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R E S U M E N  

 

El exceso de actividad electroencefalográfica (EEG) theta se ha descrito como un predictor preciso 

de deterioro cognitivo que aparece al menos 7 años antes de la presentación de síntomas. Para 

probar si este predictor de deterioro cognitivo correlaciona con cambios estructurales en el cerebro 

de adultos mayores sanos, se compararon las imágenes de resonancia magnética estructural de 

individuos sanos con exceso de actividad theta (grupo con riesgo de deterioro cognitivo, GR; n = 

14) contra las imágenes de controles sanos con actividad EEG normal (grupo control, GC; n = 14). 

Los análisis demográficos y neuropsicológicos mostraron diferencias significativas en sólo dos 

características: más años de educación y mejor rendimiento en la tarea de proceso visoespacial en 

el GC. Aunque los resultados de morfometría basada en vóxeles no fueron concluyentes, mostraron 

tendencias hacia volúmenes más grandes en los lóbulos prefrontales y parietales, y volúmenes más 

pequeños en el lóbulo temporal derecho, lóbulo occipital derecho y cerebelo izquierdo para el GR; 

estas tendencias concuerdan con lo propuesto por el modelo de desplazamiento posterior-anterior 

en el envejecimiento. Los análisis de grosor cortical mostraron una correlación significativa entre 

el grosor cortical y los años de educación en la corteza prefrontal y en las regiones temporales 

inferiores. Además, se encontró mayor grosor cortical en el GR, independiente de la edad y los 

años de educación, en la región superior temporal derecha. Estos resultados sugieren cambios en 

el grosor cortical de estructuras relacionadas con la memoria y función visoespaciales en 

individuos sanos cognitivamente normales antes de la aparición de deterioro cognitivo. La 

combinación de los resultados funcionales y los estructurales podría reflejar cambios 

compensatorios diferentes entre los grupos, relacionados con el deterioro estructural del cerebro 

que funcionalmente se manifiestan tanto en aumento en la intensidad de la respuesta 

hemodinámica, como en un aumento en la extensión de dicha respuesta en forma bilateral en los 

adultos mayores con EEG normal y en un gradiente postero-anterior en los adultos mayores con 

riesgo electroencefalográfico de deterioro cognitivo. Por lo tanto, el rendimiento de personas sanas 

de edad avanzada con riesgo EEG de deterioro cognitivo podría ser sólo un poco diferente de lo 

normal debido a mecanismos de compensación que les permiten cumplir las tareas de la vida diaria 

y que enmascaran cambios estructurales durante la etapa preclínica de los trastornos 

neurocognitivos. 
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A B S T R A C T  

 

Excess theta electroencephalographic (EEG) activity has been described as an accurate predictor 

for cognitive decline at least 7 years before the onset of symptoms. To test whether this predictor 

for cognitive decline correlates with structural changes in the brains of healthy elderly individuals, 

MRI structural images of healthy individuals with excess theta (group activity with a risk of 

cognitive impairment, GR; n = 14) were compared with MRI images of healthy controls with 

normal EEG activity (control group, GC; n = 14). Neuropsychological and epidemiological 

analyzes showed significant differences in only two features: more years of education and better 

performance in the visuospatial process task in the GC. Voxel-based morphometry results were 

not conclusive, but tendencies to larger volumes in the prefrontal and parietal lobes, and to smaller 

volumes in the right temporal lobe, right occipital lobe, and left cerebellum for the GR group were 

found. These tendencies are consistent with the proposed by the model of posterior-anterior shift 

in aging. Cortical-thickness analyses yielded a significant correlation between cortical thickness 

and years of education in the prefrontal and inferior-temporal regions, and larger cortical 

thickness in the GR, independent of age and years of education, in the right superior-temporal 

region. These results suggest changes in the cortical thickness of structures related to memory and 

visuospatial functions in healthy, cognitively normal individuals before the onset of cognitive 

decline. The combination of the functional and structural results could reflect different 

compensatory changes across the groups, related to structural deterioration of the brain which 

functionally manifest in both increased intensity of the hemodynamic response, and a bilaterally 

increase in the extent of the response in older adults with normal EEG and in a posterior-anterior 

gradient in older adults with electroencephalographic risk of cognitive impairment. Therefore, the 

performance of healthy elderly with EEG risk for cognitive decline may only be slightly different 

from normal due to compensation mechanisms that allow them to fulfill daily-life tasks and mask 

structural changes during the preclinical stage of neurocognitive disorders. 
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“Más sabe el diablo por viejo que por diablo” 

Sabiduría popular 

 

 

 

 

 

 

 

“Nunca antes en la historia de la humanidad ha habido tantos viejos como ahora. 

Se habla mucho de la vejez, se publican toda clase de libros sobre ella, se 

promulgan leyes para protegerla y se crean formas sociales de consumo 

destinadas a ella. Pero, a pesar de todo ello, nadie quiere ser considerado viejo. 

La propia vejez, o su proximidad, es sentida por el hombre actual como un tabú, 

‘algo a lo que no quiere pertenecer’, porque produce una mezcla de temor, 

rechazo, tristeza y resignación, junto con la esperanza de que la ciencia consiga 

paliar sus aspectos negativos”. 

El tabú de la vejez 

Ma. José Navarro García 

(Navarro García, 1999) 
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I N T R O D U C C I Ó N  

 

En las últimas décadas, la proporción de adultos mayores respecto al total de la población ha ido 

incrementando a medida que la esperanza de vida aumenta. En 2010, la población de adultos 

mayores de 60 años en México constituía el 10.1 % de la población (INEGI, 2014; Figura 1) y, de 

acuerdo con estimaciones del Consejo Nacional de Población, se espera que para el año 2050 dicha 

proporción sea de alrededor del 28% (CONAPO, 2002 en INEGI, 2005). Esta tendencia se observa 

también a nivel mundial, Figura 2 (Organización Mundial de la Salud, 2015; United Nations, 

2015). 

 

 
Figura 1. Población de adultos mayores de 60 años y tasa de crecimiento promedio anual, 1930-2010 
(Modificada de INEGI, 2014). 

 

 
Figura 2. Estimación de la organización mundial de la salud del porcentaje de adultos mayores de 60 
años para el año 2050. En gris, países que tendrán un porcentaje de adultos mayores de menos del 10 
%; en azul claro, países con entre10 y menos del 30% de adultos mayores; y en azul marino, países que 
tendrán un porcentaje de adultos mayores de 30% o más. Modificado de World Health Organization, 
2016. 
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El envejecimiento poblacional, incremento de la proporción de adultos mayores en la población, 

se encuentra en vías de convertirse en una de las transformaciones sociales más significativas del 

siglo XXI con implicaciones para casi todos los sectores de la sociedad, incluyendo los mercados 

laboral y financiero, la demanda de bienes y servicios, tales como vivienda, transporte y protección 

social, así como estructuras familiares y lazos intergeneracionales (United Nations, 2015). Este 

grupo poblacional ha incrementado su tamaño a un ritmo que duplica al de la población total del 

país (INEGI, 2014). 

Existen diversas perspectivas que abordan el envejecimiento, como la gerontología, la geriatría, la 

biología y la psicología. Operacionalmente, se denomina adultos mayores a las personas con una 

edad igual o mayor a los 60 o 65 años dependiendo del abordaje propuesto. Tanto las Naciones 

Unidas como la Organización Mundial de la Salud y el INEGI, en sus reportes más recientes, 

consideran a las personas de 60 años de edad en adelante en el grupo de adultos mayores (INEGI, 

2014; Organización Mundial de la Salud, 2015; United Nations, 2015); acorde a lo anterior, en 

este trabajo se denomina adultos mayores a los individuos de 60 años de edad o más. 
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MARCO TEÓRICO 

 

1. Envejecimiento 

A medida que el número de estudios sobre el envejecimiento se ha ido incrementando, la definición 

de envejecimiento ha ido cambiando también, ya que, hasta hace unos años, el envejecimiento era 

considerado un estado patológico y, por tanto, los desórdenes neurocognitivos diagnosticados no 

sólo como asociados al envejecimiento, sino como característicos de la edad (Gramunt Fombuena, 

2010). 

Desde el punto de vista biomédico, el envejecimiento se define como un proceso deletéreo, 

progresivo, intrínseco y universal que con el tiempo ocurre en todo ser vivo a consecuencia de la 

interacción de la genética del individuo con su medio ambiente y que conduce a pérdidas 

funcionales y a la muerte (Strehler, 1977). Por tanto, esta definición incluye los siguientes cuatro 

postulados: 

 El envejecimiento es universal: Un fenómeno asociado con el proceso de envejecimiento 

ocurre en diferentes grados en todos los individuos de una especie. 

 El envejecimiento es intrínseco: Las causas que originan el envejecimiento son endógenas, 

no dependen de factores extrínsecos. 

 El envejecimiento es progresivo: Los cambios que conducen al envejecimiento ocurren de 

manera progresiva a lo largo de la vida (Viña, Borrás, & Miquel, 2007). 

 El envejecimiento es deletéreo: es decir, que conduce a la muerte. 

 

Durante el envejecimiento normal, se presentan cambios en los niveles molecular, genético, 

celular, tisular y funcional tanto en modelos animales como en humanos con respecto a jóvenes 

(Torrades, 2004). A medida que aumenta la edad, diversos factores externos impactan al sistema 

nervioso: mientras que algunos, como el ejercicio, la restricción calórica en la dieta y la 

estimulación cognitiva son protectores, otros, como la diabetes, la depresión y algunos factores 

alimentarios, acentúan su deterioro (Wolkow, Zou, & Mattson, 2010). Además, la susceptibilidad 

a factores externos aumenta y la capacidad para mantener la homeostasis disminuye en los diversos 

sistemas que conforman el cuerpo humano durante el envejecimiento. Se considera que la 
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nutrición, el ejercicio físico, la actividad mental y la participación social adecuados propician un 

estado de salud óptimo durante esta etapa, además de contribuir a disminuir el estrés, que es un 

factor que deteriora la calidad de vida (Gramunt Fombuena, 2010). 

Por otra parte, el modelo de Regulación Latente Asociada a la Vida Temprana (LEARn, por sus 

siglas en inglés) postula que las influencias de la vida temprana, como la exposición a los metales, 

la variación nutricional, la variación en la atención materna y otros factores de estrés modifican 

los posibles niveles de expresión de genes asociados al trastorno de forma latente. Tales cambios 

latentes son mantenidos por marcadores epigenéticos en las secuencias promotoras de estos genes, 

tales como cambios en la metilación del ADN, la oxidación del ADN, y la organización de la 

cromatina. Más tarde en la vida, los genes modificados por LEARn requerirían factores 

desencadenantes adicionales para expresarse a niveles patológicos (Lahiri & Maloney, 2010). 

 

2. El Cerebro Humano durante el Envejecimiento 

2.1 Envejecimiento Cerebral en el Adulto Mayor 

El envejecimiento no necesariamente se acompaña de un decremento cuantificable en las 

funciones cerebrales, las cuales pueden permanecer conservadas, por lo que el deterioro cognitivo 

en adultos mayores constituye un proceso patológico que ha sido abordado desde diversas 

perspectivas (Torrades, 2004). 

Así, el envejecimiento comprende tanto el efecto propio de la edad sobre el sistema nervioso, 

descrito como “normal”, como las enfermedades neurodegenerativas con inicio asociado al 

envejecimiento, las cuales no son características de edades avanzadas. Ambos tipos de 

envejecimiento, normal y patológico, involucran estrés oxidativo elevado, metabolismo energético 

perturbado, la acumulación de agregados de proteínas y cambios en las vías para reemplazo celular, 

regeneración y reparación (Wolkow et al., 2010).  

El funcionamiento del sistema nervioso de un adulto mayor recae en el funcionamiento apropiado 

de muchos otros sistemas corporales. Un declive en cualquiera de estos sistemas puede causar 

pérdidas en el funcionamiento cerebral que pueden resultar en deterioro cognitivo o motor. El 

envejecimiento normal no está asociado con alguna disminución significativa en el número o 
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densidad de neuronas. Las neuronas reciben el soporte de otras células del sistema nervioso. Las 

células de Schwann y los oligodendrocitos son tipos celulares de soporte neuronal cuya función 

primaria es proveer la mielina que aísla los axones neuronales, permitiendo una rápida señalización 

en el sistema nervioso. Los astrocitos proveen nutrientes a las neuronas y la microglía les ofrece 

protección inmune. Parece no haber cambios estereotípicos en estas poblaciones celulares durante 

el envejecimiento normal. La relativa estabilidad estructural del cerebro durante el envejecimiento 

es consistente con observaciones clínicas de funcionamiento mental y cognitivo estable durante la 

edad avanzada en ausencia de enfermedad. En contraste, las enfermedades neurodegenerativas 

causan una vasta pérdida neuronal en patrones característicos de ciertas enfermedades. Las 

principales enfermedades neurodegenerativas asociadas al envejecimiento son enfermedad de 

Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y esclerosis lateral amiotrófica 

(Wolkow et al., 2010). 

2.2 Imagen por Resonancia Magnética (IRM) 

La imagen por resonancia magnética es una técnica basada en los principios de resonancia 

magnética nuclear empleados para producir imágenes de alta resolución del interior del cuerpo 

humano mediante un magneto superconductor que produce un fuerte campo magnético de alta 

homogeneidad. Ciertos núcleos atómicos, incluyendo los núcleos de hidrógeno en agua y lípidos 

que componen una gran proporción de la mayoría de organismos biológicos, poseen propiedades 

magnéticas, que responden a la aplicación de un pulso de radiofrecuencia induciendo cierto voltaje 

en un circuito eléctrico circundante, el cual es detectado por una antena colocada en el área 

circundante al organismo del que se realiza la imagen. La fuente de esta señal de radiofrecuencia 

puede ser asignada a una posición específica utilizando gradientes de campo magnético para variar 

la fuerza del campo magnético y, por tanto, la frecuencia de resonancia correspondiente de un 

punto a otro. Las características de la señal dependen de las propiedades magnéticas del 

microambiente de los spines, la fuerza de la señal depende del número de spines involucrados lo 

que permite determinar la cantidad de tejido, mientras que la tasa a la que la señal decae depende 

de diversos factores, conocidos como tiempos de relajación, que describen la interacción de los 

spines con su medio. Los métodos de adquisición, específicamente las secuencias de pulsos, han 

sido desarrollados para sensibilizar la señal de resonancia magnética a una o más de estas 
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propiedades, produciendo imágenes con contraste de tejido fuerte, además de sintonizable (Amaro 

& Barker, 2006). 

Las secuencias pesadas a T1 (Figura 3) corresponden a la magnetización longitudinal, que está 

determinada por la devolución de energía por parte de los protones. El tiempo T1 es dependiente 

del tipo de tejido en el que los protones se encuentran inmersos (Geido, 2009), lo que permite 

realizar análisis estructurales del cerebro (Huettel, Song, & McCarthy, 2009). 

 

 
Figura 3. Gráfica de la magnetización longitudinal en función del tiempo. Se observa que a medida que 
transcurre el tiempo después del pulso, se recupera la magnetización transversal, M0, paralela al campo 
magnético principal. Modificada de Geido, 2009. 

 

Las secuencias pesadas a T2 y T2* (Figura 4) corresponden a la magnetización longitudinal, que 

está determinada por las diferencias de fase acumuladas y también es dependiente del tipo de tejido 

en el que los protones se encuentran inmersos; sin embargo, T2* está determinada, además, por 

las inhomogeneidades locales del campo magnético, lo que hace a estas imágenes sensibles a la 

cantidad de hemoglobina desoxigenada presente. Así, las secuencias pesadas a T2* permiten 

analizar la respuesta hemodinámica del cerebro, ya sea durante reposo o durante una tarea, es decir, 

permiten realizar un análisis fisiológico del cerebro (Huettel et al., 2009). 
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Figura 4. Gráfica de la magnetización transversal en función del tiempo después del pulso de 
radiofrecuencia. Se observa que a medida que el tiempo, t, transcurre, la magnetización transversal, 
MXY, disminuye al recuperarse el desfase de la precesión de los spines. Modificada de Geido, 2009. 

 

Para la cuantificación y el análisis de las IRM estructurales, las técnicas más empleadas son la 

morfometría basada en vóxeles (VBM) y el análisis de grosor cortical. 

En un estudio realizado con adultos mayores que compara los resultados obtenidos por VBM con 

los obtenidos por medidas de grosor cortical, Hutton y colaboradores concluyen que aunque los 

cambios en el grosor cortical pueden ser detectados en la medición de volumen de sustancia gris 

mediante VBM, debido a que el volumen es también dependiente del área de la superficie y por 

tanto posiblemente del plegamiento cortical, la VBM es menos sensible a los cambios específicos 

en el grosor comparada con la medición de grosor cortical. Por tanto, cuando se usan juntos, estos 

métodos pueden separar los cambios subyacentes en la sustancia gris; por lo que se consideran 

complementarios (Hutton, Draganski, Ashburner, & Weiskopf, 2009). 

 

2.2.1 Morfometría Basada en Vóxeles 

La morfometría basada en vóxeles (VBM, por sus siglas en inglés) es un método de análisis de 

IRM estructural para caracterizar el volumen cerebral regional y las diferencias en la concentración 
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de tejidos (Good et al., 2001). Consiste en la normalización de las imágenes a un espacio común 

y, posteriormente, después de corregir inuniformidades en la intensidad, los vóxeles son 

clasificados como sustancia gris, sustancia blanca y líquido céfalo raquídeo. El valor en cada vóxel 

en los segmentos de tejido resultantes puede ser considerado como representativo de la proporción 

del tejido correspondiente a ese vóxel. Después del suavizado de los segmentos de sustancia gris 

para crear campos distribuidos normalmente de la cantidad de sustancia gris, pueden realizarse 

comparaciones por vóxel de todo el cerebro en un modelo de regresión.  Típicamente el proceso 

de ajuste inicial involucra plegamiento lineal y no lineal de las imágenes, lo que significa que los 

vóxeles necesitan ser extendidos y comprimidos para ajustar a los diferentes sujetos. Los valores 

de los vóxeles pueden ser modulados (escalados) para considerar la extensión y compresión 

regionales de manera que el valor resultante en cada vóxel pueda ser considerado una medida de 

volumen absoluto local. En la corteza, el volumen de la sustancia gris local es dependiente del 

grosor cortical y/o del área de la superficie local (Hutton et al., 2009). El resultado del método es 

un mapa estadístico paramétrico que muestra regiones en las que la concentración de sustancia gris 

difiere entre grupos significativamente (Ashburner & Friston, 2000). 

Durante el envejecimiento normal se ha reportado un decremento lineal general en el volumen  de 

la sustancia gris global asociado a la edad (Good et al., 2001). La VBM ha sido también utilizada 

para identificar diferencias sutiles en la sustancia gris asociadas a desórdenes neurológicos de 

patología cerebral conocida, como la enfermedad de Alzheimer, en los que se ha encontrado atrofia 

en la sustancia gris cortical, evidenciada por una disminución en el volumen cortical, asociada a 

deterioro cognitivo (Bonekamp et al., 2010) y a anormalidades en el EEG de base (Babiloni et al., 

2013). 

2.2.2 Grosor Cortical 

Por otra parte, la estimación del grosor cortical basado en imágenes pesadas a T1 representa una 

alternativa metodológica viable a las mediciones volumétricas para la evaluación de cambios 

corticales sutiles en el cerebro humano. El cálculo del grosor cortical involucra inicialmente la 

segmentación de las imágenes en sustancia gris, sustancia blanca y líquido cefalorraquídeo, al 

igual que en la VBM. Sin embargo, los pasos subsecuentes consisten en la identificación de límites 

o superficies corticales internas y externas. Lo cual se logra utilizando información de la imagen 

y la geometría de la superficie para construir o ajustar una representación de las superficies de las 
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sustancias gris y blanca. El grosor en cada punto de la superficie de la sustancia gris está dado por 

una medida de distancia entre puntos correspondientes de las dos superficies. La medición del 

grosor cortical en diferentes sujetos requiere asociar las regiones anatómicas de las superficies 

corticales correspondientes, lo cual puede llevarse a cabo alineando los patrones de plegamiento 

corticales (Hutton et al., 2009). 

2.3 Resonancia Magnética Estructural del Cerebro en el Adulto Mayor 

Las alteraciones morfológicas durante el envejecimiento pueden acelerarse en áreas particulares 

de la corteza, lo cual fue descrito por Raz (2000) como un "patrón de mosaico de deterioros 

diferenciales y preservación relativa". La vulnerabilidad preferencial de la corteza prefrontal, en 

particular, se ha demostrado a través de diversos estudios. En un estudio de grosor cortical en 106 

individuos sanos entre 18 y 93 años de edad se reportó que el adelgazamiento relacionado con la 

edad fue generalizado y se extendió a varias regiones corticales. Se encontró adelgazamiento 

cortical prominente en corteza sensorial primaria (lóbulo occipital / calcarino), somatosensorial 

primaria y motora (giro pre / post central y surco central) y corteza de asociación (corteza 

prefrontal lateral inferior), con mayor significancia estadística en regiones prefrontal inferior, 

precentral y supramarginal (Salat et al., 2004). 

Estudios utilizando mediciones tanto de VBM como de grosor cortical basado en superficie para 

analizar un único grupo de datos ha reportado diferencias en los resultados de los dos métodos, 

por lo que sus análisis resultan complementarios (Hutton et al., 2009). Mayor volumen y grosor 

cortical han sido asociados a un mejor desempeño ejecutivo. La fuerza de la asociación entre 

índices cognitivos y neuroanatómicos dependía de la tarea ejecutiva utilizada. El volumen de la 

corteza prefrontal mostro más correlación con la prueba de clasificación de tarjetas de Wisconsin 

que con las pruebas de dígitos en regresión, de trazos y de fluidez verbal (Yuan & Raz, 2014). 

 

3. Cognición en Adultos Mayores 

El estudio neurocognitivo en los adultos mayores ha permitido identificar características del 

desempeño cognitivo de este grupo de edad. Se ha reportado que los procesos mentales alterados 

con mayor frecuencia en personas de la tercera edad son los relacionados con la memoria, sin 
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embargo, procesos tales como atención, lenguaje y áreas de ejecución también presentan signos 

de deterioro (Buckner, 2004). Se ha postulado que estos cambios están relacionados con 

disminución en la velocidad de procesamiento, reducción en recursos atencionales y deterioro en 

el control inhibitorio (Glisky, 2007). 

A partir de éstos y otros hallazgos y de la incorporación de diversas aproximaciones metodológicas 

como la tomografía por emisión de positrones (PET), la imagen por resonancia magnética (IRM), 

tanto estructural como funcional, y los potenciales relacionados con eventos (ERP) se han 

propuesto diversos modelos, brevemente descritos a continuación, para explicar los mecanismos 

subyacentes a los cambios neurocognitivos en los adultos mayores. 

La hipótesis frontal del envejecimiento asume que el deterioro de los lóbulos frontales relacionado 

con el proceso normal de envejecimiento conduce a deterioro cognitivo similar al observado en 

pacientes con lesión de lóbulo frontal. El deterioro cognitivo es mostrado en términos de 

disfunción en la memoria de trabajo, déficits atencionales y disfunción ejecutiva; considerando 

que la disfunción ejecutiva comprende dificultades en procesos como planeación, flexibilidad 

cognitiva, inhibición y auto-monitoreo (Rodríguez-Aranda & Sundet, 2006). 

