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RESUMEN

El exceso de actividad electroencefalografica (EEG) theta se ha descrito como un predictor preciso
de deterioro cognitivo que aparece al menos 7 afos antes de la presentacion de sintomas. Para
probar si este predictor de deterioro cognitivo correlaciona con cambios estructurales en el cerebro
de adultos mayores sanos, se compararon las imagenes de resonancia magnética estructural de
individuos sanos con exceso de actividad theta (grupo con riesgo de deterioro cognitivo, GR; n =
14) contra las iméagenes de controles sanos con actividad EEG normal (grupo control, GC; n = 14).
Los andlisis demograficos y neuropsicoldgicos mostraron diferencias significativas en s6lo dos
caracteristicas: mas afios de educacion y mejor rendimiento en la tarea de proceso visoespacial en
el GC. Aunque los resultados de morfometria basada en voxeles no fueron concluyentes, mostraron
tendencias hacia volumenes més grandes en los 16bulos prefrontales y parietales, y volumenes mas
pequefios en el lobulo temporal derecho, 16bulo 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 analisis de grosor cortical mostraron una correlacion significativa entre
el grosor cortical y los afios de educacion en la corteza prefrontal y en las regiones temporales
inferiores. Ademas, se encontr6 mayor grosor cortical en el GR, independiente de la edad y los
afios de educacion, en la region superior temporal derecha. Estos resultados sugieren cambios en
el grosor cortical de estructuras relacionadas con la memoria y funcidon visoespaciales en
individuos sanos cognitivamente normales antes de la aparicion de deterioro cognitivo. La
combinacion de los resultados funcionales y los estructurales podria 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
hemodinamica, como en un aumento en la extension 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 electroencefalografico de deterioro cognitivo. Por lo tanto, el rendimiento de personas sanas
de edad avanzada con riesgo EEG de deterioro cognitivo podria ser s6lo un poco diferente de lo
normal debido a mecanismos de compensacion que les permiten cumplir las tareas de la vida diaria
y que enmascaran cambios estructurales durante la etapa preclinica de los trastornos

neurocognitivos.
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ABSTRACT

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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“Mas sabe el diablo por viejo que por diablo”

Sabiduria 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 tabt,
‘algo a lo que no quiere pertenecer’, porque produce una mezcla de temor,
rechazo, tristeza y resignacion, junto con la esperanza de que la ciencia consiga
paliar sus aspectos negativos”.
El tabti de la vejez
Ma. José€ Navarro Garcia

(Navarro Garcia, 1999)



INTRODUCCION

En las ultimas décadas, la proporcion de adultos mayores respecto al total de la poblacion ha ido
incrementando a medida que la esperanza de vida aumenta. En 2010, la poblacion de adultos
mayores de 60 afios en México constituia el 10.1 % de la poblacion (INEGI, 2014; Figura 1) y, de
acuerdo con estimaciones del Consejo Nacional de Poblacion, se espera que para el ano 2050 dicha
proporcion sea de alrededor del 28% (CONAPO, 2002 en INEGI, 2005). Esta tendencia se observa
también a nivel mundial, Figura 2 (Organizacion Mundial de la Salud, 2015; United Nations,

2015).
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Figura 1. Poblacion de adultos mayores de 60 afios y tasa de crecimiento promedio anual, 1930-2010
(Modificada de INEGI, 2014).
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Figura 2. Estimacion de la organizacion mundial de la salud del porcentaje de adultos mayores de 60
afios para el afio 2050. En gris, paises que tendran un porcentaje de adultos mayores de menos del 10
%; en azul claro, paises con entre10 y menos del 30% de adultos mayores; y en azul marino, paises que
tendran un porcentaje de adultos mayores de 30% o mas. Modificado de World Health Organization,
2016.



El envejecimiento poblacional, incremento de la proporcion de adultos mayores en la poblacion,
se encuentra en vias de convertirse en una de las transformaciones sociales mas 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 proteccion
social, asi como estructuras familiares y lazos intergeneracionales (United Nations, 2015). Este
grupo poblacional ha incrementado su tamafo a un ritmo que duplica al de la poblacién total del

pais (INEGI, 2014).

Existen diversas perspectivas que abordan el envejecimiento, como la gerontologia, la geriatria, la
biologia y la psicologia. Operacionalmente, se denomina adultos mayores a las personas con una
edad igual o mayor a los 60 o 65 afios dependiendo del abordaje propuesto. Tanto las Naciones
Unidas como la Organizacion Mundial de la Salud y el INEGI, en sus reportes mas recientes,
consideran a las personas de 60 afos de edad en adelante en el grupo de adultos mayores (INEGI,
2014; Organizacion Mundial de la Salud, 2015; United Nations, 2015); acorde a lo anterior, en

este trabajo se denomina adultos mayores a los individuos de 60 afios de edad o mas.



MARCO TEORICO

1. Envejecimiento

A medida que el nimero de estudios sobre el envejecimiento se ha ido incrementando, la definicion
de envejecimiento ha ido cambiando también, ya que, hasta hace unos afios, el envejecimiento era
considerado un estado patologico y, por tanto, los desérdenes neurocognitivos diagnosticados no
s6lo como asociados al envejecimiento, sino como caracteristicos de la edad (Gramunt Fombuena,

2010).

