

13.42)= 0.0001]. La rlNTRA media del hern1sferio derecho mostró que el grupo 

4REAF obtuvo menos correlación que los otros dos grupos [p(F 2 3~?. 4. l 5)= 0.02. 

Se realizó un seguimiento de tres de los cuatro su¡etos que habían 

mostrado ol1erocione!> en lo primera _evaluación electroencefalogrófica. En la 

potencio absoluta se encentró que los farn1liores en riesgo tuvieron un aumento 

de la banda theta en lo derivación T6 [P(b ~ -4.63}= 0.04] y uno disminución de la 

bando beta2 en los denvac1ones P4 [p(f:i .2:: 7)= 0.021 y T6 [p\b?. 6. t 9)= 0.02] ¡F•gura 

8). Tuvieron. odemós. un aumento de la potencia relativa rned1a (figuro 9) de lo 

bando theto del hemisferio derecho T1g1.;;¡ = -5.10. p<0.03. en lo bando theta en 

las denvociones P4 Tcu1~2¡ = -4.43, p<0.04 y Te. 11,-rq;1 = -5.02. p<0.03 y uno drsrninuc1ón 

en la banda beta2 en lo denvaci6n P4 T:,;•-21 = 5.87, p<0.02 (Figuro 10). 

Por último. el perfil electroencefalogrófico de lo corre!oc1ón inter e 

intrahemisférica se mantuvo constante. 
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3. Correlación en1re neuropsicología y elec1roencefalograma 

Se encontraron correloc1ones sign1ficot1vas positivos entre Ja ejecución de 

los familiares en diversos pruebas neurops1cológicas y 

electroencefologrófica (Tablo 1 0). 

evaluación 

Lo prueba de aprendizaje de palabras ·nmed1ato se correlacionó con la 

potencia relativo de to banda beta 1 del hemisferio ¡zqu1erdo y con la banda 

beta2 en ambos hem1sfeno!>. 

La pruebo de rnemoria visual 1nmed1ato tuvo uno correlación con la 

potencio absoluta y la coneloción intrahern1sf8nca de •O banda olfa2 en el 

hemisfeno derecho. 

La pruebo de memoria visual evocado se correlacionó con ia potencia 

absoluta y relativo de lo banda olfo2 del hemisferio derecho. 

La copia de lo figura del Rey se relacionó con la potencio re\0!1.,,...0 de la 

banda alfal del hemisferio derecho y con la correlación 1nterhem1sténca de las 

bandos aifa 1 y olfo2. 

El recuerdo ,nmediato de la f;gura dei Rey tuvo una correlación con la 

potencio ob:.olut~ n"°" \o bando alfal del heM1sfeno derecho y con la potencia 

relativo v correlación introhemisfénca de las bandos alta 1 y alfa2 del hemisferio 

derecho. 

Lo evocación o los 20 minutos de lo figura del Rey se relacionó con lo 

potencio absoluta. relativo y correlación intranemisférico de la banda olfal del 

hem•sferio derecho. 

Por últ1mo. el diseño con cubos se correlacionó con lo potencio absoluta. 

relaliva / -::orrelac1ón intrahemisfénca de !a banca olfo2 del hemisferio derecho. 

así como con lo correlación irte1hem1sférica de \as bandos alfa 1 y olfa2. 
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Tabla 10. Valores de cOrTelaci6n. y probabilidad asociada para lo 

evaluación neul'"opsicológlco y electroence~alográ:ico. 