El modelo HAROLD o de ''reducción de la asimetría hemisférica en los adultos mayores'' fue 

propuesto a partir de estudios de IRM funcional sobre memoria, percepción y control inhibitorio 

en los que se encontró que los adultos mayores tienden a mostrar una menor lateralización 

hemisférica en la actividad prefrontal que los adultos jóvenes (Cabeza, 2002). Un posible 

mecanismo es que la activación bilateral en adultos mayores refleje un mecanismo compensatorio 

del deterioro cognitivo asociado a la edad, en el que regiones cerebrales adicionales son reclutadas 

para la resolución de tareas que los adultos jóvenes resuelven exitosamente usando un sólo 

hemisferio. Una explicación alternativa (no excluyente) sugiere una reducción en la 

especialización de los módulos neuronales con la edad (dediferenciación), de ahí la disminución 

de la especificidad hemisférica en el reclutamiento neural activado por tarea. Otro hallazgo que 

soporta la explicación de la dediferenciación proviene de la evidencia de correlaciones más altas 

entre las habilidades cognitivas básicas en adultos mayores. 

La teoría del andamiaje de la cognición en el envejecimiento (STAC, por sus siglas en inglés) 

propone que a lo largo de la vida se produce reclutamiento de circuitos neuronales adicionales en 
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respuesta a demandas crecientes de tarea para soportar estructuras cuya función se ha 

imposibilitado, hecho ineficiente o ambas, por tanto, el andamiaje podría ser innecesario a menos 

que las demandas de la tarea excedieran la capacidad de las estructuras existentes para responder 

a un desafío. Un principio central del modelo STAC sostiene que la capacidad de utilizar o reclutar 

redes secundarias podría reflejar un componente esencial del envejecimiento cognitivo saludable. 

En adultos mayores, el andamiaje podría ser necesario para llevar a cabo tareas incluso 

relativamente básicas que se han hecho más complicadas debido al deterioro acumulado de los 

circuitos neurales. Nuevos andamios pueden ser creados o andamios existentes que fueron 

desarrollados temprano en la vida o en respuesta a un nuevo aprendizaje pueden ser reclutados. 

Por tanto, este reclutamiento de los circuitos neuronales adicionales en respuesta a las demandas 

de las tareas desafiantes se refleja en el aumento de la activación regional del cerebro, 

principalmente en la corteza frontal (Woodard & Sugarman, 2012). 

El modelo Región-Activación-Desempeño (Han, Bangen, & Bondi, 2009) infiere que la función 

de la señal incrementada es combatir el deterioro cognitivo en presencia de recursos neuronales 

disminuidos, y puede ser indicativa de un mayor riesgo para el subsecuente deterioro cognitivo. 

Un modelo más específico a partir de diversos estudios de neuroimagen funcional sobre 

envejecimiento cognitivo es el del cambio postero-anterior en el envejecimiento (PASA) que 

describe reducción en la actividad occipital y aumento de la actividad frontal relacionados con la 

edad, los cuales son atribuidos a compensación funcional (Davis, Dennis, Daselaar, Fleck, & 

Cabeza, 2008). 

3.1 Desorden Neurocognitivo Asociado a la Edad 

Con la finalidad de hacer más precisa su definición conceptual y clasificación, los términos 

deterioro cognitivo leve y demencia fueron recientemente sustituidos en el Manual Diagnóstico y 

Estadístico de Trastornos Mentales en su edición DSM-5 por el término desorden neurocognitivo 

menor y mayor, respectivamente. Por tanto, se define al desorden neurocognitivo como al grupo 

de trastornos adquiridos en el que el déficit clínico primario se encuentra en al menos una de las 

funciones cognitivas, las cuales están asociadas a regiones particulares del cerebro, vías nerviosas, 

o redes cortico-subcorticales (Blazer, 2013). Entre estas funciones cognitivas se encuentran: 

atención compleja, aprendizaje y memoria, capacidad ejecutiva, lenguaje, habilidad 
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visuoconstructional-perceptual y cognición social (Ganguli et al., 2011). Está claramente 

establecido que el aumento en la prevalencia de estos trastornos cognitivos se asocia al aumento 

en la edad (Becerra et al., 2012; Mejía-Arango, Miguel-Jaimes, Villa, Ruiz-Arregui, & Gutiérrez-

Robledo, 2007). 

Se ha reportado que adultos mayores cognitivamente normales sin evidencia de deterioro 

cognitivo, evaluados utilizando medidas neuropsicológicas estándares, frecuentemente presentan 

una acumulación sustancial de patología beta amiloidea tanto en tomografías por emisión de 

positrones (PET) utilizando el Compuesto B de Pittsburgh (PiB) como en estudios post mortem, 

lo cual podría constituir un indicador temprano de una fase preclínica de la enfermedad de 

Alzheimer (Rentz et al., 2011). 

3.1.1 Procesos Cognitivos Afectados en el Desorden Neurocognitivo 

3.1.1.1 Memoria de Trabajo 

Los adultos mayores exhiben deterioro significativo en tareas que involucran manipulación activa, 

reorganización o integración de los contenidos de la memoria de trabajo. La memoria de trabajo 

es un constructo cognitivo multidimensional que consiste en un sistema de capacidad limitada que 

involucra la manipulación activa de la información que está siendo mantenida en la atención focal. 

Aunque existe un consenso general en que la memoria de trabajo se encuentra deteriorada en los 

adultos mayores, existe un desacuerdo respecto a los mecanismos involucrados. Existen tres 

teorías de envejecimiento que explican los déficits de memoria de trabajo: una propone una 

reducción de los recursos atencionales, otra se enfoca en la reducción de la velocidad de 

procesamiento de la información y la tercera atribuye los problemas en memoria de trabajo a fallas 

en el control inhibitorio (Glisky, 2007). 

3.1.1.2 Memoria Semántica 

La memoria semántica se refiere al almacén personal de conocimiento general acerca del mundo. 

Se ha reportado que los adultos mayores no tienen alteraciones significativas en la memoria 

semántica (Glisky, 2007); sin embargo, estudios que evalúan la memoria semántica mediante ERP, 

reportan deterioro cognitivo en éste tipo de memoria durante el envejecimiento normal (King & 

Kutas, 1995). 
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Adicionalmente, se ha reportado que cambios neuropatológicos tempranos en estructuras del 

lóbulo temporal medial son responsables no sólo de los síntomas de memoria episódica sino 

también de una pobre recuperación semántica en la etapa más temprana de demencia (S. L. Rogers 

& Friedman, 2008; Venneri et al., 2008). En un estudio reciente de resonancia magnética funcional 

durante tareas de memoria semántica y episódica así como identificación del gen para la 

Apolipoproteína E (APOE) ε4 en el que se exploró si estos parámetros eran predictores de deterioro 

cognitivo, se encontró que la tarea de memoria semántica era mejor predictor de deterioro 

cognitivo que la tarea de memoria episódica (Hantke et al., 2013). 

 

4. Actividad Eléctrica Cerebral en el Adulto Mayor 

4.1 Electroencefalograma (EEG) 

El electroencefalograma (EEG) se define como el registro de las diferencias del potencial eléctrico 

entre dos regiones cerebrales en la superficie del cuero cabelludo (Niedermeyer, 2005). El EEG 

representa la actividad sincrónica de las neuronas corticales. Esta sincronización es controlada por 

estructuras subcorticales, fundamentalmente por ciertos núcleos talámicos que actúan como los 

marcapasos sincronizadores de las actividades rítmicas corticales. Por el contrario, otras regiones 

más caudales que van desde el hipotálamo hasta la porción rostral del bulbo constituyen estructuras 

de-sincronizadoras (Barea Navarro, 2012). 

Al registrar la actividad eléctrica cerebral se observan variaciones rítmicas en bandas de 

frecuencias distintivas que presentan características específicas de acuerdo a su amplitud, 

topografía, morfología, simetría interhemisférica, carácter de ocurrencia, reactividad y 

modulación. La frecuencia en el EEG está estrechamente relacionada con la conducta (a diferencia 

de otras características como la amplitud) ya que varía dependiendo del estado de actividad, reposo 

o fase de sueño en que se encuentre el individuo. Clásicamente se definen cuatro bandas de 

frecuencia: delta (δ) (1-3.5 Hz); theta (θ) (4-7.5 Hz); alpha (α) (8-12.5 Hz); y beta (β) (13-19 Hz); 

estos intervalos corresponden a los de la base de datos normativa empleada en este estudio (Valdés 

et al., 1990). 
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4.2 Análisis Cuantitativo del EEG 

El EEG tiene una naturaleza oscilatoria, de manera que la frecuencia de las oscilaciones viene a 

ser su principal descriptor. Por ello, el análisis cuantitativo del EEG más empleado es el análisis 

de frecuencias del EEG. Para realizar este análisis partimos del supuesto de que el EEG es una 

serie de tiempo cuasi estacionaria. El método más usado es el análisis espectral de frecuencias de 

Fourier que descompone una onda compleja en una suma lineal de componentes de onda más 

elementales. Estas ondas son de tipo sinusoidal y permiten un análisis lineal que transforma a la 

señal de voltaje (en el dominio del tiempo) en una señal de potencias (en el dominio de las 

frecuencias). En el análisis de banda ancha, la potencia absoluta (PA) de una banda determinada 

(delta, theta, alpha o beta) es el área comprendida entre la curva de la potencia y el eje de las X 

en el intervalo de frecuencias de dicha banda. La potencia relativa (PR) corresponde a la 

proporción que cada banda tiene con respecto a la PA total, por lo que es igual a la PA de una 

determinada banda dividida entre la suma de las PA de todas las bandas (Figura 5). 

 

 
Figura 5. Análisis cuantitativo del electroencefalograma (EEG). La señal es registrada empleando un 
amplificador diferencial que resta la señal de la referencia a la señal del electrodo activo dando como 
resultado una gráfica de la variación del voltaje en función del tiempo, es decir, el EEG. Empleando la 
transformada rápida de Fourier, la señal es descompuesta en las frecuencias que la conforman, lo que 
permite obtener un espectro de potencias en función de las frecuencias. 
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Para dar un criterio de normalidad se requiere transformar las PA y PR a puntajes Z que permitan 

compararlos con normas correspondientes a la edad de la población de estudio. Se emplea la 

siguiente fórmula: Z = (x - µ) / σ, donde x es el valor de la medida (PA o PR) que se quiere 

transformar, y µ y σ son la media y la desviación estándar de esa medida, respectivamente, para 

los sujetos de la base de datos normativa de la misma edad del sujeto analizado. 

4.3 EEG de Reposo en el Adulto Mayor 

Entre los cambios electroencefalográficos encontrados en adultos mayores se han reportado 

decrementos en la frecuencia (Schomer & Lopes da Silva, 2011) y la amplitud del ritmo alpha 

occipital (Coben, Chi, Snyder, & Storandt, 1990) y una reorganización topográfica de este ritmo 

que se extiende a regiones frontales (Gasser, Bächer, & Möcks, 1982). Además, se observan ondas 

theta dispersas asociadas con un incremento difuso en la potencia de theta y la aparición ocasional 

de ondas delta, principalmente en derivaciones temporales y predominantemente en el hemisferio 

izquierdo (Gil-Nagel, 2002). Según Schomer & Lopes da Silva (2011) estos cambios se deben a 

la presencia de cierta patología cerebral, ya sea vascular o degenerativa; ya que adultos mayores, 

aún en la novena década de la vida, podrían mostrar poco o ningún decremento en la frecuencia 

alpha. Sin embargo, estos mismos cambios se han observado exacerbados en sujetos con 

alteraciones cognitivas como los diagnosticados con deterioro cognitivo leve o demencia (Czigler 

et al., 2006; Prichep et al., 2006). 

Se han realizado varios estudios de seguimiento durante el envejecimiento que incluyen sujetos 

normales, sujetos con deterioro cognitivo leve y sujetos con demencia. Entre ellos destaca el 

estudio de Prichep et al. (2006), en el cual los sujetos fueron seguidos por 7 años; este estudio 

incluyó sujetos normales con queja subjetiva de memoria no comprobable objetivamente (GDS=2, 

ver método). Concluyeron que un exceso de actividad en el rango de frecuencias theta es un 

excelente predictor de deterioro cognitivo (Figura 6). Usando un método de regresión logística, 

obtuvieron un coeficiente de determinación de 0.93 (p<0.001) entre los rasgos del EEG de base y 

la probabilidad de un deterioro futuro, con una exactitud de predicción global del 90%, lo que 

indica alta sensibilidad y especificidad para los valores del EEG como predictores del estado futuro 

de sujetos normales. 
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Otro estudio con adultos mayores sanos (n = 21), con deterioro cognitivo leve (n = 12) y con 

enfermedad de Alzheimer (n=8) en el que se evaluó el poder predictivo de variables cognitivas y 

electroencefalográficas arrojó que las variables electroencefalográficas con mejor poder predictivo 

eran la potencia relativa theta con ojos cerrados, la reactividad de alpha ante apertura de ojos y la 

activación de alpha con tareas de memoria (van der Hiele et al., 2008), lo cual apoya el resultado 

de Prichep et al. (2006). 

 

 
Figura 6. Mapas de puntuaciones Z para las potencias absoluta (filas superiores) y relativa (filas 
inferiores) en el electroencefalograma de adultos mayores con queja subjetiva de memoria registrados 
7 a 10 años antes de la segunda evaluación del GDS que permitió la clasificación en dos grupos: sin 
deterioro y con deterioro posterior. La escala es una escala de probabilidades en la que los colores 
cálidos representan exceso y los fríos déficit con respecto a una base de datos normativa por edades. 
Puede observarse que la Potencia Absoluta y la Potencia Relativa de los sujetos que no sufrieron 
deterioro estaba dentro de límites normales, mientras que en los sujetos que sufrieron deterioro se 
observaba: a) exceso moderado de Potencia Absoluta delta generalizado y de Potencia Absoluta alpha 
en el hemisferio derecho, b) déficit de Potencia Relativa beta y, principalmente, c) exceso severo de 
Potencia Absoluta y Potencia Relativa theta. Modificado de Prichep et al., 2006. 

 

El registro de EEG de base en un adulto normal durante vigilia contiene una pequeña proporción 

de frecuencias theta y ritmo theta no organizado. La actividad electroencefalográfica lenta (theta 

y delta) ha sido correlacionada con actividad colinérgica y vías colinérgicas centrales. La actividad 
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rítmica en la banda de frecuencia theta en humanos durante tareas, similar a como ocurre en otras 

especies, podría representar un estado dinámico que surge de las redes hipocampales, conformadas 

por células piramidales e interneuronas en canasta positivas a parvalbúmina, axoaxónicas, 

biestratificadas y con expresión de cistoquinina, involucradas en navegación espacial y en procesos 

de memoria (Schomer & Lopes da Silva, 2011). Cabe resaltar que existe una distinción entre el 

ritmo theta característicamente frontomedial registrado en cuero cabelludo y el ritmo theta 

hipocampal. Se ha reportado que parece haber relaciones entre el hipocampo y theta frontomedial 

pero los vínculos podrían ser esporádicos y dependientes de frecuencia (sólo presente en 

frecuencias altas de theta). Sin embargo, se ha relacionado al cíngulo anterior, tanto en ratas como 

en humanos, con la actividad theta frontal; por lo que éste podría ser el generador de theta 

frontomedial o un relevo de theta proveniente de otras fuentes incluyendo al hipocampo (Mitchell, 

McNaughton, Flanagan, & Kirk, 2008). 

 

5. Respuesta Hemodinámica y Actividad Cerebral en el Adulto Mayor 

Los procesos sensoriales, motores y cognitivos se realizan a través de señalización e integración 

dentro de ensambles neuronales, y esta actividad neuronal requiere energía en forma de trifosfato 

de adenosina o ATP. Debido a que el cerebro no almacena energía, se debe crear la energía de 

ATP a través de oxidación de la glucosa. Tanto el oxígeno como la glucosa son suministrados a 

través de un aumento en el flujo sanguíneo. El aumento del flujo sanguíneo y la liberación de 

oxígeno descargan desoxihemoglobina de los capilares, vénulas y venas pequeñas. La presencia 

de desoxihemoglobina reduce la intensidad de señal de RM y al desplazar la desoxihemoglobina 

con hemoglobina oxigenada, el incremento en el flujo sanguíneo resulta en un incremento local de 

la señal de RM. Este cambio en la señal de RM, llamada señal BOLD (Blood Oxygen Level 

Dependent, es decir, dependiente del nivel de oxígeno en sangre), permite la evaluación indirecta 

de la actividad neuronal local durante tareas (Figura 7, Huettel et al., 2009). 
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Figura 7. Representación de la relación entre la señal de RM funcional y los procesos sensoriales, 
motores y cognitivos. Modificado de Huettel et al., 2009. 

 

5.1 Resonancia Magnética Funcional del Cerebro del Adulto Mayor 

La IRM funcional permite el mapeo del funcionamiento de varias regiones del cerebro humano a 

través de la obtención de imágenes ecoplanares permitiendo la observación dinámica de los 

sustratos neurales involucrados en el procesamiento cognitivo. La obtención de imágenes 

ecoplanares constituye una técnica rápida de resonancia magnética capaz de producir imágenes 

tomográficas completas en un tiempo de repetición (TR) (Hornak, 2011). 

Diversos estudios de neuroimagen funcional han encontrado diferentes patrones de activación 

cerebral en adultos jóvenes y mayores durante la realización de tareas de memoria. Uno de dichos 

patrones involucra mayor activación bilateral en adultos mayores para tareas que activan sólo 

regiones cerebrales unilaterales en adultos jóvenes. Esta activación incrementada ha sido 

observada particularmente en un subgrupo de adultos mayores de “alto rendimiento” (Glisky, 

2007). 

5.1.1 Resonancia Magnética Funcional Durante Tareas 

Los datos de RM funcional son colectados en series de tiempo que pueden ser examinadas para 

encontrar cambios asociados a una tarea experimental. Los análisis de IRM funcional buscan 

detectar pequeños cambios asociados a la tarea en la señal BOLD (dependiente del nivel de 

oxígeno en sangre) mientras que ignoran la fluctuación en la señal debida a otros factores. 
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Estudios de IRM funcional muestran que los adultos mayores exhiben mayor magnitud y extensión 

de la activación de la señal BOLD en comparación con jóvenes durante la ejecución de una tarea 

de fluidez verbal. Dicha activación incrementada podría reflejar reclutamiento compensatorio 

asociado con deterioro funcional y estructural (Woodard & Sugarman, 2012). También se ha 

reportado correlación negativa entre la activación de la corteza temporal izquierda y la edad en 

sujetos sin deterioro cognitivo en una versión de la tarea semántica de Pirámides y Palmeras 

(McGeown, Shanks, Forbes-McKay, & Venneri, 2009). Gold, Jiang, Jicha, & Smith (2010) 

reportaron que adultos mayores normales (sin deterioro cognitivo) presentaron activación en 

regiones occipitotemporales y corteza frontal inferior durante una tarea de decisión léxica con 

palabras y pseudopalabras. Por otra parte, durante una tarea de memoria de trabajo tipo Sternberg 

con consonantes, Schneider-Garces et al. (2010) reportaron mayor extensión en las áreas de 

activación (comparados con jóvenes), así como activación en ambos hemisferios. 

El diseño experimental empleado en este proyecto, el cual se describirá con mayor detalle 

posteriormente, es un diseño por eventos, en el que se presentan estímulos como eventos 

individuales o ensayos, lo que permite intercalar al azar ensayos control y ensayos que evalúan el 

proceso cognitivo en estudio. 
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JUSTIFICACIÓN 

 

Debido al incremento en el porcentaje de la población perteneciente al grupo de adultos mayores 

de 60 años, es necesario el estudio del envejecimiento y las patologías asociadas a éste. 

Particularmente, el deterioro cognitivo es una importante causa de disminución de la calidad de 

vida en los adultos mayores. Ya que el deterioro cognitivo asociado a la edad es progresivo, se 

requiere no sólo diagnosticarlo tempranamente, sino predecir su aparición, de manera que la 

aplicación de tratamientos preventivos sea posible. El exceso de actividad electroencefalográfica 

en la banda de frecuencia theta permite predecir el deterioro cognitivo entre 7 y 10 años antes de 

su aparición, sin embargo, se desconocen las diferencias estructurales y funcionales en cuanto a la 

respuesta hemodinámica del cerebro que presentan los individuos con dicho exceso de actividad 

theta. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En estudios previos se ha demostrado que el exceso de actividad theta en el EEG de adultos 

mayores es un predictor de deterioro cognitivo. Dado que se sabe que la actividad eléctrica cerebral 

tiene un sustrato estructural y que dicha actividad eléctrica permite llevar a cabo funciones 

cognitivas, ¿qué diferencias estructurales y funcionales existen entre adultos mayores sanos con 

exceso de actividad theta en el EEG como indicador de riesgo de deterioro cognitivo y sus 

controles con EEG normal? 

 

OBJETIVO GENERAL 

Identificar características funcionales y estructurales cerebrales en adultos mayores sanos con 

riesgo electroencefalográfico de deterioro cognitivo mediante imágenes por resonancia magnética. 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

 Identificar características demográficas y conductuales en los adultos mayores con riesgo 

electroencefalográfico de deterioro cognitivo. 

 Identificar características cerebrales estructurales en el volumen cortical cerebral en los adultos 

mayores con riesgo electroencefalográfico de deterioro cognitivo. 

 Identificar características estructurales en el grosor cortical cerebral de los adultos mayores 

con riesgo electroencefalográfico de deterioro cognitivo. 

 Identificar diferencias conductuales y en la respuesta hemodinámica durante una tarea de 

memoria semántica evaluada mediante decisión léxica en los adultos mayores con riesgo 

electroencefalográfico de deterioro cognitivo. 

 Identificar diferencias conductuales y en la respuesta hemodinámica durante una tarea de 

memoria de trabajo tipo Sternberg numérico en los adultos mayores con riesgo 

electroencefalográfico de deterioro cognitivo. 
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HIPÓTESIS 

 

 Los adultos sanos mayores de 60 años con riesgo electroencefalográfico de deterioro cognitivo 

tienen un desempeño menos eficiente y menor número de años de estudio que sus controles con 

EEG normal. 

 Los adultos sanos mayores de 60 años con riesgo electroencefalográfico de deterioro cognitivo 

muestran menor volumen en regiones vulnerables al deterioro cognitivo, como la corteza 

prefrontal, que sus controles con EEG normal. 

 Los adultos sanos mayores de 60 años con riesgo electroencefalográfico de deterioro cognitivo 

muestran menor grosor cortical cerebral en regiones vulnerables al deterioro cognitivo que sus 

controles con EEG normal. 

 Los adultos mayores de 60 años con riesgo electroencefalográfico de deterioro cognitivo 

muestran un desempeño más bajo y menor extensión e intensidad en la respuesta hemodinámica 

ante una tarea de memoria semántica evaluada mediante decisión léxica que sus controles con 

EEG normal. 