Desde el punto de vista biomédico, el envejecimiento se define como un proceso deletéreo,
progresivo, intrinseco y universal que con el tiempo ocurre en todo ser vivo a consecuencia de la
interaccion de la genética del individuo con su medio ambiente y que conduce a pérdidas
funcionales y a la muerte (Strehler, 1977). Por tanto, esta definicion incluye los siguientes cuatro
postulados:
e El envejecimiento es universal: Un fendmeno asociado con el proceso de envejecimiento
ocurre en diferentes grados en todos los individuos de una especie.
e FElenvejecimiento es intrinseco: Las causas que originan el envejecimiento son endogenas,
no dependen de factores extrinsecos.
e El envejecimiento es progresivo: Los cambios que conducen al envejecimiento ocurren de
manera progresiva a lo largo de la vida (Vifia, Borras, & Miquel, 2007).

e 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 jovenes
(Torrades, 2004). A medida que aumenta la edad, diversos factores externos impactan al sistema
nervioso: mientras que algunos, como el ejercicio, la restriccion calérica en la dieta y la
estimulacidon cognitiva son protectores, otros, como la diabetes, la depresion y algunos factores
alimentarios, acentuan su deterioro (Wolkow, Zou, & Mattson, 2010). Ademas, 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



nutricion, el ejercicio fisico, la actividad mental y la participacion social adecuados propician un
estado de salud 6ptimo durante esta etapa, ademas 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 Regulacion Latente Asociada a la Vida Temprana (LEARn, por sus
siglas en inglés) postula que las influencias de la vida temprana, como la exposicion a los metales,
la variacion nutricional, la variacion en la atencidon materna y otros factores de estrés modifican
los posibles niveles de expresion 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 metilacion del ADN, la oxidacion del ADN, y la organizacion de la
cromatina. Més tarde en la vida, los genes modificados por LEARn requeririan factores

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

2. El Cerebro Humano durante el Envejecimiento
2.1 Envejecimiento Cerebral en el Adulto Mayor

El envejecimiento no necesariamente se acompafla 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 patoldgico que ha sido abordado desde diversas

perspectivas (Torrades, 2004).

Asi, 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 caracteristicas de edades avanzadas. Ambos tipos de
envejecimiento, normal y patologico, involucran estrés oxidativo elevado, metabolismo energético
perturbado, la acumulacion de agregados de proteinas y cambios en las vias para reemplazo celular,

regeneracion y reparacion (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 estd asociado con alguna disminucién significativa en el nimero o



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 funcion
primaria es proveer la mielina que aisla los axones neuronales, permitiendo una rapida sefializacion
en el sistema nervioso. Los astrocitos proveen nutrientes a las neuronas y la microglia les ofrece
proteccion inmune. Parece no haber cambios estereotipicos en estas poblaciones celulares durante
el envejecimiento normal. La relativa estabilidad estructural del cerebro durante el envejecimiento
es consistente con observaciones clinicas 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 caracteristicos de ciertas enfermedades. Las
principales enfermedades neurodegenerativas asociadas al envejecimiento son enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y esclerosis lateral amiotrofica

(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 imagenes de alta resolucion del interior del cuerpo
humano mediante un magneto superconductor que produce un fuerte campo magnético de alta
homogeneidad. Ciertos nticleos atdmicos, incluyendo los nticleos de hidrégeno en agua y lipidos
que componen una gran proporcion de la mayoria de organismos biologicos, poseen propiedades
magnéticas, que responden a la aplicacion de un pulso de radiofrecuencia induciendo cierto voltaje
en un circuito eléctrico circundante, el cual es detectado por una antena colocada en el area
circundante al organismo del que se realiza la imagen. La fuente de esta sefial de radiofrecuencia
puede ser asignada a una posicion especifica 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 caracteristicas de la sefial dependen de las propiedades magnéticas del
microambiente de los spines, la fuerza de la senal depende del numero de spines involucrados lo
que permite determinar la cantidad de tejido, mientras que la tasa a la que la sefal decae depende
de diversos factores, conocidos como tiempos de relajacion, que describen la interaccion de los
spines con su medio. Los métodos de adquisicion, especificamente las secuencias de pulsos, han

sido desarrollados para sensibilizar la sefial de resonancia magnética a una o mas de estas



propiedades, produciendo imagenes con contraste de tejido fuerte, ademas de sintonizable (Amaro

& Barker, 20006).

Las secuencias pesadas a T1 (Figura 3) corresponden a la magnetizacion longitudinal, que esta
determinada por la devolucion de energia 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 analisis estructurales del cerebro (Huettel, Song, & McCarthy, 2009).

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

Las secuencias pesadas a T2 y T2* (Figura 4) corresponden a la magnetizacion longitudinal, que
estd 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* esta determinada, ademas, por
las inhomogeneidades locales del campo magnético, lo que hace a estas imagenes sensibles a la
cantidad de hemoglobina desoxigenada presente. Asi, las secuencias pesadas a T2* permiten
analizar la respuesta hemodindmica del cerebro, ya sea durante reposo o durante una tarea, es decir,

permiten realizar un andlisis fisioldgico del cerebro (Huettel et al., 2009).
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Figura 4. Grafica de la magnetizacion transversal en funcion del tiempo después del pulso de
radiofrecuencia. Se observa que a medida que el tiempo, t, transcurre, la magnetizacion transversal,
Mxy, disminuye al recuperarse el desfase de la precesion de los spines. Modificada de Geido, 2009.

