/20
ey

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE PSICOLOGIA

DEPARTAMENTO DE PROCESOS BASICOS Y METODOLOGIA

ESTUDIO EN FAMILIARES EN RIESGO DE
HEREDAR LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER:
CORRELACION DE ELECTROENCEFALOGRAFIA

Y NEUROPSICOLOGIA

T E S I S
QuUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
LICENCIADA EN PSICOLOGIA
P R E s E N T A :

MARIA ESTHER GOMEZ PEREZ

DIRECTOR OE TESIS: DRA, FEGGY OSTROSKY-SOLIS

SINODALES: DR. DAVID N. VELAZQUEZ MARTINEZ
DRA. MARIA CORSI CABRERA

DR. MIGUEL ANGEL GUEVARA PEREZ
DRr. FELIFE CRUZ PEREZ

MEX!ICO, D. F. 1997

ESIS CON
ALLA DE ORIGFN



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DEDICATORIA

Este trabajo estd dedicado con todo mi cariiio. admiracién y
agradecimiento < mis padres:

mMa. Esther y Elias.



AGRADECIMIENTOS

A ig Dra. Feggy Ostrsoky- Soiis por su valioso apoyo para ia realizacion de
este trabgjo vy por todas sus ensefNanzas a o largoe de mi estancia en el
laboratorio de Psicofisioiogia.

A mis sinodales ei Dr. David Veildzquez. la Dra. maria Corsi. el Dr. Miguei
Ange! Guevara y et Dr. Feiipe Cruz por sus enrnguecedores comentaros y
sugerencias.

A quienes colaboraron con la mejor disposicion en diferentes aspectos de
este  trabagjo: Miguel Angel. Elizabeth. Consuelo. Alejandro.  Martha.
Yolanda, Cristina v Olga.

Al laboratorio de Investigaciones Psicoldgicas del instituto Nacional de
Neurcilegia vy Neurocirugia por su  participacion n la  evaluacion
neuropsicologica.

A mis companeros del .aboratorio: Elizabetn. Gaby. Miguel. Lidia. Marisol,

Felipe. Miguel Angel, César, Soledad. Atejandra, Xochitl, Gaby2 y Victor por
su amistad y ensefanzas a io largo cde ia elaboracidn de este trabajo.

X,

A ti por todo o que hemos compartido @->-—>--
A mi familia y amigos por su gpoyo incondicional en todo momento.

A las personas que participaron como sujetos de investigacion por
brindarnos parte de su valioso tiempo y atencion.



INDICE

1. INTRODUCCION Lo
Il. MARCO TEORICO

. Definicién de demencia
l ! Ciasificacion de Ias demencvcs

2. Enfermedad de Alzheimer
2.1 Caracteristicas neuropcvologu:cs
2.2 Caracteristicas neuroquimicas

2.3 Etiologia

3. Neuropsicologia
3.1 Neuropsicologia de la Enlerrnedad de Alzhenmer ..

4. Electroencefatlograma
4.1 Electroencefalograma en ia Enfermedcd de Alzhenrner

4.2 Ondas lentas y sistema colinérgico

1. DESARROLLO DE LA INVESTIGACION

. Objetivos . . . - . - . . .
2. Hipotesis . -e e - e e
3. Detinicién de vcnobles <. Ce e e e
4. Sujetos e e e e e e e e .

5. Evatuacion neuropsvcologncc
5.1 Procedimiento - B
5.2 Andlisis de resulfc:dos - - .

&. Ragisiro elecfroencefclogrc:ﬁco - . . - .. .
6.1 Procedimiento . PN

6.2 Andlisis de resultados
7. Correlacion entre neuropsncologlc Y elec'roencefalogroha

V. RESULTADOS

1.Datos neuropsicologicos
2. Registro elec'roencefc:!ogrorco
3. Correlacidén entre neurcpsicolagia y elecfroencelclo.romo

V. DISCUSION ¥ CONCLUSIONES

VI. REFERENCIAS

39
39

44
44

45

45
46

47
55
&7

746



RESUMEN

ta Enfermedad de Alzheimer {EA} es un trastorno cerebral coracterizado por
una demencia progresiva que aparece en las etapas medias y tardias de ia
vida. En ella se entifican pérdidas de memorna. alteraciores de lenguae.
ineficacio en actividades diarigs. alteraciores en ei estado de gnimo. etc. Hasta
ia fecha. la causa por la cual se produce este proceso degenerahtvo es
desconocida. Se han postulado diversas hipdtesis para explicar el origen de ia
EA, entre las cugles se encuentran hipdtesis generticas. En términos generales. se
considera que el 60% Jde los casos son esporadicos v en el 40% restante existen
antecedentes famiiares con alteraciones en los cromosomas 1.14, 19y 21. Uno
de los principales problemas en ia busqueda de posibilidades terapéuticas para
Ia EA es que su diagndstico se realiza en etapas tardias. cuando el deterioro
conductuatl y fisioldgico estd muy avanzado. Este estudio tiene como objetivo
investigar si las valoraciones electrofisioldgicas v neuropsicologicas pueden
aportar datos objetivos y termpranes para evaluar ia presencia de alieraciones en

individuos asintorndticos. pero con alto riesgo genético de padecer EA. Para elio,
familiares de pacientes con enfermedod de

se evalud una poblacion de
Alzheimer de etictogia genétlica y a un grupo coniro! pareado por edad y

educacién. Se realizé una valoracién neuropsicc!dg.ca completa y un andlisis
cuantitative de electroencefalograma. En las evaluaciones neuropsicoidogicas. y
en regc:dn con los datos normativos previamente esrabiecidos. sers sujetos de ia
Mmuestra experimental presentaron mds de dos desviaciones estandar por debajo
de la media en mediciones de evocacidn de la informacion. evaluada
medionte pruebas de memoria verbal y no verbal. En cuanto a ias variables
electroencefalograficas se encontro que cuatre familiares obtuvieron puntajes
disminuidos de la potencia absoluta y relativa en las bandas alfa y beta. un
aumento en la polencia relativa de g banda theta y una disminucidn en ia
correlacion inter e intrahemisférica. Una segunda evaluacion de [os sujetos
mostré Que el pafron neuropsicologico y electrofisiologico se maniuvo. Se
encontraron comrelaciones positivas significativas entre la banda beta y el
aprerdizaje de palabras y entre la banda alfal, aife? v la memoria visual v el
disefio con cubos. Estas pruebas podrian ser un indice precliinico cobjeilivo de los
trastornos cognoscitivos que se presentan en las primeras etapas de un proceso

demenciai.
Esta tesis recibic apoyo de PAPIT. IN201994



. INTRODUCCION

A lo largo de este sigio 10s progresos técnicos y cientificos han llevado a un
aumento de la duracion del promedio de vida, especialmente a traves del
desarollo de tratamientos para las enfermedades infecciosas. De acuerdo a
estimaciones de las Naciones Unidas., la esperanzo de vida muestra una

tendencia creciente en casi todo el mundo. En México el promedio de vida en

1950 era de <9.7 afos para el hombre y de 52.7 para ia muijer: sin embarge. para
el afo 2020 se hao stuaao en 10s 69.4 afios para el hombre y 74.5 para la mujer
(Estadisticas vitaies, 199C.. Lo anfenor ha dado como resultado que gran parte de
la pobiacidn alconce ona edad en .a que ias enfermedades propias de las
épocas tardias. como es ei caso de 1as demencias. sean mas comunes. Por estas
razones es ‘mportante entender s mecanismos que participan en  los
enfermedades de la tercera edad as/ como desarroitlar estrategias terapévticas
para esta poblacidon.

Cuando el paciente presenta un cuadro demencial en etapas avanzadas.
Ia historia chinica. 1o apicacion de escalas scbre el estado mental y la aphcaciéan
de varios instrumentos neuropsicologicos permite hacer una distincidn entre
pacientes con demenca y sujetos sanos. Sin embargo. los problemas
diagndsticos ocurren cuando el cuadro demencial se estd iniciando porque el
evaiuador puede confundir ios signos ¥y sintormaos de la demencia con los de las
atteraciones que ocurren durante el envejecimiento normal o en cuaQdros

depresivo:
Asl. como sefiatan Ostrosky-Soiis v cols {1995). la identificacidn temprana

y el diognodstico diferenc.al de up cuadro demencial es de gran importancia

para el desamolio de cualquier terapia poifencial que intente prevenir o
retrasar el progreso de ia enferrmedad. AUn mas. cualquier terapia potencial se
debe offecer durante las etapas niciales del proceso demencial, ya Que es en

aste momento que el aeterioro conductual y del sistema nervioso no se ha

generalizado y. por lo tanto. e rratamento puede tener algun beneficio.
El objetivo de esta investigocidon fue deterrinar si las valoraciones

neuropsicoldgicas y electroencefalogrdficas pueden aportar datos objelivos vy



termpranos para evaluar la presencia de alteraciones en individuos asintomadaticos
pero con alio riesgo genético de padecer ia Enfermedoad de Alzheimer Familiar
(EAF).

La presente tesis esta forrmada por seis capituics. En ei prnmer capitule se
da una definicion de 'as demencias, asl como algunas maneras en 1as cuales se
han clasificado. Bl capituio dos abarca !'as caracteristicas neuropatoldgicas.
neurcquimicas y la etoiogia de un npo ae demencic denominada Enfermedad
de Alzheimer {(EA). El capituio tres describe a ic Neuropsicologia como una
alternativa para estudiar las relaciones entre et cerebro y 1a conducta y hoce
wna revision ae las alteraciones neuropsicologicas observadas en la EA, En el
cuatro capttuio se aborda Ia mportancia del electroencefalograma (EEG) como
una técnica de investigacion en Psicofisiologia. asi como una descripcion de ias
alteraciones de !o actividad cerebral caracieristicos de la EA. En el capitulo
cinco se plantea el desarroiio de esta investigacion, especificando los objetivos.
las hipdtesis y la metodologia empieada. Por Ultimo, se presentan los resultados
neuropsicoidgicos vy electroencefalogrdficos obtenidos y una discusion sobre los

MISMmos.



. MARCO TEORICO

1. Definicidn de Demencia

Histéricamente el concepto de demencia ha sido utilizado de distintas
infrodujo este término a la neurcpsiquiatria

maneras. En 1812 Benjamin Rush
o utilizaba para

Americana tomdndolo de Pinel. un psiquiatra francés que

referirse a .os pacientes que mos!raban un deteroro intelectual e idiotez, Desde
su introduccion es'e termino se na definide y redefinido, reflejando la evolucidn
del conocimierto relacionadsc a ios tipos de desdrdenes que producen deterioro

intetectua!l y modificando 1os critenos para (a dentficaocidn vy diagndstico de (as

demencias (Cummings v Benson, 1992).
La incidencia de las demencias es proporcional a la edad por lo que se

ha estimado que se presentan aproximadamente en el 5% de las personas de

y en un 20% de Ilas personas de 80 anos © mas

edad avanzada {65 anos)
(Katzman. 1976).

De acuerdo al Manual
{American Psychiatnc Association,

Diagnédstico y Estadistico de [os Desordenes

Mentales (DSM-1Vv} 1994) la caracteristico
esenc:ai de las demencias es el desarrolio de multipies deficits cognoscartivos que
menos alguna de las siguientes

incluyen un deterioro de memoria y al
en las

alteraciones cognoscitivas: afasia, apraxia, agnosia o alteracicones
funciones ejecutivas. Estos déficits deben de ser lo suficientemente severos como
para causar deterioro en el funcionamiento sacial y laboral y deben representar
una disminucidn de! funcionamiento previo de lo persona. Estas anormalidades
no deben de ocumir durante el curso de delinos y deben de existir evidencias de
una eliclogia organica o evidencia de que ef desorden no se puede alribuir a
desdordenes mentales no orgdnicos como depresion.

1.1 Clasificacidén de las Demencias

Lo demencia es una entidad heterogénea que ha sido ciasificada en base
a las diferentes varables que determinan su aparicion, tales como: la edad de

inicio. la etiologia, la patologia subyacente (p.ej. degenerafiva. vascular o

etabolica), fos signos neuroldgicos que la acompanan, el compromiso cortical

o larespuesta g 1a terapia {Ostrosky-Solis. 1996},



En el proceso demencial. la alteracidén diferencial de las estructuras
produce perfiles o patrones especificos de

del Sistema Nervioso Central {SNC)
déficits neuropsicologicos de forma tal que. dependiendc de ia topografia del
dafio. se manifestaran diferentes pairones de alterqciones cognoscitivas. Asi. se
han identificado dos patrones bdsicos de alteraciones neuropsicoldgicas que han

su Mayor  participacicn

clasificado a las demencias de acuerdo o

nevroanatdomica (Tabia 1). E! pnmer patrén incluye a las demencias corticales en
los cucles se afecta principamente la corteza cerebral. En el se encuentran la

EA. 1o entermedad de Pick y la degeneracion del lobuio fronial. El segundo
e inciuye a los desdrdenes

ha denominado subcortical
toxico-metabdlicas que

las condiciones
fos ganglios basates,

patrén se

extrapiromidales. ta hidrocefaiia vy
producen disfunciones importantes en talamo y tallo
cerebral. Existe. ademas. una categoria mixta que involucra tanto estructuras

corticales como subcorticales e incluye condiciones tales como demencia multi-
infartica e infecciones por virus lentos (Cummings y Benson. 1992).

Tanto el patrédn cortical como el subcortical tienen caracteristicas clinicas
Las caracteristicas clinicas de las demencias corticales

distintivas {Tab.a 2).
la denominacion y

incluyen ofasia con dificuitades
deteriorada. glteraciones de memorna (incluyendo déficits an el aprendizaje

en un comprensién

nuevo y e! recuerdo de hechos remofos), agnosia y apraxia. Las aolteraciones
visoespaciales y constructivas pueden ser prominentes, la habilidad de cglculo se

encuentroa afectada vy la capaocidad de juicio es pobre. Con frecuencia se
observan en los pacientes problemas para veslirse y desonentacion ambiental. La
personatidad se maontiene relativamente preservada pero puede aparecer
desinterés o desinhibicidon.

Los examenes neurologicos bdsicos permanecen
normales hasta las etapas tardias de ia enfermedad. La marcha. fa postura. et

tono. los refiejos. el habla y la articulacidn se encuentran preservados. El habig

mantiene un volumen v articulacidn normales (Cummings y Benson, 1992).



Tabla 1. Ciasificacidn de las demencias basada en la ocurrencia de disfunciones

corticales o subcorticales.

Demencias corticaies
Enfermedad de Atlzheimer

Enfermedad de Pick
Degeneracion del Idbulo frontal

Demencias subcorticates
Sindromes extrapiramidales

Enfermedad de Parkinson
Enfermedad de Huntingion
Enfermedad de Wilson
Degeneracion espino-cerebelar
Hidrocefalia
Sindrome demencial de depresidn
Enfermedades de la sustancia blanca
Esclerosis multiple
Encefaiopatia por VIH
Demencias vasculares
Estado lacunar
Enfermedad de Binswanger

Demencias combinadas
Demencias muiti-infarto

Demencias por infeccion
Encefalopatias toxico-metabdlicas
Enfermedades sistémicas
Endocrinopatias
Sindromes demenciales misceldneos
Postraumaticos
Postanaxicos
Tomoda de Cummings y Benson (1992}

Por su parte. las carocteristicas clinicas de ias demencias subcorticales

consisten en un enlentecimiento y deterioro de las habilidades cognaoscitivas,
olvido y aiteraciones del afecto. Se observa bradicinesia en g funcidn motora.

acompafada por un enrlentecimiento det habla. de lo cognicion y de la

comprension. Las alteraciones de memoria se caracterizan por dificu'tades en ia

recuperacién espontdanea de la informacidn almacenada previamente. Con



frecuencia en la actividad motora se encuentran alteraciones de la postura |
movimientos lentos, corea, temblor. el tono se encuentra aumentado y el habla
es disartrica (Cummings y Benson, 1992},

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la demencia cortical y subcortical

Caracteristica Demencia Cortical Demencia Subcortical
Expresion Verbal

Lenguaje Afasico Normal

Habia Norrmal Anormai {hipofénico

disartrico. mudo)

Estado Mental

Memoria Amnesia Olvido {déficits
(déficits de aprendizaje) en recuperacién)
Cognicidn Anormaol (acalculia, Anormal (fenta.
juicio pobre, abstraccian deteriorada)
deteriorada)
Atfecto Anormal {indiferente o Anormat ([apdtico o
desinhibido) deprimido)
Sistema Motor
Postura Normal * Anormal (encorvada,
extendida)
Tono Nomaol * Frecuentemente
incrementado
Movimientos Normal * Anormal (temblor. corea,
distonia)
Marcha Normai * Anormal

* El deterioro en el sisterma motor, con tono aumentadoe y una tendencia g asumir
posturas flexionadas. aparece en 10s etapas finales de las demencias corticales.
Tomada de Curmmings y Benson {1992}

Esta clasificacidn puede resultar confusa debido a que las demencias
subcoricales progresivamente presentian alteraciones corticaies y estas ditimas
presentan tambieén signos y/o sintomas subcorticales: sin embargo. ha sido un
pasoc importante hacia el establecimiento de un diagndstico efioldgico y un
eventual tratamiento.