 Los adultos mayores de 60 años con riesgo electroencefalográfico de deterioro cognitivo 

muestran un desempeño más bajo y menor extensión e intensidad en la respuesta hemodinámica 

ante una tarea de memoria de trabajo tipo Sternberg numérico que sus controles con EEG 

normal. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Sujetos 

Se reclutó un grupo de 80 voluntarios mediante entrevistas de radio y televisión locales así como 

conferencias y pláticas informativas en el Centro Gerontológico Plan Vida del DIF de Querétaro. 

Se seleccionaron 28 adultos sanos mayores de 60 años que cumplieron los criterios de inclusión y, 

de acuerdo con la normalidad de su actividad eléctrica cerebral, se formaron dos grupos: con riesgo 

electroencefalográfico de deterioro cognitivo (riesgo; n = 14), es decir, con exceso de actividad 

theta, y sin riesgo electroencefalográfico de deterioro cognitivo (control; n = 14), es decir, con 

EEG normal. 

Los voluntarios y sus datos fueron tratados de acuerdo con lo estipulado en la Declaración de 

Helsinki y de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana para Experimentos con Sujetos Humanos. 

Se firmaron formas de consentimiento informado por duplicado, las cuales fueron previamente 

aprobadas por el Comité de Bioética en Investigación del Instituto de Neurobiología de la 

Universidad Nacional Autónoma de México. Adicionalmente, sujetos y experimentadores llenaron 

y firmaron un formato especial para cada sesión de resonancia magnética, el cual fue previamente 

aprobado por el Comité de la Unidad de Investigación en Resonancia Magnética. El proyecto en 

su conjunto fue aprobado por el Comité de Bioética en Investigación del Instituto de 

Neurobiología. 

 

Criterios de Inclusión 

 Secundaria terminada. 

 Activos (trabajo o estudio). 

 Diestros. 

 Puntuación normal (GDS ≤ 2) en la Escala Global de Deterioro (aplicada por la Médico 

Psicogerontóloga Marbella Espino). 
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 Exámenes neurológico y psiquiátrico normales aplicados por la Médico Psicogerontóloga 

Marbella Espino mediante entrevista. 

 Puntuación igual o mayor que 24 en la escala Mini-Mental aplicada por la Médico 

Psicogerontóloga Marbella Espino. 

 Puntuación mayor que 85 en la escala Weschler de inteligencia (WAIS-III). 

 Puntuación menor que 8 en la escala AUDIT para consumo de alcohol. 

 Puntuación menor que 5 en la escala global de depresión de Yesavage (GDSS). 

 Puntuación mayor que 69% en el Cuestionario sobre calidad en el disfrute y satisfacción de la 

vida (Q-LES-Q). 

 Valor de la PA theta exacerbado en al menos una derivación en el registro de EEG (Z PAθ > 

1.96). 

 Consentimientos informados firmados por cada sujeto y dos testigos. 

 

Criterios de Exclusión 

 Presentar enfermedad psiquiátrica. 

 Presentar diabetes, anemia, hipercolesterolemia o hipertensión no controladas. 

 Presentar enfermedades tiroideas no controladas. 

 Tener historial de traumas craneoencefálicos o accidentes cerebrovasculares. 

 Tener joyas o piercings en el cuerpo; huesos fracturados que hayan sido tratados con varillas, 

placas, tornillos, clavijas o clavos de metal; cualquier tipo de prótesis; cualquier tipo de 

implante en el oído; marcapasos cardiaco o cables de derivación; tatuajes o maquillaje 

permanente; dispositivos intrauterinos (DIU); cualquier fragmento metálico u objeto ajeno al 

cuerpo; dentaduras postizas o placas parciales; grapas aórticas; grapas para aneurisma cerebral; 

grapas quirúrgicas o suturas de hilo de alambre; implante o dispositivo electrónico; implantes 

de articulaciones; implante de malla metálica; válvula cardiaca; electrodos o cables; 

neuroestimulante o cables de derivación; bomba de insulina u otro tipo de infusión; 

endoprótesis o filtro o espiral metálico; dispositivos de bypass; o fragmentos metálicos de 

munición explosiva. 
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Sesión informativa 

Se informó previamente a los sujetos sobre los procedimientos del estudio en pláticas grupales a 

las que se les invitó mediante la promoción del proyecto. 

 

Entrevista 

Se aplicó un cuestionario en el que se registraron: 

• Antecedentes médicos y psiquiátricos de enfermedad cardiaca, hipertensión arterial, diabetes 

mellitus, traumatismo craneoencefálico, enfermedad cerebrovascular, enfermedad pulmonar 

obstructiva, dependencia a sustancias y depresión. 

• Años de instrucción escolar. 

• Ingreso mensual promedio en el último año. 

• Actividades que impliquen procesos cognitivos como lectura, actividad manual, trabajo y/o 

actividad física durante 5 o más horas a la semana. 

• Queja leve subjetiva de memoria reportada por el propio sujeto. 

• Lista de verificación para resonancia magnética llenada por el sujeto y verificada por el 

aplicador. 

 

Análisis Clínicos 

Se realizaron tomas de muestras de sangre para análisis clínicos de glucosa, perfil de lípidos 

(lípidos totales, colesterol total, colesterol de alta densidad, colesterol de baja densidad, colesterol 

de muy baja densidad e índice aterogénico), biometría hemática y hormona estimulante de la 

tiroides. 

 

Evaluación Psicométrica 

Escala Weschler de Inteligencia para Adultos (WAIS-III) 

La escala WAIS-III es un instrumento de aplicación individual con normas y especificaciones para 

su aplicación que evalúa habilidades intelectuales en adultos entre 16 y 89 años de edad. Produce 

puntuaciones normalizadas por edad para los coeficientes intelectuales: verbal (CIV), de ejecución 

(CIE) y total (CIT); Cada escala (CIV y CIE) está constituida a su vez por las siguientes subescalas: 

Escala Verbal: Vocabulario, Semejanzas, Aritmética, Retención de dígitos, Información, 

Comprensión y Sucesión de letras y números. 
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Escala de Ejecución: Figuras incompletas, Dígitos y símbolos – claves, Diseño con cubos, 

Matrices, Ordenación de dibujos, Búsqueda de símbolos y Ensamble de objetos. 

Además, la escala WAIS-III permite obtener cuatro índices: memoria de trabajo (IMT), 

organización perceptual (IOP), velocidad de procesamiento (IVP) y comprensión verbal (ICP). 

 

Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) 

Escala diseñada para detectar trastornos relacionados con el consumo de alcohol y con 

confiabilidad superior a 0.8. Una puntuación mayor a 7 sugiere alto riesgo de abuso del alcohol. 

 

Evaluación Neuropsicológica 

NEUROPSI Evaluación Neuropsicológica Breve en Español 

Prueba neuropsicológica con datos normativos para la población mexicana (hasta los 85 años de 

edad) en 8 subescalas: Orientación, Atención y concentración, Codificación, Lenguaje, Lectura, 

Escritura, Funciones ejecutivas y Evocación. 

 

Evaluación Psiquiátrica 

Global Deterioration Scale (GDS) 

La escala global de deterioro evalúa el grado de deterioro cognitivo tanto autoinformado por el 

sujeto y sus familiares como por el Mini-Examen Cognoscitivo, con puntajes entre 1 y 7, los cuales 

han sido ampliamente utilizados tanto en investigación como en la clínica (B Reisberg, Ferris, de 

Leon, & Crook, 1982; Barry Reisberg et al., 2008). 

GDS = 1 - Sin quejas subjetivas y objetivas de deterioro. 

GDS = 2 - Presencia de quejas subjetivas de memoria no comprobables objetivamente. 

GDS = 3 - Deterioro cognitivo leve 

GDS = [4-7] - Demencia, desde leve hasta profunda 

 

Mini-Examen Cognoscitivo (MEC) 

Versión española del Mini-Mental Status Examination (MMSE) de Folstein et al. (1975) y validada 

por Lobo et al. (1979-94) que evalúa el estado cognitivo general en adultos. 
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Global Depression Scale (GDSS) de Yesavage 

Escala que permite detectar la presencia de depresión en adultos. 

 

Quality of life enjoyment and satisfaction questionnaire (Q-LES-Q) 

Cuestionario que mide el grado de disfrute y satisfacción experimentada por un sujeto en salud 

física, sentimientos, trabajo, labores domésticas, actividades de ocio, relaciones sociales y 

actividades generales. Considera que un individuo está satisfecho y disfruta adecuadamente su 

vida si su puntaje es igual o mayor al 70%. 

 

Electroencefalograma (EEG) en Reposo 

Se realizó un registro electroencefalográfico utilizando el Sistema MEDICID IV y el software 

TrackWalker, en las 19 derivaciones del sistema internacional 10-20 empleando como referencia 

los lóbulos de las orejas cortocircuitados (Figura 8). Se seleccionaron 24 segmentos de 2.56 ms 

libres de artefactos y se obtuvo la potencia absoluta (PA) y relativa (PR) en las bandas delta, theta, 

alpha y beta. Se llevaron a cabo al menos dos registros EEG para determinar la derivación con el 

valor Z de la PA theta más anormal. 

 

 
Figura 8. Posición de los electrodos en el Sistema Internacional 10-20 con electrodos de referencia en 
los lóbulos de las orejas (A1 y A2). En A se muestra una vista de perfil. En B, vista superior. Tomado 
de (Barea Navarro, 2012). 

 

Adquisición de IRM Estructural 

Las imágenes se adquirieron en el resonador Discovery MR750 GE de 3T de la Unidad de 

Resonancia Magnética del Instituto de Neurobiología del Campus UNAM Juriquilla. Para el 
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análisis estructural, se obtuvieron imágenes anatómicas axiales tridimensionales de alta resolución 

pesadas a T1 utilizando una secuencia FSPGR BRAVO. Se obtuvieron 124 imágenes sagitales por 

sujeto a una resolución de 1 x 1 x 1 mm3. También se adquirieron imágenes sagitales pesadas a T2 

que permitieron descartar posibles hallazgos radiológicos. 

 

Morfometría Basada en Vóxeles (VBM) 

Con la finalidad de identificar las diferencias en la distribución de la sustancia gris entre GC y GR, 

se analizaron imágenes estructurales pesadas a T1 utilizando el protocolo VBM (Good et al., 2001) 

y las herramientas FSL (S. Smith et al., 2004) del software FSL (Douaud et al., 2007). Para el 

procedimiento de pre-procesamiento, los cerebros fueron extraídos y luego la sustancia gris 

segmentada. Posteriormente, se llevó a cabo el registro no lineal al espacio estándar MNI 152 

(Andersson, Jenkinson, & Smith, 2007). Se creó una plantilla simétrica izquierda-derecha, estudio-

específica con las imágenes de todos los sujetos mediante el cálculo de promedios y girando a lo 

largo del eje x. A continuación, las imágenes nativas de la sustancia gris fueron registradas de 

forma no lineal a la plantilla. Para evitar alteración local debido al componente no lineal de la 

transformación espacial, las imágenes fueron moduladas también. Posteriormente, las imágenes 

moduladas fueron suavizadas con sigma de 3 mm utilizando un Kernel Gaussiano isotrópico. Se 

utilizaron pruebas no paramétricas basadas en permutaciones con corrección para múltiples 

comparaciones en el espacio para llevar a cabo el análisis del Modelo Lineal General (GLM) por 

vóxeles. La herramienta ‘randomise’ del software FSL se utilizó para la inferencia no paramétrica 

de permutaciones en los datos de neuroimagen (Winkler, Ridgway, Webster, Smith, & Nichols, 

2014). Finalmente, para hacer más precisas las inferencias incluyendo la correcciones por 

comparaciones múltiples en el espacio, se empleó inferencia no paramétrica basada en 

permutaciones con base en el GLM, 5000 permutaciones (Nichols & Holmes, 2002). 

Los resultados en sustancia gris fueron corregidos por comparaciones múltiples empleando una 

mejora de clúster libre de umbral o threshold-free cluster enhancement (TFCE), la cual evita el 

uso de un umbral arbitrario para la formación de clústeres inicial (Figura 9, S. M. Smith & Nichols, 

2009). 
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Figura 9. Tipos de análisis de morfometría basada en vóxeles (VBM). Imágenes obtenidas del análisis 
de datos reales comparando un grupo de adolescentes con esquizofrenia y sus controles. Comparación 
de tres métodos de determinación de umbral: TFCE, basado en clústeres o cluster-based y basado en 
vóxeles o voxel-based. Determinación de umbral en P < 0.05 para los tres métodos, corregidos por 
comparaciones múltiples a través del espacio empleando pruebas de permutaciones. Modificada de (S. 
M. Smith & Nichols, 2009) 

 

 

Grosor Cortical 

Las imágenes fueron preprocesadas utilizando el filtro Adaptive Optimized Nonlocal Means 

(AONLM) del paquete para eliminación de ruido: Image Denoising Package. Este filtro fue 

diseñado para variar espacialmente el ruido típicamente presente en imágenes paralelas utilizando 

la estimación de ruido integrada (Manjon, Coupé, Martí-Bonmatí, Collins, & Robles, 2010). 

A continuación, las imágenes sin ruido fueron procesadas con el software Free Surfer 

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/), y se llevó a cabo un análisis grupal estadístico en la 

aplicación Q-Dec del software mencionado anteriormente para calcular el promedio entre sujetos, 

por grupo, y realizar la inferencia sobre los datos morfométricos (Figura 10). 
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Figura 10. Medición del grosor cortical con el software Free Surfer. El grosor en cada punto de la 
superficie de la sustancia gris está dado por una medida de distancia entre puntos correspondientes de 
las dos superficies (Hutton et al., 2009). Figura modificada de R-fMRI Network, 2014. 

 

Adquisición de IRM Funcional durante Tareas 

En la misma sesión de resonancia, se obtuvieron imágenes ecoplanares pesadas a T2* durante la 

aplicación de paradigmas por eventos para evaluar memoria semántica (tarea de decisión léxica) 

y memoria de trabajo (Sternberg numérico), obteniendo 35 imágenes sagitales por sujeto a una 

resolución de 4 x 4 x 4 mm3 en TRs de 2 s. 

 

Tarea de Memoria Semántica: Decisión Léxica 

Se utilizó una tarea de decisión léxica para evaluar las diferencias en la respuesta hemodinámica 

en la memoria semántica de los adultos mayores con riesgo electroencefalográfico de deterioro 

cognitivo con respecto a sus controles. Se presentaron 20 diapositivas, cada una con una palabra o 

una pseudopalabra formada por 5 letras; en total se presentaron 10 palabras y 10 pseudopalabras. 

Las pseudopalabras fueron formadas con las mismas sílabas contenidas en las palabras de manera 

que la única diferencia entre palabras y pseudopalabras era que las pseudopalabras no tenían un 

significado en español a pesar de compartir características morfológicas y fonéticas con las 

palabras. Todas las palabras denominaban objetos inanimados de manera que no se introdujeron 

componentes emotivos. 

superficie pial 
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Además, se intercalaron aleatoriamente 144 eventos control, cada uno formado por cinco símbolos, 

en lugar de letras, de manera que los componentes de estimulación visual, luminosidad, toma de 

decisión y respuesta motora estuvieran también presentes y no fueran diferentes a los de las 

palabras o pseudopalabras. Las palabras y pseudopalabras estuvieron separadas entre sí por al 

menos 5 eventos control. Los sujetos debían presionar un botón con el pulgar derecho cuando 

aparecieran las palabras y otro botón con el pulgar izquierdo cuando aparecieran las 

pseudopalabras. En el caso de los ensayos control, los sujetos debían identificar la posición del 

asterisco, ya fuera en un extremo o en el otro del grupo de símbolos, y presionar con el pulgar 

derecho o izquierdo según fuera el caso (Figura 11). Los estímulos fueron presentados en una sola 

corrida con una duración total de 328 s. 

 

 

Figura 11. Secuencia de eventos de la tarea de decisión léxica. 

 

Tarea de Memoria de Trabajo: Sternberg Numérica 

Para evaluar la memoria de trabajo (MT) se empleó una tarea tipo Sternberg numérica en la que 

se presentaron dos tipos de estímulo: de baja carga de MT y de alta carga de MT; de este modo, se 

consideraron los efectos de la dificultad de la tarea  y se utilizó una tarea control que permitió 

restar todos los procesos cognitivos que no conforman a la memoria de trabajo pero que se 
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emplearon durante la tarea. Ambos tipos de estímulos de MT estuvieron formados por grupos de 

cinco números: los estímulos de baja carga de MT consistieron en un grupo de dígitos conformado 

por un mismo dígito repetido cinco veces, y los estímulos de alta carga de MT consistieron en un 

grupo de dígitos conformado por cinco dígitos distintos; estos dígitos no podían ser consecutivos 

ni seguir alguna regla fácil de memorizar como por ejemplo, ser todos pares; además, cada dígito 

tuvo la misma frecuencia de presentación a través de todos los eventos. 

Cada evento estuvo formado por una señal, el estímulo de MT, un intervalo de MT, el estímulo 

prueba y la indicación de respuesta. Cada sujeto debía presionar un botón con el pulgar derecho si 

el dígito prueba se encontraba en el grupo de dígitos estímulo o con el pulgar izquierdo en caso 

contrario (Figura 12). El promedio de duración de los intervalos entre eventos fue de 15 s (rango 

de 12 a 18 s). Cada corrida tuvo una duración de 540 s con 10 eventos de alta carga de MT y 10 

eventos de baja carga de MT; de los 10 eventos para cada tipo de carga, la mitad contenía el dígito 

prueba en el grupo de dígitos estímulo y la otra mitad no lo contenía. La duración total de la tarea 

fue de 27 minutos distribuidos en tres corridas de 9 minutos cada una. 

 

 

Figura 12. Secuencia de cada evento de la tarea de memoria de trabajo. 
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Análisis de Datos de Resonancia Magnética Funcional 

El análisis de datos de resonancia magnética funcional se llevó a cabo utilizando la herramienta 

FEAT (FMRI Expert Analysis Tool), Versión 6.00, del software FSL (FMRIB's Software Library, 

www.fmrib.ox.ac.uk/fsl). Los análisis estadísticos individuales se llevaron a cabo utilizando el 

GLM. Para los análisis por grupo y sus comparaciones, se emplearon clústeres grupales (gclusters) 

y los umbrales de los mapas estadísticos Z fueron determinados por Z > 2.3 y un umbral corregido 

de significancia del clúster de P = 0.05 (Worsley, 2001). 
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RESULTADOS 

 

Características Demográficas 

El grupo control (n =14) estuvo conformado por diez mujeres y cuatro hombres en un rango de 

edad de los 61 a los 78 años de edad (67.69 ± 5.02 SD). 

El grupo con riesgo de deterioro cognitivo (n =14) estuvo conformado por ocho mujeres y seis 

hombres en un rango de edad de los 63 a los 83 años de edad (71.01 ± 6.17 SD). 

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos por edad ni por género. Se encontró 

diferencia significativa entre grupos en el número de años de instrucción, con más años de estudio 

en el grupo control (20.14 años ± 5.35 SD) comparado con el grupo con riesgo (16.07 años ± 3.45 

SD). 

 

Evaluación Psicométrica 

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos. Los sujetos de ambos grupos 

tuvieron coeficientes intelectuales superiores al promedio (datos no mostrados). 

 

Evaluación Neuropsicológica 

Para la prueba NEUROPSI, sólo la tarea de procesamiento visoespacial mostró diferencias 

significativas entre los grupos cuando se analizó mediante un análisis de permutaciones no 

paramétrico (p = 0.01), siendo mayor el puntaje del grupo control (11.46 ± 0.60 SD) que el del 

grupo con riesgo de deterioro (10.54 ± 0.95 SD). 

 

IRM Estructural 

Morfometría Basada en Vóxeles (VBM) 

El análisis por MBV no mostró diferencias significativas entre los grupos; sin embargo, se 

observaron tendencias para mayor volumen cortical en el GC en cerebelo y regiones occipital y 

temporal medial, mientras que el GR tendió a presentar mayor volumen en regiones prefrontales 

(Figura 13, p > 0.95 no corregida). 
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Figura 13. Imagen que representa tendencias en el análisis de morfometría basada en vóxeles (VBM). 
En las regiones de color rojo-amarillo, el grupo control (GC) mostró un mayor volumen en comparación 
con el grupo de riesgo (GR). En azul, las regiones donde el GR mostró mayor volumen que el GC; p > 
0.95 no corregida. 

 

Análisis de Grosor Cortical 

A continuación, se realizó un análisis de correlaciones entre el grosor cortical y los datos 

demográficos y de pruebas cognitivas aplicadas. Se observaron correlaciones positivas 

significativas entre los años de educación y el grosor cortical en las regiones prefrontal izquierda 

y temporal inferior (Tabla 1, Figura 14). De acuerdo con el sistema de etiquetado automatizado de 

Desikan (Desikan et al., 2006), las regiones prefrontales que mostraron esta correlación son 

rostromedial frontal, pars triangularis, pars orbitalis, orbitofrontal medial y polo frontal; y, las 

regiones temporales incluyeron al polo temporal, temporal inferior y regiones fusiformes. 
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Tabla 1. Clústeres para la correlación entre grosor cortical y años de educación. 
Clúster Región Z máxima Tamaño (mm2) No. Vértices t máxima 

1 Rostromedial Frontal Izq. 1485.80 2079 2.8239 

2 Polo Temporal Izq. 1181.75 2157 2.1135 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 
Figura 14. Correlación entre años de educación y grosor cortical de regiones prefrontal izquierda y 
temporal inferior. Arriba, en rojo y anaranjado, áreas corticales cuyo grosor correlacionó positivamente 
con años de educación. Nivel de significancia corregido por comparaciones múltiples de simulación de 
Z nula de Monte Carlo, umbral en t = 1.3, p = 0.05. Los vértices de los clústeres se indican mediante 
ejes de color verde. Abajo, gráficas de la correlación entre grosor cortical y años de educación para el 
clúster 1 con máxima rostromedial (superior) y el clúster 2 con máxima en el polo temporal (inferior). 
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Por otro lado, aunque no se encontraron diferencias significativas entre grupos en edad, se ha 

reportado ampliamente una correlación inversa entre edad y grosor cortical (Good et al., 2001; 

Salat et al., 2004); por tanto, la edad y los años de educación fueron seleccionados como variables 

de confusión para el análisis de las diferencias entre los grupos. Se encontraron diferencias 

significativas entre los grupos, predominantemente en la región superior temporal derecha (Tabla 

2, Figura 15), siendo mayor el grosor cortical de esta región en el GR. Los niveles de significancia 

se corrigieron por comparaciones múltiples utilizando el método de simulación de Z nula de Monte 

Carlo (umbral = 1.3, p = 0.05). 

 

Tabla 2. Diferencias en grosor cortical entre grupos, independientes de edad y años de educación. 

 

 
Figura 15. Diferencias en el grosor cortical entre los grupos, con riesgo electroencefalográfico de 
deterioro cognitivo (GR) y control (GC), independientes de la edad y los años de educación, observadas 
en la región temporal superior derecha. La escala de colores representa el grosor cortical con diferencias 
significativas entre el GC y el GR; las regiones en azul muestran menor grosor cortical en el GC en 
comparación con el GR. Nivel de significancia corregido para comparaciones múltiples por simulación 
Z nula de Monte Carlo, el umbral fue establecido en t = 1.3, p = 0.05. 