Para la cuantificacion y el analisis de las IRM estructurales, las técnicas mas empleadas son la

morfometria basada en voxeles (VBM) y el analisis 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 medicion de volumen de sustancia gris
mediante VBM, debido a que el volumen es también dependiente del area de la superficie y por
tanto posiblemente del plegamiento cortical, la VBM es menos sensible a los cambios especificos
en el grosor comparada con la medicion 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 Morfometria Basada en Véxeles

La morfometria basada en voxeles (VBM, por sus siglas en inglés) es un método de analisis de

IRM estructural para caracterizar el volumen cerebral regional y las diferencias en la concentracion
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de tejidos (Good et al., 2001). Consiste en la normalizacion de las imagenes a un espacio comun
y, posteriormente, después de corregir inuniformidades en la intensidad, los voxeles son
clasificados como sustancia gris, sustancia blanca y liquido céfalo raquideo. El valor en cada voxel
en los segmentos de tejido resultantes puede ser considerado como representativo de la proporcion
del tejido correspondiente a ese voxel. Después del suavizado de los segmentos de sustancia gris
para crear campos distribuidos normalmente de la cantidad de sustancia gris, pueden realizarse
comparaciones por voxel de todo el cerebro en un modelo de regresiéon.  Tipicamente el proceso
de ajuste inicial involucra plegamiento lineal y no lineal de las imagenes, lo que significa que los
voxeles necesitan ser extendidos y comprimidos para ajustar a los diferentes sujetos. Los valores
de los voxeles pueden ser modulados (escalados) para considerar la extension y compresion
regionales de manera que el valor resultante en cada voxel 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 area de la superficie local (Hutton et al., 2009). El resultado del método es
un mapa estadistico paramétrico que muestra regiones en las que la concentracion 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 desordenes neuroldgicos de
patologia cerebral conocida, como la enfermedad de Alzheimer, en los que se ha encontrado atrofia
en la sustancia gris cortical, evidenciada por una disminucion 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 estimacion del grosor cortical basado en imagenes pesadas a T1 representa una
alternativa metodologica viable a las mediciones volumétricas para la evaluacion de cambios
corticales sutiles en el cerebro humano. El célculo del grosor cortical involucra inicialmente la
segmentacion de las imagenes en sustancia gris, sustancia blanca y liquido cefalorraquideo, al
igual que en la VBM. Sin embargo, los pasos subsecuentes consisten en la identificacion de limites
o superficies corticales internas y externas. Lo cual se logra utilizando informacion de la imagen

y la geometria de la superficie para construir o ajustar una representacion 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 esta dado por
una medida de distancia entre puntos correspondientes de las dos superficies. La medicion del
grosor cortical en diferentes sujetos requiere asociar las regiones anatomicas 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 morfologicas durante el envejecimiento pueden acelerarse en areas particulares
de la corteza, lo cual fue descrito por Raz (2000) como un "patrén de mosaico de deterioros
diferenciales y preservacion 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 afios de edad se reportd que el adelgazamiento relacionado con la
edad fue generalizado y se extendid a varias regiones corticales. Se encontr6 adelgazamiento
cortical prominente en corteza sensorial primaria (lI6bulo occipital / calcarino), somatosensorial
primaria y motora (giro pre / post central y surco central) y corteza de asociacién (corteza
prefrontal lateral inferior), con mayor significancia estadistica 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 unico grupo de datos ha reportado diferencias en los resultados de los dos métodos,
por lo que sus analisis resultan complementarios (Hutton et al., 2009). Mayor volumen y grosor
cortical han sido asociados a un mejor desempefio ejecutivo. La fuerza de la asociacion entre
indices cognitivos y neuroanatomicos dependia de la tarea ejecutiva utilizada. El volumen de la
corteza prefrontal mostro mas correlacion con la prueba de clasificacion de tarjetas de Wisconsin

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

3. Cognicion en Adultos Mayores

El estudio neurocognitivo en los adultos mayores ha permitido identificar caracteristicas del
desempefio 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 atencion, lenguaje y areas de ejecucion también presentan signos
de deterioro (Buckner, 2004). Se ha postulado que estos cambios estan relacionados con
disminucioén en la velocidad de procesamiento, reduccion en recursos atencionales y deterioro en

el control inhibitorio (Glisky, 2007).

A partir de éstos y otros hallazgos y de la incorporacion de diversas aproximaciones metodolédgicas
como la tomografia por emision 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 continuacion, para explicar los mecanismos

subyacentes a los cambios neurocognitivos en los adultos mayores.

La hipotesis frontal del envejecimiento asume que el deterioro de los lobulos frontales relacionado
con el proceso normal de envejecimiento conduce a deterioro cognitivo similar al observado en
pacientes con lesiéon de lobulo frontal. El deterioro cognitivo es mostrado en términos de
disfuncion en la memoria de trabajo, déficits atencionales y disfuncion ejecutiva; considerando
que la disfuncién ejecutiva comprende dificultades en procesos como planeacion, flexibilidad

cognitiva, inhibicién y auto-monitoreo (Rodriguez-Aranda & Sundet, 2006).

El modelo HAROLD o de "reduccion de la asimetria hemisférica en los adultos mayores" fue
propuesto a partir de estudios de IRM funcional sobre memoria, percepcion y control inhibitorio
en los que se encontr6 que los adultos mayores tienden a mostrar una menor lateralizacion
hemisférica en la actividad prefrontal que los adultos jovenes (Cabeza, 2002). Un posible
mecanismo es que la activacion 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 resolucion de tareas que los adultos jovenes resuelven exitosamente usando un so6lo
hemisferio. Una explicaciéon alternativa (no excluyente) sugiere una reduccion en la
especializacion de los mdédulos neuronales con la edad (dediferenciacion), de ahi la disminucion
de la especificidad hemisférica en el reclutamiento neural activado por tarea. Otro hallazgo que
soporta la explicacion de la dediferenciacion proviene de la evidencia de correlaciones mas altas

entre las habilidades cognitivas basicas en adultos mayores.