Hasta hace poco tiermpo la demencia se habia considerado como una

entidad progresivo de cardcter iteversible. Sin embargo, en los gltimos anos este



concepto se ha ampliado y se sabe que en algunos casos. dependiendo de la
eticiogia, se puede desacelerar y aun revertir el proceso demencial mediante un
fratamiento oportuno. De esta manera. como Ostrosky-Sclis (1994} sehala. de

acuerdo con sus posibilidades de tratamiento las demencias se han clasificado
en tratabtes. no tratabies y parcialmente tratables. Lta tabla 3 muestra ia

clasificacidn de las demencias de gouerdo g su posibilidad de trralcmiento.
Las demencias ratables son agquelias que tlienen ung atficlogia conocida v

ser susceptibles a tratamiento meédico o quirdrgico. Esta categoria

pueden
por condiciones

incluye tres grondes supgrupos: 1) demencias producidas

intracraneales, 2) demencias metobdiicas y 3) demencias téxicas.

tas demencias parciatmente tratables incluyen aqguellos lipos de

las que un tratamiento oportuno podria detener ei proceso

demencias en
demencial pero no revertrio completamente.
Por Uitimo. las demencias no trgtables incluyen aquellos casos debidos a

una lesién cerebral ireversible. para los cuales no hay un tratamiento conocido.



Tabla 3. Clasificacion de las demencias en tratables, parciatimente tratables vy no

tratables.

Demencias trotables reversibles
o potencialmente reversibles

Condiciones intracraneates
Hematoma subdurai
Neoplasias introcraneales

Demencias metabdlicas

Anoxia por deficiencias cardiacas o

pulmonares
Deficiencias renales cronicas
Encefaiopatia renal créonica
Alteraciones enddannas
Anormalidades electraliticas
Deficiencias vitaminicas

Desordenes vasculares del colageno

Infecciones del SNC
Demencias tdxicas

Drogas

Metales

Agentes industriales

Demencias parcialmente tratables

Hidrocefalia
Neurosifilis
Enfermedad de Wilson
Demencia vascular

Demencias no tratables

Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad de Pick

Enfermedad de Creutzfeidt-Jakon
Enfermedad de Huntington
Enfermedad de Parkinson

Tomada de Ostrosky-Solis, 1996




2. Enfermedad de Alzheimer

La EA es la causa mas comun de deterioro cognoscitivo en la vejez y se ha
estimado que tiene una prevalencia del 3 al 11% en jlas personas mayores de 65
afios. Debido a que el niumero de personas con esta edad estd cumentando, el
niomero de pacientes con EA también aumentard. Se ha estimado que a
principios del sigio 21 habrd por lo menos 7 millones de pacientes con esta
enfermedad en los Esiados Unidos. En vista de o antenor la EA y sus
complicaciones podrian legar a ser la cuarta o quinta causa Mdas comun de
muerte en los Estocgos Unidos {Corey-Bloom y cots, 1295).

La Asociacion Mexicana de Alzheimer y Enfermedades Similares (AMAES)
sefala gue hay alrededor de 350 000 mexicanos mayores de 60 ancs que
padecen esta enfermedad. 10 que representa el 6% de la poblacidn de ancianos
dei pais.

Lo edad de aparicidn de la EA puede indicarse por uno de los siguientes
subtipos: a) con inicio temprano si aparece a los 65 anos © Mmenos ¥ ) con inicio
tardio si se presenta después de los 65 ahos.

Lo EA se caracteriza por un cuadro de deterioro intelectuol
patologicamente acelerade que puede aparecer desde la cuarta deécada de la
vida y en ella se identifican peérdidas progresivas de memoria, alteraciones de
lenguaije, ineficacia en actividades diarias y alteraciones en el estado de danimao
{Cummings y Benson. 1992).

Uno de los criterios diagndsticos de esta enfermedad que han sido
empleadcs con mayor frecuencia es el del Instituto Nacional de Desdrdenes
Comunicativos Neuroldgicos e Infarne y la Asociacion de Enfermedad de
Alzheimer y Desordenes Relacionados {NINCDS-ADRDA} {Mckhann y cols. 1984).
De acuerdo con estas organizaciones el diagndstico de esto enfermedad se
clasitica en definitivo. probable y posible.

Ei diogndstice definitive de la EA requiere de evidencios clinicas de ia
presencia de la enfermedad asi como evidencias histopatoldgicas obtenidas a

partir de biopsias o autopsias.



Eil criterio para el diagnostico de EA probable incluye el uso de examenes

sobre el estado mental y pruebas neuropsicologicas que muestren déficits en dos
o mMmas dareas cognoscitivas, un delefiore progresivo de memaona y de olras
funciones cognoscitivas, censervaondo el estade de conciencia v excluyendo
otros desdrdenes sistémicos © cerebrales que pudieran estar relaciornados a los
déficits progresivos er memaria y cogmicidn. Este criterio se apoya en resultados
de ltaboratoro tales como rtomoagrafia computarnzada que muestre una atrofia
cerebral progresiva o en un patrdn normal o combios no especificos (aumento

de activioad de ondas lentas} en el EEG.

diagndstico de EA posible sa
junto con otro desorden

Por Jitimo, et realiza si un sindrome
tipicas se presenta

con caracteristicas
la causg de

demencial
cerebral o sistémico que se sospecha no es
diagndstico de EA posible se puede hacer también en los casos de sindromes

la demencia. Un

demenciales que se presentan en ausencia de ofros desordenes neurcldgicos.
psiquidtricos o sistémicos vy en presencia de variaciones en el incie de la
enfermedad en su presentacion o en su curso clinico.

Debido o que actuaimenta estag enfermedo«d no puede ser diagnosticada
definitivamente mediante métodes no invasives, la evaluacion de los pacientes
con demencia requiere poner atencidn a ias caracteristicas climcas de otras
condiciones que pueden causar demencia. La presencia de enfermedades
potenciatmente tratables tiene una importancia especial. Por lo menos del 10 al

% de ios pacientes Que presentan demencia tienen condiciones tratables o
potenciatmente reversibles. El reconocimiento fempranc y el tratamiento
apropiado de las causas de ias demencias tratables son de gran importancia
porque los demoras en el tratamiento pueden resullar en rmuerte o dano
permanente (Friediand. 1993;.

2.1 Caracteristicas neuropatoiogicas

Macroscopicamente ia caracteristica primordial qQue ha sido asociada o la
EA es una marcada atrofia cerebral. En la corteza cerebral los Iobulcos frontales y
temporales se afectan y se observa un ensanchamiento ventricular. Existe

ademds ung contraccion © disminucién del mante cortical y una peérdida de



materia blanca hemisférica. Estas caracteristicas son  distintivas perc no

necesariamente diagnosticas y adn en los casos que ocurren antes de los 65 afos

puede ocurir que la ofrofia cerebral no sea pronunciada y que se vea

por la disminucidon en el tamano del cerebro asociada al

"oscurecida”
envejecimiento normal {Pearson y cois, 1985; Perry, 1986).

Por lo tanto, a nivel macroscopico ef neuropatdlogo no puede hocer un
diagndstico de la EA con certeza y se requiere, por o tanto, poner mas énfasis a

las caracteristicas microscapicas (Permry. 1984).

igs caracteristicas microscopicas observadas en la EA se

Dentro de

encuentran las siguientes:
a) Placos seniles. Tanto en el envejecimiento normal como en la EA, las

placas seniles evolucionan lentamente y se acumulan en la corteza cerebrat en
forma de estructuras esféricas. Estas estructuras se caracterizan por un centro
la proteina beta amilocide y una alta concentracidon de

donde se acumuia
denominados

aluminio y silicdn. Poseen un borde de oxones y dendritas,
colectivamente reunfas. que se encuentra afectado y que rodea a una masa
extracelulor de filamentos deigados, formados principaimente por proteinas. Las
placas contienen. ademds. 2 tipos de células gliales alteradaos. En el centro de Ias
placas maduras se observan células microgliales que son basureros capaces de
responder a inflamacion o destruccidn del tejido del sisterma nervioso en muchas
alteraciones cerebrales. Alrededor de la placa existen también astrocitos, células
glicles que se encuentran comuUnmente en dareas cerebrales dafadas (Permry.
1986: Setkoe, 199! Teixeira, 1994}

Las placas seniles se observan pnncipaimente en regiones subcarticales
como la amigdala o el nipocampo vy su densidod aumenta conforme avanza ei
cuadro demencial.

La cuaniificacian de la densidad de placas neocorticales aporta medios
confiables para eshrmar 1Q severidad de la EA y para distinguirla de los cambios
propios del envejecimiento normal (Pemry. 1986).

Estan constituidas por una acumulacidn

b} Maranas neurofibrlares:
flamentosa anormal en ef citoplasma de las neuronas. Estos filamentos estan



compuestos de una forma modificada de una proteina neuronal lamada Tau.
que es la unidod de la que se componen los microtibulos del citoesqueleto
neuronal. Ademds. diversos andlisis inorganicos han reveiado niveles
incrementados de aluminio en el nicleo de células con Mmaraias neurofibrilares.
La presencia de maranas newurofibniares se ha asociado a alteraciones que
incluyen anormalidades en et transporte ntracelutar. Se forman principaimente
en la neocorteza @ hipecampo » por lo general son mds numerosas en los casos
la neoccortezxa son mMas

qQue tienen una historia larga de la enfermedod. En

numerosas en los Idbulos frontales. panetales y temporales. También se
encuentran. aunque en menofr nuMmero, en el nucles basal de Meynert y en los
nocieos del tallo caeraebral (Pemry. 1986 Selkoe. 199, Teixeira. 1994},

Es improbable que el patron de formacion de marafias corficatles sea
consistente o especifico ya que en 'as personas que mueren después de los 75-80
anos, o distribucidn cortical. tanto de tas marafas como de las placas. puede
ser muy variable y focal. Al igual que en el case de ias placas, las maranas

neurofibnlares no son especificas de la EA y ocurren en otras enfermedades

cromcas del cerebro humano (Perry. 19846 Selkoe, 1991).

AUN mMas. la mayaoria de las personas que vivan 70 u 80 anws desarrollaran
al mencocs alguras placas seniles y marafas neuvrofibrlares. especialmeants en el
hipocampo vy en otfras regiones cerebrales que son importantes para funciones

como la memoria (Selkoe., 1991).
Morfoidgicamente se reconoce comao

<) Degenerucidn gianulovacuciar:
zonas citoplGsmicas esféricas con un cenifre teiido, estas estructuras pueden

wrolibrdares. Ccurre

coexistir dentro de neuronas con formacidon ae marchas
principalmente en las neuvronas piramidales del hipocampo (Pemy, 1286
Henderson v Finch, 1989).

d) Perdida neuronal corical. Bl grado de pérdida nevronal en la corfeza

cerebral es hasta ciero puntc coni-oversial. Algur s investigadores no hagn
enconfrado una pérdida significativa de neuronas corticaies, mientras que olros
han reportado pérdidas substanciales de neuronas. principaimente en capas

corticales profundas de los idbulos frontales y temporales {Permry, 1986).



Debido a que se puede presentar una baja densidad de placas y nudos
en estructuras subcorficales de rmuchos ancianos clinicamente normales. se
puede infenr que la funcidn cerebral se encuentra relativamente intacta por la
presencia de algunas de estas esiones. Los sintomas clinicos de la demencia se
relacionan, de acuerdo o qQutores como Perry {1986) a ia presencia de lesiones

Mmas nurmerosas, por amba de cierfo umbral gque puede variar en distintos

individuos.
Los estudios neuropatoldgicos tradicionalmente
focalizar la patclogia observada en 1a EA en lugares especificos: sin embargo. es

se han centrado en

necesanc también tener en cuenta que cualquier tarea cognoscitiva se realizo

mediante ia participacion de diferentes zonas integradas mediante complejas

conexiones. Los sindromes de desconexion {Geschwind., 1945) se han descrito

como perdidas cognosc:itvas severas, rales como afasia. agnosia o apraxia. gque
surgen como resuitado de interrupciones de conexiones estructurales entre areas

corticales funcionaimenie relacionadas. En 1986 Momison y cols {en Leuchter vy

cols, 1992} prantearon Que 1o EA es un sindrome de desconexidn neocortical en
el cua: las dreas asociativas pierden conexcnes aferentes y eferentes. De
acuerdo con Pearson y cols (1985) estas desconexiones ocurren a nivel cortical y

se asocian a la muerte de neuronas piramidales gque proveen proyecciones

cortico-corticales.
2.2 Caracteristicas neuroquimicas
En la EA el interés por ei estado de varios nicleos subcorticales no
taladmicos ha surgido. en porte. a rair del descubrimiento de anormalidades en

algunos neurotransmisores corticales. La mayoria de los estudios

neuropatoldgicos. con el objetivo de proporcionar correlatos morfolidgicos de los

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

estos nucleas (Perry, 1986).
Se ha sugendo qQue ia principal proyeccion colinérgica a ig corteza se

denva del Nicleo basal de Meynert. A partir de diversos estudios se ha

enconfrado que en ta EA algunos nicleos corinérgicos del cerebro basal anterior,

entre los Que se encuentra precisamente el nucleo de Meynert, se encuentran



afectados. La pérdida real de neuronas de este ndcleo en la EA varia desde un
75% en los casos preseniles, generaimente mas avanzados. hasta poco nada en
algunos casos seniles. generalmente mas moderados. ounque esta tendencia no
siempre se cumple {Perry. 1984).

A pesar de que con la edad se presenta una reduccion en los niveles de
enzimas colinérgicas, asi como una perdida neuronal, se ha encontrado que en
los pacientes con EA estos niveles disminuyen 20% con respecto a sujetos
controles (sin allerac:cnes aparentes) de su misma edad (Permry v cals. 1978).

Estas observaciones, junito con la potologia colinérgica corticat, son
compatibles con una degeneracidn retrégraca ae las neuronas que mandan
proyecciones hacia la corteza en respuesta a anormaldades en sus compaos
termingtes. Tal pérdida neuroral. como ocurre en la EA, es mdas marcada en
aquellas células que nervan dreas corficales donde ia densidad de piacas es
mayor (Perry, 198&;.

Ademds de Ias alteraciones de las enzimas colinérgicas también se ha
reportodo una red.ccion en la concentracion de GABA, somatostating,
noradrenalina, sercromna y sustancia P (McGeer y cols, 1985}, Sin embargo. la
significancio clinica de estos hallazgos aun no es clara.

De acuerdo con Perry (1986) ias anormaiidades neuroquimicas en alguncs
sisternas de transmision cortical. especialmente el rafé dorsal serotoninérgico, son
compatibles con una aiteracion del proceso axonal terminal relacionado a la
evolucion de las maranas. Si e! concepio de que las neuronas subcorticoles con
marafas alteran el transporte intracelulor (especialmente axonal] se aplica
igualmente a !as nevronas corticales con nuacs. entonces el gran numMmers e
neurongs corticales con nudos en la EA deben de tener un funcichamiento
axonal detenorado o una cegeneracicon axonal. Las neuronas corticales que
desarrolian nudos tienen conexiones dendrilicas y axonaies con circwitos
neuronales locales. y mandan proyecciones a regiones corficaies y subcornicales.
El hecho de que estos areas se encuentran degeneradas en lao EA se apoyva por
la contraccion o disminucidn det manto cortical vy la pérdida de materia blanca

hemisférica visible macroscdpicamente. Es probable. por o lanto. que las vias




locales y de proyeccidn neocortical estén considerablemente deterioradas en la
EA y que o este delerioro se sumen mads pérdidas neuronales subcorticales, por lo
menos en los casos avanzados.

2.3 Etiologia
Hasta la fecha la causa por la cual se origina la EA se desconoce. Sin

embaorgo. se han postulado varias hipdtesis para fratar de explicar esta cuestion

{Tabla 41.
Tabla 4. Algunas de las posibles eticlogias de la enfermedad de Aizheimer

Mecanismo de accion

Etiologia
Presencia en algunas enfermedadaes infecciosas de

infecciones virales

estructuras sermejantes a \as placas seniles

Aluminio Tasas anormalmente alias de aluminio en ia

saqngre
Genes anomalos en los cromosomas

21. 14, iPy i

Depodsitos de proieina beta amiloide en los
vasos del cerebro

mereditaric

Vascular

1) infecciones virales: En un grupo de enfermedades asociadas a agentes

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

semejanza meorfoldgica a las placas observadas en g EA. que se asume son virus
lentos. Estas enfermedades pueden transmitirse a la misma o diferente especie a
afectado. Sin embargo. a pesar de las sermejanzas

partir de tejido cerebrat
los intentos para

morfoldgicas en las placas con contenido amiloide fibrlar,
transmitir 1a £A a animales no bhan sido exitosos. La identificacidn de marahas en
las infecciones cidnicas virales det SNC apoya ta posible eticlogia viral e~ lg EA:
sin embargo. la situacion es mas compleja debido a gue la formacion de nudaos
en enfermedades no infecciosas indico que Ios nudos no son necesariamente
una consecuencia de 1as infecciones virales.