PA PR rlNTER r1NTRA 
Alfa1 Alfa2 Alfa1 Alfa2 'Beta1 Beta2 Beta2 Alfa 1 Alfa2 Alfa1 Alfa2 
HD HO HD HD HI HI HD HD HD 

!Apr Pal lnm :o46 o 55 o .. 3 
lp=O 03 •p=o 01 p=0.05 

MV1s lnm 0.5 0.43 

p=O 02 p=O 05 
M Vis Evo o 46 

:~
4

;031 p=O 03 

F Rey Cop 0.49 o 45 0.42 
p=O 02 p=O 04 p=O 05 

F Rey lnm 044 o 53 044 047 0.49 
p=O 05 p=0.01 p=0.05: p=0.03 p=0.02 

F R Evo 044 o 47 ¡ o 44 

p=O 05 p=O 03 j p=O 04 

D1s Cub 0.46 :D.53 1 0.46 0.46 ,a 61 
p=0.03 'p=O 01 ¡ p=O 03 p=0.03 p=.004 
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V. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

El objetivo del presente estudio fue determinar si las variables 

neuropsicológicas y electroencefa1ográficos podían aporlar datos objehvos y 

tempranos para evaluar Ja presencia de o.tercc1ones en ind1v1duos osin~ornót1cos 

pero con alto nesgo genétJco ..:::ie padecer 10 EA. Paro eJlo se evo!1..ó a un grupo 

de farn1ltares oe pacientes con E.-\F'" Tocos los fornil1ores eran nd1v•duos 

asintoniátlcos que repor~aoor. problemas cognosc1t1vos y eran 

completarnenle 1naeper¡d1en1es- en 'os ac•1~1dCJde~ :::¡ue ....i1onarnente reoJizaoan. 

Todos los fom11!ores en nesgo Tuvieron pur to1es normales en 021 ,-\-1rn1 /V~en tai 

State; sin embargo. en lo evaluoc1on neurops1colog1co sers de ellos mostraron 

alteraciones en lo denorn·n::Jc1ó., n-1ernor--a fu"'c1onat en el recuerdo 1nrnec:!1ofo y 

evocado de material verbal ·r .... 1sua1 , en ros turic1ones e;e;:::ut1vas. 

Estos resultadc-s !.On c:::,....·s.s"et"•es con estua1os prevros que han reportado 

que el síntoma temprano rnas 1rr portante E:n la EA es una pérdida progresrvo de 

memona ;Karp. 1990. Fnedland. ! 903. Sano y cols, 19?5). Sin embargo. estos 

autores también han seno:aao que en las primeros etapas observan 

alteraciones en Ja ofer¡ci6n. ::'n es:e es1udio Jos seis farniJ1ares en nesgo no 

mostraron problemas en la o:enc1on. 

Autores corno FrredJand ( J 993 y KGs!. ·, cuis ( l 996) han reportado 

alteraciones en el lenguaje ae pacientes con EA de inicio ten-,prano e incluso 

diversos observaciones han hecho qve ~a ofas1a sea considerada como uno de 

los marcadores espec;fic.:'_.S de la E AF \Folstein )' Brertner. 198 J en S'vveorer y cols. 

1992). En esta investigación, los seis farnillares en riesgo presentaron problemas en 

la denornmación de CbJefos. 

En el órea de atención. específicornenfe en la prueba de retención de 

dígitos directo~. se obsen.:ó uno tendencia a que los seis farn1liares obtuvieron 

puntajes rnós altos que ef grupo control. Es prcbable que ésto se debo a que esto 

pob1oción esta en una fase preciir.1co y a que las pnmeras alterac1ones estón 

relacionadas con lo memoria y ef ler.gua¡e. mientras que o medida que lo 

enfermedad progresa es posible aetectar trastornos en la atención. 
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El seguimiento de tres familiares afectados en la primero evaluación 

neuropsicológica mostró que el patrón de alteraciones se mantuvo o excepción 

de la retención de dígitos y el esquema neurops1cológico, en los cuales se 

observó un deterioro en .as e¡ecuciones de los su¡etos. 

Locoscio y co1s {1995) deferrn1naron que :os rneiores pruebas poro 

discriminar entre su¡etos con EA y sujetos control eran el recuerdo demorado de 

uno historia y de uno figura geométrica. Al hacer un segu1rn1ento de los c;uietos 

encontraron que !as pruebas de denominación del 3oston y de reconoc1rn1ento 

visual eran ~u-enes indicadores poro discriminar en~re EA leve y st::!'ver:::i. 