La teoria del andamiaje de la cognicion 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 funcion se ha
imposibilitado, hecho ineficiente o ambas, por tanto, el andamiaje podria ser innecesario a menos
que las demandas de la tarea excedieran la capacidad de las estructuras existentes para responder
aun desafio. Un principio central del modelo STAC sostiene que la capacidad de utilizar o reclutar
redes secundarias podria reflejar un componente esencial del envejecimiento cognitivo saludable.
En adultos mayores, el andamiaje podria ser necesario para llevar a cabo tareas incluso
relativamente bésicas que se han hecho mas 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 activacion regional del cerebro,

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

El modelo Region-Activacion-Desempenio (Han, Bangen, & Bondi, 2009) infiere que la funcion
de la sefial 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 més especifico a partir de diversos estudios de neuroimagen funcional sobre
envejecimiento cognitivo es el del cambio postero-anterior en el envejecimiento (PASA) que
describe reduccion en la actividad occipital y aumento de la actividad frontal relacionados con la
edad, los cuales son atribuidos a compensacion funcional (Davis, Dennis, Daselaar, Fleck, &

Cabeza, 2008).
3.1 Desorden Neurocognitivo Asociado a la Edad

Con la finalidad de hacer mas precisa su definicion conceptual y clasificacion, los términos
deterioro cognitivo leve y demencia fueron recientemente sustituidos en el Manual Diagnéstico y
Estadistico de Trastornos Mentales en su edicion 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 clinico primario se encuentra en al menos una de las
funciones cognitivas, las cuales estan asociadas a regiones particulares del cerebro, vias nerviosas,
o redes cortico-subcorticales (Blazer, 2013). Entre estas funciones cognitivas se encuentran:

atencion compleja, aprendizaje y memoria, capacidad ejecutiva, lenguaje, habilidad
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visuoconstructional-perceptual y cognicion social (Ganguli et al., 2011). Estd claramente
establecido que el aumento en la prevalencia de estos trastornos cognitivos se asocia al aumento
en la edad (Becerra et al., 2012; Mejia-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 neuropsicoldgicas estandares, frecuentemente presentan
una acumulacion sustancial de patologia befa amiloidea tanto en tomografias por emision de
positrones (PET) utilizando el Compuesto B de Pittsburgh (PiB) como en estudios post mortem,
lo cual podria constituir un indicador temprano de una fase preclinica 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 manipulacion activa,
reorganizacion o integracion 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 manipulacion activa de la informacion que esta siendo mantenida en la atencion 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
teorias de envejecimiento que explican los déficits de memoria de trabajo: una propone una
reduccion de los recursos atencionales, otra se enfoca en la reduccion de la velocidad de
procesamiento de la informacion y la tercera atribuye los problemas en memoria de trabajo a fallas

en el control inhibitorio (Glisky, 2007).
3.1.1.2 Memoria Semantica

La memoria semantica 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
semantica (Glisky, 2007); sin embargo, estudios que evaltian la memoria semantica 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 neuropatologicos tempranos en estructuras del
l6bulo temporal medial son responsables no sélo de los sintomas de memoria episddica sino
también de una pobre recuperacion semantica en la etapa mas temprana de demencia (S. L. Rogers
& Friedman, 2008; Venneri et al., 2008). En un estudio reciente de resonancia magnética funcional
durante tareas de memoria semantica y episddica asi como identificacion del gen para la
Apolipoproteina E (APOE) &4 en el que se exploro si estos parametros eran predictores de deterioro
cognitivo, se encontr6 que la tarea de memoria semantica era mejor predictor de deterioro

cognitivo que la tarea de memoria episodica (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 sincronica de las neuronas corticales. Esta sincronizacion es controlada por
estructuras subcorticales, fundamentalmente por ciertos nucleos taldmicos que actian como los
marcapasos sincronizadores de las actividades ritmicas corticales. Por el contrario, otras regiones
mas caudales que van desde el hipotalamo hasta la porcion rostral del bulbo constituyen estructuras

de-sincronizadoras (Barea Navarro, 2012).