Una hipdtesis atractiva desarrollada por diversos grupos se baso en Ia
emejanza entre la distribucidn cerebral de la patologia tipo Alzheimer y ias Greas
afectadas por la encefalitis de herpes simple (regiones cerebrales olfativas. ei
cerebro onterior basal y regiones temporaies. limbicas y corficales). Esta hipotesis
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sosfiene que una forma de infeccion lenta de! herpes simple puede causar la EA.
Sin embargo. hasta ia fecha los intentos para localizar el genoma (estudio de la
informacidn geneética en el hombre) del herpes en cerebros con EA no han sido

exitosos vy se deben realizar mds investigaciones con otros genomas vira'es (Pemy.
1986).

2) Aluminio: Los fociores ambientales asociados al compiejic de GUAM
(dieta baijo en calcio y magnesio y alta en aluminio) v '@ presenco en este

desorden de nudos asociaaos con depdsito de aluminio han provocadoe el

surgimiento de preguntas respecto al posibie pape! de factores ambientales
semejantes en el desarrollo ae la EA, de la enfermedad de Porkinsco v de las
enfermedades propias de las neuronas motoras. Sin @embargo. esta Ssociacion

enire los nudos vy la ccumulacion de aluminic puede ser secundaria @ .na mayor

afindad por el aluminio de as neuronas dafadas. Ademds, cuands se induce

experimentalmenite la formacion de cambios

nevrofipriiares <on (=1
administracién de atuminio

'os cambios producidos tienen una coanencia y

distribucidn distintas a las alteraciones observadas en ta EA (Wurtman, ~<35).

3) Hipotesis Geneéticos. De acuerdo con Kotzman (19848) en et 0% de los
casos esta enfermedad se manifiesta de manera esporddica, mientras que en el
A40% restante existen antecedentes familiares {Tabia 5). Lo anternor cuantega

la
existencia de dos grandes

tipos de EA conocidos como: Enferrmedad de
Alzheimer de tipo esporddico vy Enfermedad de Alzheimer Faminar.

Et estudio de la proteina beta amiloide, que como se menciond

anteriormente se encuentra ccumuladao en las personas con EA, ha Syudado o
aclarar ias bases genéticas de esta enferrmedaod a partir del descuonmiento de
que su precursor es codificado por un gen localizado en el cromosoma 21. Asi. se
ha planteado que en alguros casos esta enfermedad se debe a ura mutacion
del gen precursor de o proteina beta amiloide (APP). A raiz de ésto se
omprendid por qué as persoras con Sindrome de Down. que nacen con una
copia extra del cromosoma 21, desarrollan depdsitos de beta amilcide a una

edad relativamente temprana (Setkoe. 199 1: Scininen y cois. 1993).



Goate y cols {19?91) enconiraron dos familias en las que todas las personas

qQue tenian EAF coniaban con un palrén pardicuiar de DNA en el gen de la
proteina beta amiloide. Cuando los investigadores hicieron un estudic mads
detailodo de la informacion genetica responsabie de codificar la proteina beta

amiloide. encontraron cue ciertos aminodcidos presentaban una mulacidn.

Debido @ que no se habian encontrado mutaciones en el gen beta APP en
sujetas rormales o con EAF, este cambio probablemente no sea un evento
wretevante sinc la causa de a EAF en estas tamiaas.

Al pnncipio parecid que el

gen que codifica para la proteina beto
amiloide era el responsable de los casos de EAF de inicio temprano. Sin

embargo. la stuacidon es mas compieja. Yanos estudios realizados a finales de
1987 vy principios de 1988, no encontraron alteraciones en el gen que codifica

para dicha proteina en 1 grupo de pocienies con EAF. Mdas aln,. aulores como
Schellenberg v co!s {1988) no pudieron demostrar que existiera una unién de EA o

marcadores en el cromosoma 21 en varias famitias distintas, incluyendo algunas
con nicio tardio de ig entermedad.

Estos y otros estudios han llevado o la conclusidn de gue

la EAF es
geneéticamente helerogénea.

Schellenberg vy cois (1992a) encantraron una asociacidn de marcadores
en el brozo largo del cromosoma 14 en familias con herencia de EA de inicio
temprano.

Por su parte. Aionso vy cols (1992) analzaron a un grupo de echo familias

mexicanas con por lo menos un miembro afectado con EA. a los cuales se les
encontrc  tambén urna asociacion de ma codores

ol cromosoma 14,
antecedentes de Sindrame da: Down.

sin
Debido a que una proteina lamada apolipoproteina £ (ApoE)] ha sido también
asociada @i brazo largo del cromosoma 19 de pacientes con EA de inicio iardio.
algunas evidencias han flevadso a vanos inveshgadores a examinaria {Pencak-

Vance y cols, 1991,

La ApoE es una proteina involucrada en el tfransporte de colesterol. Es
producida y secretadao en el SNC y se incrementa en varias enfermedades




neurodegenerativas cronicas. En 1a EA la ApoE se une a las placas seniles y a las
maranas neurcfibniares (Namba vy cols. 1991},

La Apot tiene tres alelos: ApoE-alelo2. ApoE-atelo3 y ApcE-cielod. ta
corelacion de ApoE aielo-4 con el increments de amiicide confirmado e~ vanos
estudios sugiere gque esta proteina es!d asociada a ios depdsitos de bela
amiloide en ia EA 1Pericax-vVarce y cols, 1991: Roses. 1995).

En 1988 Bia v cuis describieron a 5 fomuias con EA ge !

Tio entre ©os SOy
64 anos. cuyos Miembros son descendientes de un grupo conoc =T COMmo oS
Germanos ael Voiga. En estas fomiias no se encontrd una asacaocdn a
marcagores de NiNgL O Je 1SS SIOMOoSoOMAs previamenta Jescniss s.gnendo la

existerncia de olros genres relacionados con la EAF.

Recientemente Levy-lahad y cols (1995) describieron aue un gen
asecicar al cremosoma | podria ser candadato para la EAF en este gruoo de
familias.

Todos estos factores genéticos incrementan la posibilidad de padecer la

EA; sin embargo. debido a que estos estudio no esian bosados en la

porticipacicon defintiva de un gen, aun nc pe

niten asegurar un diagnostico
temprano de la entermedad.

Actualmente os estudios geneticos pueden ayudar en e' dragnostico
diferenciol pero no pueden predecir cuando el individuo presentard sintomas
clinicos. Comaoa senasc Roses {1995 dependiendo de la eaad en 'a Que se
realice el genotipo el nesgo cuantitativo de padecer 'a enfermecad poede ser
menor gue el riesgoe de morir en un accidente gutomoviishico

AGr mids Tierney y cois [1$96] reaiizaren un meita-andiisis de “cno astcedios
donde evaluaron !a sensibilidaoa de los factores gendéticos para predecir la EA.
Encontraron que estos factores son sensibles para predeairia dnicamente en un
57% de los casos. Estos hallazgos sugieren que el conocimiento del genotipo que
interviene en lo EA. por si soic. es insuliciente pora predecs que suetos con
deterioros tempranos de memaora desarroilardan la EA. Sin embargo. a! nclur en

los rmodelas de predicc:én ia ejecucion de sujetos en pruebas de memoria



encontraron que el porcentaje de acierto en la prediccidn aumentaba hasta un

89%

Por le tanto, el conocimiento de los genotipos ascociados a la EA serd un

indicador mas confiable del desanoilo de esta enfermedad a medida que se

acompafie por oiros estudios tales como ias baterias neuropsicoldgicas y Ios

estudios electrosncefalcgrafice:s que nan demostrado ser Utiles en el diagndstico

tempranc de tas gemencias 1 Osiiosky -Sonis vy Sols. 1995).

Tabla 5. Clasificacion genética de 1a EAF

Cromosama Tipo Gen Edad

21 Famiiiar APP Alrededor
55 anos

14 Famiiiar s18z Altededor
40 afos

19 Familiar y esporadica Apok Después
55 anos

1 Familiar 5.1, STRA2 Alrededor
50 aros

Adaptada de Roses.

1995,



3. Neuropsicologia

La nevropsicologia es una disciplina relativamente nueva. derivada de la
neurclogia y de la psicologia. que empezd a desarroliar una identidad propia a
principios de este siglo. La necesidad de estudiar y diagnosticar a los soldados
que sufrieron ur dofo cerebral v alteraciones conductuales durante ta guera

provocd unc demanda creciente en el interés por su desarroilo.
Esta agisciplinra estudia las reiociones existente: entre 'a funciodn cerebral vy

la conducra. Se basa en el andiisis sstematico de los alteracicnes corductuales
asociagdas a rrastornos de la actividad cerepbral. provocadas por dano o
enfermedad (Ardila y Osirosky-Solis, 1991).

ia evaluacion neuvropsicoldgica se encuentran:

Entre los objetivos de

trastornos cognoscitivos reigcionados con el dano

verificar la existencia de
cerebral. determinar ia magnilud ael dafo, estabiecer Ia nabilicad del paciente
para regresar al estito de vida previo y especificar un programa optimo de
rehabilitacidon y las modlficaciones que sera necesarno miroducr en la vida del
paciente para poder manejario(Ardila y Ostrosky-Soiis, 1991).

Entre sus aplicaciones practicas. la eficacia dei diogndstico ha sido
hao recibido mdas atencidn vy
ser de gran vutiidad en la

probablemente la que recornocimiento.  La

evaluacidn neuropsicologica ha demosirado
discriminacion entre sintormas psiquidtricos y neuroldgicos, en la distincidon entre
diferentes condiciones neurclogicas y en la aportacidon de datos conductuales
para ia localizacion del sitio de lesidn {Lezak, 1983;.

No existen regias rigidas para ilevar a cabo un examen neurcpsicoiogice.
La enorme variecdad de condicicnes neuroldgicas. capacidades de ios pacientes
y propdsitos de ia evaluacidn requieren de una aproximacion abierta y fiexible
{Ltezak., 1983). Asi, esta evaluccidn Jifiere oo las oruebas psicometricas
especialmente en cuanto se centrg en el examen de los defectos, sin quedarse
unicamente con los datos de las desviaciones en la gjecuc.or. En la evaluacion
formal se administran vanas pruebas estandarizadas. perc al mismo liempo se
reacliza una observacidon detallada de las respuestas generales del paciente a Ia

prueba y ala situacidon de evaluacion. Por lo tanto, g la vex que se lieva o cabo



el registro cuantitativeo de las respuestas, se toman noias acerca del nivel de
responsividad del paociente. reconocimiento de sus erores, respuestas
emocionales a los itemes faciles y dificiles y, en general, de las carocteristicas de
la ejecucion de ia tarea [Ardila y Ostrosky-Solis. 1991).

De esta manera. ias evaluociones se centran en las necesidades.

habiliidades y limitac:ones del pagaiente.
A pesar de g utitidad de ias pruebas de laboratorio v de las evalvaciones

reurciogicas y del aesanolio de tecnclogia como la temografia computarizada.

aun  exsten NuMmerosas ~ondiciones  en las cuales 10s  descubrimientos
nevropsiccldgicos son crucales [Lezak. !983). Esto es, los avances en la
tecnologia de neuroimagen nos han permitdo mapear reglones cerebrales
asociadas con dierentes aspectos del funconamiento cognoscitivo, motor v
afectivo. De la misma mar ers. otres métodos de neurodiagnostico tales como la
tomogratia axial computarizada y 1os estudios eiectrofisioldgicos han desarmoliado
de una manera notable su sensibilidad a agisfunciones cerebrales. Por su parte. las
evaluaciones neuropsicoliogicas tenen una enorme uvliidad en la comprensidn
de las habilidades conductuates de ios pacientes, lo cual. a su vez puede
aplicarse tonto al diagndstico diferencial de atteraciones especificas como ai
desarolio de tratamientos. Asi, el uso de lo tecnoiogia existente nos puede dar
informacidon acerca de la estructura cerebral. de la actividad metobdlica y
electrofisiolagica. mientras que la neuropsicologia puede darnos datos valiosos
acerca del pensamiento, afecto, conducta vy capacidades de los pacientes
(Mapou vy Spector, 1925).

Por tados sus  caracteristicas  la  evaluacdn neurcpsicolégica  ha
demostrado ser un procedimiento de diagndstico valido y confiable ya que
permite interir la presencia y localizacion del dafo cerebral adn en ausencia de
hallazgos fisicos que confirmean la lesidn y amplia nuestros conocimientos sobre ia

actividad y organizacion cerebrai (Ardita y Ostrosky-5olis, i991).
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3.1 Nevropsicologia de la Enfermedad de Alzheimer
El envejecimiento en muchos individuos sonos se ha asociado con un leve
deterioro de las funciones motoras. percepiuales, intelectuales y de memeornia. Los
cambics en la memoria reciente dependen de marerac particular de iag edaod. En
ia maoyoric de (os casos estos cambios en la memoria son leves y no interfieren
con las actividades dianas. Lta distincidon de Ic pérdida de memoria entre 2l
envejecimiento normal vy :a EA en !as etapas inic.ales de la enfermedad puede
ser dificil. Ademas, con frecuenciaq, el establecimiento del inicio de esta
enfermedad se complica debido a que el pacients no es un testigo confiable y
los sintomas tempranos pueden ser tan ligeros que pueden pasar desapercibidos
por ios miembros de ta familia (Karp. 1$90: Frediana !'993;.

A pesar cde estos problemas. diversos estudios han logrado plantear que el
sintoma temprano Mmas prominente de 1a EA es e! nicio graodual de una péerdida
progresiva de memoria. dificuitad para resoiver problemas. fallas para responder
al ambiente con la veroaidad y precisiéon acostumbradas y detenoro en 1as
funciones de ocrientacidn. La perdida de memorna @3 mas prominente en el
material que se na adquirido recientemente, especialmente en aquetlos eventas
de una naturaleza mpersconal. En diferentes estudios se ha encontrado
consistentemente que en el inicio de o enfermedocd los pacientes con EA
comenten fallas en las pruebas de recuerdo demorado de material verbal. A
pesor de gque el paciente puede tener dgificuliades con la evocacidn inmediata
de frases. una vez que esta memoria se adguiere frecuentemente lo conserva en
un grado considerable (Karp, 1990: friedland, 1993: Sano y cols, 1995).

Un descubrimiento tamthwén caracteristico de las etapas iniciales de ta
entermedad es la relativa conservaciéon de habilidades motoras y senscoriales
(Friediand. 1993}.

A medida gue !a enfermedad progresa la pérdida de memortia y ia
desorientacion se vueiven mas severas. Se pueden enconirar alteraciones en ta
percepciéon y pueden aparecer signos focaies como atasia y apraxa.
Frecuentemente, el paciente pierde ia conciencia de su enfermedad y deja de

intentar compensar los deterioros en sus funciones meniales. Pueden aparecer
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desdrdenes en la marcha, pardlisis de |0s miembros € incontinencia urinaria, pero
estas caracteristicas son mucho menos prominenies y aparecen en ias etapas
tardios de la enfermedad (Karp. 1990).

Dadas estas caracteristicas clinicas progresivas en la EA se han descrito
tres fases en el desarrolio de! padecimiento (Cummings y Benson. 1992: Ostrosky-
Solis, 1994}:

a) iniciatl o teve (lamada fase de olvido o armnésica). Abarca los primeros
dos o tres anos de ia enfermedad y se caracteriza por una pérdida progresiva de
memoria. principalmente para hechos recientes, desorneniacion espacial e
ineficacia pora reaiizar cclividades de la vida dJdiagria. Se pueagen observar
alteraciones en el estado de dnimo. agitacion e hiperactividad y. en aigunos
casos, puede aparecer depresion, apatia. falta de iniciativa y perplejidad.

b) Moderada o fase confusional. En esta etana el paciente muestra un
deterioro mds acelerado de las funciones intelectuales. principalmente en la
memoria para hechos recientes y para evocar nombres. Se observan sintornas
focaies como apraxia. atasia., agnosia y acalcutia. Algunos pacientes muestran

alteraciones en la pos‘uro y en la marcha. Ademas pueden aparecer algunos

rasgos psicoticos tales como d ios y alucinaciones.

c) Fase severa o demencial. Se caracteriza por un franco detenoro con
importantes alteraciones intelectuales y motoras. asi como presencia de
conductas psicdticas con signos neurologicos severos comeo ngidez. dificulades

para tragar. etc. Se registra también presenc

a de reflejos anormales,
hemiparesia e incontinencia urinaria y fecal. En esta etapa los pacientes mueren
generalmente por neumonia, infecciones sistémicas u otras enfermedades
incidentaies.