 

 

 

 

 

 

 

Clúster Región Z máxima Tamaño (mm2) No. Vértices t máxima 

1 Superior Temporal Der. 1697.78 2776 -4.0000 
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IRM Funcional durante Tareas 

 

Tarea de Memoria Semántica: Decisión Léxica 

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en el número de respuestas correctas 

ni en los tiempos de reacción. 

El análisis de la señal BOLD por grupos GC y GR se llevó cabo utilizando dos contrastes: 

activación ante palabras y activación ante pseudopalabras (Figura 16). 

Para la activación ante palabras, se encontró: 

 En el GC, un clúster de 47,665 vóxeles con Z máxima = 7.18 (X=-4, Y=-2 y Z=60), p = 

1.54 e-43 y máximos locales en corteza premotora y corteza motora suplementaria (área 

de Brodmann o BA 6), área de Broca (BA44) y giro frontal superior. 

 En el GR, un clúster de 22,232 vóxeles con Z máxima = 5.56 (X=-38, Y=4 y Z=34), p = 

7.74 e-26 y máximos locales en giro frontal medial, giro supramarginal, lóbulo parietal 

inferior izquierdo, giro frontal superior y corteza occipital lateral. 

 En las comparaciones entre grupos, GC>GR y GR>GC, no se encontraron diferencias 

significativas en la respuesta hemodinámica ante palabras. 

 

Para la activación ante pseudopalabras, se encontró: 

 En el GC, 4 clústeres: 

Clúster No. 
Vóxeles 

P Z-Max Z-Max 
X (mm) 

Z-Max 
Y (mm) 

Z-Max 
Z (mm) 

Estructura Z-Max 

4 8734 1.07e-16 6.42 -24 2 58 Giros frontales superior, 
inferior y medial; pars 
opercularis; BA6, BA44 y 
BA45 

3 6588 1.16e-13 5.79 -34 -50 -28 Cerebelo, giro fusiforme 
occipital, corteza visual (BA17 
y BA18) y corteza 
occipitolateral 

2 1280 0.000655 5.01 -52 -38 42 Lóbulo parietal superior, giro 
supramarginal, surco 
intraparietal anterior y corteza 
occipitolateral 

1 691 0.0294 4.07 44 20 22 Giro frontal inferior, pars 
opercularis, pars triangularis; 
BA44 y BA45 
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 En el GR, 5 clústeres: 

Clúster  No. 
Vóxeles 

P Z-Max Z-Max 
X (mm) 

Z-Max 
Y (mm) 

Z-Max 
Z (mm) 

Estructura Z-Max 

5 21214 5.51e-31 5.92 -32 -84 -8 Corteza occipitolateral, surco 
intraparietal anterior, lóbulo 
parietal superior, giro angular y 
sustancia blanca 

4 8630 1.48e-16 4.97 -36 26 16 Corteza premotora (BA6), área de 
Broca (BA44 y BA45), pars 
opercularis, giro frontomedial y 
sustancia blanca 

3 2079 8.64e-06 4.66 38 -22 54 Corteza motora primaria (BA4), 
corteza somatosensorial primaria 
(BA2 y BA3), corteza premotora 
(BA6) y sustancia blanca (tracto 
corticoespinal) 

2 1646 8.28e-05 4.47 46 16 28 Area de Broca (BA44 y BA45), 
pars opercularis, pars triangularis 
y sustancia blanca 

1 771 0.0168 3.52 20 -38 -8 Giro hipocampal, giro lingual, 
cíngulo, hipocampo, mesencéfalo 
y cerebelo 
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Palabras GC      Palabras GR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Pseudopalabras GC     Pseudopalabras GR 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  6.4 

Figura 16. Mapas estadísticos grupales de activación diferencial ante palabras y pseudopalabras en los 
grupos control (GC) y con riesgo electroencefalográfico de deterioro cognitivo (GR). P = 0.05 y Z > 
2.3, en colores cálidos. 

 

 En la comparación GC>GR no se encontraron diferencias significativas en la respuesta 

hemodinámica ante las pseudopalabras. 

 Sin embargo, se encontró un clúster en el que la activación fue mayor en el GR que en el 

GC, GR>GC, de 683 vóxeles con Z máxima = 3.77 (X=-34, Y=-40 y Z=24), p = 0.0312 y 

máximos locales en giros temporales medial e inferior, giro fusiforme occipital, radiación 

óptica y cuerpo calloso izquierdos (Figura 17). 
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2.3  6.4 

Figura 17. Mapa estadístico axial de mayor activación diferencial en el grupo con riesgo 
electroencefalográfico de deterioro cognitivo (GR) con respecto al grupo control (GC), ante 
pseudopalabras. P = 0.05 y Z > 2.3, en colores cálidos; izquierda. A la derecha se muestra la activación 
en los planos sagital, coronal y axial.  

 

Tarea de Memoria de Trabajo: Sternberg Numérica 

No se encontraron diferencias significativas en el desempeño conductual entre los grupos en el 

número de respuestas correctas ni tiempos de reacción. 

El análisis de la señal BOLD por grupos GC y GR se llevó cabo utilizando dos contrastes: 

activación ante alta carga de MT y activación ante baja carga de MT (Figura 18). 

Análisis por Grupo 

Para la activación ante alta carga de MT, se encontró: 

 En el GC, un clúster de 152,428 vóxeles con Z máxima = 11.9 (Z Max en: X=-38, Y=-68 

y Z=-22), p = 0 y máximos locales en giro fusiforme occipital y occipitotemporal, cerebelo, 

corteza visual (BA17 y BA18) y corteza occipitolateral. 

 En el GR, un clúster de 177,332 vóxeles con Z máxima = 10.07 (Z Max en: X=30, Y=-84 

y Z=-28), p = 0 y máximos locales en surco intraparietal anterior, giro supramarginal, 

lóbulo parietal superior, cerebelo, giro frontal inferior, corteza somatosensorial primaria y 

giro paracingular. 

Para la activación ante baja carga de MT, se encontró: 

 En el GC, un clúster de 69,087 vóxeles con Z máxima = 10.6 (X=38, Y=-86 y Z=-6), p = 

0 y máximos locales en corteza occipitolateral, corteza visual, giro fusiforme occipital, 

polo occipital y cerebelo. 
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 En el GR, un clúster de 84,311 vóxeles con Z = 8.51 (X=-36, Y=-22 y Z=56), p = 0 y 

máximos locales en corteza motora primaria (BA4), corteza somatosensorial primaria, 

surco intraparietal anterior, lóbulo parietal superior, giro angular y cerebelo. 

 

Alta Carga GC     Alta Carga GR 

.  

Baja Carga GC     Baja Carga GR 

.  
2.3  6.4 

Figura 18. Mapas grupales de activación diferencial ante grupos de dígitos de alta carga y baja carga 
en grupo control (GC) y grupo con riesgo electroencefalográfico de deterioro cognitivo (GR). P = 0.05 
y Z > 2.3, en colores cálidos. 
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Diferencias entre Grupos 

Para las diferencias entre GC y GR (Figura 19), se encontró lo siguiente: 

 Un clúster en el que GC tuvo mayor activación que GR ante alta carga de MT de 2,676 

vóxeles con Z = 5.71 (X=-46, Y=-82 y Z=-14), p = 0.00016 y máximos locales en corteza 

visual (BA17 y BA18), corteza occipitolateral, giro fusiforme occipital, polo occipital y 

giro lingual. 

 Un clúster en el que GR tuvo mayor activación que GC ante alta carga de MT de 1,838 

vóxeles con Z = 4.09 (X=12, Y=54 y Z=26), p = 0.00233 y máximos locales en giros 

frontales superior y medial, giros cingular y paracingular y sustancia blanca. 

 Un clúster en el que GC tuvo mayor activación que GR ante baja carga de MT de 3,845 

vóxeles con Z = 6.15 (X=-46, Y=-80 y Z=-12), p = 1.97 e-6 y máximos locales en corteza 

occipitolateral, giro fusiforme occipital, corteza visual (BA17 y BA18), giro lingual y giro 

intracalcarino. 

 Cuando GR tuvo mayor activación que GC ante baja carga de MT, se encontraron los 

siguientes clústeres: 

Clúster No. 
Vóxeles 

P Z-Max Z-Max 
X (mm) 

Z-Max 
Y (mm) 

Z-Max 
Z (mm) 

Estructura Z-Max 

4 3741 2.62e-06 4.55 38 -36 66 Corteza somatosensorial primaria 
(BA1, BA2, BA3, BA4), giro 
temporal superior, corteza 
premotora (BA6) y corteza 
motora primaria (BA4) 

3 1637 0.00266 4.42 -38 -20 66 Corteza somatosensorial primaria 
(BA1, BA2, BA3), lóbulo 
parietal superior e inferior, 
corteza premotora (BA6) y 
corteza motora primaria (BA4) 

2 1159 0.0183 5.68 22 -84 48 Corteza occipitolateral, corteza 
visual (BA18), corteza cuneal, 
lóbulo parietal superior, polo 
occipital y surco intraparietal 

1 1068 0.027 4.7 -44 -26 -24 Giros temporales inferior, medial 
y superior, corteza fusiforme 
temporal, giro supramarginal y 
planum temporale 
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Alta Carga GC > GR    Alta Carga GR > GC  

.  
2.3  6.4 

 

 

 

 
Baja Carga GC > GR    Baja Carga GR > GC  

.  
2.3  6.4 

 

 

 

 
Figura 19. Diferencias entre grupos, control (GC) y con riesgo electroencefalográfico de deterioro 
cognitivo (GR), para alta carga y baja carga de MT. P = 0.05 y Z > 2.3. Debajo de cada mapa, se muestra 
la activación en los planos sagital, coronal y axial.  
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DISCUSIÓN 

 

En este trabajo se presenta evidencia de mayor grosor cortical en regiones temporales derechas, 

mayor activación ante pseudopalabras y patrones diferenciales de activación ante una tarea de 

memoria de trabajo en adultos mayores sanos con exceso de actividad theta electroncefalográfica, 

empleada como predictor de deterioro cognitivo, en comparación con sus controles con EEG 

normal. Además se muestra una relación entre el número de años de educación y el grosor cortical 

de regiones relacionadas con el control de la información y la memoria para ambos grupos. 

Las diferencias funcionales asociadas a la etapa preclínica del deterioro cognitivo están soportadas 

por los recursos estructurales de los que dispone el sistema nervioso. La cantidad y calidad de estos 

recursos y, por tanto, el riesgo de deterioro cognitivo se encuentran asociados a múltiples factores, 

por una parte, intrínsecos o no modificables, como la edad, la genética o la historia familiar, y por 

otra, a factores extrínsecos o modificables como la educación o la ocupación; éstos últimos 

considerados constituyentes de la reserva cognitiva (Sosa-Ortiz, Acosta-Castillo, & Prince, 2012). 

A este respecto, los grupos evaluados en el presente trabajo, grupo con exceso de actividad theta, 

lo que representa un riesgo electroencefalográfico de deterioro cognitivo, y grupo control con EEG 

normal, mostraron diferencias significativas en el número de años de educación, siendo mayor el 

número de años de educación en el grupo control. Hasta la fecha, no existe evidencia de que una 

mayor reserva cognitiva contribuya a la conservación de las características normales del EEG de 

base y, aunque la evidencia presentada en este trabajo es insuficiente en este sentido, esta podría 

ser una hipótesis a probar en futuras investigaciones. 

Además de las diferencias funcionales en el EEG de base empleadas como criterio para la selección 

de los grupos, otra diferencia funcional significativa entre los grupos fue encontrada en las 

puntuaciones obtenidas en la Evaluación Neuropsicológica Breve NEUROPSI para la tarea de 

proceso visoespacial, en la que el grupo con riesgo de deterioro cognitivo mostró un peor 

desempeño. Este hallazgo no fue confirmado por los resultados obtenidos en la escala Weschler 

de inteligencia, en la que no se encontraron diferencias significativas entre los grupos para ninguno 

de los coeficientes e índices, ni verbal ni de ejecución, que arroja, tal vez debido a que todos los 

participantes tenían un coeficiente intelectual promedio o superior. Sin embargo, se ha establecido 
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que el envejecimiento se encuentra asociado a una mayor variabilidad en el desempeño de las 

funciones ejecutivas, a diferencia de las funciones verbales que aparecen más estables (Ardila, 

2007), lo que podría relacionarse con la diferencia encontrada en la mencionada tarea de proceso 

visoespacial. 

Respecto a la estructura cerebral, la VBM permite la evaluación de las diferencias volumétricas 

entre grupos. En el presente estudio, las diferencias entre el grupo control y el grupo en riesgo no 

fueron significativas, probablemente debido a que los cambios en el cerebro pueden ser sutiles en 

la etapa preclínica del deterioro cognitivo. Se encontraron tendencias hacia diferencias 

estructurales observadas en regiones asociadas con la compensación durante el envejecimiento, 

como propone el modelo PASA, el cual establece que hay una reducción en la actividad occipital, 

concurrente a un aumento en la actividad frontal (Davis et al., 2008). Además, se encontró una 

tendencia a la disminución del volumen en el cerebelo y los lóbulos occipital y temporal medial 

del grupo en riesgo. En particular, el hemisferio cerebelar izquierdo y los lóbulos occipital y 

temporal han sido implicados en el procesamiento visoespacial (Stoodley, Valera, & 

Schmahmann, 2012), lo que sugiere una asociación entre el peor desempeño del grupo en riesgo 

en la tarea de proceso visoespacial de la prueba NEUROPSI y menor volumen cortical en estas 

regiones. Sin embargo, esta posible relación requiere ser probada por futuras investigaciones. 

Con el fin de evaluar con mayor precisión las diferencias estructurales entre los grupos control y 

en riesgo, se realizó un análisis del grosor cortical. De manera interesante, se encontró una 

correlación entre el número de años de educación y el grosor cortical de las regiones prefrontal y 

temporal inferior izquierdas. Las regiones prefrontales que mostraron esta relación se extendieron 

desde la dorsolateral medial (correspondiente a BA 46 y 9/46), a la ventrolateral (BA 47/12) y la 

polar (BA 10). La región dorsolateral medial está implicada en el monitoreo de la información en 

la memoria de trabajo mientras que la región ventrolateral medial está implicada en juicios activos 

implicados en la recuperación y codificación de la información. Más aún, el área frontopolar 

monitorea el proceso de monitoreo llevado a cabo por la región prefrontal dorsolateral medial, lo 

cual constituye un nivel más abstracto de control cognitivo, presumiblemente crítico en la 

realización de múltiples tareas a la vez y la planeación de alto nivel (Petrides, 2005). En segundo 

lugar, las regiones temporales polar e inferior izquierdas han sido consideradas áreas de asociación 

de lenguaje, críticas para muchas funciones cerebrales superiores como recuperación de nombres 
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propios y puntos de referencia, composición del significado de una oración y memoria 

autobiográfica (Ding, Van Hoesen, Cassell, & Poremba, 2009). Así, el efecto de la educación 

parece apuntar a un mejor mantenimiento de los recursos asignados al control cognitivo de la 

información y la memoria. 

Dado que los años de educación correlacionaron con el grosor cortical y que la edad se ha reportado 

asociada al mismo, consideramos estas dos variables como variables de confusión, posiblemente 

responsables de que no se hicieran evidentes diferencias entre grupos. Se encontraron diferencias 

entre los grupos en el grosor cortical al eliminar el efecto de estas dos variables, es decir, 

independientemente de la edad y los años de educación. El hemisferio derecho mostró diferencias 

predominantemente en el lóbulo temporal superior extendiéndose a temporal medial y el polo 

temporal cuyo funcionamiento ha sido asociado a memoria de trabajo y recuperación de la 

memoria, frecuentemente afectadas en el deterioro cognitivo relacionado con la edad (Muñoz-

López, Insausti, Mohedano-Moriano, Mishkin, & Saunders, 2015). Existe evidencia, proveniente 

de los dominios de memoria visual, verbal y táctil, de que la corteza prefrontal ventrolateral medial, 

particularmente las áreas 45 y 47/12 de Brodmann, juega un papel crítico en la modulación arriba-

abajo de la actividad en áreas corticales temporal y parietal para la recuperación de la memoria 

activa y controlada (Kostopoulos & Petrides, 2016). Por lo tanto, esta diferencia anatómica puede 

reflejar modificaciones de redes más amplias que mantienen la función cognitiva durante la 

neurodegeneración preclínica. 

Se ha reportado una relación directamente proporcional entre los años de vida  con que cuenta un 

individuo y el riesgo que tiene de presentar deterioro cognitivo; de este modo, entre 2 y 10 % de 

los casos de demencia se presentan antes de los 65 años de edad; a partir de esta edad, la 

prevalencia se duplica con cada incremento de 5 años (World Health Organization and 

Alzheimer’s Disease International, 2012). Por esta razón, los desórdenes neurocognitivos poseen 

una importancia central en el campo de la neurobiología del envejecimiento. Los grupos estudiados 

en el presente trabajo no mostraron diferencias significativas en edad, sin embargo, debido a su 

importancia, este factor fue considerado en los análisis de grosor cortical. 

El número de años de educación contribuye a la reserva cognitiva, lo que retrasa la presentación 

de deterioro cognitivo a una edad más avanzada (Foubert-Samier et al., 2012). El sustrato 

neuroanatómico de esta reserva cognitiva podría estar relacionado con el número de neuronas 
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disponibles para realizar tareas cognitivas, lo que se refleja en el grosor cortical, como se observa 

en este estudio y otros (Rzezak et al., 2015; Soldan et al., 2015). Así, el aumento del grosor cortical 

del grupo en riesgo podría ser el resultado de mecanismos de compensación del cerebro para 

realizar tareas eficientemente mediante el reclutamiento de más neuronas, aunque podría ya haber 

comenzado un déficit funcional como lo evidencia el enlentecimiento del EEG. Particularmente, 

se ha reportado que las regiones temporales son las principales afectadas por la neurodegeneración 

en los desórdenes neurocognitivos y se encuentran funcionalmente asociadas a la memoria, que 

está característicamente alterada en los desórdenes neurocognitivos asociados a la edad más 

frecuentes (American Psychiatric Association, 2013). 

El desempeño de los adultos mayores con riesgo electroencefalográfico puede ser sólo ligeramente 

diferente del normal debido a los mecanismos de compensación que les permiten cumplir con las 

tareas de la vida diaria, enmascarando cambios estructurales durante la fase preclínica de los 

trastornos neurocognitivos. Durante la tarea de memoria semántica, no se encontraron diferencias 

significativas entre grupos en el número de aciertos ni en los tiempos de reacción para los ensayos 

de memoria semántica, las palabras, ni para los ensayos control, las pseudopalabras. En referencia 

a la respuesta hemodinámica, no se encontraron diferencias significativas ante las palabras, sin 

embargo, los máximos locales de activación de los clústeres significativos fueron diferentes para 

las palabras comparados con las de las pseudopalabras. Para las palabras, los máximos locales de 

activación del clúster encontrado se ubicaron en el hemisferio izquierdo en la corteza premotora, 

la corteza motora suplementaria relacionadas con el movimiento voluntario, el área de Broca 

relacionada con la comprensión del lenguaje escrito y hablado y el giro frontal superior, 

relacionado con la memoria de trabajo. En contraste, los máximos locales de las pseudopalabras 

se ubicaron en la corteza premotora y motora suplementaria izquierdas relacionadas con el 

movimiento voluntario, el giro frontal superior izquierdo relacionado con memoria de trabajo, y 

en el giro supramarginal izquierdo, el lóbulo parietal inferior izquierdo (ambos relacionados con 

el procesamiento fonológico de las palabras; Jobard, Crivello, & Tzourio-Mazoyer, 2003) y la 

corteza occipital lateral de ambos hemisferios relacionada con la representación de objetos (Grill-

Spector, Kourtzi, & Kanwisher, 2001). 

Además, se observó mayor respuesta hemodinámica estadísticamente significativa para las 

pseudopalabras en el grupo en riesgo comparado con el grupo control en giros temporales medial 
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e inferior y giro fusiforme occipital izquierdos relacionados con el procesamiento fonológico de 

las palabras (Dehaene & Cohen, 2011; Jobard et al., 2003). Lo anterior puede ser interpretado 

como la utilización de mayor número de recursos para tomar la decisión al no encontrar la 

pseudopalabra en el almacén léxico. 

Diversos estudios han reportado fallas en la memoria de trabajo tanto en adultos mayores sanos 

como parte del proceso de envejecimiento, como en aquellos que sufren deterioro cognitivo 

presentando fallas más exacerbadas en este proceso cognitivo (Sala-Llonch et al., 2012). Ante la 

tarea Sternberg numérica de MT de alta carga, se obtuvo un clúster significativo en cada grupo. 

En el grupo control, se observó un clúster significativo con máximos locales en el giro fusiforme 

occipital y occipitotemporal relacionado con el reconocimiento de objetos, cerebelo relacionado 

con la coordinación de movimientos voluntarios y memoria de trabajo entre otros procesos (García 

et al., 2009; Stoodley et al., 2012), corteza visual (BA17 y BA18) y corteza occipital lateral en 

ambos hemisferios relacionada con reconocimiento de objetos. Mientras que en el grupo con riesgo 

el clúster tuvo máximos locales en el surco intraparietal anterior relacionado con la representación 

interna de las cantidades (Serra-Grabulosa, Adan, Pérez-Pàmies, Lachica, & Membrives, 2010), 

el giro supramarginal relacionado con el procesamiento fonológico (Jobard et al., 2003), el lóbulo 

parietal superior relacionado con procesos atencionales para el procesamiento numérico, cerebelo 

relacionado con memoria de trabajo, giro frontal inferior relacionado con memoria de trabajo y 

planificación de tareas (Serra-Grabulosa et al., 2010), corteza somatosensorial primaria y giro 

paracingular relacionado con la toma de decisiones (R. D. Rogers et al., 2004). Cabe resaltar que 

los máximos locales del grupo con riesgo se ubicaron en regiones más anteriores que los que 

presentó el grupo control, lo cual concuerda con el patrón compensatorio postulado por el modelo 

PASA. 

Por otra parte, en los análisis grupales ante la tarea de MT de baja carga se encontró que el grupo 

control presentó un clúster significativo en la respuesta hemodinámica con máximos locales en 

corteza occipitolateral, corteza visual, giro fusiforme occipital, polo occipital y cerebelo, similares 

a los máximos locales presentados para la versión de alta carga de la tarea; sin embargo, el número 

de vóxeles (152,428) que conformaron el clúster de activación durante la tarea de alta carga fue 

aproximadamente el doble que los 69,087 vóxeles que conformaron el clúster significativo ante la 

tarea de baja carga para el grupo control. Para el grupo con riesgo, se observó un clúster 
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significativo con máximos locales en corteza motora primaria (BA4), corteza somatosensorial 

primaria, surco intraparietal anterior, lóbulo parietal superior, giro angular y cerebelo relacionados 

con procesamiento numérico y memoria de trabajo. Al igual que el grupo control, el grupo en 

riesgo presentó un clúster de más del doble de vóxeles para la tarea de alta carga comparado con 

el clúster significativo de la tarea de baja carga en el grupo con riesgo. 