Al registrar la actividad eléctrica cerebral se observan variaciones ritmicas en bandas de
frecuencias distintivas que presentan caracteristicas especificas de acuerdo a su amplitud,
topografia, morfologia, simetria interhemisférica, caracter de ocurrencia, reactividad y
modulacion. La frecuencia en el EEG esta estrechamente relacionada con la conducta (a diferencia
de otras caracteristicas como la amplitud) ya que varia dependiendo del estado de actividad, reposo
o fase de suefio en que se encuentre el individuo. Clasicamente se definen cuatro bandas de
frecuencia: delta (d) (1-3.5 Hz); theta (0) (4-7.5 Hz); alpha (o) (8-12.5 Hz); y beta (B) (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 Analisis 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 analisis cuantitativo del EEG méas empleado es el analisis
de frecuencias del EEG. Para realizar este andlisis partimos del supuesto de que el EEG es una
serie de tiempo cuasi estacionaria. El método mas usado es el analisis espectral de frecuencias de
Fourier que descompone una onda compleja en una suma lineal de componentes de onda mas
elementales. Estas ondas son de tipo sinusoidal y permiten un analisis lineal que transforma a la
senal de voltaje (en el dominio del tiempo) en una sefial de potencias (en el dominio de las
frecuencias). En el anélisis de banda ancha, la potencia absoluta (PA) de una banda determinada
(delta, theta, alpha o beta) es el area 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
proporcion 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).
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Figura 5. Analisis cuantitativo del electroencefalograma (EEG). La sefial es registrada empleando un
amplificador diferencial que resta la sefial de la referencia a la sefial del electrodo activo dando como
resultado una grafica de la variacion del voltaje en funcion del tiempo, es decir, el EEG. Empleando la
transformada rapida de Fourier, la sefial es descompuesta en las frecuencias que la conforman, lo que
permite obtener un espectro de potencias en funcion 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 poblacion de estudio. Se emplea la
siguiente formula: Z = (x - p) / o, donde x es el valor de la medida (PA o PR) que se quiere
transformar, y p y o son la media y la desviacion estandar 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 electroencefalograficos 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 reorganizacion topografica de este ritmo
que se extiende a regiones frontales (Gasser, Bacher, & Mocks, 1982). Ademas, se observan ondas
theta dispersas asociadas con un incremento difuso en la potencia de theta y la aparicion ocasional
de ondas delta, principalmente en derivaciones temporales y predominantemente en el hemisferio
izquierdo (Gil-Nagel, 2002). Segin Schomer & Lopes da Silva (2011) estos cambios se deben a
la presencia de cierta patologia cerebral, ya sea vascular o degenerativa; ya que adultos mayores,
aun en la novena década de la vida, podrian mostrar poco o ningin 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 afios; este estudio
incluy6 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 thefa es un
excelente predictor de deterioro cognitivo (Figura 6). Usando un método de regresion logistica,
obtuvieron un coeficiente de determinacion de 0.93 (p<0.001) entre los rasgos del EEG de base y
la probabilidad de un deterioro futuro, con una exactitud de prediccion 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 evalud el poder predictivo de variables cognitivas y
electroencefalograficas arrojo que las variables electroencefalograficas con mejor poder predictivo
eran la potencia relativa theta con ojos cerrados, la reactividad de alpha ante apertura de ojos y la
activacion de alpha con tareas de memoria (van der Hiele et al., 2008), lo cual apoya el resultado

de Prichep et al. (2006).
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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

<0.001

7 a 10 afos antes de la segunda evaluacion del GDS que permitio la clasificacion en dos grupos: sin
deterioro y con deterioro posterior. La escala es una escala de probabilidades en la que los colores
calidos representan exceso y los frios 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 limites 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 pequefia proporcion
de frecuencias theta y ritmo theta no organizado. La actividad electroencefalografica lenta (theta

y delta) ha sido correlacionada con actividad colinérgica y vias colinérgicas centrales. La actividad
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ritmica en la banda de frecuencia theta en humanos durante tareas, similar a como ocurre en otras
especies, podria representar un estado dinamico que surge de las redes hipocampales, conformadas
por células piramidales e interneuronas en canasta positivas a parvalblimina, axoaxonicas,
biestratificadas y con expresion de cistoquinina, involucradas en navegacion espacial y en procesos
de memoria (Schomer & Lopes da Silva, 2011). Cabe resaltar que existe una distincion entre el
ritmo theta caracteristicamente 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 vinculos podrian ser esporadicos y dependientes de frecuencia (sélo presente en
frecuencias altas de theta). Sin embargo, se ha relacionado al cingulo anterior, tanto en ratas como
en humanos, con la actividad theta frontal; por lo que éste podria 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 Hemodinamica y Actividad Cerebral en el Adulto Mayor

Los procesos sensoriales, motores y cognitivos se realizan a través de sefializacion e integracion
dentro de ensambles neuronales, y esta actividad neuronal requiere energia en forma de trifosfato
de adenosina o ATP. Debido a que el cerebro no almacena energia, se debe crear la energia de
ATP a través de oxidacion de la glucosa. Tanto el oxigeno como la glucosa son suministrados a
través de un aumento en el flujo sanguineo. El aumento del flujo sanguineo y la liberacién de
oxigeno descargan desoxihemoglobina de los capilares, vénulas y venas pequefias. La presencia
de desoxihemoglobina reduce la intensidad de sefial de RM vy al desplazar la desoxihemoglobina
con hemoglobina oxigenada, el incremento en el flujo sanguineo resulta en un incremento local de
la senal de RM. Este cambio en la sefal de RM, llamada sefial BOLD (Blood Oxygen Level
Dependent, es decir, dependiente del nivel de oxigeno en sangre), permite la evaluacion indirecta

de la actividad neuronal local durante tareas (Figura 7, Huettel et al., 2009).
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Figura 7. Representacion de la relacion entre la sefial 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 obtencién de imdgenes ecoplanares permitiendo la observacion dinamica de los
sustratos neurales involucrados en el procesamiento cognitivo. La obtencion de imagenes
ecoplanares constituye una técnica rapida de resonancia magnética capaz de producir imagenes
tomograficas completas en un tiempo de repeticion (TR) (Hornak, 2011).

Diversos estudios de neuroimagen funcional han encontrado diferentes patrones de activacion
cerebral en adultos jovenes y mayores durante la realizacion de tareas de memoria. Uno de dichos
patrones involucra mayor activacion bilateral en adultos mayores para tareas que activan solo
regiones cerebrales unilaterales en adultos jovenes. Esta activacion 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 andlisis de IRM funcional buscan
detectar pequefios cambios asociados a la tarea en la sefial BOLD (dependiente del nivel de

oxigeno en sangre) mientras que ignoran la fluctuacion en la sefial debida a otros factores.
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Estudios de IRM funcional muestran que los adultos mayores exhiben mayor magnitud y extension
de la activacion de la sefial BOLD en comparacion con jovenes durante la ejecucion de una tarea
de fluidez verbal. Dicha activacién incrementada podria reflejar reclutamiento compensatorio
asociado con deterioro funcional y estructural (Woodard & Sugarman, 2012). También se ha
reportado correlacion negativa entre la activacion de la corteza temporal izquierda y la edad en
sujetos sin deterioro cognitivo en una version de la tarea semantica de Piramides y Palmeras
(McGeown, Shanks, Forbes-McKay, & Venneri, 2009). Gold, Jiang, Jicha, & Smith (2010)
reportaron que adultos mayores normales (sin deterioro cognitivo) presentaron activacion en
regiones occipitotemporales y corteza frontal inferior durante una tarea de decision 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 extension en las areas de

activacion (comparados con jovenes), asi como activacion en ambos hemisferios.