Locascia y =ois {i$95) hicieron un estudio buscando cuales eran las
mejores pruebas neuropsicoldgicas para hacer detectar y hacer un seguimiento
de la EA. Encontraron que las mejores pruebas para discrimmar entre pacientes
con EA y sujetos control fueron las pruebas de recuerdo demorads de una

historia y recuerdo demorado de una figura geomaeétrica. Por otro lado, las
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pruebas de denominacién del Boston, fluidez verbal y reconocimiento inmediato
de figuras geomeétrcas fueron ias mejores para discnminar entre EA leve vy severa,

En su estudio hicieron un seguimienio longitudinal de dos ahas vy
encortraron que los puntajes de la prueba de denominacion del Boston. de
tluidez verbal y de una prueba de reconocimiento visual (objetos encontrados en
una casa) se deterioraron significativamente en ios pacientes corn EA, yo sea que
hubieran sido diagnosticados nicialmente con EA leve o severa. Por su parte. las
medicas de recuerdo verbal mostraron un deterioro Unicamente en ios pacientes
que onginalmentie haoian sido diagnosticados con EA leve,

Sin embargo. exste una  heterogeneidad © vanobiidad en  fas
manifestaciones conguctuales de la EA gque. de acuerdo con Friediand {1993), es
el resultado de la vanacion en la distibucidon vy severidad de los cambios
patoldgicos en 1as regiones cerebraies. Hasta la techa no se sabe aqué factores
son ios responsubles de estas caracteristicas variables en los pacientes.

De esta mmanera. cigunos pacientes en las etapas inicioles pueden tener
preservada la funcidon del lenguaje v deterioradas ias habilidades visoespaciales,
mientras que otros. que se encuentran en una etapa similar en el proceso de ia
enfermedad. pueden exnibir el potron inverso. La presencic de disfunciones
extrapiramidales. particularmente bradicinesia y rigidez, es variabie y se observa
aproximadamente en un tercio de ios pacientes (Friedland, 1993).

Como ya se menciond. la EA se caracleriza por un deterioro intelectual
progresivo. sin embargo ia velocidad de este deterioro también es variable. Se
pueden observar periodos en los que aparentemenie el deterdoro se deliene y
cursos extremadamente rapidos {p. €. 1 afo) o cursos prolongados (p. ej. 15
afos). Lla mayoria de ios pacientes exhiben una entermedad progresiva y
constante, sobreviviendo entre 5 y 12 anos después del snicio de la misma
(Friediand. 1993).

Asi mismo. se han descrito diferencias en las caracteristicas entre los casos
de inicio tempranc y tardio. Especificamente. se ha sugerido que ios pacientes
con inicio temprano pueden tener desdrdenes mas profundos del tenguaje v un

curso Mmas rapido de la enfermedad (Friedland, 1993},
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Como se sefiald antenormente, existen dos formas de EA: la esporcdica v
ia familiar. Esto ha dado iugor a Que se cuestione si estas formas etiolégrzamente
distintas son similares o diferentes en su expresion clinica. Por gjerrpglo. se ha

identificade un  inicio mas termpranc en los casos de EAF con  céfiaits

cognoscitivos mas  severos, especialmente  afasia, agnosia vy apraxiac en
comparacion con los oDacientes con inicio tardio vy sin agregacdn famiiar. Estas
observaciones nan NeEonNc Gue @ ofasia y 3 Spraxia sean consigeradas Jomo
marcadores especificos ce 1a EAF (Folstein y Breitner, 1981

en Swearer y <ols,
1992).

Hasta la fecha, no es claro si estas diferencias neuropsicoldgicas se aeben
a diferencias en 10 ecad de nicw o en la etioicgia v los resultaacs ha~ sido
inconsistentes. Swearer v cois (1992} realizaron un estudio en é\ que sugrieron c_e
los pacientes con inic'c temprano de EAF y los pacientes con inicio tardio ae EAE
muestran potfrones siritares de deéticits cognoscitivos cuando se tormma en cuenta
la edad de los sujercs. Ambos grupos de pacientes mostraron un palrdor de
deterioro similor a! ser comparados con adultos de sy misma  edad.
caracterizado por cireraciones en la informacidon general. velocidad psicomotnz
{cligitos. simboics). haocilidod para generar pensamienio abstrocto (semejanzas).
denominacion. fluddez verpal, seguimiento perceptual y conceptual {ensayaes Ay
B). recverdo inmediato y demorado de una listo de palabras y recuerdo de
parrafos (memoria iIgical.
Por su parte. Duara y cols (1993} realizaron un estudio en el

compararon variables demogrdficas vy

Qquve se
fenolipicas de casos de EAF y EA.
Utilizando un criteno en el cual se fomaban en cuenta factores coma la edad de
{os sujetos, se encontrd, a diferencia de ofros estudios, que los pacientes con EA
fenian una iendencia a obiener punigjes mMmds bajos en las pruebas ge
denominacion, memoria de pasgjes. reprogduccion visual de la escaia de
Wechsler de disefio con cubos del WAIS.

De simitar manera, Koss y cols {1994} encontraron que los pacientes con EA
de inicio tempranc tenian mdas alteraciones en pruebas neuropsicologicas que
evaluaban funciones de lengugije.
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De acuerdo a autores como Duara y cols {1993) y Koss y cols (1996}

algunas de las posibles causas de estas inconsistencias son: 1) La EAF y ia EA son
indistinguibles clinicamente, porque independieniemente de Ia etiologia
inicioc de la enfermedad se dispara por una

genética o no genética. el
anormalidad comun. 2) !a faita de uniformidad en o evaluacion del detenoro

cognoscitive y 3} las dificultades para geterrminar con precision la edad de inicio

de la enfermedad.
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4. Electroencefalograma

La psicofisiologia ha ufilizado a lo electrofisiologia. entre ofras técnicas.
con el objeto de establecer reiaciones entre los procesos psicoldgicos y el
tuncionamiento del SNC. Una de !as técnicas electrofisiclogicas mas usadas es el
EEG.

En 1875 Caton, un fisidlogo inglés. reportd el paso de comiente cuando
colocaba electrodos en dos puntos de la superficie exterma del cerebro de
gatos, monos y conejos. En los afios siguientes varos investigadores estudiaron el
EEG de animales y mostraron carmbios de la actividad espontanea y en ias
respuestas evocadas a estimulos extemos {Cooper y cols, 1974).

Al principio todos los trabajos se reglizaban con animales y fue hasta 1929
que Hans Berger publicod el primer reporte de EEG realizado en humanos. Berger
habia estado trabajando EEG durante varios afios v debido a sus retlaciones de
frabagjo con neurocirvionos tuvo la oportunidad de estudiar a pacientes a los
cuales les habian quitado partes del craneo (Cooper y cols, 1974).

El EEG se ha definido como el registro continuo de las fluctuaciones
esponidneas de voltaje generadas por el cerebro (John, 1977). Es considerado
como un indicador indirecto de la actividad funcional dei SNC y representa la
actividod electrica de aproximadamente 10" neuronas, conectadas entre si.

El EEG representa cambios de comriente eléctrica que abarcan un rango
de frecuencias. aproximado, entre 0.5 y 45 ciclos por segundo. Se ha dividido en
cuatro bandas pnncipales: beta. alfa. theta y deita. en base a sus caracteristicas
de morfologia. frecuencia, amplitud y reactividad (Tyner y cols, 1983).

La morfologia se refiere a la forma de (o onda o de un patron ce EEG.
Cado banda del EEG presenta vna morfologia diferente. La mdas caracteristica es
la de alfa que se presenta en forma de trenes © de husos, mientras que las otras
ondas son mas asincrdnicas y polimorfas, especialmente beta.

Lo frecuencia se refiere a un nimero de ondas que se presentan en un
segundco (Hertz). Los bandas del EEG abarcan tlos siguientes rangos de
frecuencia: delta de 0.5 a 3.5 Hz, theta de 4 a 7.5 Hz, alfa de 8 a 12.5 Hz ¥ beta
de 13 o 30 Hz.
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La amplitud de las ondas del EEG es del orden de los microvolts. Se mide
desde el punto minimo al punto maximo de Iag onda. ésto es, pico a pico. En el
EEG se ha observado que las ampilitudes de los ritmos del EEG tienden a estar
inversamente relacionadas a la frecuencia. es decir, beta, gue es el ritmo de
mayor frecuencia, tiene la menor amplitud: mientras que delta tiene las
caracteristicas opuestas.

Por Oltimo. la reactividad se refiere a los cambicos gue presentan ias
bandas de actividad en respuesta a un cambio de estado (ojos abiertos ©
cemrados. vigilia o© suefo, precesamientio de informacieon, eic.) o ante
estimulacion externa (sonidos, luces. etc.).

Cada una de las bandas tiene una distribucion diferente en la corteza. Asi,
el ritrmo beta se locaiiza principaimente en regiones anteriores de la corteza,
mientras que alfa. por el contrario, es Mas abundante en las areas posteriores del
cerebro. El ritmo theta se presenta preferentemente. en zonas temporales y
parietales de la corfeza cerebral y Jdelta se detecta en las regiones
frontotemporaies.

La banda aifa se ha asociado con estados de relajocion y descanso y.
caracteristicamente. desoparece con cualquier estimulo o con un estuerzo
cognoscitivo intenso. Es mas continua y abundante cuando el sujeto tiene los ojos
cerados y desaparece cuando ios obre,

La banda beta estd presente en personas adultas normales en vigilia y su
cantidad se ve aumentada ante sitvaciones de aierta.

Generalmente, se ha propuesto una relacion inversa entre los ritmos aifa y
beta. Se dice que una zona del cerepro esid mds activa cuando muestra un
incremento en la cantidad de beta y un decremento de alfa.

El estudio del ritmo thefa se ha resiringide casi exclusivamente Q! suefo,
estado en el cual aumenta su proporcidn. A lo largo del suefno se han
identiicado diferentes fases que tienen <caracteristicas electrofisicidogicas
particulares: de esta manera. se ha identificade que 'a banda delta se presenta
durante el suefo lamado de ondas lentas y. como se verd en lo siguiente

seccidén. en algunas patelogias cerebrales.
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La interpretacidn visual del EEG depende del reconocimiento de patrones
comunes ¥ su asociacion a conaiciones normaies o patologicas.
Desafortunadamente. el uso de estos métodos tradicionales tiene algunas
desventajas. Diferentes enfermedades pueden dar lugar a anormalidades
apareniemente semejantes y ademads se puedern hacer interpretaciones distintas
del mismo registro (Cocper v cols, 19745,

Durante muchos anNos el andiisis de! fEC se llevo a cabo por medio de
este metodo. Sin embargo. en tos Utimos 30 anos se han desarrollade nuevas
tecnicas de andhsis de «as sefales electcencefalograficas mediante el uso ae ias
computadoras, o que ha permitido la aplicacion de ung sene de métodos para
evaluar cuantitativa. rapida v objetivamente i EEG y. por 1o tante, contribuyendo
también al desarrollo de ia etectrofisiclogia de Sistema Nervioso.

€l andtisis de! EEG por computagora se enfoca. bdasicamente. a ias
distribuciones de frecuencia y amplitud. teniendo poco qQue ver con la
morfologia de las senales. Hace positle estudiar ia actividad eléctrica cerebral
de una manera mas confiable, en menor tiempo y da una mayor cantidad de
nformacion a partn de andass Mas finos que el andlisis visuol.

Existen varios tfipos de andiisis por computadora, ente 1os cuales se
encuenira et de la Transforrmada Rapida de Fourier que nos permite
descomponer ia sefal compieja del EEG en las frecuencias que la compoanen. &l
proceso de separar una sefnal en sus componentes de frecuencia se conoce
comeoe andlisis de frecuencia o andiisis especirai. Lo senal orginal. cuya amplitud
era vna funcion del tempo. se convierte ahora en un espectro de amplitud., que
es una gréfica de lu .cmpiv!ud como una funcidn de ta recuencia (Cooper y cols.
1974).

El espectro de amplitua de! EEG se presenta como microvothos para cada
frecuencic o bandas de frecuencia. Una medida aiternativa es el cuadrado del
espectra de amplitud, ai cual se 2 llama espectro de potencia y tiene como
unidades los rmicravolts cuadrados {Zaputla, 1991},

Ademds de Ila potencia apbsoluta (PA), derivoda directamente del

especiro de potencia, otras medidas calculadas o portir de 1a potencia absoluta



han demostrado ser valiosas en la cuantificacidn de varios aspectos del EEG. La
Potencia relativa (PR) expresa el porcertaje de conmnoucion de cada bonda de
frecuencias a la potencio total y se calcula dividiendo la polencia dentro de
caca banda entre la potencia total en todas fas ba-das. Lo potenrcia relativa ha
sido Util para reducir la varianzo inter-sujetos. pero tene como desventaja que un
incrementa en vna banda de recuencias se raflejerd zomo un decremento en
el resto de !as bandgas (Zapuila, 1991).

E! andiisis de corelacidn. por su arte, Nas iIndica e graao de semejanza
morfoldgica asi como de la fase en ei tiermpo de dos xonas cerebrales momento
a momento. S ias dos senales tienen un patrdn idéntico. el coeficiente de
correlacion es +1. aunqgue la amplitud ro sea la misma. Si son idénticos, pero de
polaridad cpuesta. e coeficiente de comrelacicn es -1. Cuolguier oiro grado de
semejanza caerd entre +1 y -1, siendo 0 e! indice e una ausencia de
comrelacidn. Una alta conelacidn entre dos sitios de registro indico una alto graao
de actividad similar y vn mersr gradoe de diferenciacidn funcional {(Harmony y
Alcaraz. 1987: Arce, 1973}, La comreloc:idn internemisférica (rNTER) se caicula
entre dos regiones cerebrates homdlogas de cada uno de los hemisferios
cerebrales. mientras gue la correlacidn infrahemisférica (riINTRA) se refiere o la
relacidn entre dos zonas de un Mismo hemisfarnic.

Otra medido alternative para estudiar 1as relaciones funcieonales entre dos
regiones del cerebro es la coberencia. La comrelacion y la coherencia son
considercdas coms métodos equivalentes ya qQue ambas avaliian el grado ae
semeianza entre dos sefoles: sin embargo. los cdlculos matemdatices mediante
los cuales se calocutan son distntos (Shaw 1984} Mentras ave a corelacicn nos
indica Ic semejanza entre la fase v la polaridad de dos senales del EEG, la
coherencia nos da informocidon sobre o estabilidad de la potencic vy de ia fase
de dos sefales de EEG. 4 pesar de las diferencias entre la corelacidon y la
zoherencia, auwlcres como Guevara y Corsi-Cabrera (1996) har demaostrado que

la informacion que ambos metodos brnddan es muy semejante.
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4.1 Electroencefalograma en la Enfermedad de Alzheimer

tas alteraciones ligeras en el EEG son comunes en las personas normales
ancianas después de los sesenta afios de edad. Los cambios principales son un
enientecimiento del ntmo alfa. o aparicion de actividad lenta y un foco de theta
en el drea temporal media izquierda (Busse y cols, 1956; Soininen y cols, 1982).

El andlisis cuantitarivo dei EEG puede ser ademds una aiternativae vasida
para estudiar tas disfunciones neurotisiolog:icas y su impacto en la arganzacion
topografico de to actividad elécirica.

Ei diagndstico de la EA puede ser dificl y puede reguernr ae un
seguimiento del paciente. En estos casos el andlisis cuantitativo y el seguimiento
del EEG ha sido. ademds de ias observacicnes clinicas directas, uno ge los
procedimientos diagndsticos mds importantes en la EA (Penttild vy cois. 1985:
Hooijer y cols, 1990).

En términos generates. se sabe que ia potencia de las bandas theta y
delta estan incrementadas en los pacientes con EA. mientras que la potercia de
las bandas rapidas se encuentra disminuida (Schreiter-Gasser y cols. 1993
Miyauchi y cols. 1994). Es1os CamMbios s& caracienian por un inicico gradua: y un
progreso lento {Riekkinen y wols, 1991},

Debe notarse que este incremento en ia potencia de las bandas lentas se
observa en muchas condiciones patciagicas y puede también atribuirse, comao
se vera mads tarde, a una desaferentacidn cohnérgica parcial de la corteza
cerebral (Sternade y cols, 1990 Riegkking™ y <ois |99 1]

La literatura ho mostradc < onsistentemente un incremento en lo potencia
absoluta de las frecuencics lentas en los pacientes con EA [(Duffy y cois. 1984:
Leuchter y cals, 1987: Giannitrapani y Coitlins. 1988; Soininen y cols. 1991}, a! igual
que en ta potencia relativa {Coben y cols, 1983: Brener y cols, 1986 Soininen y
Partanen, 1988: Sloan y Fenton, 1993).

Dufty y cols (1984). Giannitrapani y Coliins (1988), fhl y cols {1988), Soinmnen v cols
(1991} v Schretter-Gasser y cols (193) mostraren una reduccion en la poilencia
absoluta de las bandas rapidas en los pacientes con EA. Sin embargo. los

estudios en los gque se ha empleads potencio relotiva hon dado resultados
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controvertibles. Sioan y Fenton {1993) encontraron una reduccidn en las bandas
rapidas de los pacientes. mientras que Soininen y colis (1989) no encontraron
diferencias en lo potencia relativa de la banda beta.

Las derivaciones principales en las cuales se han detectadc altercciones
eiectroencefalograficas han sido las temporales, parietales y occipitales (Sominen

y cols. 1989: Duffy y cols, 1995). Ademds, diversos estudios han encortrado una

Iateralizacidn de este delterioro.
Schreiter-Gasser y cols {1993) mostraron que las diferancias entre 1os sujetos
control y los pacientes con EA preseni, tanto en Ias bondas 'entas coms en 1as
rapidas. fueron mayores en el hemisferio izquierdo.
Celsis y cols {1990} encontraron dentro de una muestra de pacientes con

EA lo existencia de un subgrupo con un inicio femprano de la enfermedad v
y ¥ <ols

alteraciones observadas principalimente en el hemisferio derecho. D.
{1984) encontraron que las caracteristicas electroencefalograficas det hemistferio
derecho eran mejores que las del hemisferio izquierde poara diferencar entre
pacientes ccn EA presenil y suietas control.