Las comparaciones entre grupos confirmaron lo observado en los resultados grupales, ya que para 

la tarea de alta carga, el grupo control presentó un clúster de mayor activación que el grupo con 

riesgo con máximos locales en corteza visual (BA17 y BA18), corteza occipitolateral, giro 

fusiforme occipital, polo occipital y giro lingual relacionados con reconocimiento visual, 

procesamiento de objetos y procesamiento fonológico, este último derivado del procesamiento 

numérico. En la comparación opuesta, es decir el clúster en el que el grupo con riesgo presentó 

mayor activación que el grupo control ante la tarea de alta carga de memoria de trabajo, los 

máximos locales se ubicaron en giros frontales superior y medial derechos, giros cingular, en 

ambos hemisferios, y paracingular y sustancia blanca izquierdos, relacionados con codificación 

semántica durante procesos no semánticos, memoria de trabajo, planificación y funciones 

ejecutivas (Semendeferi, Armstrong, Schleicher, Zilles, & Van Hoesen, 2001), las cuales tienen 

sus redes en regiones más anteriores de la corteza. 

Para la tarea de baja carga de memoria de trabajo, se encontró un clúster significativo en el que el 

grupo control mostró mayor respuesta hemodinámica que el grupo con riesgo; los máximos locales 

de éste clúster se ubicaron en la corteza occipitolateral, giro fusiforme occipital, corteza visual 

(BA17 y BA18), giro lingual y giro intracalcarino, diferencias muy similares a las encontradas 

para la tarea de alta carga excepto por el giro intracalcarino. Sin embargo, se encontraron cuatro 

clústeres significativos para la respuesta hemodinámica mayor en el grupo con riesgo que en el 

grupo control: los clúster 4 y 3 correspondieron a máximos locales de activación en corteza 

somatosensorial primaria (BA1, BA2, BA3, BA4), corteza premotora (BA6) y corteza motora 

primaria (BA4) en los hemisferios derecho e izquierdo, respectivamente; además, el clúster 3 tuvo 

máximos locales en el giro temporal superior, mientras que el clúster 4 mostró máximos locales 

en lóbulo parietal superior e inferior. El clúster 2 mostró máximos locales en hemisferio derecho 

en corteza occipitolateral, corteza visual (BA18), corteza cuneal, lóbulo parietal superior, polo 

occipital y surco intraparietal. Finalmente, el clúster 1 mostró máximos locales en el hemisferio 
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izquierdo en giros temporales inferior, medial y superior, corteza fusiforme temporal, giro 

supramarginal y planum temporale. Se observó que los 2 clústeres en el hemisferio derecho 

presentaron mayor tamaño que sus pares en el hemisferio izquierdo. Nuevamente, al comparar las 

regiones de mayor activación en un grupo que en otro, se observó que el grupo control presentó 

mayor activación que el grupo con riesgo en áreas posteriores mientras que el grupo con riesgo 

mostró áreas con mayor activación que el grupo control en regiones más anteriores. 

Por tanto, en la tarea de memoria de trabajo, las diferencias en la activación durante la tarea 

variaron de acuerdo a la carga, ya fuera baja o alta, estas variaciones coinciden por un lado, en el 

grupo control, con lo propuesto por el modelo HAROLD, ya que se observa un aumento en la 

respuesta hemodinámica que tiende a ser bilateral. Sin embargo, las diferencias en el grupo con 

riesgo electroencefalográfico de deterioro cognitivo siguen el patrón propuesto por el modelo 

PASA que considera disminución en la activación occipital y aumento en la activación parietal y 

frontal. La combinación de estos resultados funcionales y los estructurales podría reflejar cambios 

compensatorios diferentes entre los grupos, relacionados con el deterioro estructural del cerebro 

que funcionalmente se manifiestan tanto en aumento en la intensidad de la respuesta 

hemodinámica, como en un aumento en la extensión de dicha respuesta en forma bilateral en los 

adultos mayores con EEG normal y en un gradiente postero-anterior en los adultos mayores con 

riesgo electroencefalográfico de deterioro cognitivo. 

En conclusión, este trabajo demuestra que aunque los adultos mayores con exceso de actividad 

theta en su EEG presenten un desempeño similar al de los adultos mayores con EEG normal, 

existen diferencias tanto estructurales como funcionales entre ellos, que se están expresando desde 

etapas preclínicas. Estas diferencias electroencefalográficas normalmente no son consideradas en 

la selección de los adultos mayores sanos y podrían estar oscureciendo los resultados de la 

investigación sobre envejecimiento; por ejemplo, cuando se construyen bases de datos normativas 

o se consideran grupos control de adultos mayores sanos. Sin duda, el poder predictivo de estudios 

genéticos es más poderoso que el del EEG; sin embargo, el EEG tiene las ventajas de no ser 

invasivo y de ser más económico y fácil de realizar, de manera que del presente estudio se deriva 

la recomendación de considerar las características electroencefalográficas de un adulto mayor para 

poder dar un criterio de normalidad del mismo. 



56 
 

De esta forma, se evidencia la relación entre los cambios anatómicos y funcionales previos a la 

manifestación clínica de deterioro cognitivo, así como la presencia de cambios compensatorios 

durante el envejecimiento que permiten a los sujetos llevar a cabo tareas de la vida diaria. Estos 

cambios podrían estar mediados por mecanismos como la plasticidad sináptica y además emplear 

recursos de más regiones de la corteza, sugiriendo una pérdida de la especialización en el 

procesamiento de la información, lo cual es congruente con la disminución en la velocidad de 

procesamiento encontrada en este grupo de edad. Al mismo tiempo, destaca la evidencia de la 

relación entre años de educación y mayor grosor cortical en áreas relacionadas con el control de 

información, procesamiento verbal y memoria lo que sugiere que el mantenimiento de estas 

funciones podría estar facilitado por su uso e incidir diferencialmente en los adultos mayores con 

actividad electroencefalográfica normal y aquellos con exceso de actividad theta.  
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~ md., tbus, SHm5 10 un a hy role i:a.iÓltiD! ~ q­
~ (12]. Sbldies about the relaóODSbip benrMD 
plasmaIserum ~ md AD reponed DO diffumce ÍIl 

plts.mafsaum ~ ll'\·eb (AP40 md AP42) berneD spoDc!ic 

... 

rJl. (1). CopjlM. c1miaI mi bi:mld;er c:h&ps. iD AD ~ 
1b! l!Io'Vhuiaa of tbe JIIIhoIog". ~ tgI!pCicm iD lb ixm of a y­
Iold. pSaquti oco.n ~-eI:y 0\ .. lime iD 1b! tniD of DOmI.Il 
people w1ao .. de\'tIop AD. Tbe pftCtimcJi itlCe of AD Qt§ 

1ppfOÚDDtl}. S JYI5 bdn clYr<tll copiIM dl!tIiaotian. Th6 
pndiaiW sgp iDdudes ÚIaU§ti in tal. acrumulatiaa iD m. DIOCOC-

1ft. inflarnrnMinn .md oxmm." mtiS. ~r oí ~ liad 
i)-uJPIÍC mi mi. baiD mupby. aad dIclinI ofbnin nmroa CQIIDK­

tiom iDd mmbolimL MiId NCD dDt 10 AD blc.CIDti dinDlly de­
tICrIblt ODU ~ iDd sympcic dysfuDc1iorJ. IS wtlI ti uD. Jou 
hI\.-e ~ SOlDe Ibrtibold. liad ~·Ioil deposiriaD has almos1 
ruched its put. ~ NCD =- 10 AD prvp15S1tS. l<iTT fDrmMioa. as 
nIlas III\RILIlIIId S1'1i1pÓC dptitoctjm jnfbrrmMicm. cen dudl. 
IZIdbnm~· iDcIa5L ~ fnIm [l l J. 
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111 C.,.,.., .~.In~lIlS. lKJJ. N.J 

(la~1) AD md cCIDtrOls. 111 COJllrtit, pLts:m.a ~2 W'H 

loazui 10 M Cacruwel md AP40 deoMsed iD iDdhielll.lb 
1ri1h &mili.al ID (arly-<lDSfC) (18]. Mutlt:iom iD pnw!ÚliIl 
1 (ps-l), 1M (lUlyticaJ subaait of 11M prOllH4! l -ucrms., 
ftmlt iD famíli.al AD. PS-l familial AD-liDked 1IIIlw:itus 
auociaOld wUta cIecraMd , ·SfO"ttlS. actirity rmalt iD al· 
wed a.mtn. iatep1diou lIDcl (aWytic sirio coaformatioa, 
IDKbnisms associ.allPcl co iDcftased ~21A~ rario [ 19]. 
LonpoctinaJ shIdiH izutica* 1bal ~2 Mo\'tis m plasm.I 
"""4! sipificlCllly lIi¡b« iD copi!:i\tiy DOnDal iDdhiduh 
,..bo COIl\~ .... AD as compu.cl 10 DOIKOIl\~ eh"U 
timt ~2 I~'ds deoused. iD COD\-mtn 10 AD, mg~1 
dl.at Plamu. ~2 m.ip.l bt a marbr for procnssion, ud DOt: 

.1 di..apostic aurbr (11)" 

Plasma qumtifiCllt:iom of ~ ud A~2 br."t DOt 
!JI,owD. COf'TtiIDoD UtbIf wilh bnin ACI, pbqDl! Mo\"ds (18] or 
CSF ~2 Of A.p-4O (20). The preeDC4! of A~ depoWioo iD 
tU bn.iD UD t. det«:1fd by ml)'klicl imapDl\' iD (ombiDatiOll 
_ith 1H lUasuruDI!II.t oC CSF AeH2 (OIICtIltratioD. Befute 
AD diDical 0IlJel, some NFT ckI."tlopmeut is ptesem, ud 
tU .IccunticD of tan ar¡:rq.Ition ud lIiI!'IItOde!'eo«atioD 
ma)" muk 1M ttazWtioD 10 tbr symplomaoc pbtie. lDcftSSti 
iD 1H CSF of IOtal md pbosp"oryb~ tan beIiD l4 ~U'S 
t.fon 1M oaser oí DDld NCD, mel lDah tblS ttlDSibOO. eh­
IKtabM. The urliet sympllDlm ud slpl of copiri\"t eh­
CÜJN cftSld by AD ~ wbeD A.IJ acCUDlllatioll iD _ 
bniD LS aItwIdy appl'OKlIiD¡ as mnirp'l a .. t. OD 1M olhu 
baDcl, modInalO H\'1!!ft el"""";' is acccmpaDied. by a p!U: 
iD NFTi., CD:idarn"t 'hU, iDOpnmatioa, $)-.ptic: ud I»t· 

,..oñ: ~DaIl, ud DrmtIaal ttU del.dl. By 1bI! limIt milel 
NCD is pr6ml, ellmioe of plaque _ taoPs ~ su~. 
tial, md DRnXUJ loss b aho sip.ifiCIIIU iD Cll!l'tllll. bram r.. 
pcm [12]. lbt CSF tau izIc:reut obun~ m -:ID may bt 
upWMd by 1M rUtlH of CID ácal dlpIU!mlIl& MUfODS 
md iu aabMq1llDl diffasioa. (20]. 

Abaormal tan b)'PIIPbo5pborylatioD is prodaced. by a 
phospb.orylaDaa1d.pblMpborylaDou imbe1mn iD _ AD 
bniD appa:re:uty causecl by ~ased. ptoleÍD pbospb.at6 .. 
lA acÓ\iry. BraiD. tan is approximattiy tbrH- 10 foaJ·folel 
mote bypuphospborylattd iD AD dlm the DOrmal OD 0_ 
baDcl, AD pbosphexylntcl tan stqUH11n DOIlJl.Il. MAPs from 
mioombale UIlSDl&: micrombuJ.4! inhibitioo mcl ~aou 
(21). !'bis miaombal4! disnIptioa, m tam, pcmibl)' l_eh 110 
uoo. cl4!puratioD (as Mmdd:01f md M-mcld:,",' [22] pro­
P054!), ma4!umc tau )n,)s iD die C)"IIO\Ol [20J. OD me odm" 
baDcl, AD pbospborylabld QU bouDd 10 DOnDal tan fonns 
oli&'omm... Tbis tan olip>mIB In stdjrnennble md self· 
assembJ,t mIlO Iwnd hlbcal ud strap1 fi.lmJ.SJU m die 
lorm of NFTl, milite die bipiy--solab1e DOnual taU (21). 
TU&I .. maiasi::: Cal chm¡e from fIIl)..lmItb isofonDS to 
miaombaJe 1:mdm¡ r~-OD!y fDpn-"s, ~tiq a 
lipific..mt role of proleOlyus ., bodl tan C lI!d N 1tnaiDi Úl 

h'FT lormatioa.. T'ruDc.ated. C·h!!rmiDal tau fralmea.tl UA 
YQDftM fIalI.-lm¡dl tan iD bodl mutlZllllDcl wild-type fonns 
(23). NFTs are formed fim m medial amponl unlcturH 
(e.&-. lUppa ""IN! md aodliDal cortu) aa4. ti dM diseas. 
procnsSH. utmd 110 .uociatioa. ateas iD tempOnl, pari«al, 
md fraaW corticn [11). Thes. StnlCfllrtS are, as abo\'1! mm· 
DoMcl, aho SlUC4!ptibJ,t ID ml)ioid-plaqut clamare, dlas tU)' 
fnqIMmJy exhibir a combiDed patboiolf. lA a smd)' tb.t.t 
compand eld!irmt pred.ickln usJq: the A b ... i",...· S Disas. 

N.roim'rmr lDitiati\, data, researcben Coad tb.t.t flacn>. 
dIoxycbx:Ose-posittCID tmisUOD IIOmogaphy (FDG PE!) 
mcllpisodic UIRIDIX)' pefoc.mauce ..... dM StrODp§tptwlic. 
un of po¡msiOll frcm MC 110 AD, whInas CSF QU md 
~ comltbud wQ FDG-PET ..... prNicth'e of cOpUttt"f: 
dKliDt MMC (24J. 

11M JD.IiD. ri!.k fac1Ior fex ~1 fomu. of elPNl)ti.a is Jd. 
\'aCed. q:4!.. Oaset btfort: 65 ~In of q:4! (urly-OD.Wl AD) is 
\'1!!fY UD.'IISaal md ofim slllBtifJ siDP piDe IDIIlI.Doas m at 
least OM of 1hrH kxi.: APP, PS-l, mcl PS-2 {6]. 11M !':«IIt 
for APP mal" CID chromoSOIDf 21q21.2, md al u17 cli1!a. 
l!IIl mauticm iD dIis ImI ~ elldy-omet fami lial AD. 
~. art alllDlS~ mamioas that ch:aIap ., ~- , ex r · 
wc:rms. d anct siln, ~ tbe DOIlDal APP pfOllKllyUs. 
Thf, PS- l pila 1S Ioc.ated. OU c.moJDO\OJD! 14q24.3, mcl JDl. 

tltioBs ia dJis ImI acCOUDl for UJ:)s( oí m1DSCmll hmmal 
AD Casti. PS-l code lor m m.p membrlDe pI"Oh!iD with 
467-cnDo acm md 4!lPt traDsmembnDe Ñm,lins PS-l 
lw bMD propoHd 10 M m\-oh"'td iD. prolQl ud menbnme 
tnffickiZlr md iD tIw r.pl.ation of ÍlU8"C4!1lul.ar sipal traIH· 

_boa. Early-oas« f:amilial AD 1w bHa associmd with 
more Ihm 60 mutatioDs of mis pM, bGI¡ mon of tbem 
mis~ mulllDoDS. 1M PS-2 PM is 10catK OD chromo-­
sou. l q31-q;$2 Clel codel for a <W8-ammo ~ ~"*iD 
,..bicb sbIns 67" ofbomololY wiIh die PS-l pro.m, lUIply. 
iD¡ Umilar fImcOoDs. Early-oDSM f:amilial AD has bHa a~ 
WKiated. widl nro misseose IIIIltaricm oftbe PS-2 pDe. lDdi· 
JKf moeace SUIP'1S dl.at PS-l ud PS-2 proms may 
mmuc ex coopera. wi.1h y·secrew. iD APP procesin¡ (25). 
Saadilts ID iDdi\'idIWI widl aatDSOmal dmJinnt matabollS 

Madiq 10 tbt dIoI: tioplDB!! of fIIJ!y-oDSM AD sho1r Ups of 
diHlH Ioq btfort: cmet. mI)' loid, Kcmzm1aDoU MP=izaI 
at 20 )'tan, IIMlfodepDlntioD biomarken ., 10 )'un, md 
aeuropsycboJopc.aJ (Lopal ~~ RKa.ll tel) dmeiu 5 
yean befoRODSet [26] . 

Fex lat~ An, !ipOtipoprOleiD E (ApoE) M al1üt iI 
_ ItI"CIIlIes1 p!lMOC rW: bIo:>r cumD1ly bowu, cCIDDrriDJ 
m approKima14! 3·folcl iDcrtIISed. rW: ilI.1bosf, who carry CIU 

copy of 1his aJJele COqlctd. widl DCD-<m»n [U }. Hamm 
ApoE b a 35 kDa (lycoproum !hu aits m tm. ~~ 
(a El mcl(4) wlúcb cli&r iD s.-=4! by 0 _ ammo.Icid 
[27']. ÁpoE b lID tmporwJ,t R¡a.lll1lor oí lipoptoam u.tlbo-­
lism iD plaJma, _ plays a rol4! iD dñ:us. prot"Iti iDdDcl· 
iD&: cho.I.oI traIlSpOl1, DrIUOW pwocity, md. mllamma· 
tioo iD tbt braiD. E\idtDC4! sucrti1S that ApoE inflDIDCt dw 
dtlnllct of \OIIlble A.IJ md _ a¡rrtpOCID propID5ity of 
AP by a::aq: as n. AP biDdiD¡ molKnk.. Apptozimattiy 
50'!' ofpaóutl ridl An are L4-posim:e, md ~ lHpositioD 
occun arlitr md 10 • ¡:ruh!f ex .. t iD 1his populatioD com· 
precl ., t4-lIItIad\'e patimIJ. IIttt!rtitizlPy, tIrO copie of 14 
J6ah sipificandy moR palbo»p:.aJ Ihm 0De [12}. Ap, 
&mily bin .. y, md bIMcl iDjury widl loss oí c~ioamts, 
.IR Ipidtmiok>(ic.a.l rbll: faacn tb.t.l affKt AD rW:. FUI"· 
t!aIrmon, 1M mil: diat l»ad iIIjm}"ltKs to AD illúpu (OR 
"" lS .. 20) iD patimts wi!h al J,tast 0_ ApeE L4 alltlt. Ca dl4! 
ocbn" lwd, hi¡hI!r aducatioD 14!\..ts are nsodated. widllo..-u 
AD rut, m..ay t. dIN 10 dl4! ma..se of copitin ~'e H· 
soc:iaI:td., m.on ~an oC iDsttucticD [12}. 

n.. ~"aJuatiou oC 5iD¡lt nadtoódl po!)1DOrphUms 
(Sh"PI) 1hrou¡h ~ auociaDon. ~ (GWAS) 
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has prO\"ided t'\idmce for 11ft' zmetic rul: faaan , e,&- mD­

taóom iD !mK mcodin! IpOLipoprottin Jlc.InshriD (CLU), 
phospbatidytiDosilol-biDdiD! clalhriD assembly proleiD (PI­
CAL\[), complemat rectplDr 1 (CRI) [10,18-211 brid!in! 
iD.zmor prcnm 1 (BlN1) (12, 28, 30, 31), cfuabled he­
JIlOloC I (DABI) [181 Ualic acid biDd..iD¡ l&-Iike lKtiD. 
(C033), membrme ~ 4A rf!lle churer (MS4A), CD2-
tisocia .. prOCIl!Íll (C02AP), EphriD receptor A l (EPHAl) 
[12, 30, 31 ], trmslocas. of OUIIH miIocboDdrialIllmlbrme 
40 bomo1o& (TOMM4O) [12], ATP-biD.dinr cas~tte trlDS­
por1lr (ABCA1) [12, 30], FERM domaiD. coat1ÍDinf 4A 
(FlUID4A) [30], major hislOCompaubility compls clan n 
D~5 md D~I (Hl.A-DRB5, mA-DRBl ), pro-m t)To­
\iD! kilwe 2~ (P1'X2B), soniliD-rtiated recl!p'lDr l(DLR 
class) 1 (SORLl), m:t sohl1~ c.mier family 24 (so­
dimllipotauiamlcalcinm schJll!er) member 4 (SLC24A4) -
R.ai md. Rab iDlI!raClOr 3 (RIN3) [31], 

CLU is 1be most libly cmdida. for a Dn' AD­
tisocia .. f8W, CLU prCftin !oetIIlS 10 rePJla:te the IOxidt)' 
md COD\ws.ioll ol ~ mIO insoluble forms, nu ¡,p.'eh me 
elt'\"Ued iD (1I'tain conditioll5 iIl\-ohiq: baiD iIljwy or 
chroaic: iIlfJarnmlfioll. la. AD patimts, me nu proteiD has 
bHIl lOllDd in mayioid plaquH md 1he CSF, MOreO\.'er, CLU 
a:¡nssioD ts mm~ iD me (onu :nas ¡ns,eatiD.&: me 
plmoiorY, Also, APOE aad CLU proreilu (ooperalt iD ~ 
prftJiiq" ~ depositioQ.. CLU II!\tis iDcrease accotdiD.C 10 me 
ll'Il:lDber ol APOE-f:4 a]J¡W¡s, sugemal u iDdactioo of CLU 
iD iDcfuiduls wtm low proltiD J.nls of ApoE [28]. 