El disefio experimental empleado en este proyecto, el cual se describird con mayor detalle
posteriormente, es un disefio por eventos, en el que se presentan estimulos como eventos
individuales o ensayos, lo que permite intercalar al azar ensayos control y ensayos que evaluan el

proceso cognitivo en estudio.
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JUSTIFICACION

Debido al incremento en el porcentaje de la poblacion perteneciente al grupo de adultos mayores
de 60 afos, es necesario el estudio del envejecimiento y las patologias asociadas a éste.
Particularmente, el deterioro cognitivo es una importante causa de disminucion de la calidad de
vida en los adultos mayores. Ya que el deterioro cognitivo asociado a la edad es progresivo, se
requiere no soélo diagnosticarlo tempranamente, sino predecir su aparicion, de manera que la
aplicacion de tratamientos preventivos sea posible. El exceso de actividad electroencefalografica
en la banda de frecuencia theta permite predecir el deterioro cognitivo entre 7 y 10 afios antes de
su aparicion, sin embargo, se desconocen las diferencias estructurales y funcionales en cuanto a la
respuesta hemodindmica 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 caracteristicas funcionales y estructurales cerebrales en adultos mayores sanos con

riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo mediante imagenes por resonancia magnética.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Identificar caracteristicas demograficas y conductuales en los adultos mayores con riesgo
electroencefalografico de deterioro cognitivo.

e Identificar caracteristicas cerebrales estructurales en el volumen cortical cerebral en los adultos
mayores con riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo.

e Identificar caracteristicas estructurales en el grosor cortical cerebral de los adultos mayores
con riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo.

e Identificar diferencias conductuales y en la respuesta hemodindmica durante una tarea de
memoria semdntica evaluada mediante decision léxica en los adultos mayores con riesgo
electroencefalografico de deterioro cognitivo.

e Identificar diferencias conductuales y en la respuesta hemodinamica durante una tarea de
memoria de trabajo tipo Sternberg numérico en los adultos mayores con riesgo

electroencefalografico de deterioro cognitivo.
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HIPOTESIS

Los adultos sanos mayores de 60 afios con riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo
tienen un desempeinio menos eficiente y menor nimero de afios de estudio que sus controles con

EEG normal.

Los adultos sanos mayores de 60 afios con riesgo electroencefalografico 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 afios con riesgo electroencefalografico 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 afios con riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo
muestran un desempefio mas bajo y menor extension e intensidad en la respuesta hemodinamica
ante una tarea de memoria semantica evaluada mediante decision 1éxica que sus controles con

EEG normal.

Los adultos mayores de 60 afios con riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo
muestran un desempenio mas bajo y menor extension e intensidad en la respuesta hemodinamica
ante una tarea de memoria de trabajo tipo Sternberg numérico que sus controles con EEG

normal.

26



MATERIAL Y METODOS

Sujetos

Se reclut6 un grupo de 80 voluntarios mediante entrevistas de radio y television locales asi como
conferencias y platicas informativas en el Centro Gerontologico Plan Vida del DIF de Querétaro.
Se seleccionaron 28 adultos sanos mayores de 60 afios que cumplieron los criterios de inclusion vy,
de acuerdo con la normalidad de su actividad eléctrica cerebral, se formaron dos grupos: con riesgo
electroencefalografico de deterioro cognitivo (riesgo; n = 14), es decir, con exceso de actividad
theta, y sin riesgo electroencefalografico 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 Declaracion 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 Investigacion del Instituto de Neurobiologia de la
Universidad Nacional Autébnoma de México. Adicionalmente, sujetos y experimentadores llenaron
y firmaron un formato especial para cada sesion de resonancia magnética, el cual fue previamente
aprobado por el Comité de la Unidad de Investigacion en Resonancia Magnética. El proyecto en
su conjunto fue aprobado por el Comité de Bioética en Investigacion del Instituto de

Neurobiologia.

Criterios de Inclusion

[ Secundaria terminada.

[J Activos (trabajo o estudio).

) Diestros.

[J Puntuacién normal (GDS < 2) en la Escala Global de Deterioro (aplicada por la Médico

Psicogerontdloga Marbella Espino).
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Examenes neurologico y psiquiatrico normales aplicados por la Médico Psicogerontologa
Marbella Espino mediante entrevista.

Puntuacion igual o mayor que 24 en la escala Mini-Mental aplicada por la Médico
Psicogerontdloga Marbella Espino.

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

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

Puntuacion menor que 5 en la escala global de depresion de Yesavage (GDSS).

Puntuacion mayor que 69% en el Cuestionario sobre calidad en el disfrute y satisfaccion de la
vida (Q-LES-Q).

Valor de la PA theta exacerbado en al menos una derivacion en el registro de EEG (Z PAG >
1.96).

Consentimientos informados firmados por cada sujeto y dos testigos.

Criterios de Exclusion

Presentar enfermedad psiquiatrica.

Presentar diabetes, anemia, hipercolesterolemia o hipertension no controladas.