Sican y Fenton (1993) no encontraron dicho efecto de lateralizacon de las
anormalidcdes en el EEG. concluyendo gque probablemente éste se observa
Uvnicamente en las etapas tempronas de 1o EA.

Por otro lado. Schreiter-Gasser y cols (1993) reportaron en un grupo de

sujetos control que o potencio de las bandas rdpidas mostrd or patrén

caracteristco de mayor achvacion y desachivacion en determinadas rez.ones de
que ern pacientes con EA este patrdn se atenud. Las

la cabeza. mientras
temporo-panetoles.

1as regiones

se encontrgron en
interpretados como una

diferencias mas marcadas
Estos cambios topograficos en

perdida de diferenciacion con

ios pacientes fueron

EEG normai causadce oor unag

respecto af

desafereniacion corticat.
Estas caracteristicas se han correlecionade con un deterioro cognosaitivo

y con la severndad del proceso demencial (Soininen y cols, 1993: Kuskowski y cols,

1993: Grusendort, 1994). En los estudios donde han participado pacientes con
demencia severa se@ ha enconirado que sus EEG se encuentran olterados mas



frecuente y seriamente que los EEG de pacientes con demencia menos
avanzada (Hooijer y cols, 1990},

La prevalencia y la tasa de cambio del EEG o través dei tiempo en los
pacientes con EA es adr una cuestion no resuelta. Coben y cols (1985) vy Soininen
y Partanen (1988}, en investigaciones de seguimiento, reportaron un incremento
significativo en la actividad gelta y theta con disminuciones reciprocas en fa
potencia de alfa y beta. Determinaron que en los pacientes el detericro era mas
uniforme en la aclividad theta, en comparacion con la actividad gdeita. Por su
parte, Hooijer y cols (1$9C; encontraron gue todos sus pacientes tenian tambiéen
un detenoro en la actividaa del EEG.

En otros estudios (Rce-Grant y cols. 1987: Sonninen y cols. 1989) se ha
senalado qQue el ententecimiento progresivo del EEG se puede detectar
gnicamente en una proporcion de los casos tempranos de EA, donde
aprecximadamente el 50% no muestra deterioro en el seguimiento durante 12
meses. En algunos de estos casos se puede observar incluso una mejoria. De
acuerdo con Helkala y zols (1921b), lo anterior se puede explicar por la
existencia de diferentes patrones de deterioro cognoscitivo relacionados con la
presencia de un EEG rnormal o anormal en las etapas tempranas de Ia
enfermedad.

Sloan y Fenton {1993} no encontraron un deterioro significatvo en el
seguimientoc cognoscitivo y de EEG durante 18 meses. De acuerdo a estos
autores esto pudo deberse a que e! tiempo de seguimiento fue Mmuy corto pora
demostrar una progresidn en todos los casos y a que el deterioro es observado
sdlo en una proporcidn de {os casos.

Los estudios seriales del EES para evaluar ios cambios tempranos en la EA
se han reaglizado con pacientes en un rango de edad presenil y hon dado
también resuliadaos controveridos. Gordon y Sim (1967) vy Gordon (1968)
encontraron que el ntmo aifa se ve disminuido en cantidad y voltaje antes de
que g actividad de ondas lentas incremente. mientras que Johannesson y cols
(1979} encontraron que el cambio Mdas temprano era un incremento del ritmo

theta. Por su parte, Coben y cois {1983} sugirieron que los cambios mds
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tempranos incluyen. ademds de un

crementio en la potencia de theta, una
disminucidn en la potencia de beta.

Algunas de las positles cousas de estas inconsistencias se deben. de
acuerdo con Rae-Grant y cois {1987). a !a falta de un diagndstico clinico v un
criterio de exclusion bien definidos, a la necesidad de contar con seguimients
regular y prolongadoe cor eva. saciones clinicas. psicoldgicas y de laboraterio v @
la faita de uniformidad er ¢ apicacicn det EEG.

Las disnunuciones & g corelacidn interhemisférica se han cbservado an
condiciones tales come:  es*ados de coma [(Grindel, 1982), gespués de o
privacidn de suefic {Corsi-Cabrera y cols, 1989). en pacientes con dislexia (Sklar y

cols, 1972: Leisman v As~xanaxz;

1980) v en poblaciones que tiemnen una haobiidad
espacial alta en comparaczion con poblaciones con una habilidad espacial oa;s
{Corsi-Cabrera y cois. 1757},

Por su parte. Guevaora y cols (1995) y Corsi-Cabrera y cols (1996}
encontraron que durante e sueho la corelacion inter e intfrahemisiérica es mayor
que durante la vigilia.

En ofros estudics s= hc observado también un incremento en Ia
corelacidon interhemisfénco  asociada < falias en la ejecucidn de 1areas
cognoscitivas (Corsi-Caorera y cols, 1988: arce y cols, 1991), un incrementc de la
coherencia interhemisférica er pacientes esquizotfrénicos en comparacion de
sujetos sanos (Giannitropan:, 1980), asi como un aumento en ia correlacion
infrahemisférica en sujetos con uno habilidad visoespacial alta {Corsi-Cabrerc vy
cols, 1997).

Los estudios sopre conmelacidn y coherencic en ia EA son muy escasos; sin
embargo. en diversas investigaciones han enconirado cambios importantes en
estas mediciones.

O'Connor v cols {1979} al estudiar a tres grupos de pacientes con
demencia senil, arferecesclerosis senil y depresidon. encontraron qQue en las
frecuencias lentas Il coherencia entfre derivaciones centro-parietales vy
temporales era mayor para et grupo con demencia senil y menor para el grupo

con artereceslerosis. Sin embargo. en las dreas parieto-occipitales v temporales
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los sujetos deprimidos tenian unag coherencia mayor en todas tas frecuencias que
el grupo con demencia senil. En ambos casos las diferencias eran mas
pronunciadaos en el hemisfeno derecho.

Por su parte. Leuchier v cols 1 1952) estudiaron las conexiones que unen
areas carebraias en la EA. Mostraron que las areas unidas por fibras cortico-
corticalas, divididas por 'a cisura de Relendo. mostraban una disminucion en |la
coherencia en (os pacentes en comparacion de un grupo de sujetos control

4.2 Ondas ientas y Sistema Colinéergico

Desde ~ace vanas cecadas se ha descrio 1a participacion de
mecanismos coinérgeos en la activacidn corical (Celesia y Jasper, (9464} y se
sabe que las inyecciones de antagonisias caHnergicos inducen ta apancion de

ondas tentas deta en los hurmanos y animales {tongo, 1966).

Existen wvarics crdiggatos estructura’es goe cueden mediar estos electos
de las drogas colinérgicas sobre . actividad ae EEG neocortical. Entre elios se
encuentran el talio cerebral. el nicleo basal cotinérgico vy ia neccorteza.

Debdo a que en ! EA se na observado un decremento marcado del
numero de neuronas en e nuciee basal. asi como un ententecimiento del EEG
ha resurgidoe un interés por estudiar las funciones que tiene el sisterma colinérgico
sobre la reguliacicn de (o actividad del EEG (Coben v cols. 1933, 1985: Penttila vy
cols 1985: Helkala y cols, 199 1aj.

Como ya se menciond, en 1os pacientes con EA severa se observa un
enien‘ecimiento dei EEG. el cual puede estar reflejando &t dafio al nucleo basa!
de Meynert y otros nucieos mediales del tallo cerebral supernor con vuna peérdido

subsecusnte de afsrencia coiirérgica o la cortezo. Esta hipdtesis ha sido

apoyada por lasiones experimentales en ratas y por manipulcciones
tarmacolidgicas dei sistema colineérgicao mediante e! uso de drogos
anticolinérgicas que han dgado por resuliaac un enlentecimiento det EEG
(Steward y cots. 1984;.

Se sabe que el nicleo basal manda proyecciones al nucleo reticular del
talamo y a grandes areas de la corteza cerebral. Este nucleo recibe informacion

aferente de estructuras como la coneza limbico [corteza frontal orbital), ta
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amigdala, el iocus ceruieus noradrenérgico y el ndcleo dorsal del rofé
serotoninérgico.
La aceticolinag modula la actividad de neuronas en lg neocorteza y en el

talamo. el cugl. a su vez esid involucrado en ia generacidr de ia actlividad

ritmica taldmica-cortical durante tos periodos con un nivel bajo de vigilancia y

de los ritrmos de EEG corticaies. De esta marara, 1os cambios en e actividad

talamica se reflejan en 1g cotividad corticat {Steriaae v Teschenes. 1984).
Las lesiones del Ndcleo basal privan ai nuciec retcular del raiamo e una
ion de actividad de husos

entrada colinérgica importante y producen la Qonerac

en e crcuto jdiamo-corteza. Asi mismac. proeaucen wna desaferentacion

colinérgica de la corteza y un entenfecimiento de! EEG (Buszaki y cols, 1988b).
se han reglizado experimentos re:acionadces con la funcion del
jos {Buszaki vy

Agemas

nocleo basal en la actividad eléctrica neccorhcal de animaies v

cols, 1988a}. En ellos se ha observado una sugresion Jde !as bandas de

mbargo. No se ha enconfrado

frecuencias ragpidas en el EEG de ratas viejos. Sin
en estos animales un aumento en la pctencia de delia o ung pérdida de céluias
colinérgicas de! nicleo basal. a pesar de gue 1a mayona de las células
cgatlinérgicas tengan una apanencia patoidgica. También se ha encontrado un
incremer!o en g incidencia de husos neocorticales en tas ratas ancianas. Par 1o
tanto. se planted una hipdtesis que sugeria que 1as areas neocornticales no son tan
sensibles a los reducciones en niveles de acetilcoiinc como o es el nicleo basal.

1o cual puede explicar carcialmente esta estabilldas ge jas onacs lentas dei EEG
la actividad

con un aqurmenio en !a gctividad oe huses. Probablement

colinérgica no se afecia de una manera tan severg en 2 envejecimiento normal

de las ratas como con las lesiones del nucieo basal.

£n 1989 Sivid y cols (en Riekkinen y cols, 1991} mostraron que 1a actividad
ia aceticolino (calina-acetiltranferasa) disminuye

la enzima de sintesis de
amente en el tejido que contiene ias neuronas colinérgicas del nicteo basal

y no en !o corteza. Basandose en estos descubrmientos previos. Buszaki y cols

{1988b) propusieron que si durante el envejecimiento las celulas del nicleo basal
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sufrieran un grado de deterioro mas severo. la potencia de las ondas lentas en el
EEG podria aumentar.
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. DESARROLLO DE LA INVESTIGACION.

Tradicionalmente el diagndstico de la EA se ha realzadoe en las etapas
tardias de la enfermedad. cuando el deterioro conductual y fisioldgico estd
avanzado. Actualmente las investigaciones se han enfocado en el diagndstico
tempraono e incluso prediciivo de los sujetos que pueden desarmolilar la EA. El
diagnostico predictive se podria llevar acabo en los casos de individuos
asintomdaticos pero con alto riesgo genético para padecer la enfermedad.
es decir. en los familiares de pacientes con EAF que no muestran los sintomas
propios de la enfermedad,. pero que en el futuro podrian llegar a desaroilaria.

Esta enfermedad es una demencia progresiva. degenerativa e ireversible
y las terapias experimeniales probablemente logren detener pers no revertic el
dano neuvronal existente. Por lo tanto. las estrategias paro identificar a personas
con solo dafos leves, que estan en resgo de desarrollar un cuadro demencial
completo, son criticas para que se pueda aplicar un tratamiento antes de que
ocurro un dafo cerebral Mmas extenso.

1. Objetivos

a) Determinar si las vaioraciones neuropsicoldgicas pueden aportar datos

objetivos y tempranos para evaluar la presencia de alteracionas cognoscitivas en
individuos asinfomadticos pero con alto riesgo genetico de padecer la EAF
b} Determinar si las valoraciones electrofisiolidgicas pueden aportar datos
objetivos v temprancs para evaiuar ia presencia de aiteraciones de la actividad
electrica cerebra! er naividuos asintomadaticos pero con alto riesgo gendtico de
padecer ia EAF
<) Determinar ias relaciones entre ias wvaricbies neuvropsicologicas vy
electrofisioldgicas.

2. Hipdtesis

La ejecucidon en pruebas nevropsicoldgicas de un subgrupo de individuos
asintomaticos pero con riesgo genético de desarroliar EA manifestara diferencics
con respecio al grupo control.
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La actividad etéclica cerebral de un subgrupo de individuos
asintormaticos pero con riesgo genético de desarrollar EA manifestara diferencias
con respecto al grupo control,

3. Definicidn de variables

Variable independiente:

Sujetos. Caracteristicas de las poblaciones estudiadas.
Variables dependientes:

Caracteristicas neuropsicologicas. Ejecucion de los sujetos en la bateria
neuropsicologica.

Caracteristicas electroencefalogrdaficas. Potencia Absoluta, Potencia

Relativa. calculadas a partir de 1a Transformada Rapida de Fourier y comrrelacidn
interhemisférica e intrahemistérica. calculadas mediante el coeficiente de
comrelacion de Pearson.

4. Sujetos

Se estudid a un grupo de sujetos, familiares directos (hijos y hermanos) de
pacientes con EAF, en quienes. a fravés de técnicas de DNA recombinanie, se
descubnd ligamento antre la EA y un marcador gernetico en el brazo largo del
cromosoma 14. Todos ios familiagres en riesgo eran sujetos asintormaticos que no

reportiaban alleraciones de las funciores cognoscitivas. Estas familias fueron

identificadas por la Dra. Alonso dei Insttuto Naocional de Neurologia vy

Neurocirugia. En este grupo de familias se encuentran individuos afectados con
EA en tres generaciones o mds y la propercidén de miembros en una generacion
adulta en riesgo es cercana a! S0%. por lo que en estas familias existen individuos
en 1os que no se ha manifestado la enfermedad pero en los que se presenta un
Potréon autosdmico dominante (Schellenberg y cols, 1992b; Alonso y cols. 1972).
Asi mismo, se formd un grupo de sujetos control pareados por edad y nivet
educativo con el grupo de familiares. Los critedos de inclusion para el grupo
control fueron los siguientes: 1} no presentar EA de acverdo a los criterios el

NINCDS-ADRDA {McKhann y cols, 1984}, 2] un puntaje igual o mayor a 23 en el

Mini Mental State Examination (Folstein y cols. 1975} y 3} no presentar

antecedentes neuroldgicos o psiquidtricos.



Los sujetos del grupo experimental se evaluaron con ios siguientes estudios:
1} Estudios de Ilaboratorio para realizar un andlisis de biclogia molecular y
conocer si presentan alleraciones en el cromosoma 14 (el estudio de bioclogia
molecular sdlo se realizd a los svjetos en riesgo): 2} Evaluacion neurologica
compieta, realizada en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

5. Evaluacion neuropsicologica

Participaron 28 sujetos control, neurcldgicamente intactcs con una edad
promedio de 38 afos {desviacidon estandar=6.5) y 32 fomiigres 2n nesgo de
heredar la EA con una edad promedio de 39 afos {desviacion estandar=5.6}. Las
caracteristicas demograficas {afos de edad vy escolandad] de ambas
poblaciones se presentan en Ia tabla 6.

En la evaluacidn neuropsicoldgica colabord el equipo de trabajo del
laboratorio de Psicologia Experimental del Instiluto Nacional de Neurclogia y
Neurocirugia.

Tabla é. Caracteristicas demograficas de Ios sujetos

Sujetos Confral {N=28) Famitiares en riesgo {(N=32}

Media D.E. Rango Media 0. E. Rango

Edad 38.1 6.5 30-49 39.6 5.7 32-59
Escolaridad 15.9 4.9 4-22 10.2 3.2 6-16

Se utilizd una bateria neuropsicologica que evalud un amplio espectro de
funciones cognoscitivas incluyendo funciones de memoria verbal y no verbal en
las etapas de codificacidon. almacenamiento y evocacion: atencidn: lenguaje:
funciones vispespaciales. funciones frontales y depresidon. Todas las pruebas
fueron adaoptadas y traducidas al espafiol vy se obtuvieron datos normativos
{Ardila y Ostroskv-Solis, 1991},

A continuacidn se describen las pruebas utilizadas para evatuar cada una
de estas dreas:

Atencion.

1) Retencidn de digitos. la cual consiste en ia repeticidon de series de digitos en
orden directo e inverso (Wechsler, 1955).