El seguimiento realizado en este esfLd10 en !os 7am1l1ores en riesgo sugieren 

que los pruebas que se van detenorando en los elopas preclínicas a la 

enfermedad son la retención de dígitos y !os funciones e¡ecut1vas. Las d1ferenc1as 

entre el estudio de Locascio y el nuestro pueden debero<.e a que los sujelos que 

participaron en su estudio contaban ya con un d1ognóshco de EA en el momento 

en el que se realizó lo investigación. mientras que en nue~tro coso los sujeto eran 

familiares osintornóticos de pocienles con EAF quü aún no contaban con un 

diagnósl1co de EA. 

Lo observación de que !o rnemono está alterado en las etapas tempranos 

de lo enfennedod concuerdo con e! substrato patológico de lo EA. Las 

desoferentociones hipocorripoles. los déficits colinérgicos. o orr1bo5. pueden 

producir olteracior.es de memoria. Así mismo. los estructuras del !6bulo temporal 

medial. incluyendo lo formación h1pocotT1po1. se han relacionado con lo 

memoria (Damosio. 1984). La observocióri de que esto red esta dañada en las 

etapas tempranos de lo EA provee una expl1cac:ón parc1ol de los problemas de 

memoria. Se ha postulado que la deslrL•cc1ón de neuronas en lo corlezo 

entoninal. que desconecto parc1almente el hipocarnpo de lo neocorteza. es lo 

causa de 1os problemas de memoria en la [A í?r:ce y cols. 1991 J. 

Desde perspec11va ne• .. noqulmica. la d1srnir.ución la 

neurotransmisión colinérgica y !os déficits en la síntesis de ocetilcohno observados 

en las etapas tempranos de lo enfermedad están altamente asociados o un 

deterioro de rnemoria en lo EA (Perry y cols. 1978). Estos descubnmientos 
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bioquímicos acompañados por evidencio anatómico de atrofia neuronal y 

degeneración en un grupo de células en el tollo cerebral ventral colinérgico. dió 

lugar a lo hipótesis colini8rg1ca de !a disfunción de mernoria en lo EA. 

A pesar de q...ie os estructuras del lóbulo rnediolernpora! se afectan en los 

etapas tempranos de la enferrnedad en lo moyoria de los pacientes. la 

propagación posterior de !os lesiones no estó rig1dornente estereotipada y puede 

afectar reg1one":> de :es cbu'os frontal y panera! d.ferenc1a\rnen~e \Foste.- y co!s. 

1983). En el seguirr:renio de los familiares el deterioro en las funciones e¡ecut1·.1os. 

que lrnplican una port1c1poc1ón 1n"1portanle de los lóbulos frontales. concuerdo 

con estos hallazgos. 

Entre !os regiones neocoriicoies, tos corteza> de asocioc:ión están más 

severamente afectadas en lo EA que las áreas pnmonos sensoriales o rnotoros. 

Los anorrnolidodes que correlac1onon meior con lo'> signos y síntomas de :a EA 

son tos nudos neurofiOntores. el decremenlo en el nümero de neuronas y \o 

pérdida de conexiones s1nópt1cas corlicales {Arno!d y co:s. 199 l). Estos datos 

apoyan lo noción de que o medida que el nUrnero de neuroncs corticales y de 

sinapsis d1sm1nu·,e .,. e• de nudos rieurof1bnlares aumento. los deterioros 

cognosc1t1vos d1s:.n:os a los déficits en la memona explicita se hacen rnós 

evidentes. Los datos de este estudio concuerdan perlectamente con !o ontenor. 

puesto que en e! grupo de forniliores con alteraciones neuropsicológicas hubo un 

deterioro del lenguaje y funciones ejecutivas. que puede ser resultado de lo 

disfunción progresivo r.eur::::r,al y la rnuerte en los regiones lernporoles, parietales 

y frontales. 