PICAl.M, momu !eH comistl!lltly usocatecl with 
AD, is promilletly apassed at pre- md postsyDlpÓC lites 
iD HUrODi, PICAl.).{ is assodJ.md 10 cJadlrill-medi.ated 
eodo<ytosi\, ud appurs 10 ditec:1 the proteiD ttúfic.kiDl 
promille:lt iD 1be tusioll of syuptic \'esicle5 10 tbI! pI1!~Il­
aptic DWDbnM dIlriIll uurotnlll.§JllinH mease, Sten ... 
olopcal md biochemial iUWy58 han mowu tblt copi­
tin cM:fKts comlate better wi1b the AD-relatld reductioll 
iD t)'Upóc dasity dun wilh 1Iw accumulatioll ol plaqlHs 
md tm!18, PlCAL\l mumions ccc1d affl!Ct dw risk of AD 
lhroqh udocytotic proussin! ol APP, mausill¡ AP pro­
ductioll ud I1!leas. as a asult. Whm me synaptic acti\it)· 
iIlcreasel, mon APP is tUe mIO eDdoc)'1otic compan­
mmts to be clU' .. ed {28}, 

CRI , ABCA7, C013 aDd EPHA l 1m fB\'oh'ld iD me 
fwIctioll ol!he immgn. ~s1llm.; BINI , CD33, C02AP par­
ticipa. iD. mdocytosiJ md 0IhH prOUSS8 of me cell mul­

brmf, md ABCA7 participatllS also iD 1Iw lipid n:»tabow.m 
[ll}. Surprisiqly, a case cOldrol stady 1ri1b ",'o CanadiaD 
popWa.ticms bmd Ihat (beyoad ap. su, J.\"ti of mucaMa, 
md ApelE [4 sutm) ollly SNPs iD CRJ , TOMM40, BnII l , 
ud C033 wrere sipific.mt risk fac:lOn lar Iate-ooset AD 
[32], The popalarioa-atttibutable fractiom for die abo\~ 

m.!Ql'iooed cm4ida1t '1!Il8 are btm-eeo 2,72-5.9~., com­
pam. 10 2~ lar ApeE [4, TbIn are Sk"Ps (oaly SMD. ira 
¡»Ople wiIh ~ acC1llll1llariOD) iD the ~lAPT ,me ud iD pro­
ltiD phospbmw B (cakiuuriD.). 1Ut do llOI: sf&ct AD pro­
r;t8sioll. E\idmce sugem mat w .. enl cel1alar proteiDs, 
izacludiq: RAGE, Fyu, taa., NADPH oxidase, prioD pro.m, 
md EphB2 -Al odien, mil)' be mediariDc me tbmap! 
úfKts ol AP md 1JKl 0Il1lnfOm, !lia, md die cells follllill! 
1Iw lWWV\'a.scuIar UIlir [U), 

Vascür Disns. (V.o) 

Vascular copim-e disordu (VCO) is caased by ische:llic 
md!or \-.scular 18iOllS iD diffl!m:lt bnia. aras md 1HUJoul 
D«Wom. md mar ftm1r: iD deaff81!lltlnoll ol frODtIl ud 
limbic cortical StnICtUrK ud iIltmuptiOD of basal papia­
canical, conico-<orticti, md asceadiq padnny" I>uDmtia 
I1!la* 10 \'tiOllar disordeB is llOW dticnDed as "\-ucular 
demlDtia" (VID) ud. '\ ... scular copitin impairllllDt" 
(VCI), Sollll! models aplaiD !he reultmt copitin dIc.liu 
in 1tIlm ol damapd cortical md subcortical cimtil5 md 
iDlencticm wi1h froIltal-subcortic.al lelioll5 or froDtal uro­
phy [B}. CliIlial data m "eaitd m iDcjdpace ol 15,n ., ud a 
Jft\'aleace of VID aJoae of 03'. iD6H9 }ur-olds, wbic.h 
iDouwd 10 5.2" in iIldi\iduah after 90 [34], 

!be NatiODal IDstimlt ol NmroloPal Disordln md 
S1fOI¡e md L'AuociaDoD IIltelDAtionale pow la Recberdte et 
I'EIlseipemmt l!Il NmrosdeDcfl (NIND$-AIREN) criteria 
used iD V.o cliIlial tri.al\ require llnfOimqÍD! t'\idmce ol 
focal baiD clamare, local cliIlical sips, md copitin dm­
dts liIIked 10 fIlDcticmaJ impairmeDt iD m last duH copi­
m.-e doma.iD.s, oae of .. 1Udl1IlllSr be 1IlmIOI)' (35), CliIlico­
pa!holopc smdfts ~ JDOderue SA!D.Úti\'Úy (annp 50-
56'.) md \"Uisble specificity (rmp 64-98'., a\-erqe 87") 
lor IMse ailll!ria. ~ Y8sti disardIn most fnqumdy uso­
cimd wilh V.o are a1ht!roscllroris of unbral arurits (AS), 
arwiosduosu or cenbnl UD.IIJ. \'tiw1 dMase (SVD), ud 
ctAbral amyloid mpopalh}' (CAA) [31). VCIN.o ts Ibe 
cOllSlQUlDt palholoc' from \'ascul.ar 18io1lS prodDciIl& CO!­
Iliti\-e de1llrioratioll, Patias wilh VCI a:1u.bit multifold 
pa1bolopal chmps .hich iDclude a \-.ritty of l.ar¡:e md 
smaIl cerebrO\"aSCUlar md ischemic lesions ol di1fermt s­
tmsiollS: focal, multifocal, ar diffiHe, ~ are duH cIif&r­
l!Ilt pattl!llLS of \'aKUlar braiD lts.icm 1Ut produce copim.'e 
d!tI!riomtioa: 1. malti iDfarct VID, 2, saa.pc iIlfartt VID, 
md 3, subconial nscular mcephaJoplmy, ID. multi iDfIrct 
VID, multiple mioo, Iaccmat, qd mWl or larp: infams are 
ctistribaiM lhJoa,¡bom: 1M rraY m.a.tIU, S1rI.~C iDfartt VID 
is chanc.1II!I'iad. b)' iIlfarcts iD rep.u whic.h play l by role 
m copiti\-e fImctioa.. Subconical \"aSCUlar mc:ephalopalhy 
im:oh~ ltsions m cmtral md peripbetal whillt mat1H that 
mar be accompmied by smaIl infarm []6). 

C-reacm.'e protein, lipidi. hoaIocy\leme, p¡co~ hmIo­
pobiD A l e , iDsuI:iIl, cIottill& fac:1On., md fibriIlolea. ba~;e 
bHD. propo'Sed as. plasma mañ:en forVID, ~'1!Il1boup. CSF 
mal)'se5 hn'e bMa moM succ:tssfal Ih.m 1bcKe ol biood to 
dis~ benrH.ll clif&rmt copim.'e patholoPts. va ud 
mbc:onic.al iscb..." ic \-.scul.ar demmria (SIVD) patil!Dts 
iba.- iIlaI,ased amoaIlts ol CSF albam.iD. iDdicatin( a com­
promised BBB, A pady iDcrased CSF cOllcmaatioll ol1lw 
DIUJ'Ofilammt üpt sulnmit iD SIVD pltimts is luoc::medo 
with .hite m.a.tter ~, .hicb me COllSUbHd 1riIh !he 
uonaldl!Da!e clwlClKistic ofVCI [31], 

VCI is IftWJlt iD. ''''eral mooopDic disordln (associ­
atwl ¡mes iD parmtheses): ctnbral aurosomal tbniDlftt 
_.iopathy wilb subc:onical iDfarcts :md leukomcephalopl­
thy, CADASll. (NOTCH 3); bertditl!'y \'ariams of CAA 
(APP, CYSTATIN C, IIld othlr !1D8); lüle·on disease 
(HBB md otMr !MmoJ1obiD ,_); Fabry diYaw (GlA); 
bomoc}'stilluria (CBS md otblr !mel) (31], I I bu beea. pro­
posed 1Ut!tMtic riY: associalled 10 VID ccmt.sl ofpredis-
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posiD¡ pus JDd pDH AlplatiJl( bniD. rtipOllY 10 cardio­
n§CUlar inmIt [38]. 'Ih! nro btit: ,mdi~ lDODOpIric fonns 
oí urKlrm.'aSCUlar disusl! IN CADASn. md htnditu}. 
CII'4!bra.l !wDorriup lrith amyJoidcKivDv.1l:h 1)'P4! 
(BCHWA-D) (39]. CADAsn. is w most prollliDmt iDbu­
~ form oí SVD iD. A!bti\~I)' yoaD.( IdDlts [35. 40). Thl! 
main cliDical ÍlatarH inclad4! mipaiM lri1h aura, subconical 
ischenic @\"BI.t1, mood distarbmc8, ud copión ciKliDL 
1'H disu~ mull!)' maDiftitiD.¡ ~ 60 yem of I.(~ has 
a progesrin (OUJ'Y. 1riIIl W'\'61! disability md dtmmril iD 
m. adnDc~ stap. 'Ih! pl1bolopc blDmlllt oflht diSHS4! is 
m. pA!5IDU oí pmular osmiopbilic malBial OD tiKtrOD 

microsc. ullniD.1rioD. oí d» smoom DmSC. ulls iD. cu.­
bnl aDd utrKlftbral nsstis. iD.~ dIrma.l amrio.s 
(40). CADASn. asuln from. matatiom iD. 1Iw Notch3 pM, 

""mch partic:ipatl!S iD. dH replatioIl of mlOOm muse» ctil 
proliftntioa. DI difl'lRIltiatioD (39). Bimchi . 1 tll. [40] r.­
Cllltly nponed I No1Ch3 d4!»tioa mumiotl iD. iDtroa 3 lhat 
»ad5. 10 abmmt splic:~ mil is usoOatM wim I pl1bolop­
clll)' cotlfirmtd CADASIL pbuotypt,. 

HCHWA-D is I 5}'IJIdrome oí ~ strokes lDd 
copian imptiDllflll cIa.atIc1et'iud by aboon:a.Il amyloid 
depcKitioD iD. !be waUs oí IeplDmmiD.pIl Ilteries lDd com­
CIJ ItU!llOles di» m I lIUIUtÍDD iD. me APP ~ [39]. Fur-
1lLt!rmoAl, me, ~ E22Q nnzwioD of HCHWA-D i!. Alllted to 
VID pr8t!DC1! [411-

A bad-bas~ pro~ smdy maI)'Zinf SUI oí 30 VCI 
patillltS md 30 bubhy cOlluols idutified nruty-fom p4!p­
tides wbos4! upmsioD diflind d (Dificm1ly b4!twHD 
UOUP'. 1'H ptptide peak clxMD for uWyUs matthed dH 
amiDO lcid uqumu of • fra.pDmt of me aw::1! 1ZDiD ... 
ISSOCiatM rKtp10f 6 (TAAR6); me HIlsithity of me, modti 
" 'u 9S'. md a~ iD.ttmal1y aDd "",mally nlidated, r.­
spKU\'4!Iy, lDd ""hose spKifirity Wti 100'% for both [42}.1D 
• rKeDI sNdy, Kim .r tll. [41] S1llPSt~ ID associaticm of 
VID rut; wim I sequmu ,'Iriant oí n29Oll7 in 1M spleu 
tyrosu. kinas4! (SYK) !lile dlat cnses imroa. re1lmtioD 
wmch, iD. mm, rmden mann trmscripts izuppropriatdy. 
ADotbu study in d!.is A!SpKt, IS~~ IH ApoE--f:4 allell! 
.. ith iDfarctfsrrob demeatia md SIVD, md 1M M'IEFR 
pDI: wiIh SIVD 110_ [4-1]. 

VCI Jw. bMD. associmd " 'Ídl h)'prutmsioD, diab4!lti, 
dyslipidmria, tobacco smokiDI. aaw fibrillalioD CFi.¡. 2), 
ud DO\-ti risk facton, I! .C. IUtabolk S)~ [4S]. 

NCD .. t. !.hItip1e Eti.l~ (\'·.scllÜr Imn~ PI.s 
~·sDisns.) 

Seaüe mind demeDliI (!.ID) W'l5 fint dl!Sc:rtbed l§ me 
auoci.Itioa. oí '-ncubr ud dle:meraU\'1! lesiom in 1M YIDI! 

demmted patieDt by Delay md cOW'omll's iD. 1962. 

RKf!Dt SlUd:i8 iDdicate !bat tIun is a hirh p4!rctll.tale of 
cases premtiD.( combiMel AD aDd c~-ncular disusl! 
pathoIopes which ma)' aftKt copith'l! flmctioD throaP 
additi\'e md ~ ulIBplayS. AD JDd VID are mI! 
IDOSI prr .. aJm.t NC'Ds in 1h4! elderty; h01n\'''-, IH distiDctioD 
benrHD iKlllud AD, VID, ud ~m, mnaim 0_ oí mI! 
IDOSI difficuh dia(DOsbc challqes [46]. Ihe iDcidmce ud 
Jft\"Ilmce oí 10m as ~ideDced by tbt combiDatioa of 
mnopsr'pfO\'lIl AJIo plaquti, NFTs, md maltiple nscu1u or 
isc.hmljc ltiiom is UIlbowD, e." CÜ\-ene: adOpsy SlUd:iI!S pro,. prenlmce HtimateS ~"MII. 2 md S8~", A CIDdj­

dale differmtial diapostic: featDre is mal iD. AD mi VCl, 1M 
vasculw lHioos fA!qlll!Dd)' iln:oh.'e ~orticaJ AlpoOS IX are 
malr:iple DÚaoiDtartl5., muuwhile ID ~m, lIrtethemispbenl 
iDfarc:ts md mDltipJe miaoiDfurn are more freqgeDt Ibis 
fMtDres iDdiute also d:i.f(ersl medl.mistm fut elch palhoJ-
01'1 [47]. A pIlmoll'Pic mal)'1b rtpOI1ed!out diftll'flII!)'peS 
oí MD: mildl'Jnixed denulil iD. 4O.8O!io, moderareJm..iMd 
deme:atia m 24.1U" of CI~ dy\eucmi\-e iD 21..97%, ud 
aJ:DD4!Stic in 13% [46, 48). 

A ShId)' 4!Xpioriq !eI»tic nrillm witb.ia. me ApoE ~ 
1rIDSCriptioDal rep)amry AlPOD in associatioD wim sponlCÜc 
AD, VID md ~m cüd DOI fiDd my inll!nCtioD for MD (49). 
A lipidomiu mal)'sb Alponed 1hat IH ~.ti5 of mlfatides 
md JysobispbO'sph.atidic Idds were propeunJ)' iDaeased 
frcm cOlllfol DODdemmred 10 SIVD 10 10m subjKG iD me 
1mIpOnl cortex p1I)' manero White matter phospbolipid pro­
files iDdia1ed el~ ... 1ed membrme dep'adatioD iD ~m [SO). 
Kim md ccnrOIten [SI) obsen.-.d DO SD.5Cepability usocia­
tiaDS 10 VID whea. 13 S~ pm.iOllSly lMOCiated wim AD 
were malyz.ed mi stDdy wiIh 207 VID patimts md 207 su--- -.-.ca_: ~I c. ....... 0' ...... .... .A. .... ' ... ....... _ .. ..... - .. _-._. 

~ .1Ite4Ic_ c. 
• 1: ........ .,.-... - ...... ._ .. '0. .. .,.-.-

·DI_ ... .,...," 
1 ----....... 

~ .. m 
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md ap-matthed comrob. Also, deouwd liDb!:e lO 20pll 
mclnctinr 1be AJ-lGPT4 cae iD families..-m. MD was also 
~(52). As aresuh, darp!leOc awkenfardUsNCD 
dile lO amItiple eOolopes remaiD 10 be fo1md. 

lAwy _DHau(lBD) 

Lft')' Body Disus. (11!;D) is a uarodtpDtnt:i\~ disor­
dlr 1hat affKU copition, h!hnior, monmet, md lUto­
DOmic fI:mctioa charaC1l!l'iud. by flacta.atin& copitioa, spoa.­
tauoas PukiBsGaism, md rKUn'mt \islal ballDc:iDaticms 
[53). h is .mm..twt dw LBD occur iD M. to 5~. of iDdi­
\idaah md. 1hat ir KCouan for ~í 10 30.5'. ofNCD ClSti. 

AcconiiD& 10 ti» LBD ColWJr1ium, a diaposis oí LBD CaD. 

h! made wbu It Iust tvro oí Iht, 1hrH abon ... mI!II.tioI»d ccm 
t.atares, OJ 0Df core flilt\lrl, ud oz» suIIHm:. &atua (n­
~ falk, syacope, trlll5imt lou of com.cioasun, uaro­
t.ptic smsithcity, S)'UImltiud dtbuioD.5, DOIHimaJ.lulhri­
utioAs) an, pnsmt [54, 55). 

LBO leatuftS a bmdm oí a.-symacJeiD (a Sya) patholo!;y 
lrith wUL!s¡nad cortical Uwy bocbK mcl AD-nlaled pa­
thoio!;y [:56) . Symacleins are 123 ... 143-amiDo-acid protmls 
Ioca.liz.ed iD presyuptic 1InIlizWs .. hich mar h! iD\"Otnd. iD 
DeUfOlrmmlissicm azui'or syupOc orpDizatioD.. Ln")" bod­
iti are spbuical StI"UCtIIm íomul iD Iht, cytoplasm [54] of 
lniDsU!l1l celk, spKificaUy iD tbe sdstanriD niga mil loats 
aHInd.w:; bo1Q\ .... , tbHe StructarH CID. liso h! fOUDd. iD tbe 
lDl)'!dal.a, frooral., ciDpIl.Ite, md iDfuior lIHDpOn.l cortices, 
md 1he periphtnl un'cm synlll1 [55). 

Rlpjd 'l'e llIO\'IID.eIlt iLetp beOa\iar d.Uorder Iw bMD. 
propcK.ed 10 represat!he prodtoaW piI.t5e ofLBD a:od. Pa:tk­
ÍDSOa' s cti5ea.se, as sbown iD a itUdy wilb 44 panidplDt5, 36 
oí wbom. (82'. ) bad. d.t'\'eIoped a defiDed aeu:rodeleomm:e 
syDdrome a.fter a 9- lO 14-)' .. follow-Up, md patimti who 
muaiDed clisuJe-free sl!oa'ed. dKreased saiatal DAT biDd­
in, [57). 

CumDdy, 1bIn am DO blood. or CSF m.arlttn .. hich CaD 
h! ~ for diaposis., 10 fono .. clisnse ~sicm, ar as aD. 

ou.ICOD» puametII" far mlln-móoD m LBD [53). Anloa& 1M 
stadie., aimiD.& 10 ~t LBD (meóc marbn, Nalls .r al. [58] 
foand a sipiñcllll associatioa benrrHll px:octnbrosidase 
(GBAl ) mUtlDoa carri« Stltm ud LBD, md 1he GBA l 
auociatioa widl ParkimaD.'s dis.e6e was coafinJ»d.. Also, a 
nady wi1!l ISO AD patif!D.ts, 50 lBD plllif!D.ts, ud 279 
hul1by tid!rly cOIlttoh showed 1hat anMrin A5 md ApoE 
1:4 !In CO:mmOD. pbsma 1IllIlen. for AD llId LBD [59). Yft, 
~fDlD&fla . 1 al. mnts*l CSF amyloid • .38 as a c!iapostic 
bioaw:I!;er foe LBD usiD.¡1he A-421A-38 ratio 10 di.stil:l.pbh 
AD frorn. LBD (widl 78~í ses:u;imity md 6~. specifictty) 
[5.3). MOftO\ .... , lllineose ttIDWioas of me oSya PD* iD ex­
OGS J ud. -4 un bes reponed iD. familial LBD cases., l7m 
diese findiap could Il101 be replic.ated b)' O!her smd.ies. ID 
aclditiaa., fami lial LBD has bHD sttoa.py lSSOCialed 10 a feo­

pOD. ofc:hromosoru 2, 2q35-q36 [$4, 60). 

Pa~.'sImaw 

ID. NCD cbH 10 ParkiDsoD'S di.W6e, 1M molOr md. ocbt!r 
sympIOlIlS ofPadiDsoa, disease am pnsmt at least oz» )"Iur 
h!fcn major NCD is established, .. llenas symplOms bepD 
shonly befare, or CODC'lllnDl " 'ÍIh, mocor symplOms m IIlljor 
ar mild NCD. Approxim.a~ 75'_ of 1M iadi\idaa:1s lritb 

PaD::iDson's d.isuse dlrnlap major NCD (5). tben: " a s)"D­
erpslic pa1boiopcal e1fKt d.eri\--ed from 1he iDreractioD be-
1'IIrftD aS)'a md AD paiboJo:Y 1hat " aspomible far 1be 
copi:ti\~ dec.liDe iD NCD dve 10 PuüD.soa' s diseaw. A 
mmber of pD!Iic: facton is auociall!d 10 chmps m the mk 
far Jft~ NCD dile 10 ParkiDsoD' s disease, le. triplic.a­
tioDs iD tbe aS)"u pae iDanw this tisk, while pllkiD muta­
tioDs reduce this tUk (61). A ~mt saady widJ. 343 PartiD­
SOD' S disuse patif!D.ts, ou.l oí wbich 72 patiellts prHeDteC1 
NCD, reponed tt&at serum unc lIC:id. ienls .-ere D.OI diffImll 
befweeD. PmiDsoll'S cfuease patiems wilh ar widwa.tlllljor 
NCD md DO \i.pifiClllt a.uoc:iatioa was deJected. benriftD 
my sialJe SNP ud tbt ri5k ofNCD dDe 10 putizr,on 's clis­
use [(2). 

F ............. aJ. Lebar Dlpaentin (FILD) 

FrOluotunporal lobc C»lmeratioD (Fn..D) comprise:, a 
,",Up of dt\'I!f'§t uarodtp!lHtl.t:i\ ... dis«dIn oí 'IIIlkDowu 
ttiolocY dLat 1IlI}' leld 10 early-oDSel IIlljor NCD lDd CID. 
appar b80re .30 y.an-old as ...,0 as d:uriD.( qiDc. :Most 
FTl.D CHes are diapowd h!rwMII. 45 md 64 yaB of al. 
[63, (4). Accardin& 10 1he froo.toumpon.l dlmla.tiJ. CODW!a­
mi aitlria, rn.n f!D.compasws propessi\'e c»&mentin 
chmps iD beha\.ior, eucum. ... ÍIID.C.tiOG.., md..1or laDpap, 
" 'bich cm be SIpUl.Ied mIO t:htM syndrOlllK: beha\ion.l 
froD.lORDIpOral demf!D.tia, semmDc d.mJ.1!D.!ia, md pro~­
sin 00D-fl1ll!lll aplwia. !he beha\ionJ. \'WiaD.t iDchldti pro­
~U\'e bebnion.lllld exK'llti\"1! 6mc1ioa. dec.liDe witb. ¡n... 
domiDantty-froD.tal atrcpby. Sem.an.lic dememia comprises 
momia md lS)'lI:Dlleaical an.mior tempOral atropby. Pro­
~U\'e DOa-fbII!!II.t Ipbasia cCllDpftheD.ds motor spHCb ddl­
Qti widl predomill.cdy left perHyh.iao aU"Opby [64). Fn.D 
patboio(}' mclndes stri.at'IuD c»&meratiOD md bilatenl atto­
pby oí tbt froDw md. a:oreriot It%DpOItlllOOe-. [63 J. Ctuteotly 
utili:;ed CSf biomaltm fot tlM: f\"lluatioll o! ~ea.­
eraD\"1! disuses iI:aclude IOW tm proteiD ( l-tm), pbtKplk»ry­
laled tm 181 <P-- 181), md. ~2. A recmt stUdy fou.Dd. 
FTl.D 10 be associared widl a biPer ~2:AP40 tilDo CotD­
_lOAD [ .. ). 

E:l:cladiD, deprtisioa, 0DHhini 10 aoe-half oí familial 
FTl.D cases pm.mt lD awosomal d.om;nnt inbaitanc. pal-
11m lDd. Up 10 ~. of toUl rn.n CI.Sti rwpon a famil)' bis~ 
101}' oí uarodtpmmin illDHs [(5). Antosom.al domiDaat 
FTl.D has bMD impon:IIltly associ.ltld. 10 ~ pa.es, L • . 
ro MAPT, ecodiD.¡ !be miaorubule-tisociatld. pro.m 1m, 
Ca) PGRN, mcod.m, dl. pro.m propaualiD, md (iD) 
C90RF72, a buannd~otide rlp!lt upansioa 00 cbromo­
SOD» 9. Foar OM lutS ~ rHpOllSJ,bl4! for a miDonr)' of 
FTl.D cases as foil,,",,,, : VCP ("aso1iD-coDtlÍllilll pro.m), 
CHMP2B (chromatiD-modify"iDc; prOll!iD 2B), TDP-43 
(trl:DSactin ONAoobiDdiaz prollm), JDd ros. Ai nU, IDIltl· 
tioas iD TARDBP h.n"1! bMD ~ Cmrmtly, no i7r ,n'Q 
bioo:!..at:ken han bHD id.mt:i&d mar miIIbty reflec:t !he UD­

ded)'iD.( oearopa1bo1og oí Fn.D, m:b as tm, TDP4.3 , or 
ros [64). ID 2005, mmatioos iD the poe: codiD& fOl" 
CXMP2B, Ioca.tIed oa cbromcKOa1e 3pll .2, ...-ere d.isconred 
iD a Larp DlDWa cobon " i dl úmillaJ n:L.D (66). 