2} Crientacion en tiempo, persona y espacio (Wechsler, 1987).
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3) Control mental. la cual requiere de atencidn sostenida (Wechsler, 1987}.
4) Los cubos de Corsi que es una prueba que consta de nueve cubaos dispuestos
en un tablero. El pacientie debe atender al nimero y secuencico de cubos
tocados por el examinador y repetirla en orden directo e inverso {Milner, 1971).
Memoria.
1) El test conductual de memorna funcional de Rivermead fue desarrollado para
detectar alteraciones en el funcionamiento de la memoria de o cotidiano.
Consta de 12 items. donde se requiere, por eiemplo. recordar un nombwe, un
apetlido, un objeto personal escondido. una cita. reconocer dibujos, caras, hacer
un pequenc recomdo, recordor dejar un mensaje, etc (Wilson y cols, 1987).
2) Memoria I6gica o de textos la cual mide ia adquisicion y retencidn inmediata
(al minuto) vy evocada (g los 20 minutos) de material verbal (Wechsler, 1787).
3) Aprendizaje asociativo de pares de polabras que evalua 1o adquisicion y
retencion verbal inmediata y evocada de pares de polabras asociadas y no
asociadas {Wechsler, 1987).
4) Curva de Memoria Verbal. que consta de una lista de diez palabras bisiigbicas
que se proporcionan en cierto orden durante cinco ensayos con el fin de medir
efecios de primacia y recencia (Ardila y Ostrosky. 1991).
5) Reproduccidn visual, la cual mide memoria visual inmediata y evocada de
cuatro figuras geometricas {(Wechslier, 1987).
8) La prueba de la figura Compleja de Rey-Ostereith en la que se presenta una
figura geomeétrica para su copio y luego. sin previo aviso, se pide su
reproduccidn al minuto y a ios 20 minutos {Osterreith, 1944).
Funciones visoespaciales
1) Copia de la figura del Rey-Osterreith (Osterreith, 1944).
2) El subtest de disefio con bloques de ia Escala Wechsler de Inteligencia para
Aduitos (WAIS), que requiere que el examinado duplique configuraciones
espaciales mostradas en cortas que tienen un grupo de bloqQues de colores
{(Wechster. 1955).
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Lenguaje
1) Prueba de denominacidn del Boston, en lo que la persona debe dar el
nombre de objetos comunes mostrados en tarjetas (Koplan y cols, 1983).

2) Lta fluidez verbal que consiste en pedire Gt sujeto que mencione durante un
minuto la mayor cantidad posibie de nombres de animailes {fluidez semantica} o
de palabras que comiencen con la tetra F {tlvidez fonetica).

Funciones ejecutivas
1) Subtest de semejanzas del! WAIS que requiere el brindar explicaciones de la
categoric comun o significado de pares de palabras (Wechsler, 1955).

2) ta seccidn de series alternas del Esquema Neuropsicotdgico, en la cual. por
ejemplo, se le pide al sujeto que ante dos goipes del examinador &l de un sdio
golpe y viceversa © que siga uvna determincda secuencia de tres posiciones de
ia mano {Ardila y Ostrosky. 1991}

3} &l Traii Making Test (B) consiste de 25 circulos numerados del 1 al 13 y
marcados de la A a la L. El sujeto debe conectar los circulos alternando entre
nUMeros y letras {Reitan, 1958).

Se evalud la depresidon mediante el inventario de depresion de Beck que
es una escala de auvtorreporte formada por 21 reactivos Que estiman la presencia
y severidad de los sintomas depresivos det enfrevistado (Beck y Beck, 1984).

Se aplicd el Mini Mental State (Examen del estado Mental Minimo) que es
un instrumento de escrutinio parao medir o presencia y sevendad de la
demencia. Incluye la evaluacion de: orientacidn en tiempo y espacio, memona
inmediata y evocada. concenfracidn, cdalculo, lenguaje y haobilidades
constructivas (Folstein y cols. 1975).

La tabla 7 muestra una descripcidn de la bateria utilizada. Las pruebas se

encuentran organizadas de acuerdo a las areas cognoscitivas que evaldan.
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Tabla 7. Bateria Neuropsicaoidgica

TENCION
Escala de Memoria Wechsler version revisada, subtests de:

Retencion de digitos directos
Retencion de digitos inversos
Oneniacisn
Control Mmentat

Cubos de Corsi arectos

Cubcs de Corsi inversos

MEMORIA

Prueba de Mmemoriag Funcional de Rivermead

Memoria veraal inmediota (' evocacion)
Escaia ae Memoria de Wechsier version revisada, Memor ia Iégica ¢
Escola e Memoria de Wechsler version revisada. pares verbales asociados |

Aprendizaje verbal

Memorna vVertbal Evocada (20 evococion)
Escaia de Memoria de Wechsler version revisada. mermoria iagica |
Escala ce Mamoria de Wechsler version revisada. pares verbales asociodos |
Aprend.zaje verbal

Memoric Visua' copia
Figura a2l Rey Osterreith Copia

Memona Visuai inmediata (1’ evocacion}
Escoia oce Memoria de Wechsler, version revisada., subtest de memoria visual
Figura ce: Rey Osterreith

Memaorna Visuatl £ ocade {20 evocacion)
Escalc e Memoria de Wechsier. version revisada. subtest de memoria visuat
Figura ge. Rey Osterreith

FUNCIONCES VISOESPACIALES
Figura dei Rey Ostereith Copia
Escala Wechsier de Inteligencia para adultos. subtest de disefio con bloques

LENGUAJE

Prueba de denominacidn det Boston

Fluidez Verba! Semantica {denominacion de animales!
Fluidez veroal Fonolagica (letra f}

FUNCIONES EJECUTIVAS
Escalc wechsier de Inteligencia para aduitos. subtest Qe sermejanzas

Tarea ce Luria del idpule frontal (Esquema de Diagndstico Neuropsicologico)
Prueba de rastreo (TAAB)

DEPRESION
inventario ce Deprasion Beck (versidn targa)

IMini-Mental State Examinction
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5.1 Procedimiento

Sesiones de aplicacidn de pruebas.

La administracion de la bateria fue individualt y la duracidén y el nimero de
sesiones estuvieron determinadas por el avance de coda sujeto,

Se realizé un seguimiento de los sujetos. aplicandoles ia bateria
neuropsicoldgica un ono después de la primera evaluacion.

5.2 Anglisis de resuitados

Las calificaciores de las pruebas neuvropsicoldgicas se estandarizaron a
puntajes 7 utilizando 1a media y la desviacidon del grupo control. Fosteriormente
los dotos de coda sujete se compilaron en puntajes que representaban las
siguientes dreas cognoscitivas: atencién. memaoria funcional. memoria verbal y
visual (inmediata y evocadal, funciones visoespaciales, lenguaje {denominacidon
y fluidez verbal). funciones ejecutivas. depresion y ejecucidon en 2! Mini Mental
State Examination.

Todas las pruebas fueron analizadas mediante un ANOVA con coreccion
de Bonfemroni.

El seguimienio de los sujetos se agnalizé mediante pruebas t pora muestras
pareadas.

4. Registro electroencefalografico

Participaron 12 sujetos control con una edad promedio de 41.33 afios vy
una desviacion estandar de 8.6 y 23 familiares en riesgo de heredar la EA con
vno edad promedio de 39 afos v una desviacidn estdndar de 4.4, La Tabla 8
muestra las caracteristicas demograficas {ochos de edod y escolaridad! de los
sujetos.

Tabla 8. Caracteristicas de la muestra

Sujetos Contro! (N=12) Familiares en riesgo {N=23}

Media D. E. Rango Media D. E. Rango

Edad 41.2 8.9 32-49 38.8 2 32-48
Escolaridad 12.7 4.5 3-16 10.6 3.2 516




6.1 Procedimiento

El registro consisiio para cada sujeto de 240 segundos de EEG durante la
condicién de vigilia en reposo con los ojos abiertos. $e les pidid a los participantes
que minimizaran los maovimientos oculores y corporales. La actividad cerebral se
registro a partir de 22 derivaciones colocadas mediante una goma Electro Cap.
Todos los electrodos fueron referidos a ambos lobulos cortocircuitados. Se
whilizaron derivaciones adicionales para registrar los movimientos oculares. Se
mantuvo la impedancia de ios electrodos por debajo de los 10 Konms. La
actividad EEG se capturéd en linea en una computadora a traves de un
convertidor analdgico digital de 32 cancles, con 16 bits de resolucidn. La seral
fue amplificada y se filtrd con un pasabandas de 0.1 a 35 Hz. Cada época de
andlisis tuvo una duracion de 2 segundoes y estuvo formada por 512 puntos, can
un intervalo de muestreo de 3.906 mseg v una frecuencia de muestreo de 2556 Hz.

Se obtuvo la Poiencia Absoluta. la Potencia Relativa., la comrelacion
interhemisférica y la corelacion intfrahemisténca de las bandas deita { 1.5-3.5 Hz).
theta ( 4-7.5 Hz). alfal ( 8-9.5 Hz}. alfa 2 { 10-12.5 Hz). betal { 13-17.5 Hz). beta 2 (
18-25 H2) y total {(suma de las frecuencias de cada banda reaglizada en todos los
andlisis a excepcién de ta Potencia Relativa).

Se realizd un seguir.ento de los sujetos un afo después del primer registro
electroencefalogratico.

6.2 Andlisis de resuitaodos

Se normatizarcon los valcres de la Potencia Absoluta y Patencia Relativa de
cada muestra de EEG. en cada una de las bandas y derivaciones, obteniendo et
iogaritmo natural de ccuerdo o tas formulos [lohn, 1987):

Potencia Absoluta y =in{x).

Potencia Relativa y =1in {x/{ 100-x}}

Los valores de |a corelacion inter e introhemisférica de ia banda total y de
cada banda de frecuencias tueron estandarizados por medio de la férmula
{Guilford y Fruchter, 1584;:

Z=1.1513logre {1 + )/ {1 -r)}
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£l andlisis estadistico se realizd para las derivaciones F3, F4, C3, C4, P3, P4,
T5. 76, O y O2 en cada una de las bandas {Figura 1).

PA, PR, rINTER y riNTRA
«Delta: 1.5-3.5 Hz
«Theta: 4-7.5 Hz

«Alfal: 8-95Hz

«Alfa2: 10-12.5

-Betat: 13 -17.5Hz
-Beta2: 18 -25 Hz
-Total: Suma de frec.

Figura 1. Datos analizados en cada una de las derivaciones mostradas.

Ademads se calculd la PA media para el hemisferio izquierdo {promedio de
la PA de F3. C3, P3. TS y O1) y derecho (promedio Ge ta PA de F4, C4. P4, Ta. O2),
ta PR media para el hemisferio izquierdo y derecho. la niNTER media (promedic de
la correlacion de F3-F4, C3-C4, P3-P4. 15-T6 v O1-0O2) y e! promedio de Ia rINIRA
para el hemisferio izquierdo y derecho.

Con los valores transfarmados se hizo un andiisis de puntajes Z, utilizando 1a
media y la desviacion del grupo control, vy un andlisis de vananza con correccion

de Bonferroni.

El seguimiento de ios sujelos se analizo mediante pruebas t para muestras
pareadas.

7. Correlacion enire neuropsicologia y electroencefalograma

Mediante la prueba de correlacion ae Pearson se evalud ia relacidn entre
cada una de las pruebas utilizadas en la bateria neuropsicologica v los valores

medios del hemisferic izquierdo y derecho de !la PA, PR. riNTER y rINTRA en los
familiares en riesgo.
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V. RESULTADOS
1. Datos neuropsicologicos

No se encontraron diterencias significativas entre el grupo control vy el
grupo gde familiares er resgo e~ ia ejecucion de la bateria neuropsicolagica. La
coracteristica principal @en base a la cual se formaron los dos grupos era la
presencia o ausencia de antecedentes familiores de EAF. Sin emborgo. ias
personas ircluidas 2n ampos grupos no contaban avn con un diagndsiice de EAF

y tenian un funcionamiento adecuado en su vida diana, por (o tario no se

esperaba que el grupo completo de fomiliares en riesgo mostrara altercciones
conrespecto al grupo control.

Al hacer un andlisis Mas detallado de los resultados se cbservd gue ses
sujetos, a pesar de ser sujetos asintormdlicos y de no reportar ‘rastornos
cognoscitivos en relacior o la poblacion conirel. obluvieron puntajes mayores de
dos desviaciones estandor en diversas esferas del funcionamiento cognoscitivo.

No se observaron diferencias entre los 26 iamiliares restanies y el grupo control.
En ia tabla Y e presentan las medias, desviaciones estandar, rango y
signiticancia del grupc de 26 familiares en riesgo de heredar la EAF {26KEAF). de!

grupo de seis familiares en riesgo (4REAF) con alieraciones neuropsicologicas y
del grupo control.

No existieron diterencias significativas entre los tres grupos en la edad,
educacion y puntajes ael Mini Mental.

Atencidn. Se encontrd aue los fres grupos tenian una ejecucidn similar en
todas las pruebas o excepcion de la prueba de retencion de digitos directos.
donde el grupo $REAF tuvo una tendencia a obtener un puntaje mas aito que !
resto de los sujetos [p{F2s7 > 2.88)= 0.06].

Lenguaje. No se observaron diferencias significativas en la fluidez verbal
{semantica y fonolagica): sin embargo, se encontraron diferencias significativas
en la denominacidn. Los

andlisis a posterion revelaron que no existieron

diferencias entre e grupo control v el grupo 26 REAF, pero el grupo 4REAF tuvo
puntajes disminuidos en esta tarea. [p{F 2z »» = 2.66)= 0.03).
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Memoria. Se encontraron diterencias significativas entre ios grupos en la
memoria funcicnal medidao por la prueba de memora del Rivermead [({F 2 s» =
6.02)= 0.004}. Un andlisis individual de los items de la prueba reveld que = grupo
SREAF tuvo dificultades en 3 de Ios 12 items,. incluyendo el recuerdo dermcrado
de una histona, el recuerac demorado de una ruta y el recuerdo del nembre de
una pinturag especiica.

Asi mismo. el andlisis estadistico mosnd diferencias significativas entre os
grupos en ias medidas de recuerdo inmediato (1 minuto) y I evocacior o os 20
minutos de matenal verbal. El andlisis o oosrenon mostro que el grupe SREAF
obtuvo puntajes mas bajos en el recuerdo inmediato y evocado de un texto [p(F

2 37 = 4.36)= 0.0} y pfF » 5» > 11.88)< 0.001. respectivamente], una tendencia a
obtener puntajes Mas bajos en el recuerdo inMmediato de pares de palabras
ascociadas y severas alteraciones en Ic evocacion de este materal p(F z s~ >
2.84)= 006 y p{F : s5» > 5.83)= 0.005. respectivamente] y aiteraciones en la

evocacion a los 20 minutos de pares de paiabras [p{Fz s, > 5.94)= 0.004}.

La evocacion de material visual estuvo también severomente ofectcda en
el grupo SREAF, como pudo observarse en el recuerdo inmediaio y la evocacicén
de io figura del Rey-Osterreith [p(Fzs: > 19.84}< 0.00t vy p(F2357 2 16.19)< 0.001]. asi

la prueba de

como en el recuerdo inmedialo y lg posterior evocacion de

memoria visug! de la escaia de Memorna de Wechsler [p(F 2 s7 > 10.74)< 0.001 vy
p(Fzs> > 7.05}=0.001).
Funciones visoespaciales. No se encontraron diferencias significativas en

ios tareas de copiar la figura del Rey-Ostereith y en el subtest de disefio con

cubos del WAIS.
Funciones ejecutivas.

ejecucisn del esquema neuropsicologico [p(F 2 s» = 2.65)= 0.03)

de rastreo [pP{F 2 57 > 7.43}= 0.001]}. Los andlisis & pos/eror revelaron Que e grupo

Se encontraron diferencias significativas en Ia

y en o prueba

6REAF mostrdé una ejecucidn aiterada en ambas pruebas. Estos sujetos mostraron

deéficits en la programacion motora con dificuitades en la organizacion de

tuvieron dificuitades para reaqlizar tres cambios

secuencias motoras (P €.
paima. pufo,

la posicién de unc mano: filo} y mostraron

consecutives en
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alteraciones en la habilidad para mantener seres de actividades motoras
alternas {p. ej. dar una respuesta leve ante un estimulo fuerte y viceversa).

Depresion. No se encontraron diferencios significativas en e! indice de
depresion. medido por la forma breve del inventano de depresidn de Beck. A
pesar de que dos famidiares mostraron ndices severos de depresion. su perfil
neuropsicoldgico se ha,.d dertro de 'os rangos normales.

Lta figura 2 mueesira e perfi ~e _ropsico agico del grupo control. del grupo
de sujetos de olto riesgo sin trastornos cognosc tivos v del grupo de sujetos en alto
nesgo cen trastornos Cognoscitivos.