En relación al es·ud10 eiectroencefoiográfico cuatro fornll1ares en nesgo 

obtuvieron punto¡es mayores de dos desviaciones estándar en díver.>os 

medic:1ones. pnnc1po1rnente del hemisferio derecho. 

En lo potencia abs.olufa los cuafro familiares tuvieron uno reducción de Jos 

banda$ rópidos pr.nc,palrnente en regiones frontales. temporales y parietales del 

hemisferio derecho. Las alteraciones en Ja pole,,c10 relativo se caracterizaron por 

un aumento de theta en el área temporal y una disminución de alfa l alfo2. 

beta 1. y beta2 en regones temporales. cer.tra!es. parietales y occ1pitales. 

69 



Estos resultados concueF"don parcialmente con los obtenidos por- Gordon y 

Sim ( t 967) y Gordon C 1968}. quienes aflrrnon Que en los casos tempranos de lo EA, 

antes de que aparezca un aumento en las ondas lentas. hay una disminución 

importante de la bando aifa. Estos autores encontraron. además, que la 

correlación entre Jo severidad de la demencia y la acfr.r1dod de ondas lentas era 

débiL Sheridon y cols ( 1 988), por su parte. hicieron una d1sl1nción entre pacienles 

con EA que n-iostrcban uno conservación de lo octlv1d(.Jd alfo de fondo r 

aquellos que no la presentaban. Reportaron que ninguno de los dos grupos 

formodos en base o esto coracteríst1ca tenia un 1ncren1enfo en lo actividad de 

ondas lentas. En nuestro estudio las diferencias entre el grupo de cuatro familiares 

en nesgo y el grupo control se encontraron pnnc1pa!r'"'"lente en Ja actividad 

rápida. Sin embargo, lo disminución en Ja banda alfa se acompañó de una 

disminución de lo banda beta. 

Caben y co!s ( 1983) reporlaron_ por su parte. que los primeros cambios 

observados en la E,, eran un incremento de theta y una disminución de beta. Sin 

embargo, en o;:u estudio onotlzaron ún1comenfe la potencio reJotrvo. E:n nuestro 

estudio el aumento de :a bando thelo no se observó en lo potencia absoluta. 

siendo evidenta ún1con-1ente en la po1enc:a relativa. ar igual que en e! estudio de 

Coben. 

las inconsistencias observados entre distintas investigacrones hoce resaltar 

lo importancia de tomar en cuento los condiciones ba¡o las cuales se realizó el 

registro y anólis1s del EEG. Eri el :-eg15tro dE:.I EEG con frecuencia se ernpiean muy 

pocos electrodos y no existe una consistencia en el emoleo de rnonlajes 

bipolares o monopolores. El onólisis Oe! EEG algunos veces se realizo rnedionte 

métodos visuales y otros rnediante la ayuda de les computadoras. 

Frecuentemente los onóiis:s cuantitativos se centran únicamente e!'l la poten.::io 

relativa. Así mismo. es necesario considera la heterogeneidad observada en la 

EA. con la existencia de subgrupos que presentan saracterist1co<; cart1c::u!ares. 

En esta 1nvestrgación se observó una dtsm1nuc1ón en la corre1oción 

interhemisférica de los bandas alfa 1. bela l y total ent..-e !as regiones frontales 

ocdpitale'i y parietales. osi corno una d1sm1nuc1ón la correlación 
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intrahemisfér1ca en las bandas alfa2. beta 1 y beta2. Estos datos concuerdan con 

los datos de Morrison y cols ( 1986. en Leuchter y cols. 1992). Peorson y cols ( 1985) 

y Leuchter y cols ( 1992) que sugiet"en que lo EA es un síndrome de desconexión 

cortico-corticol osoc.oao o .a muerle de neuronas piramidales. 

o·connor y sots \ 1 979) encontraron un aumento en lo coherencia de los 

bandos lentas en pacientes con derT"encio senil en comporoci6n oe pacientes 

con ortereoesclerosis. Este aumento de coherencia en los bandas lentas. junto 

con lo disminución en la correlación en las bandos rópidos encontrado en 

nuestra investigoc1ón. sug1e<e que los primeras 01teroc1ones observac:ta!. en 10 EA 

se caracterizan por un avmenlo en 10 s1ncronlzoci6n cerebral. 