Presentar enfermedades tiroideas no controladas.

Tener historial de traumas craneoencefalicos 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 protesis; cualquier tipo de
implante en el oido; marcapasos cardiaco o cables de derivacion; tatuajes o maquillaje
permanente; dispositivos intrauterinos (DIU); cualquier fragmento metéalico u objeto ajeno al
cuerpo; dentaduras postizas o placas parciales; grapas aorticas; grapas para aneurisma cerebral;
grapas quirtrgicas o suturas de hilo de alambre; implante o dispositivo electronico; implantes
de articulaciones; implante de malla metéalica; valvula cardiaca; electrodos o cables;
neuroestimulante o cables de derivacion; bomba de insulina u otro tipo de infusion;
endoprotesis o filtro o espiral metalico; dispositivos de bypass; o fragmentos metélicos de

municién explosiva.
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Sesion informativa

Se inform6 previamente a los sujetos sobre los procedimientos del estudio en platicas grupales a

las que se les invitd mediante la promocion del proyecto.

Entrevista
Se aplico un cuestionario en el que se registraron:

* Antecedentes médicos y psiquidtricos de enfermedad cardiaca, hipertension arterial, diabetes
mellitus, traumatismo craneoencefalico, enfermedad cerebrovascular, enfermedad pulmonar
obstructiva, dependencia a sustancias y depresion.

* Afos de instruccién escolar.

* Ingreso mensual promedio en el ultimo afo.

» Actividades que impliquen procesos cognitivos como lectura, actividad manual, trabajo y/o
actividad fisica durante 5 o mas horas a la semana.

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

» Lista de verificacion para resonancia magnética llenada por el sujeto y verificada por el

aplicador.

Analisis Clinicos
Se realizaron tomas de muestras de sangre para anélisis clinicos de glucosa, perfil de lipidos
(lipidos totales, colesterol total, colesterol de alta densidad, colesterol de baja densidad, colesterol
de muy baja densidad e indice aterogénico), biometria hematica y hormona estimulante de la

tiroides.

Evaluacion Psicométrica

Escala Weschler de Inteligencia para Adultos (WAIS-III)
La escala WAIS-III es un instrumento de aplicacion individual con normas y especificaciones para
su aplicacion que evalua habilidades intelectuales en adultos entre 16 y 89 afios de edad. Produce
puntuaciones normalizadas por edad para los coeficientes intelectuales: verbal (CIV), de ejecucion
(CIE) y total (CIT); Cada escala (CIV y CIE) esta constituida a su vez por las siguientes subescalas:

Escala Verbal: Vocabulario, Semejanzas, Aritmética, Retencion de digitos, Informacion,

Comprension y Sucesion de letras y nimeros.
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Escala de Ejecucion: Figuras incompletas, Digitos y simbolos — claves, Disefio con cubos,
Matrices, Ordenacion de dibujos, Busqueda de simbolos y Ensamble de objetos.
Ademas, la escala WAIS-III permite obtener cuatro indices: memoria de trabajo (IMT),

organizacion perceptual (IOP), velocidad de procesamiento (IVP) y comprension verbal (ICP).

Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT)
Escala disefiada para detectar trastornos relacionados con el consumo de alcohol y con

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

Evaluacién Neuropsicologica

NEUROPSI Evaluacion Neuropsicoldgica Breve en Espafiol
Prueba neuropsicologica con datos normativos para la poblacion mexicana (hasta los 85 afios de
edad) en 8 subescalas: Orientacion, Atencion y concentracion, Codificacion, Lenguaje, Lectura,

Escritura, Funciones ejecutivas y Evocacion.

Evaluacion Psiquiatrica

Global Deterioration Scale (GDS)
La escala global de deterioro evaliia 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 investigacion como en la clinica (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)

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

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

Escala que permite detectar la presencia de depresion en adultos.

Quality of life enjoyment and satisfaction questionnaire (Q-LES-Q)
Cuestionario que mide el grado de disfrute y satisfaccion experimentada por un sujeto en salud
fisica, sentimientos, trabajo, labores domésticas, actividades de ocio, relaciones sociales y
actividades generales. Considera que un individuo esta satisfecho y disfruta adecuadamente su

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

Electroencefalograma (EEG) en Reposo
Se realizé un registro electroencefalografico utilizando el Sistema MEDICID 1V vy el software
TrackWalker, en las 19 derivaciones del sistema internacional 10-20 empleando como referencia
los 16bulos 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 derivacion con el

valor Z de la PA theta méas anormal.

Figura 8. Posicion de los electrodos en el Sistema Internacional 10-20 con electrodos de referencia en
los 16bulos de las orejas (Al y A2). En A se muestra una vista de perfil. En B, vista superior. Tomado
de (Barea Navarro, 2012).

Adquisicion de IRM Estructural
Las imagenes se adquirieron en el resonador Discovery MR750 GE de 3T de la Unidad de

Resonancia Magnética del Instituto de Neurobiologia del Campus UNAM Juriquilla. Para el

31



analisis estructural, se obtuvieron imagenes anatdmicas axiales tridimensionales de alta resolucion
pesadas a T1 utilizando una secuencia FSPGR BRAVO. Se obtuvieron 124 iméagenes sagitales por
sujeto a una resolucion de 1 x 1 x 1 mm?>. También se adquirieron imagenes sagitales pesadas a T2

que permitieron descartar posibles hallazgos radiologicos.