El seguimiento de .os sujetos estuvo disponible para fres de los seis
familiaores afectados en la primera evaluacidn. Se anaglizd la ejecucion de ios

sujetos en las dos evaluacione:s mediante pruebas t. Se encontrd que el pertil de

deterioro no varid de una evatuacior a otra (Figura 3}. o excepcidn de las

pruebas de retencidn de digitos totales [p(tz > 8j= 0.01] y funciones ejecutivas del
esquema neuropsicolagico [p(t: £ -5.29}=0.031. en las cuaies !a ejecucion de !os

fomiliares en riesgo se deterioro.
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Tabila 9. Medias, desviaciones estandar y rango obtenido por cada una de

ias tres muestras en la bateric neuropsicologica.
Sujetos Control 26 Familiares REAF 6 Familiares
REAF

Media {DS) Media (OS) Media (DS) F =
511 (©.79) 5,58 (1.14) 68 (0.89) 2839 0,082
3,82 (1.16) 3.88 1.21) 4 (0.63) 0085 0,936
8.93 (1.58) 9,48 (192) 10 (1.47) 1,255 0,292
5,681 (1.03) s5.88 11 4,83 (1.17) 22362 0,103
4.89 1.2 -.08 (0.92) 467 (0.52) 0.199 0.819
5 © 490 (0.2) 5 ) 0,648 0,527
7.79 (1.28) 8.19 (1.36) 7.87 (1.37) 0,803 0.4521
10,68 (1.42) 9.96 (1.34) 85 (1.97) s.oz28 0.004
8,07 (2.07) 7,76 (2.8) 483 (2.56) 4.38S 0,017
Palabras 16,54 3.25) 16,29 (2 49) 13.33 (4.05) 2,845 0,068
Lista palabras 8,75 (1.2n 9,08 {1.09) 817 (1.17) 1,570 o,2164
Verbal Evocada
Texto X" .27 6,12 (2.81) 1.58 (1.2) 11,888 ©.000]
Palatwras 9,14 (1.21) °.23 €0.88) 7.67 (0.82) 5830 0,005
Lista palabras 7.79 (1.4) 7.92 €1.53) 533 (3.27) 5941 0,004
Visuatl Inmediata
Visual 13.57 (1.85) 12,18 2.02) 9.5 (2.81) 10,740 0.000]
Figura Rey 22,54 (4.92) 23,68 (4 62) 10,17 (4.98) 19,841 G.0004
[Visual Evocacia
Visual 11,14 (2.3 10,96 @.72) 6.87 (4.13) 7.050 0.001
Figura Rey 22,88 (5.04) 21.54 (8.84) 7.87 (6.34) 16 190 0,000
FUNCIONES VISOESPACIALES
Figura Rey Copia 34.89 (1.31) 3as (1.41) 33,5 (2.97) 2313 0.108
Disefio Bloques 10 (3 10.58 (2.55) 8,33 (2.42)
LENGUAJE
Dencminacién 52,7 (4.1) 50.69 (7.18) 45,67 (10.35) 2.88 0.03]
Fludez Categoria 20,45 (5.79) 20.12 (3.94) 19.33 (4.89) 0,638 0.533
Fludez Letra 11,85 (4.94) 13.38 (4.84) 13,17 (5.8) 0289 0.750]
FUNCIOMES EJECUTIVAS
Semesjanzas 10 (3) 11,42 (3.08) 8,83 (2.23)
Esquema a8 (2.60) 5.04 (3.47) 8.5 (5.38) 265 0.03]
, seg 101,80 (42.01) 98.46 (49.7) 190,17 (111.8) 7.434 0.001
Rastreo. ernror 1.84 (3.2) 2,08 {3.89) 45 (7.31) 1885 O, 104
DEPRESION
Bock 5.5 (1.28) 5,16 (&.41) 7.17  (8.52)
MMSE 27,71 (1.74) 27.81 (1.58) 26,5 (2.68) 1,380 0.25¢
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2. Registro electroencefalografice

Al igual que en la evaluacidn nevropsicoldgica, y como era de esperarse.
no se encontraron diferencias entre el grupo control v los familiares en riesgo. AL
nacer un ard@hisis mediante puntajes Z e observo que cualro sujetos asintcmaticos
en riesgo de heredar la EAF (4REAF) obtuvieron puntajes mayores de dos
desviaciones estandar en diversas mediciones eecrroencefalograficas. Tres de
lcs cuairo sujetos con aiterociones en el EES perienecicn al subgrupo ae
familiares en riesgo que tuvieron tampién deéficits en 'a ejecucidr de la oateric
neuropsicoidgica. El grupo restante de 19 familiares en nesgo no mMosird
diferencias con respecto al grupo control.

Potencia absoiuta

Se encontro que el grupo 4REAF aobtuvo puntajes disminuidos de la PA de
las bandas rapaas (Figura 4},

En la banda oifal se encontraron diferencias significativas enfre los ires
grupos. los andlisis @ posteriorr mostraron que el grupo 4REAF tuve menos PA que
el grupo conirot y el grupo de 19 familiares en riesgo (1 9REAF) en 1as derivaciones
Fa [p(F z 22 > 9.66)= 0.0005] ¥ T6  [p(F :z 32 = 8.43)= 0.001]. ta PA media del
hemisferio derecho en esta banda mostré diferencias {p(fF 2 iz > 3.85)= 0.03] entre
ios tres grupos de sujetos. con @i grupo de 4REAF mostrando los puntajes mas
bajos.

En la banda alfa? se encontraron diferencias significativas entre 10s tres
0.04] y To [P(F 2 22 > 4.93)= 0.01]. Los

grupos en las derivacicnes P4 [p(F z 32 > 3.48]
andlisis @ postercr mostraron que el grupo 4AREAF obluvo menos PA que el resto
de ios grupos. La PA media del hemisferic aerecho también mosiré diferencias
significativas [p(F 2 12 > 3.60)= 0.03] entre los tres grupos de sujetos. Bl grupo 4REAF
tuvo menos PA.

En lo banda beial las diferencias se observaron en C3 [p(F 2 32 > 3.27)=
0.05] con el grupo de 4REAF obtenienao menos PA.

En la banda beta2 existieron diferercias en iGs dervacicnes P4 [p(F z az >
15.07)< 0.0001] y Té [p(Fz 32 > 10.74)= 0.0C03}. £1 grupo 4REAF tuvo una disminucidn

de la PA con respecto al grupo control y al grupo 19REAF. La PA media del
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hemisferio derecho mosird que el grupo de 4REAF tuvo menos potencia en beta2
que et resto de los grupos [P(Fzax > 4.11)= 0.02].

En lo banda total se encontraron diferencias significativas entre los tres
grupos en las derivaciones F4 [p{F z 32 > 10.13)= 0.0004] y P4 [p(F 2 22 2 3.97)= 0.02].
El grupo de 4REAF mostrs menos PA. La PA media del hemisferio derecho fue
diferente entre ios tres grupos de sujetos {p(F 2 32 > 3.93)= 0.02]. Estas diferencias

estuvieron marcadas por el grupo 4REAF, el cual tuvo menos PA.
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Figura 4. Valores de la potencio absoluta y potencia absoluta media, fransformados o puniajes Z, oblenidos por los res
grupos de sujetos.



Potencia relativa

Los resuitados mostraron un aumento en Ia PR en el grupo 4REAF de Ila
banda theta y una disminucion de las bandas rapidas (Figura 5).

Se encontré que el grupo 4REAF tuvo mdas PR en lo banda theta en lo
derivacidn T6 [p(Ff2 a2 2 3.61)= 0.03].

En la banda alfal se encontraron diferencias significativas en la dervacion
T6 [p{F 2z 22 > 3.28}= 0.05). Los andlisis & posterionindicaron que el grupo de 4REAF
obtuvo menos PR.

En la banda alfa2 las diferencias entre ios grupos se encontraron en (as
denvaciones C4 [p(F 2 a2 > 5.70)= 0.007). 16 [p(F 212 = 8.95)= 0.0008} y OZ [p(F .12 >
7.88)= 0.001]. Los andlisis g posterion mostraron una reduccion en la PR del grupo
4REAF. Estas diferencias entre los tres grupos fueron también significativas en la PR
media del hemisferio derecho [p(F2a3: > 6.63)= 0.003].

En la banda betal existieron diterencias en la derivacidn T5 [p(F 2 3z > 8.88}=
0.0007]. El grupo de 4REAF tuve menos FR en esta derivacion.

Se encontraron diferencias en la banda beta2 en la derivaciéon P4 [p(F 2 a2

> 8.649)= 0.001]. Los analisis a posfenon indicaron que el grupo 4REAF obtuvo

menos PR.
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Correlacion interhemisférica
Los resultados mestraron una disminucion de la AINTER para el grupc 4REAF

en ias bandas alfal. betal y 1otal {Figura &).
Se encontré que .« MNTER entre las derivaciones F3 y F4 en 1o banda alfai

{P(Fz 22 > 8.94)= 0.0008! estaba disminuida en el grupo de 4REAF.

tas diferencias entre grupos se encontraron en ias

En !a banda tetc!’
derivaciones occipi*aies [plf - =2 > 4.20)= 0.02]. con el grupo de 4REAF obteniendao

una rINTER menor que ei resto de 10s Grupos.
En la banda torar as diferencias entre los tres grupos se observaron en las

derivaciones parietales [p{F = » > 4.19})= 0.02] y occipitales [p(F = 3z > 9.80)=

0.0005].
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Comelacion intrahemisférica

Se observd una disminucidn en la rNTRA del grupo 4REAF en las bandas
alfa?, betal y beta2 (Figura 7).

En lo banda aolfa2 se encontroron diferencias entre los tres grupos
estudiados en la correlacidn intrahemisférica entre las derivaciones P30 {p(F 2 a2
= 12.25)= 0.0001]. F4P4 [p(F : 32 = 12.94)= 0.0001], F4T6 {p{F 2 22 = 18.39)< 0.0001].
FAO2 [p(F =+ 32 = 3.91)= 0.03], C4Pa [piFz . 2 12.94}= 0.0001]. CaTé {p(F - 3z > 31.89;<
0.0001]. C402 [p{F : 22 > 7.61)= 0.002] y P4Té [p(F 2 32 > 13.49)= 0.0001]. En caaa
una de estas dernvaciones et grupo de 4REAF obtuvo puntuaciones menores de la
MNTRA. La fNTRA media del hemisfeno derecho mostra diferencias significativas
[P(F 232 > 19.23)< 0.0001] entre los grupos estudiados.

En la banda betal ias diferencias entre grupos se observaron en P3T5 (p(Fa
32 = 5.58)= 0.008}, 1501 [p(Ff : > 10.70})= O.0003]). 1602 [p{F 2 22 > 3.79)= 0.03}. El
grupo de 4REAF tuvo menos rMNTRA que el resto de los grupos.

Se encontraron diferencias en ia banda beta2 en ias derivaciones P30}

{P(F 232 2 5.08)= Q.01]. 7501 [p(F 2 32 > 4.71}= 0.01]. F4T6 {p(F 2 32 > B.56)= 0.001].
C4P4 [p(F 2 3z 2 8.74)= 0.0009]). C4T6 [p(F 2 1, > 10.60)= 0.0003] y P4T6 {P{F 2 32 >

13.42)= 0.0001]. La rINTRA media del hemisferio derecho mosira que el grupo
4REAF obtuvo menos correlacidn que fas otros dos grupos [p(F2 3 > 4.15)= 0.02.

Se realizd un seguimiento de fres de los cuatro sujetos que habian
mostrado alteraciones en g primera evaluacion electroencefalografica. En o
potencia absoluta se encoentrd que los familiares en riesgo tuvieron un aumento
de la banda theta en la derivacidn 76 [p(tr £ -4.63)}= 0.04] y una disminucion de la
banda beta2 en ias derivaciones P4 [p(tz > 7)= C.0Z2] v Té {piiz = 6.19)= 0.02] (Fgura
8}. Tuvieron, ademads. un aumento de la patencia relativa media (Figura 9) de ia
banda theta del hemisferio derecho T.n = -5.10. p<0.03, en la banda theta en
Ias defivaciones P4 Tgen = -4.43, p<0.04 y 1o Tigp-n = -5.02. p<0.03 y una disminucion
en la banda beta2 en ta denvacidon P4 T = 5.87, p<0.02 (Figura 10}.

Por Ultimo, el perfii electroencetalografico de la comretacién inter e
intrahemisferica se montuvo constante.
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3. Correlacion entre neuropsicologia y electroencefalograma

Se encontraron comrrelaciones significativas positivas entre la ejecucidn de
los familiares en diversas pruebas nheuropsicokigicas y su  evaluacidon
electroencefalografica (Tabia 10).

La prueba de aprendizaje de palabras ‘nmediaia se comelaciond con la
potencia relativa de ia banda betal del hemisferio zquierdo y con la banda
beta2 en ambos hemistenos.

Lta prueba de memeoria visua! inmediata tuvo una corelaciodn con ia
potencia absoiuvia y la comelacion intfrahemisférica de \a baonda alfa2 en el
hemisfenc derecho.

La prueba de memoria visual evocada se cormelaciond con ia poltencia
absoluta y relativa de la banda alfa2 del hemisterio derechao.

Lo copia de la figura del Rey se relaciond con la potencia relativa de la
anda aifal del hemisterio derecho y con la cormelacion interhemisténca de las
bandas aifal y alfal.

El recuerdo nmediato de la figura dei Rey tuvo una correlacidn con la
potencia agbroluta de la banda alfal del hermisfeno derecho vy con la potencia
relativa v correlacion intrahemisfénca de ias bandas altal y alfa? del hemusferio
derecho.

La evocacion a los 20 minutos de la figura de! Rey se relaciond con ia
potencia absoluta. relativa y correlacidn intranemistérica de la banda alfal del
hemisferio derecho.

Por Ultimo. el disefio con cubos se correlaciond con la potencia absoluta,
retativa y cormelaciéon intrahemisférica de la banca alfa2 del hemisterio derecho,

asi como con la corelacién irternemisférica de \as bandas alfal y alfa2.

65



Tabla 10. Vaicres de comeiacion,

evaluacion neuropsicoldgica y electroencefalografica.

y probabilidad asociada. para la

PA PR dNTER ANTRA
Alfal  Alfaz | Alifal Aifa2 | Betal Beta2 Beta2|Alfa1 Alta2 [ Alfal  Aita2
HD HD HD HD ' HI Hi HD HD . HD
|
JApr Pal Inm 10 .46 055 043
1p=0.03 ip=001_p=0.05
M Vis inm 0.5 i 0.43
P=0.02 i p=0 05
M Vis Evo 0.46 [0.47 T H H
p=0 03 ip=0 03 i : :
F Rey Cop 0.49 1 ! 0.45 0.42
p=0 02 p=0 04 p=005 .
F Rey tnm |0 44 053 044 | i 047 Q.49
p=0 05 p=0.01_p=0.05 p=0.03 p=0.02
F R Evo G aa 047 ) " 0 44
p=0 05 p=003 ] ! : p=0.04
Dis Cub 0.46 0.53 7 ' 046 0.48 061
p=0.03 'p=0.01 | p=0.03 p=0.03 p=.004




V. DISCUSION ¥ CONCLUSIONES

E! objetive dei presente estudio
neurcpsicoldgicas y electroencefaiograficas podiaon aportar datos objetivas y

fue determminar st los  variables

tempranos para evaluar g presencia de aiteraciones en individuos asintormaticos

pero con alto riesgo genetico ae padecer ia EA. Para ello se evalud a un grupo
de familiares de pacientes con EAF. Todos 'tos familiares eran -ndividuos

reportanar. y eran

asintormdaticos gue nc problemas cognoscitivas

completamente independientes en ‘as actividades Que sanamente realizavan.
Todos los familiares en nesgo tuvieron puntaies normaies en ! Min Mentai

State; sin embargo. en la evaluacion neuropsicoldgica seis de ellos mostraron
alteraciones en la denomnacidn memora furcionat en el recuerdo inMmediato y
evocado de material verbal y visua!l , 2n as tunciones ejecutivas.

cristentes con estudios previos que han reportado

Estos resuitados son <
que el sinfoma temprano mas irpornante en la EA es una pérdida progresiva de

(Karp, 1990, Friedlang. 1993, Sano y cols, 1925). Sin embargo. estos

primeras
familiares en nesgo no

memona
tombién ban sefnoaac que en las etapas se observan

£n esie esiudio los sers

qutores
altergciones en la atencion.

mostraron problemas en la arencion.

{1993, y Koss v cwls [(1996) han reportado

Auvtores como frieciand
altergciones en el lenguaje ae pacientes con EA de inicio temprano e incluso

diversas observociones harm hecho gque !a ofasia sea considerada como uno de
los marcadores especificos de o EAF (Folstein y Breitner, 1981 en Swecarer y cois.
1992). En esta investigacidon, los seis familiares en nesgo presentaron problemas en
o denominacidn de cbhjetos.

En el drea de atencidn. especificamente en ig prueba de retencidn de
digites directo:, se obsen'd una tendencia a gque los seis familiares cbtuvieran

puntajes Mas altos que el grupo control. Es prebable que ésto se deba a que esta
ica y o que las primeras aiteraciones estan

pobiacion estda en una fase precii

la memoria y el tenguaj mientras que o medida qQue ia

relacionadas con
enfermedad progresa es posible cetectar trastornos en ia atencion.
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El seguimiento de tres tamiliares ofectados en la primera evaluacién
neuropsicoldgica mostrd que el patrdn de alteraciones se mantuvo a excepcion
de la retencion de digitos vy el esquema neuropsicoldgica, en los cuales se
observd un deterioro en ias ejecuciones de los sujetos.