El decremento de la correloc¡ón ha sido un índice de alteración en 

algunos investigaciones y se ha asociado, por ejemplo. o estados de coma 

(Grindel, 1982) y o la priva::::!ón de suef10 (Corsi-Cabrera y cols, 1989). 

En otras 1nvestigac10.,es ha sidc et aumento en lo correlaci6n o coherencia 

el que se ha relacionado a condiciones anómalas toles como follas en la 

ejecución de toreas cogrioscitivos (Corsi-Cobrera y co1s, 1988: Arce y cots. 1991 )_ 

De esto rnanerc ·os desv1ac1ones e!ectroencefo1ogróficos asociados o 

olgUn tipo de falla pueden consistir ton~o en un aumento como en uno 

disminución de lo cone!ac1ón o coherencia. Así, de acuerdo o Grindel (1982). 

existe un nivet de cOITeioción necesario poro un funcionamiento óptimo y 

cualquiera de los dos extremos se acompañan de alteraciones. 

A diferencia del es:,Jdio de Schreiter-Gasser y cols ( 1993). quienes 

encontraron !as rnayDf'es alteraciones en el hern1sfeno izquierdo de pacientes con 

EA. en esta !nvest1goc:1ón !as alteraciones se observaron pnncipoimente en el 

hemisferio derecho. Estos resultados concuerdan con los datos de Dutty y cols 

( 1984) y Cels1s y cols ( 1990) quienes reportan la existencia de un subgrupo de 

pacientes con EA de inicio tardío que presentan alteraciones en el hemisferio 

derecho y sugieren. pOi'" '.o fonio, que !as rnAdidos de¡ hemisfeno derecho son 

mejores que 1as del herrusfeno izquierdo para discriminar entre pacientes con EA 

presenil y sujetos confrol. 
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En el seguimiento de tTes familiares en riesgo se observó que lo potencio 

absoluta de lo banda theta en el área temporal derecha aumentó. mientras que 

en lo banda beta2 en lo región parietal derecha disminuyó. El deteriOf'"o en la 

potencia relativa se caracterizó por un aumento de theta en las regiones 

temporales y parietales del hemisferio derecho y por uno disminución de la 

banda beto2 en lo región parietal del hemisfer.o derecho. El patrón 

electroencefa!ogrófico de la ccrrelaci6n inter e intrahemisférica se mantuvo 

constante. Estos dafos con:=:uerdcn con los resultados de Hooijer y cols ( 1990) 

quienes en una 1nvest1goción de seguim1enlo reportaron que todos los pacientes 

tenían un deterioro en Jo actividad eléctrica cerebral. caracterizado por un 

enlentecimienlo del EEG. Caben y col!> (1985) y Soininen y Parlanen {1988). 

reportaron además que et detencw-o era más uniforme en la actividad theta que 

en delta. 

Es interesante resaltar qve las primeros alteraciones observadas en el 

grupo de familiares en nesgo se centraban prlnc1polrnente en los bando'.> rópidos: 

sin embargo. en los resultados de seguimiento se observó que las alteraciones en 

theto se hicieron fT'"lás promirentes. Lo anrenor sugiere que los trastornos 

electroenccfolográficos Ob$ervados en los etapa-; tempranas de la EA e.,.,piezan 

por un enlentecimiento de las bando~ rápidas que, a medida que avanzo la 

enfermedad. conllevan a un aumento de los ondas lentas. 