Tm mutatiom. oa cbromosomlli 17, whicb cnse autoso­
mal drm';Dmt froDlOUmpOral duDmlia witb. Padinsoai\Dl 
(FfDP-I7), maease 4-R:3-R tlU ratio or misstme prot4!iD. 
mmatiOllS, bodl oí .. bicb am IDO~ uWy aboormally b)"..--
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phosphorybll!d thIID. d» wild-r}'~ pro.m... 'Ih mlssaM! taU 

mUZltiolls mnv, P301L, VllTIo{, md. R.:W6W ~ moM 
rudily bypI!pbo1pboryhtltd md. stif-I&P&1tWl DUO 1ilI­
mAl!llJ:S, which may ~ MSpCIDSibl~ for 1U ~uty oas«, Sl'\'ti­

ir}', lDd m.~ domilwKe iD FTDP-17 [21]. 

DlSCUSSIO~ 

As a DOSOlopc utity, dtm.,ma ccmtitutltS a ~ ~ 
oí ~HH 1Wb commDIl beha\ioraI. patbolopc, ud ftDttic 
chanct.ruoo. 0\ .... tht yan, tbe descripOoll oí 1lft·1}' dis­
CO\wed BtDtS md. ther mechallisms oí action b,,"~ made it 
DKHUl)' ID ICljwt ti» dmIlitions md mtlria íar aeh el.­
mmtia t)'J)e. Ne\~rtbtless, mmy pneric mmen remaiD 10 
be madied in order ID defiDf whltber md how dwy .re in­
\'Oh'ed in a sptci1ic NCD typ4! . AD uampl~ oí such limita­
tions is a smdy oí a cobon oí 200 VID patiean, 407 bt ... 
oa.set: AD pm llu3, md 40S copith-ety-healdly cODa-ol sub-

NCDE .... ~ CI!.nM:~"J 

o bapUM-,. . ..,. .. o _ ... 
o ...... -

.~., oa.-. (AD) 

o SimilIr 10 • .m. tr. ~ il M ' o 

~ .. --~ o --V~ DiMt~ (\'.0) o 

~-o s.p.;_calllll 

o Man .... o. IliDlDJialpn:oc-., o 

~iIofóalDPl (i..~ Val) .... AD. ar AD .. 

lB!» 
o MIIt"b:ruOaDiaC4~ o .. .., 
o V·a.al\, '·ri-""" 

u., Bculy DL..M (l.BD) 
o p.tcm......; .. ~ ... riptiIy) 

o 
Gnokal «l'pUi::M __ foIlow-

o 

iIII~· ' otiwoua o .... 
:Pa!kiasm.,oa.. .. o Apdy' ...... -.ot.-iMr 

o J.D( w.., oiisoric 
o bcelm u,u- u..,_n 
o -- o 

o ........... r.-_ ..... 
o O¡'¡""'1itioD. 

Dp riCIa (F1l.D) 
o Lapap~ 

jKtS who .....n ,~ for tht e allo oí chromosom~ 
9p21.3 . ~ 9p21.3 lnS foUIld ID be assocUud 
lrirh bocb VID (9S%, P < 0.01) md latlt-OllS« AD (9S"., P < 
0.01) afw adjustillr for ApoE E4 carriI!r StatDS lIld od»r 
vascular ruk facton sipificllDd)' [67]. Ab o , a lDDIiel lO pre­
ctict iDcidm.t AD did. DOC impron i1:5. rlMUlts afw addin, 
n u md PlCAL\i lO tbe considlnd \-mab16 oí I&~, su: 
md ApoE, e\"U. 1hoa(h lheY rlDH ha\.~ bHD cOllfinJ»d 10 
be assoc:iated .ith AD (c:h.mps in the R.on!rdam Srudy 
fromO.S47 ID 0.849, :md &om 0.702 ID 0.70S in tht Cardio­
vucular Htlllb S tady) (29). By CODtrl.st, I stali)' iD 207 v an 
patillllS :md 207 su- md ap-matdMd cOlltrols foUDd. DO 
UpUfic.ut IUoci.atioD.s benne VID msceptibilit)' md 13 
wIKtItd AD-.ssociated SNPs: thrH in1Htmic: \-uimts in 
ch:romo,somtS 9, IS, lIId 19, :md intraruic \'Wiants withill 
mpot:msiD I-cOD\·t!!'tiq eaz)'me (ACE), ApoE (based 011 
baplot)~ 12, 13, ud. 14 oí tw'O ~), bniD dIri\·ed UD­
rottoplric factor (BDNF j ina-oa 9 md Boa. 11), da!h-

Nww.,...' , t:r ..-........, 
Ccri:aI -rbid ~ .... o ..,., 
~aqIe, o A,Ml ' .~ 

o T_ 
o ~ (Cl.U, P5:CAlJL CIJ, 

BlNl . DABI , ~..AP. TOMMtO, 

lPHAl . CDlJ, rnm4A) 
o ..,.." 

c..o..~ __ 
o APP 

sap. .ia&rrtt ia amw rap .... o ...., 
or _ ttiffme omIIi-iafartt oti .. o ~1III:ia c. G1A. CBS, S'i'K, - TAA16 

o AJ!l2Q 
o ..,.." 

~"""al~_ o "",., 
--_"'~proc' o mm ... 
Ccnii:aI Ln-ybo_ (aS)'D) o 2q3l-1¡3& 

o OIIAJ 
o "'-iI. ."-' 
o ..,.." 
o A .... VA·J.lmio 
o .s,. 

C'.orIXaI t..wy '00_ (G5YlQ o .s,. 
o Pad:ia -.1IIiau 

ND.ap~~ o -....-1.1 .. ~2 
iaiIad. tD tn.ral_1iIIaIpCInI. o ",ll~miD .... o MAPT. PCa.'l C90U7l. VCP. 

CHMP'lB. TDp .. U . rus.. TAJ.DSP 

o T_ 
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auociall!d. protm tiJwI! 1 (DAPKl). d:1f}'Otic trulSlIDoD 
iDiIiarioD flC1DIr 241pba kiIw~ 2 (EIF2AK2), GRB· 
H5ociall!d. biDdiD., prom 2 (GAB2). md. ,olp lUmbnu 
pro.iD. 1 (GOLMl ; DmoD.5. 2 md. 3) pD.6 [51]. 

Furtbermon, LBD paUmt5 lw\'~ len 1"')' mat'M atnlpb)' 
iD !he medial tempon.l iobe Ihm AD patieD.G. CID. '!be 0_ 
hm:1, LBD Pdm13. m'~ iD.aet.sed mopby iD subcortical !1ZY 
matI8 (i~., patameD md. basal fDrebIUl) md. wbiJe DWIB 
(ie.., don.al midIniD. md pcm) thm AD paÓl!llt5. AIIIOCber 
di_Cli .... felJQn al LBD ~ cucILIc sympath!ric dms\'.tioD. 
(n'tD iD1b! prtdromalSIa), wIUch u Dot pnseat iD. AD. P.-
6m13. wüh LBD typically shoa' ~ imprirmen' iD. \isa­
ospañal ~, ~ of InmtioD., md euaal\-e 
fimctioD compartd to AD patima. ),ddirjm,JIy, patieDIs ~ 
diaposed wi1ll lBD " 'bm copUti .... impaiJmml\ or halIDci­
D.lticm occm befDR, (Ir wúbiD I y .. from me p.t:ipsonism 
0I1WC. U PUiDsoD.ism precedes cop1iñ\-e implinDan by lIK'ft 

1hm I )'e-, PIlkiD.scm· S disease u diaposed (5SJ. 

RKmd)' dUcO\'1ftC! !8Wtic facton 1hat are as10Ciattd 
1rith mdocriD.t md mitochoDdrial dysfuD.ctioo. md may m 'e 
I role iD ICcel~ disease cmset ud JJHCh'Dimls are be-­
iD, smdied. Older 'p., !,eDOtypes, md. famiJ}' bistory are 
COD.5istltDt, DO ... modifiabie ri5k flcton for NCD, bowt<\'u , 
copiti\·~ rtiern, c.ardio\'a5CUla:r faD.ctioIl, litestyle mcl psy­
chosocW an'irOlUDellr .re modifiabie risk faeten md., dws, 
potmtW cratIDUt tmp13. (68J. ID. IdditioD 10 dw maiD. 
patbolopca1 futures of AD, deficimeies iD. S­
admylmetbiolliDe (SA.~(). \'iWlliD Bl2, md folate ~ fD1md 
iD 1b!se patiealJ. As • Ie:suh, !mt promoIH medaylatioD 
"iIh 1IpIe:~tioD. of AD-auociaJed pues u rrilpred by 
dJew deñc:imdes.. B \ilamiD. depri\'1IOOD mhmces amyloid­
be .. clepositiou iD. míee (69]. As ... en, ~ In esr.iroD­
mmtal ri.st facton lor AD such as cholHterol, di!t [70J, 
held JmUILI [711, POStb',amatic: stress disorder [72, 73), md 
redlked ie\'el5 of exercise [70, 74) m.r are: porotilDy modi­
fiJ.bl~ Ne\'U12Jeitu, dw biPe:st ris.k rafe fot AD is rtlated to 
tU elfly )'eaR of Iit~ 'llm, tU eoolo(Y oC dememias, pa· 
ticula.r:ly AD, CUl be apbiDed cODSideril:a& me MUfOPI· 
dIDlopca1 fHlDrlS H ,,·tilas me enirollmmtal flC1Im asSG­
ciaJ:ed wiIb. b disuse. Lahiri ., 01, (75) bal'e proposed • 
UIUf Earty.lli~ Auociall!d. hruJarioD (U.ARD) mal!ifac· 
1Oria1 modti, .hich poWlms dut Ipipaetic cIwlps iD. dH 
upnssioa oC specifíc ,tuS dDe 10 1M üpOiml! 10 t!D\iroD· 
mmtal apD13. such .s mel, IOnc sub5tmces, ud iDlriDsic 
facton (I!., ., c)'tokiDu) , prodace pa1bo1opcal resalu aoJ.y 
UIltil sipificad)' la. iD lite. Pottlniall)' harmfi;al eniroD­
mmtal apDts m.}' bK:om~ latmI md be pftimt .piD It 
maturity or HDe5CIDC~ iDcrusiD, productioa of Al' lD.d pos­
sibl)' iDdaciq DNJOC»pDlDáoa. lDd dem_nÍl later iD. lite 
(76). This model coDSidtn DOt (mi)' associall!d. ,1tDeS bat w.o 
DOD-putlC rUk flcten 10 uplaiD me AD etiolo!;y. thw, DO 
~ faaor is COIlSidtred ei1Mr DtCeulf}' or suBidmt pos­
ÍfiI1! pol)'pDic md multifactorial AD CftSe5 (75). Ibis Ip­
prCNlCh could also be med iD. ordl!r 10 .chie\·e bef1l!l' UDder­
s1DdiDE of1be \'arious NCD etioiopes. 

ID «di!' 10 delay md pm:mt dis~ oas.t by iD.1H\"I!D­
DoD.5 dirl!<:tI!d ro ~ modifiab le &cton, il ti DK6W')' lO 
idmIif)' duIBltia búo~ or dw:iD& in; asymptommc plwe, 
... bich may be iDal!asJD.&Iy possIble dIrou&b 1be as5esSDIII!Dt 
of appropriatl! ,m«ic nwbn. 

This m-w. aim5 10 mmmari22 1be definitioDs, cri1ll!ria., 
palholopes, ud ,mttic mEbn Cor tU most COmlDOD NCD 
«iolo&ical mbtypts (T'ble 1). As li& upKWlcy tD.a.ases 
.. oridwidI! md tHUrch OD 1(iD.&.rm.1I!d. pl1holopes .el. 
\"I:D.C6, • CODSeDSQS CID. concepmal !lid diapostic: aituia 
xquires mon rtinmce m ordl!r 10 jOiD effarts 10 denlop 
md impWDml mDrt xcume md ~ff.:ti\'e trl!a1JDtll.ts.. 
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Compensatory larger cortical thickness in healthy elderly 
individuals with electroencephalographic risk for cognitive 
decline 
Susana A. Castro-Chavira', Fernando A. Barrios·, Erick H. Pasaye', 
Graciela C. Alatorre-Gruz" and Thalía Femández' 

Exc.. lhMa "'o.nc:epNk)grapNe: (EEG) actIvly hu 
b ..... dnc::ftbed es _ acc\ftte pred!ctot lor cognithe 

dldlne 8t , .. 7 y ... be,. ~mptom ~ lo 
t..t ....... !NI ¡ndlctor 101' cognlthe dad lne col'\"ellMes 
wll'I sttuetural e ........ k'I IN braIM 01 Mdhy .. defty 
IndM ....... comperedlhetnatnMlc~.*uc:tur .. 
IfM9IS d *'-lhy IndhlldueIs ... eaceu d tt.t. .dh. y 
("oup wll'I • r lH lo r c:ognllwe dKlI".. , lÑgroup (RO); 

fI _ 14) tIII th ~ conttoIs wll't nonnaI EEO KÜWty 

(eontroI trOUP : 11 - ' 4). ...... .,.,ych060CJlea' Md 
epldemlologlml MIIytet sho..-d . pane. dIft".M:" ... 
onty two feettns: mote ,..,.01 educatlcn Md beItet 

pMClll"rMnCe ln ". wllYOSpMie! proce. tHk '1' ". CXWltroI ,roup. VoaM-bHed morphomt"y NSuIls ... re nat 
eonellalw .. but Ihowed ~ ... tow....:t ....... voIurMs 
In th. prelrontal end I*itIW kIOts. end .".. .... 'IIOIumet in 

tte '1st' tempot. kJbe. 11.,. ocdpbl lobe, a.nd Ieft 
c .... 1um lot Ihe RO; theM tendenc:_ ... In .1I18!I '1oWII 
wll'l lhou ~_ by IN ~terio..........uwb Mlft In .... 

.. no rnMI. CotUc:tII-4hI'*'*' ..,.... ~ded. 
signf'lICMtconel .. on ____ .cOl'Uc. Ihicttnn. end yeetS 

0' .o..c-atIon In the cnfrontal and Wer1C1f'tempor .. , egicfta. 
8nd 1....., cottlcallhlc~ in the RO. tndependeftt d eee 
and )'MIS el --*'tMion, in ..... right SYpWtCf tempo¡eI 
r-o- n... .... ~I cNftg .. l ft h collc. 

IntrocIudlon 
Antiomic.a l « 1101:111 , 2nd rnol ttu l:lf ch:lI'1j(t:S in I hr: br.l iu 
of oldc r :aduhs SI.:ln sevcr.al yca~ be-lóre hc:h:a'ln,'a1 cvi· 
dencc of COJl,niti\"'C ded il": appe2f511S shown ",'idcly 101 
demenúlI beausc of AI2.heime-i5o diSC:2SC (I ~ AlthoUjth 
AI2heimd5o d iseuc i50 l he mMI p tcV'llCnI e liology IOr 

demen u:i , and Ihu50 lhc mosl e.xlCnsi ~'C: l y s l ud icd omcr 
cti)totties, 50 uch ti VtiCuI:li:ind Le,",' )' body di§d5C;S. Iu~'e 

:i1!;D bccn JHO\"en 10 be JWcceded ~' l he 1Ibo~-e " 

Ille fll ioned ch:lIl JtCS bdotc bc:havio r:al s)"mplOtn fU" 
~nl:lt¡on I!. l~ 

Tuk pcdOrm anoc mar rcm2in UlI2ffeaed bccausc: o ( 
e001l><: n!UlO'-y fu ne uon'll c lulljtcs, ",hich C:ln «(\J i u 'In 
-acb pc ive mcchan5m LO fu lfiD l ti.k de!'lUoo5o 14~ li~·en me 
:l.bove-mcnuoned ~d::llod ccDul~ :lnd :l. lutomie'll 

elu lljl,cs. T he rd ofc., ':lbOOl ln:l1 c1ealOC:nocph:l1oaraph ic 
1ICliviry !'lUy (lI)-OCCUl ",·im Ino rpho lOjtiCII I chanp in me 
b r:ain -ard. mus. ind icae 11 , isk o f deVClopi fljt Olj(n ¡u~'c 

decl ine. 

lhicknes. 01 sttuetw.s ...-.d 10 !MInOI't .,d *'-piItleI 
"-'ctions In .... th\t.eognlhel't nonM! lndJWI .... balOt. 
the appee¡_IC. el cognaJwe dec.IIne, Thus. thepeffonnence 
el hMlII, Md ..... Ind Nlduels wlh UQ ,... mrt ont, be 
... t'lttvd ...... tro"'n~bee .... elc~ 
,,*'-1iSmI .ao.iuO ,,~ 10 h,M. ~ .... tasks. 
meskIng sttuct&.nl chMges cUIno pr.d nlc:.! 
.... Ga) ...... dlMJnMn. ~r 27:710-715 
COPJri ..... e 201. ViIIabt. Kluwer ...... II. Ine. AlI ,... .......... 
Mao;r!oer-= ... ' • • _ ............. .. . n • • _ 
_ . ' .~coSlUl~ 1. • .... ..,aoIiII:: ........... 
... . . . , ! ...... ............ . 

- sr r ...... _ ..... . ... _ • • 

so.po.... 1IIIa-.... "_OavoA_ ....... atli&' • • __ d ... w 1" "" 
c..,.... ~.o..._ ~ ........ t ' ! ¡p~, 
~ .... ~_ ... "'--"qf~ _ -.-. $C:IoIaI. H pSIIdM 
FeaoIWI.~ s..p..!o. ~ 1Wi-'~_ ~~IIII 
iIMUoI ........... AidNAdloowil ~ ........ oot ......... 

CerMl,........ ThlJaF-.... fIN), "..w_ ti ~OIMIMIII 
~_-.~t'lIII .. d,.....,ctoQ, NoIi~-"-_ 
1.MiroMI~. ~: 3001 ~Ia 8G:f-.d, a-.o 7e:2:JO, .....,. 
"W: +152 ...., 1CU e100 . 124; tu! . 6?...., 231 10015: 
_:_~). --
. ..... 5Apo12011 ce .... ", 201. 

'J'h e IOllAil udin'll decu ocnccph :alOjt'2phic (EEG) Mud y 
6f I) richep 1100 ooll::allor:aton eV:ll lu lllod +1 hc:alm y cJderly 

ind ividu'lls ",'im 5o u bj«u ~'c oompl2in l of menVW"y 10Si 001 

eOflÍrr mcd bo,' eogni u \'e restillA :lIS ev:al w lCd Uiina me 
G lobI l IJrctc.iOOl uoo Sc:aIc (G llS). AfIC. 7- 10 ~-alS, m e 

iOOividu:als ",'c,re "J,ft2in oo.l niu'icly:asscsscd 'IIld 6l~ h:ad 
eOfl~'C:' 1Cd 10 mi ld eOjtni li ~'c imp"li nucfll 01 dcmC:llIi l. 

T h e n. me E EG .ccordin~ !'lUde :al m e bcainnina of mc 
st1Jd )' ","'ere 'IIl'll )"'z.cd ",'im lhc indi ~'i du 'lls zsiJl:flCd 10 o lle 

o( m e (W O Jl:roUJB:: indi'lido:als who teln:ai ned ooaniu~'dy 

he:aJ m y :i nd il'ld i"id u:i!s ""ho prcscllled sorne deafCC: of 

eOj(lliu ."c dec lilC. Tbc EEG :i bso lulC:l OO f cbu~'C ~'e1S 

of fr C(Jucncics in Ihc Ihe:a b2fld "''ere sianifi CII lllly h iabe:t 
m an mc no rm (P <O,OOOI ) in l he: individ wl50 ",'ho 
de.,-dopcd ~niu ~"c dec line 1I ftc: r 7- 10 )"C2!S. An 

.r= Q93 bctwcc.n lbe: btiCline QU:lllu l3l;"·e EEG (Q­

lUtcS 1I 1'Id p tobm ilir¡ o f fu nu e decl irc :lOO 1In o \'e,,':&I1 

p rcd iai\'e :aOCI.#'":lI.")' o f 90% '"''ele obt2i ned. 5o UAAC;Suna 

m::ll htid inc qWlll i:ati~'c EEG is hia h l')' K ns-it;,,'e 'IIld 

oot l Q.IO.IWNUIOOOOCJCIOOOCIOC)fI02 
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speci fic 'Ao'hc.n uscd 2S a diffc tCfII ial p red iClClf of OOlCn iu\""C 
sot.e in mc oOfmal e1dcrly {SI, lo mis sw dy, 11''0 ICr o~s 
I"CtC form~d us inlC m~ ttrdn l II'1el a acu\' il)' ti m~ 
msin a ilc rioo indicatinJt EEG risk fOf d cmclllia: normal 
EI-.:G Of ooouol ~Ioup (0:;) a nd UN wir: h CltCCM o f 
Ihcta Of Jtmu p ",im li!ik fOf cOlni U\"C dcdinc (risk 
Jtlour (KG)~ 

H~'C\'CI , cortical \'oI umc reduction is found in e1dcrly 
individua k ptcscn' ing oottniti \'e d et.et io l'.M ion ti reponed 
'Ao' idd y for mild <Dftn iti \'~ impaÍfmenl and deme ntia (6~ 
T he p-anie ipa f'llS o f ou r srudy did llOl presc.nt s ilns fo l 
CO,Rnili\""C deciine:. I'-hic h su,RJtCSts l tu l e tuop in me 
b n in oon e lt mia ha d iffe l fro m lhosc fo&.! nd in Jll tie llls 
wilh oeu lOCOjtni u\'e d iSOfdel, Voxd -bascd morphomeu'y 
( \ 'MM )-J od con ical thickncss a na lysc:s 'Ao'C re car ried out 1.0 
lest m~ h)'"f)()(h esis ttul strua w al diffe rc ntt:S in hr.ai o 
acrompany e:ucss mc-t:l EI-.:G -.:: tiviry in heal m y dderl)' 
individua k. 