Locascio y cols (1995) determinaron que as mejores pruebas para
discriminar entre sujetos con EA y sujetos control eran el recuerdo demorado de
una historia y de una figurac geomeéirnca. Al hacer un seguirmiento de los sujetos
encontraron que las pruebas de denominacidn del Boston y de reconocimiento
visual eran buenos indicadores para discriminar entre EA leve y severa.

El seguimiento realizadc en este estLdio en los familiares en nesgo sugieren
que las pruebas que se van detferiorando en las elapas preciinicas a la
enfermedad son la retencicn de digitos v las funciones ejecutivas. Las diferencias
entre el estudio de Locascio y el nuestro pueden debernse a que |os sujetos que
participaron en su estudio contaban ya con un diagndstico de EA en el momento
en el que se realizd la investigacidn, mientras que en nuestro caso los sujeto eran
familiares asintomaticos de pacientes con EAF que aun no contaban con un
diagnostico de EA.

Lo observacion de que la memoria estd alterada en las etapas tempranas
de la enfermedad concuerda con e} substrate patoldgico de ia EA. tas
desaferentaciones hipocampales, ios déficils colinergicos. o ambos. pueden
producir alteracior.es de memoria. Asi mismo, las estructuras del Idbulo temporal
medial, incluyendos ta formacion hipocampal. se han rejacionado con la
memoria {Damasio. 1984). La observacion de gque esta red esta danada en las

etapas tempranas de la EA provee una explica

n parcial de los problemas de
memoria. Se ha postulade que la destruccian de neurcnas en la corteza
entorminal, que desconecta parciaimente ei hipocampo de la neocorteza. es ia
causa de los problemas de memeria en la EA (Price y cols, 1991).

Cesde una perspectiva nevurogquimica. la aisrninucidn en ia
neurotransmision colinérgico y tos deficits en [a sintesis de acetilcolina observados
en las etapas tempranas de la entermedad estan aitamente asociados o un

deterioro de memoria en la EA (Permy y cols. 1978). Estos descubrimientos
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bioquimicos acompcafiados por evidencia anatdmica de atrofia neuronal y
degeneracion en un grupo de células en el tailo cerebral ventratl colinérgico. did
n de memorna en la EA.

lugar a la hipdtesis colinérgica de 1a disfunci
A pesar de gque as estruciuras de!l Idbulo mediotempora! se afectan en las

etapas tempranas de la enfermedad en la mayoria de los pacientes, la

propagacion posterior de las lesiones no esta rigidamente estereotipada y puede
afectar regiones de cs -Sbu'cs frontal v panetal diferencialmente (Foster y cols,
1983}. En el seguimienio ae los tamiliares el deterioro en tas funciones ejecutivas,

que implican vna participacion importante de los Idbulos frontates. concuerda

con estos hallazgos.

Entre !as regiones neocorticales, las cortezas de gsociacion estan mads
severamente aofectadas en la €A Que las dreas primarias sensoriaies o motoras.
Las snormalidades que correlacionan mejor con los signos y sintomas de ia EA
los nudos neurofibniares. el decremento en el nuUMero de neuronas y ‘a
1991). Estos datos

son
pérdida de conexiones sindpticas corticaies (Arnold y <ois,
apoyan lo nocidn de que a medida que el nimerc de neuronas corticales y de
sinapsis  disminuye v e de nudos neurclibriares cumenta. los deterioros
cognoscitivos distnios a los deficits en la memoria explicita se hoacen mds
evidentes. Los datos de este estudio concuerdan perfectamente con lo antenor,
puesto gue en el grupo de familiares con alteraciones neuropsicoldégicas hubo un
deterioro del lenguaje y funciones ejecutivas. que puede ser resultado de lo
disfuncidn pregresiva neurcnal y la muerte en las regiones temporales, parietales
v frontaies.

En relacidn ar es‘udio electroencefalografico cuatro familiares en riesgo
obtuvieron puntges maoyores de dos desviaciones estandar en  Jdiversas
mediciones, principaimente de! hemisferico derecho.

En la potencia absoluia los cuatro familiares tuvieron una reduccidn de las
bandas rapidas princ.palmente en regiones frontales. temporaies y poanetales del
hemisfenc derecho. Las alteracioneas en la polencia relativa se caracterzaron por
un aumento de thela en el darea temporal y una disminucion de altal. alfa2,

betal. y betal en regrones temporales, centrales. parnetales y ocaipitaies.
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Estos resultados concuerdan parcialmente con los obtenidos por Gordon y
Sim {1967) y Gordon (1968). quienes afrman que en los casos tempranos de la EA.

antes de que aparezca un aumento en las ondas lentas, hay una disminucion

importante de la banda aifa. Estos autores encontraron, ademds. que ia

correlacion entre la severdad de la demencia y ila actividad de ondas ientas era
débil. Sheridan y cols (1988). por su parte, hicieron una distincion entre pacientes
con EA que mostraban una conservacidn de le activiaad alfa de fondc
aquellos que no la presentalb>an. Reportaron que ninguno de

formados en base a esta caracteristica tenia un incrementa en la actividad de

los daos grupos

ondas lentas. En nuestro estudio los diferencias entre el grupo de cuatro famiiiares
grupo control se encontraron principatmente en la actividad

en nesgo y el
ia baondo alfa se acompafd de una

rapida. Sin embargo, la disminucidon en
disminucion de la banda beta.

Coben y cols (1983) reportaron. por su parte. que |os primeros cambios
observados en la EA eran un incremento de theta y una disminucidn de beta. Sin
embargo, en su estudio analizaron Unicamente ia potencia relativa. £n nuestro

studio @l aumento de !a banda theta no se observd en ia potencia absoluta.

siendo evidente Unicamente en la poiencia relativa, ol igual que en e! estudio de

Coben.
Las inconsistencias observadas entre distintos investigaciones hace resaltar

la importancia de tomar en cuenta las condiciones bajo las cuales se realizd el

registro y andlisis dei EEG. En el registro del EEG con frecuencia se empiean muy

pocos electrodos y no exste una consistencia en el emplec de montajes

bipolares o monopolares. £l andlisis el EEG algunas veces se realiza mediante

meétodos visuales y ofras mediante lo ayuda de las computadoras.

Frecuentemente ios andiisis cuantitativos se centran Umicamente en ia potencia
relativa. Asi mismo. @s necesario considera la heterogeneidacd observada en la
EA, con la existencia de subgrupos gue presentan caracteristicas carficulares.

se observd una disminucidon en la coreqcion

En esta investgacican
v total entre las regiones frantales

interhemisférica de Ias bandas aifal. betal
disminucion en  la  comelacién

occipitales y paretates, asi comc una
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intrahemisférica en ias bandas alfa2. betal y beta2. Estos datos concuerdan con
los datos de Mormison y cols (1984, en Leuchier y cols, 1992}, Pearson y cols (1985)
y Leuchter y cols (1992} que sugieren que la EA es un sindrome de desconexidn
cortico-cortical asoc/aao a \a muerie de neuronas piramidales.

O'Connor y —ots {1979) encontraron un aumento en la coherencia de ias
bandas lentas en pacientes con demencia senil en comparacidon de pacientes
con arterecescierosis. Este aumento de coherencia en las bandas lentas, junto
con la disminucidn en la correlacidon en las bandas rapidas encontrada en
nuestra investigacién, sugere que las primeras alteraciones observaaas en ia EA
se caracterizan por un aumento en |a sincronizacion cerebral.

Bl decremento de o correlaciéon ha sido un indice de aiteracidn en
algunas investigaciones y se ha asociado, por eempilo. a estados de coma
(Grinde!, 1982} v @ lg privocion de sueno (Corsi-Cabrera y cols, 198%).

En otras investigaciones ha side el aumento en la comrelacion o coherencia
el que se ha relacionade a condiciones andmalas tales como fallas en la
ejecucion de tareas cognoscitivas (Corsi-Cabrera y cols, 1988 Arce y cols, 1991).

De esta manerc. ‘as desviaciones etectroencefoiograficas asociadas a
algun tipo de falla pueden consishr tonto en un oumento como en una

disminucion de la conelacidon o coherencia. Asi, de acuerdo a Grindel {1982).

existe un nivel de comreiacidon necesario para un funcionamiento oSptimo vy
cualquiera de los dos extremaos se acompanan de alterociones.

A diferencia det estudio de Schreiter-Gasser y cols {1993). quienes
encontraron las mayores aiteraciones en el hermisferno izquierdo de pacientes con

EA. en esta investigacdn las alteraciones se observaron prncipaimente en <l
hemisferio derecho. Estos resultados concuercdan con los datos de Duffy v cols
{1984) y Celsis y cols {1990} quienes reportan la existencia de un subgrupo de
pacientes con EA de inicio tardio Que presentan alteraciones en el hemisferio
derecho y sugieren, por ‘o tanion. que las medidas dei hemisfernc derecho son
mejores que las del hemisferic izquierdo para discriminar entre pacientes con EA
presenil y sujetos controi.
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En el seguimiento de fres familiares en riesgo se observd que la potencia
absoluta de la banda theta en el area temporal derecha aumentd, mientras que
en la banda beta2 en la regidn pornetal derecha disminuyd. El deterioro en la
potencia reiativa se caracterizé por un aumento de theta en las regiones
temporales y parietaies del hemisferio derecho y por una disminucion de 1o
banda beta2 en la region parietal del hemisferio derecho. El patrén
electroencefalografico de la cemelacidn inter e intrahemisférica se mantuvo
constante. Estos datos conzuerdan con (os resuitados de Hooijer y cols {1990)
quienes en una investigacion de seguimientio reportaron que todos los pacientes
tenian un deterioro en la actividad eléctrica cerebral. carocterizade por un
enlentecimiento del €EEG. Coben y cols (1985) y Soinnen y Partanen (1988).
reportaron ademas que el deteroro era mas uniforme en la actividad theta que
en delta.

Es interesante resaltar que las primeras alteraciones observadas en el
grupo de familiares en riesgo se centraban principalmente en las bandas rapidas;
sin embargo. en los resuitados de seguimiento se observd que las altercciones en
theta se hicieron ™Mas promirentes. Lo anterior sugiere que los frastornos
electroencefalograficos observados en las etapas tempranas de ta EA empiezan
por un enientecimiento de las bandas rapidas que, a medida que avanza ia
enfermedad. conllevan a un gumento de las ondas lentas.

Se han dislinguido diferentes tipos de actividad theta. Uno de elios refleja
probablemente un enlentecimiento del ritmo alta. Otra tipo de actividad theta
puede representar Cnicamenta ta formac mds leve de lo actividod deita
polimdriica (Steriade , cols. 1990). Estos planteamientos pueden apoyar la nocidn
de un paso progresivo de frecuencias rapidas a frecuencias lentas en la EA.

Las ondas alfa se distibuyen principaimente a lo largo de vias cortico-
corficales. Este ritmo parece generarse en dreas coricales. parieto-occipitales,
reiativamente pequenas que actian Como epicentros. ¢ partir de los cuales la
actividad se distibuye en diferentes direccicnes {Lopes da Siiva y Storm van
Leeuwen, 1977 en Steriade y cols, 1990: Kiloh y cols, 198} en Sheridan y cols.
1988).
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La acetiicoiing moduia la actividad de neuronas en la neocorteza y en et
talamo, el cual. a su vez esid involucrado en la generacidon de la actividad
ritmica tatdmica-cortical durante jos periodos con un nivel bajo de vigilancia y
de los ritmos de EEG corticales (Steriade y Deschenes, 1984). Las lesiones del
Nucleo basa!l privan al rlcleo reticular del tdlamo de una entrada colinérgica
importante y producer ia generacidn de actividad de husos er el circuito
talamo-corteza. Asi mismo. producen una desaferentccidon colinérgica aes o
corteza y un erientecim.ento del EEG (Buszaki y cols, 1988bj. Por lo tanto. ia
atfrofia talamicc puede Icmbien, en parie. subyacer a la peraida ael ntmo alta.

Existe una relacicr enmre la frecuencia del EEG y la tasa de flujo sanguineo
cerebral: a medida c.e 'as frecuencias son mas lentas, hay uvna mayor
reduccion en el flujo sarg.ineo cerebral (ingvar y cols, 1976 en Steriade y cols.
1990).

De acuverdo con Sloan y fenton (1993) los déficits en el flujo sanguineo

cerebral de regiones temporo-parieto-occipitales en la EA pueden tambien
interferir con los generaaores del ritmo alfa.

Las alteraciores soservadas en el ritmo atfa de los cuatro familares en
riesgo pueden explicarse como problemas corticales y asociodos a los déficits
colinérgicos y del fiujo sanguineo cerebral observados en la EA. De manera
similar, Ia disminucion ern el rtmo beta puede explicarse como un problema
certical. qQue represenia parte del enlentecimiento electroencefalogratico
presente en las elcpas te~oranas de la enfermedad.

Estas observaciones concuerdan con ia caracterzacion de ia EA como un
desorden progresivo de degeneracion cortical difusa que da como resultado un
deterioro cognoscifivo gictral (Sheridan y cois. 1988).

Las ondas theta oredominan en la actividad del EEG registrada del
hipocampo de la mayoria de los mamiferos, especiaimente de los roedores. Sin
embargo. en ia maycna ce taos mariferos inferiores el EEG hipocampal tene un
rango de frecuencia mas ampilic (de 3-4 Hz hasta 10-12 Hz) vy se le ha dado el

nombre de actividaa ritmica lenta. Esta actividad se ha asociado también a
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otras regiones cerebrqles, tales como la corfeza enforinal vy ia corteza del

cingulo (Steriade y cols, 1990).
El gumento en la actividad theta observada en este estudio puede estar
asociada a los déficits colinérgicos y a la formacion de placas y maradas

nevurofibrilares presentes en ia EA.
Por ofro lado, en este estudio se encontraron correlaciones positivas enire

la ejecucidn de los familiares en resgo en diversas pruebas neuropsicologicas y

su evaluacién eleciroencefalografica.
Se observd una corelacion entre el aprendizaje de palabras y ia actividad
betal del hemisferio izquierdo y la actividad beta?2 de ambos hemisferios. Dado
que la actividad beta se ha relacionado a estados de vigilia atenta estos
resuitados podrian estar indicando la relacidn positiva entre el mantenimiento de

n nivel de glerta adecuado y el aprendizaje de tareas.

la memora visual, las funciones

Se encontrd una relacidn entre
visoespaciales y la actividad de las bandas répidas en la potencia absoluta,

relativa y correlacidon inter e intrahemisférica.

Estos resultados concurerdan con los obtenidns por Devinsky y cols {1990).
quienes encontraron que pacientes de edad avanzada con Sindrome de Down
tenian una disminucidn de la actividod alfa. acompanada de deterioros en las
habilidades visoespaciales y en la atencidn, en comparacidn con pacientes que
tenian niveles normales de la actividad alfa.

Asi mismo, Dufty y cols (1984), al estudiar a pacientes con demencia senil y
presenil. encontraron gque los puntgjes bajos en pruebos psicoldgicas se
asociaban a un aumenio de g actividaod lenta ael EEG (delta y theta) y o una
disminucion de la actividad rapida (beta). De esta manera, la sincronizacion del
EEG estaba asociada con uvna ejecucion cognoscitiva deficiente. En general se
considera que la reduccién en beta acompafada de un aumento de la

actividad lenta es un signo de patologia.
Sheridan y cols {1988) estudiaron a un grupo de pacientes con EA y

disminucidn de la actividad alfa asocicda a puntajes bajos en la Escala Wechsler

de Inteligencia para adultos y una lendencia a abtener puntajes mds bajos en la
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Escala de Memaoria de Wechsler asi como una menor metabolizacion de glucosa
en zonas parietales. De la misma manera, Pozzi y cols. {1995) encontraron que las
alteraciones de memoria v de atencidn. asi como los déficits verbales en un
grupo de pacientes con EA. se corelacionaban con una reduccion enr ja PR de
alfa. Shendan y ccois {1988) conciuyeron que el funcionamiento adecuadas det
ISbulo paneta: s& correlaciona <cn G conservacion del itmo alfa. Sugirercn cue
el metabolismo parnerc-occipita. vy ‘as habilidades .:scespaciales comeiaconan
con la conservacion del ritmo a.fa. De acuverdo con estos autores. si un sudgrupo
de pacientes con EA hene aiteraciones de las funciones corticales en i region
parieto-occipital. ésto se veria reflejado en una perdida temprarna del nimc al!fa.
indican qQue ias pruebas

obtenidos en esta tesis

Los resultados
electrofisiologicos pueden

ser un indice

neuropsicologicas y los resuitados
temprano y objetive de los frastornos que se presentan en las prirmmeras etaoas de

fa EA.
Hasta la fecha. el diagndstico de esta enfermedad suele reaqlizarse en

etapas tardias de 1a enferrmedad. cuando el deterioro conductual y del Sistema
Nervioso se ha genergiizado. A pesar de que por € momento no existe un
la EA. numerosas terapas

daho existente,

tratamiento efectivo parg experimentales. que
probablemente iogren detener pero no reverlir el se estan
desamrollando. Por o tanto. el uso de diversos instrumentos que nos permitan

detectar a personas en las etapas termpranas de o enfermedad es crucial para

la aplicgcion de un tratamiento.
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