Se han distinguido diferentes tipos de actividad theto. Uno de ellos reflejo 

probablemente un enlentecim1ento del ritrno alfo. Otro tipo de actividad lheto 

puede representar L:nicarT'lente lo forma más leve de la actividad dello 

polim6rf1ca (Srenade ,, co!s. 1990\. Estos planteamientos pt.H.~den apoyar la noción 

de un paso progresivo de frecuencias rópidas a frecuencias lentas en la EA. 

Los ondas alfa se distnbuyen pr!nc1palrner.te a lo largo de vías córt1co­

corticotes. Este ritmo parece generarse en áreas corticales. paneto-occ1pita!es. 

relativamente pequeños que actúan como epicentro-;. a partir de los cuales la 

actividad se dlstnbuye en diferentes direcciones (Lopes do Silva y Storm van 

Leeuwen. l 977 en Steriade y cols. 1990: Kiloh y cols. 198 l en Sheridan y cols. 

1988). 
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La acetilcoiina rnoelulo la actividad de neuronas en 1a neocorteza y en el 

tálamo. el cual. a su vez. está involucrado en la generación de ta actividad 

ñtmico talámica-cortico1 dvrante los periodos con un nivel bajo de vigilancia y 

de los ritmos de EEG ccrt'cales {Steriade y Deschenes, 1984). Las lesiones del 

Núcleo basal pnvan al :"'" . ..:.cleo reticular del tálamo de una entrado cohnérg1ca 

importante y produce~ 'º generación de actividad ae husos er el circuito 

tálamo-cor1eza. Así r--isrTio. producen una desaferentcción ..::otinérg1ca ae la 

corteza y un er.tentec1,.......,.er"!to del EEG {BuszaK1 y cols, 1988bi. Por lo tanto. lo 

atrofio 1a1órr11ca puede 1cmben, en por.e. !.ubyacer a !a péro1do oel ritmo alta. 

Existe uno re!ac1ér er>-rre la frecuencia del EEG y la tasa de flu¡o sanguíneo 

cerebral: CJ medida -::;_e 'os frecuencias son rnós lentas. hay uno rnayor 

reducción en el flu¡o sarg_:.neo cerebral (lngvar y cols. 1976 en Steriade y cols. 

1990). 

De acuerdo con S~oan y Fenton ( l 993) los déficits en el flujo songulneo 

cerebro! de regiones Ter-iooro-porieto-occip1tales en Ja EA pueden también 

interferir con los generaaOf'"es del ritmo alfa_ 

Las alterocior.es '..::~ervadas en e1 nlmo alfa de los cuatro familiares en 

riesgo pueden e)'(plicarse ::::orno problenios corlicales y asociados a los déficits 

colinérgicos y del flujo sanguineo cerebral observados en lo EA. De manera 

similor. la disminución e,... el nlrno beta puede explicarse corno un p,.oblemo 

cortical. que represen~o oarte del enlentecirniento etectroencefalográfico 

presente en las etapas •e,........c..ronos de lo enfermedad. 

Estos observaciones concuerdan con lo caraclenz:oción de ia EA como un 

desorden progres1\10 ae aegeneroción conical difusa que da como resultado un 

deterioro cognosctfivo g1cbol (Sheridan y cols. 1988). 

Las ondas fheta =w-edominan en la actividad del EEG registrado del 

hipocampo de la rr.oyorio de los mamiferos. espec;oirnente de los roedores. Sin 

embargo. er. la moyana Ce los mor-deros inferiores el EEG hipocampal tiene un 

rango de frecuenca rr6s amplio (de 3-4 Hz hasta 10··12 HzJ y se le ha dado el 

nombre de actividad ritmic.a lenta. Esto octiv1oad se ha asociado lamb1én o 
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otros regiones cerebrales. tales como la corteza enfoninal y lo corteza del 

cíngulo (Sferiode y cols. J 990J. 

El aumento en la actividad theto observada en este estudio puede estor 

asociada o Jos déficrts cofinE-rgicos y a lo formación de placas y marañas 

neurofibri/ores presentes en la EA. 