... hod. 
Part6dp ... 
T 'Ao'C:.n r}'-c i,RN. rijtbt -handed healm y ind ividu:1ls 01& 1 
d un 60 )'ears of :II('C: (61-83 )'C:l1S old) 'Ao' ilhou t ne w OO ­
Jtieal ru ps)""chi-at oc disorde.1S 'Ao'Cle sc.lened fl om a lOCal o f 
80 m lun lCClS leuu ited d uri\ 1C t2d ioa nd local TV inICI o. 
\~i e",s and puhlie scrn ina lS. ' .:&11 iciJllOit.i " 'ele q n iti\""CI)' 
nonnal as eV'1 llUl.C:d us in ,R l he Mi ni -Me nta l Sa:. e 
E n mil-atoo teS!., me GDS, and me \ \ 'e:c ffile:.1 adu h 
inIC II~ntt D e- ID . "'C.f(~ acti \'d y ~ ime,. srud )"ifllt 0 1 
wOfk injt. had fi nished soc:oodary educar ion (equivalc n! 1.0 
hi ,Rh !l::hoo/), showcd no hn ardous 01 harmful IA§.C o f 
a lcohol ~ ind ica l.C:d b'f m e A.lcoho l Use: D isord elS 
Id e", ifiCltio n Tc:s!., did noe pt CSCOit deprCMion ai eva ~ 
U.:IIed b y !he Geo-auic Ileprcssion Scale of YesJVI,RC. aOO 
had a peKei\-ed q ua ' iI )' of Ij(e O\'c r (M ai tiSCSSCd wim 
, he: QJaliry of Lif~, I-.: njO)'mc.1'It and S:. tis facbon 
Q Ue:sUoru\:ai Ic.. P'II rtie ipan lS' bood eoUfl!., cholcslC"ml, 
triJl:!)--ccridC:;5., jtluoo!l::. aOO Ihpoid st imul-a ting hounooe 
Ic\'c ls wc re normal, 

lla rtie ipantl s~ ,lCd foons of infou ncd eooscOl and ""'Cre 
l te:llcd areord ifljt IO !hC Dcdar.tI.Íon of Hdsink i and mc 
OIT.ci:&l Mc xica n Norms ro, cxpcri me w " im human 
subjecu... T he rcsc:lltch p Rll:ocol Wti a ppro \-ed by me 
Elhes C ommi u cc: of m e Ins tilll lO de Newobiol~ra. 

IJ n ivelSidld NJeio ,u l Aut6norna de México. 

.... O .. JC:hot0ll6elll .... _ 
lla rtie ipams " 'C,IC a ka c\':l lutied usin ... 1 he: NEIJROtSl: 
Bricf Nc:urops)"choIOftical Scrce:.ni n,lt Tes!., "hich c 'lalu­
ateS ~niti \·c funaion in me fo l owin ,R arcas: au enrio n. 
memory cod i~ Of rcuicV'1l, 1:II "ltu .•. radina compre ­
he nsion. ,,'ril inJt, a nd cxccu ti ~'e functions. 2n d is st:an­
d2ldi7.led for me Mc.x:ica n pollub tion ",im rcspca 10 a~ 
JtIOUP a OO n Ufll bc. of )"e:aJS ofeducacio n. 

............ oenc.ph .. ot ...... 1eCOId" ... d .. ..,... 
EE G foco,d iOjtS ","ete acq uÍfed usi\ ,It me T rack Wa lkc.l 
IV softwarc of m~ M EDlC II)·IV eq uipmefl l (Ne ulonie 
SA d c ev, Mc xioo) in a sou nd-butTcrcd diml)' lit room 
.. im me pa rticipan, seatC d in a comfoftahlc chsir and 
",im I he: c ycs e klscd, t:}':Gs "'etC rcovded in me 19 leads 
of me JO-ZO Im e rnaa iofU l s ~ lCm al a .umpl ina f:llC of 
5 ms oonsiderinJt mc linkcd ~at lobc:s -as a refclcna:, 
AbsolulC and rduh·~ po"'er mtliurcs W~fC ohtained 
for four f rcqucney bands: delo (1.5-3.5 Hz), m eta 
(4- j .5 H 'l). a lpha (8- I!.S Hz), 2n d bcu ( 1~ 1 9 Hz ). T he 
qual'ltiL':Iti~'e off-line anal) is )"iclded Z SCOfCS ca lcubt.ed 
aa::or din ,R 1,0 norms rOl Ih~ a~ Jtroup fo. ahsotu lC and 
rcl-ati\'c ¡')(Wo~t eOfrcC:ted h y G comc trie l ·o'Ao~r (j ) in c \'c r)' 
frequ eney band 1'1''0 jttO~s.. each includ ifltt 14 pa rtie t­
p:llnlSo, \!'~rc a e:arcd : a eonuol ,Rroup wi!h normal EEG 
(CG: • = 14 : mc2n 2J.C =6 j ,69: Sil = 5.0113) and a ,Rroup 
" im exccss EEG tJ'lCtI ac ti vil)' ", Ied !hc KG b :s:: 14: 
mea n .. = 71.0 1: S D = 6. li0 7). A nonpar:a mct rie pelo. 
muta tion an al )-sis (81 sho 'Ao'Cd s iltni fica nt d iffercnees 
(p < 0_0001) ~'CC: n 00 (mea n va luc = 0 .5664) and RG 
(m ean vs lue : l.86.36) fo. tJ-.c: ouximum Z SCOtC in tJ-.c: 
tJletl f,equ e nc:y band o 

..... .-c: r..an8nCe 1 ..... ". ~11I.on 
T hrec-d imensional hijth-re:solutioo T I-I"c,ia hled s¡giftl l 
il'lUXCS wcrc -.::quired usifllt a S llrGR BRAVO seq uc.nce 
in a Diso!wcty MR750 3.0'1' scanr-.c:r «(jc-nc n l Ekcuie 
(K). Wa ukeshl, Wi§(:Msin. USA) a l l he M:l{itnctie 
Rcsooarce Un Íl of me Ins tilUto de Ncurob ¡o~b of 
IJ NAM . A I'U-fiIlCl W:lS appl icd ti lhe: orijtina l S J"GK­
BRAVO sagi,t2I ~ucrce o n lhc M K !I::":&ROCI S)-SICm, 
yiddinJt 114 !iII,Rilta l s liees .. a 1)( 1)( 1 mm.! Icsolutioo. 

Yo.""""'" motphCHMtrJ .. ..,... 
T I SUUCI1JnI imaXCS " 'erc anal )"1Jl: d us-ifllt the: \'RM 
p rowcol (9) and !hc FSL look (101 of thc: FSL iar(>,l,':II' C 
[111, FOf I he: preproccssina pr oocd Ul c.. br:IIÍ fH WCtC 
~xuactcd an d me,n me jt~ y malt.el " '2S scjt,ncnlCd . 
Aft.ef"'at ds. oon lil'lC:lt re~islJ2tion 1,0 d -.c: MNI ISl Sl:ln­
dard sJlloe 'Ao'2scar ried out [11~ A lefl - f;,RN. s)""mmetñc, 
slu~' ..spcc i fie lCmp l-atc 'Ao':lS c re ued us-in ,R thc: il'lU~ of 
a o put.icipan ts b y a\"cl~i na 2n d flippin ,R 21on,lt !he .r-uis. 
Th~n. lhe: n:llü 'C .JI;t'Jy m arl el irn~cs " 'eJe noo lilC:2l !)' 
K,RiilCICd 10 me Ic.nll)blC. '1'0 an>id loca l alLCn uon 
bca usc of !h~ non line:a r com ponc n t of lhe: sparil l 
u anslOrmation , irnap I''ere modul-ar:cd ti ",e l . 
Aftc r'Ao'2l' ds. me nH)du l:ll.e d i n~s WCfe s tnOOlhed ~' ith a 
3 mm siJtma Uii ,lJt a n iiocropic GU6Si-an '-e,IOC!. 
Ile. mUI . .:II ion-l)2SC"d oon par:a met rie ICSti n Jt wi!h eolltttion 
fol m ulti plc eompar isons across spacc 1"1\ used to e"atry 
out voxcl-",is-c Jtcncral li l'lC:l l modcl anal )-sis. ' rñc r:an­
d omis-c tOOI of me f"SL iaf(>,l,'ve Wai uscd for noo Jll t2-
metrie pcrm ... ':Ition i nfercne~ 00 m e ne woim:ljtifllt 
d :lltl (U ~ 

Copyright , 2016 Wofters Kluwer Heahh. Inc oo Al I rights reserved.. 



80 
 

 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CriC811 "Ide ..... ..,... 
' Iñ c ilNJtCS ~'t'-re pl c pl oocsscd usi og !hc Ad2fl úVC 
Opúmix-d N Ofdoc:a! 1\(eans fil~ , of!h~ 1m. Dcooisi og ,·rl.- (pie, ,ide C oupé 2tld JOS4t 1\bojoo , Fr2fIct:), ' lñis 
fa (C, ... ' ti dt:si,ltocd Iór sp2li:il)' V'M)-ing Mise rypic2l1)' 
p racm W'l p"Malld ; m;~~ iI\~ IU ;fIK ; 1"CJt~ed ... ~ (3U' 
maian (I 4 ~ 

' Iñ c dc lW>iscd W'l'~ \\'e re thco pI~ ... -ith Frcc 
S urfCl s.ofrw2fC 2nd 2 SI:aUs tica l gro up 2 1U ~ is io !hc 
Q-Dcc: :tppliC:l úon o f!h c 2 b()~'~ - lnen ti onc: d sofnur~ ~' -as 

uso:l lO pcrform ir"llc r-p:tn iciplr"ll /Jl;roup "'-~I~i OJt 2nd 
iofcreocc oo!hc lTIorphome u)' d:ll.2-

R ... 1b 
D_.,...,tI6m .. d ~CllnI'" __ ._t 
'Iñ~ 1 ... '0 Itrool" sOO",'ed 0 0 s iltoiflC'itl l di fTcn::occs io ~ 
scx. Mini-Me f"IL:1I Sr:tlC ¡'~mi fU ti on. Ot GDS iIXWd -as 
c v:1l uucd b)' oOflJlU2mcuic: pt:Jmut21ion 21U Iyses, 

Ho~'C~cl. Siltllifica nl di ff~rences becw~cn ltrouflS were 
found in Ih~ numhc r of )-C:2I' S of cduCMioo, lIo'ir h 2tl 
2 \-~n~ o( 10,14 )"e:tn (or !he C G, ~ hefCti !he RO .11\1 -

d icd 2tl n -c-nxc of 16.07 )"C2fS (P= O,03 ~ T he pcrmuCII -
100 2tl:1l)'Sis sho \\'cd no silt.u fi c2t"1I di ffc ren ces bct~~o 

I he groo[)S in -any oft he \\'« hs lcl 2du lt in lC ll~ncc sc:1lc 
quoo~nu o, indiccs.. Fo, thc N E URO PSl lesL ool)' thc 
ViSUMpati:1l p rocess task sho ... 'Cd s-ijtn iflC'itl l d i fT~fCnc:es 

bcN'ttn groo ps ... 'hen "lIl2l y-.'td l1i inlt ~ non pa n rnetJic 
perOl 1.11";0 0 2Iulysis (P = 0.0 1 ~ 

MRI tIID ... -t._d IIIOfPtIolMIIrJ ..,.. 
'Iñc m ttl-btiCd mo rphom cll)' ;l tU l)'Sii sho ... 'Cd no s ig. 
nificafll d ilTcrcnc:es bcf.Aoecn ~roop¡:: ~'C\·er, lenden ­
e ies ~'C,re oI5cncd (Fi.r,. 1, uncor,caed P > O,95~ 

MRI CDfUC'" tHctcn.a .. ..,.. 
'Iñ~ Q- Ilcx ;l fU J)'S6 Ióf volu me d id nOl s-I~' d iffefc l"M::es 
bcr .... cc.n ltrou ps. T h c,n, 2 oou jca l thidellCM 2Il:1l ~'Sis w-as 
c-arricd OU I 2nd 2 cotrelóll ion hcN'Ccn con.iC:l 1 m ickncss 
;l nd )'ean, of cdl.lC2Úon \Io' -as obser\'~d in !hc Icfl prdr olll.:1I 
;l nd inferiD, rempon l cofliC:l 1 tn in reltiOfl\ ( rólble 1 2nd 
F il , Zl. ,\cror di nlt ID lhe ;l utonUllcd b hc: lin jt s)'5~m of 
IJesik2l1 " 111. (1 51. thc p rcr rolll::II ' CJ{iOffi .dX)~' ill. Ibis 
cot'reb tioo inc ludcd !hc ro.unl midd lc frOOl2 I. pu s l ri · 
;l llJitu lóltis. pu s otb ir.2l is. mcd i:ll ofhir:ll fronta l :and rrofll:1l 
poI~ ;l nd !h~ Ic mponl rcltioos inc: .... dcd thc Icmpor21 
poIc, in fe r ior tcmpor'"ll , :and fu!ifo rm rcltions.. 

H (J,I,'C,'c " ;l ltho UJth !ho~ ~'ere no sijl;nifican l diffe talces 
bcf.Attn ltroo l" in óIjtC, ;1 ... 'CI I-kno ... 'fl ilwelSC oorrc l-atioo 
bcl"tt.n .- 2nd cortica l !h icluw:ss lus bccn reponed 
19. 161: thcráac • • 21x1 ~"C2IS of cdlDlion ~'e,re sclcxttd 
;as llu Qncc Vólti;lb b ror Lht ólfU lyscs of diffo o \ces 
bc(l,l,ttn ltroups. 1'here ... 'Ctc sig:l\ifar"ll ltrDUp ditTctcnc:e.\,. 
prcdom ilw lI1)' in m c ri¡;r,hI JUptna rempor::al re,ltion 
( rólb lc ! 2tld ¡'"i.~ _n 1'he si.¡tn1raro: Itvds ~'C.re (I)ffCCfC(j 

fot muk.,1c oomp~"15 l1iil'ljt Lht Mon~ Callo N uI-Z 
Sinl ub tion IneLhod (tlucshdd ", U , P ", O,OS~ 

DIK1 •• ion 
Di ffclences in coan1l ive fu nc: tion :tSSOCi2lCd with EEG 
risk rOl OOjtni ti,'c dcd inc: :trC 5u pporlCd b)' !h~ struo ur:a l 
rcsou rccs ;lV;I ~ lI ~e in !hc ccn lr.l l ne n ous S)'Stcm. VB M 
c nihles !he C~21 U1lioo o( \-oIumctrk di fTetcnces hct "''Cen 
Jtro ups, In me pr cserw. !;rlld )', m c diffell: nocs b CI .. 'eCO 
ro 21x1 RG ~'C.re nOl s ignirt.UlI .. prob;l ~)' bccausc br:ai n 
c lu ngcs m;ay bc subtlc in mc prcd inica l s~ of oolt· 
niri,'~ dcdine. ·Ié nd~nc: ies 1D ... 'IId s trutl ur'21 d ilTc, ~nc:cs 

ooscr\'cd in reltioou5.1Oci'alcd ... -i!h c::om pcn$:ll ioo durinl 
2gill.¡t. u hn lOlh esu.ed b )' the posrenOl-3 f11 c rior shirl in 
;lgillg model, ~'C.rc oorn'cd, ... ' hidl sututCSts ~ Icduction 
in occ ipita l :ttti vir y couplcd ~'i!h il"M::f'C2rd r ront1l :la iv ir )' 
[1 i ~ In :lddi tioo, thc cen::bcllu m "lIld occ ipit1l "lIld mcdd l 
rempor2l lobcs pl eiCrlIcd ~ Icnd~ncy toWvd d eoCticd 
m lu ..... e in Lht RG . In pw culu. l he le rl cc' c hc: ll um 2Ild 
oc:cipi l:1l ;ln d ~mJlO":1I lobes tu , 'c hcc.n imp6cóll.Cd in 
ViSUDSpa ti :ll p roccss-ing [ 1 8~ whic h is in :lJttc:crnc nl wi !h ;l 
... 'otSC perl'orm2tlcc or l he RG found in !hc \' iSUDSP'ald l 
p rocess- ltik of !hc NE. U ROPSI lest. 

1'0 m Ote ólCaJt2Ic l)' tiSC:S5 the d iffcrcnces hc:1 ~tt.n con­
u ol 'II'Id nsk Jtrou ps. 2 cortica l !hic::k ncss :an2l)'Sis .... 25 

Ctified out. As c.xpcoed. bccau~ o( l he ,esul ts OO l2ined 
wil h I he VB M 2 1U~ ¡Jo, !hc,re ... 'c rc no di ffc fC;1"M::es in br:ai n 
, 'o lume u CV:llluólllcd b)' tI"M:: Q-Dtt G roup -an:1l )'Sis. 

In tcfC;Sl in .r.ly, 2 con c btion bc(l,l,'cc.n cortical l hidencss 
ud )'C2(S of cducation \10'25 found in tI"M:: Ich ptdro l'ICI l 
;1 00 infenOl rem¡w21 CO!1eX rc.r. ions. The p re fro nt:l l 
rc,ltions Sp'll'lned rro m !h~ I'I'lid--d OlSOI::II ~r.aI (cOf1C~d­

ill.ft lO 46 'II'Id 9/46 Rmdrft"lll n VCti~ 10 \"c nuo b tcn l 
(R,odm:m n :tia 47/ 11) 2nd poI2f (Rtod nu nn 11I a 10) 
21'Cti. ' Iñ c mid--douo b tc,n l rcgio n is inm l'i cd in !hc 
nlOni lOf in ,K of inrornu tion il ~'O,k i ll.ft m emoty, ~ hcf'C2s 

the mid~-crll rol2lCr21 rcltion is in m h-cd in acri\-c j udJt­
nw; ru impliclllcd io m e info m'Q uon ICu iev21 and 
c ncod ing. MO'COI,C.l, lhe rlOlllopolll ' ;ItC;I rnonir o!S !hc 
moni tor i)lt p rocess- pe,rformed b )' l he mid-douob~,n l 

prdl olll:1l region, ~' hich COnSlil\l lCS 2 more ;I!:l'iU ólCt kvd 
o( COJtnir i ,'~ COOIlOI. p!a umólbJy a itic21 in m ul ti l2skin,K 
;l nd hig t..lc \·d pI:an ning (l 9~ Sccond , I he Icfl in fc nOf 2tld 
polólt tcmpor;aJ rc ltiom tu\'C boc.n coos idc.rcd bop;u.:t{tc 
u wc i:aUon 111 C:2S., crir ic2J rot nuny highcr bnin ru nwons 
sudl ti , ~uicVl I of p rope' n.1UYlcs "lIld b ndmarlu., COIl)-­
pos-itioo of r nte nc:e me2flin,K, ;l nd ;l l.IIohiOJtr2phic:a 1 
nw:lllOf)' 1 1O~ ' I,.,us, !hc cfrcct o r educ::Ilion scerm 10 
poi rll 10 imp ro\-cd m;ai lllcn~ nc:c or reliOWCCS usijl;ned 10 
cogniti ~'c con uol of ilÚOtllUtion -and fllCrno l)'. 

GOIWCf.scl)" d iffere l"M::cs be (\\'CCn JtfOUPS ~'CIC rotJlxl in 
cortica l 1 hide ness indepcndcn l of . 2nd )"C::tIS of cd u­
Hlion. 'Iñ~ nght hernis-phc:rc 500 .... 00 d iffc rcnces pre­
domin:antl y in !h~ superior Ic mpor:1l 101:.:: elClc ndin.r. 10 

m c middlc tc mpor:a l 2Ild !he tcmpor:a l polc , .... hosc 
runaioo ina tus becn 2S!iOCi:tlCd ",'ith wo, king mcmor), 
2nd nw:moty fCUitV:ll, frC"quclxJy 2fTcctcd in 21tC-rebtcd 
co.r.niti ~c dedinc: [1 1 ~ Th cre iH videnc:c (rom !h~ viiu:1l, 
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~. 1IIpIIII.n'f19 ..,dlncit. fl l ""_tIot...f mooph;:n!.-y ~ .. r.t-,..a. ... ..gO ........... t. oo..-d 'il1Q~ tcQ lJI'oo_ d nw;n wdure 
c'"lI..d ..m lhe .. g .... p ~Q_~ M..fgt'l ~ -Va- ...... , ¡,. RG w.ar..d mll'.~ thaolt. OG. Unoanatod P > 0.05. 

T __ t 0.. .... bNld twtt.ctmlllllltloc! w-..~ 
tHc ....... d ,..rsof.--Ioft 

C'- ............. Si . ..... .., H_~ I~ 

I ~_ ..... _l>_ 148&80 :101Iil ~tnO 

, LMI~poIt 0 . ' .75 2 ' 5' 2.U U 

\""C.rba l. a nd Ulcuk mcmOt)· dorna ill'i thu l he- mid­
~'C,"U OblC,f'21 prcfront21 a>f lClt. Iluticu l:arly Brod nu nn 
afeas 45:and 47/1l. pI:a)'S:a critica l rolc in !.he lO$l-do'A'n 

mod uluion of :ac: li ~'iI)' .... ¡mio lCmpor:aJ a od p:aric t:l l 00' ­
tiC21 1rcti ro.. :acti ve cOOIR>lled rctricw.1 of O'W!fOOl)' 112J. 
T hc rdorc. !h is ti\:lffim ic:aJ d itrcrc:ncc nuy rcncct \\'ider 
nerlA'(lf k modifiClfMlno¡ IN ! l'RfIi'H2 ir1 c:ognil;""C: ru nction 
dur inA predio ic.aJ neurodcJtCnerxion. 

T he numbcr o( ydlS of ed UC:lOon oonuib UlCS IOIolo':ll rd 
cOjtniti~-c resc.n'c. ddt)-in.¡t Ihe prcsen tluon of eognir ;ve 
decl ine 10 'In oIder :ljte IZ3I. lbe neUlolllxomia l su~ 
Stf2lt o f Lhis ~niti\'e rcsen-e nul" be ~blCd 10 me 
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eo_.taon bI_ COft(¡"'~ Md y_ d tdl"QfOn .... <1" 1 ..... p".ronwMld "iIIr'Or,,", pcr~ t.ga ..... Sg.ikMI~ "'rl 
Cla.:lM ." mJi,.. c~ ___ ~" ... mt.c.to.....z. Sin.I_at\ fI-m1l:! _. ' _ 1..3. P _ O..05.. VMc.d,he c llu __ incimIed I:J 
; ... --. 
T .... ' ......... ~cIftI._' .. ~l tNItI_ 
~.C-"'t _ -ve) 

C'- hM .... S ....... , H~ '. 

R.,. ~ _pcwoU , .7.78 77H - '&'0000 

oumbcr o f OCU IOOS -aonibble to pe: rfor m cOjtnil iYc as.ks., 
,cflcaed in oonic21 lhicknes.s u obsc::n"ed in m5 slUdy 
:lOO cI~,,'hcre ( !~.l5J . T hlA, me iocl'dscd corti~ 
lhick ncss of (he RG mi.ltbt be me resu ll o f oofllpcm::woo 
mech20is rm of the bnin 10 pc.lfonn l :asks d ficic,l'lIIly by 
Ittru itin.lt fllDf C ncum ns., -ah.houjth 'J runaio~ 1 dc: r.ci l 
miahl: hn "c 1I 1read y Sltitcd ti c\'idc nccd b)' 20 EEG 
s loo.'injt. T hus, me pcrform20O: o( ddc.ly \l.i m EEG I is.k 
m2)' be onI y sli jth tl y d ifklcflI (1 0m Ihc natlna l bc cwsc of 
comJlC-n~tion rnedunisms aDowing mem 10 fulfil l d:ai ly ­
lik ltiks.. mtski!llt ilrucrun l ch2tlJteS d urin.lt lhe Jtt ­
clín ica l sult(: of ncu fOOOltn i ti ~·c d isordclL 
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