Por otro Jodo, en este estudio se er.c:ontroron correlaciones positivos entre 

lo ejecución de los familiares en riesgo en diversos pruebas neuropsicológicas y 

su evaluación eleclroencefolográflca. 

Se observó una correlación entre el aprendizaje de palabras y la actividad 

betaJ del hemisferio izquierdo y lo actividad beta2 de ambos hemisferios. Dado 

que fo actividad befo se ha r-elocionado a estados de v1g1J1a atenta estos 

resultados podr-ían estor ;ndicondo ro relación positivo entre el !"T1ontenimiento de 

un nivel de oler-to adecuado y el aprendizaje de tareas. 

Se encontró ur.a relación entr-e lo rnernoria visual. las funciones 

visoespociales y lo actividad de las bandas r-ópidos en la potencia absoluta. 

relativa y correlación in ter e intr-ahemisferico. 

Estos resultados concL.'er-don con los obtenidos por Devinsky y cols (1990). 

qu,enes encontraron que pacientes de edad avanzado con Sínarome de Down 

tenían una disminución de lo actividad alfa. acompañada de deterioros en los 

habilidades visoespaciales y en la atención, en comparación con pacientes que 

tenían niveles normales de la actividad alfo. 

Así rnisrno. Duffy y cots ( l 984). al esl udrar a pacientes con demencia senil y 

presenil. encontraron que los puntojes bajos en pruebas osicológ1cas se 

asociacan o un ournenlo de ta actividad lenra aer EEG (delfo y thetaJ y o una 

disminución de la actividad rápida (beta). De esta manero. lo sincronización del 

EEG estaba asociado con uno e1ecución cognoscitiva deficiente. En general se 

considero que !o reduccióri en beta acompañado de un aurnento de la 

actividad lenta es un signo de patología. 

Sheridon y cols ( 1 988) estudiaron a un grupo de pacientes con EA y 

disminución de la actividad alfa asociada a puntajes bo1os en lo Escalo Wechsler 

de Inteligencia para adultos y uno tendencia o obtener puntaJes mós bajos en lo 
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Escalo de Memoria de Wechsler así como una menor metabolfzación de glucosa 

en zonas parietales. De lo misma manero, PoZZi y cols, (J 995) encontraron que las 

alteraciones de memoria y de atención. asi como los déficits verbales en un 

grupo de pacientes con EA se ccrrelac1onabon con una redGcclór ~,.., la ?~ de 

alfo. Shendan y cols { 1 988) conciuyeron que el funcionamiento adecuado del 

lóbulo paneta, se corre 1ac1on;::J ·;::en 'ª conservac16n del ritmo alfa. Sugirieren cue 

eJ metaboJ1smo panero-occrp.ta. > ·as nabd1dodes .)soespacrales corre1ac1onan 

con lo conservc:rci6n del ritmo e ~a. De acuerdo con estos autores. si un suogrupo 

de pacientes con EA tiene aiteraciones de Jos funciones cort1coles en 10 región 

parieto-occiprfaJ. ésto se ven'a refle1odo en una perdida temprana del ntrnc o!fo. 

Los resultados obtenidos esto tesis indican que ias pruebas 

neu,.opsicológrcos y Jos ,.-esu,todos elecfrofisiológ•cos pueden ser un índice 

temprano y objetivo de !os trasto,.-nos que se presentan en las pnrneras etooos de 

la EA. 

Hasta la fecha. el diagnóstJco de esto enfermedad suele realizarse en 

etapas tardías de ra enfermedad. cuando el deterioro conductuol y del Sistema 

Nervioso se ha generalizado. A pesar de que por el momento no exisre un 

tratamiento efectivo paro lo EA. numerosas terapias experimentales, qi...e 

probablemente iogren detener pero no rever1Jr el daño existente. se estón 

desarro!Jando. Por /o tonto. el uso de diversos instrumentos que nos permitan 

detectar a personas en las etapas tempranos de lo enfermedad es crucial poro 

la aplicación de un tra!amienfo. 
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