Morfometria Basada en Voxeles (VBM)

Con la finalidad de identificar las diferencias en la distribucion de la sustancia gris entre GC y GR,
se analizaron imégenes 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 extraidos y luego la sustancia gris
segmentada. Posteriormente, se llevo a cabo el registro no lineal al espacio estandar MNI 152
(Andersson, Jenkinson, & Smith, 2007). Se cred una plantilla simétrica izquierda-derecha, estudio-
especifica con las imagenes de todos los sujetos mediante el célculo de promedios y girando a lo
largo del eje x. A continuacion, las imagenes nativas de la sustancia gris fueron registradas de
forma no lineal a la plantilla. Para evitar alteracion local debido al componente no lineal de la
transformacion espacial, las imagenes fueron moduladas también. Posteriormente, las imagenes
moduladas fueron suavizadas con sigma de 3 mm utilizando un Kernel Gaussiano isotropico. Se
utilizaron pruebas no paramétricas basadas en permutaciones con correccion para multiples
comparaciones en el espacio para llevar a cabo el analisis del Modelo Lineal General (GLM) por
voxeles. La herramienta ‘randomise’ del software FSL se utilizo para la inferencia no paramétrica
de permutaciones en los datos de neuroimagen (Winkler, Ridgway, Webster, Smith, & Nichols,
2014). Finalmente, para hacer mds precisas las inferencias incluyendo la correcciones por
comparaciones multiples en el espacio, se empled 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 multiples empleando una
mejora de cluster libre de umbral o threshold-free cluster enhancement (TFCE), la cual evita el
uso de un umbral arbitrario para la formacion de clasteres inicial (Figura 9, S. M. Smith & Nichols,

2009).
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Figura 9. Tipos de analisis de morfometria basada en voxeles (VBM). Imagenes obtenidas del analisis
de datos reales comparando un grupo de adolescentes con esquizofrenia y sus controles. Comparacion
de tres métodos de determinacion de umbral: TFCE, basado en clusteres o cluster-based y basado en
voxeles o voxel-based. Determinacion de umbral en P < 0.05 para los tres métodos, corregidos por
comparaciones multiples a través del espacio empleando pruebas de permutaciones. Modificada de (S.
M. Smith & Nichols, 2009)

Grosor Cortical

Las imagenes fueron preprocesadas utilizando el filtro Adaptive Optimized Nonlocal Means
(AONLM) del paquete para eliminacion de ruido: Image Denoising Package. Este filtro fue
disefiado para variar espacialmente el ruido tipicamente presente en imagenes paralelas utilizando
la estimacion de ruido integrada (Manjon, Coupé, Marti-Bonmati, Collins, & Robles, 2010).

A continuacion, las imdagenes sin ruido fueron procesadas con el software Free Surfer
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/), y se llevdo a cabo un andlisis grupal estadistico en la
aplicacion Q-Dec del software mencionado anteriormente para calcular el promedio entre sujetos,

por grupo, y realizar la inferencia sobre los datos morfométricos (Figura 10).

33



Figura 10. Medicion del grosor cortical con el software Free Surfer. El grosor en cada punto de la
superficie de la sustancia gris estd dado por una medida de distancia entre puntos correspondientes de
las dos superficies (Hutton et al., 2009). Figura modificada de R-fMRI Network, 2014.

Adquisicion de IRM Funcional durante Tareas
En la misma sesion de resonancia, se obtuvieron imagenes ecoplanares pesadas a T2* durante la
aplicacion de paradigmas por eventos para evaluar memoria semantica (tarea de decision 1éxica)
y memoria de trabajo (Sternberg numérico), obteniendo 35 imégenes sagitales por sujeto a una

resolucion de 4 x 4 x 4 mm? en TRs de 2 s.

Tarea de Memoria Semantica: Decision Léxica

Se utiliz6 una tarea de decision léxica para evaluar las diferencias en la respuesta hemodinamica
en la memoria semantica de los adultos mayores con riesgo electroencefalografico 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 silabas contenidas en las palabras de manera
que la Unica diferencia entre palabras y pseudopalabras era que las pseudopalabras no tenian un
significado en espafiol a pesar de compartir caracteristicas morfologicas y fonéticas con las
palabras. Todas las palabras denominaban objetos inanimados de manera que no se introdujeron

componentes emotivos.
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Ademas, se intercalaron aleatoriamente 144 eventos control, cada uno formado por cinco simbolos,
en lugar de letras, de manera que los componentes de estimulacion visual, luminosidad, toma de
decision y respuesta motora estuvieran también presentes y no fueran diferentes a los de las
palabras o pseudopalabras. Las palabras y pseudopalabras estuvieron separadas entre si por al
menos 5 eventos control. Los sujetos debian presionar un boton con el pulgar derecho cuando
aparecieran las palabras y otro botén con el pulgar izquierdo cuando aparecieran las
pseudopalabras. En el caso de los ensayos control, los sujetos debian identificar la posicion del
asterisco, ya fuera en un extremo o en el otro del grupo de simbolos, y presionar con el pulgar
derecho o izquierdo segun fuera el caso (Figura 11). Los estimulos fueron presentados en una sola

corrida con una duracion total de 328 s.

2000 ms

2000 ms

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

Tarea de Memoria de Trabajo: Sternberg Numérica

Para evaluar la memoria de trabajo (MT) se emple6 una tarea tipo Sternberg numérica en la que
se presentaron dos tipos de estimulo: 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 utilizd una tarea control que permitié

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 estimulos de MT estuvieron formados por grupos de
cinco numeros: los estimulos de baja carga de MT consistieron en un grupo de digitos conformado
por un mismo digito repetido cinco veces, y los estimulos de alta carga de MT consistieron en un
grupo de digitos conformado por cinco digitos distintos; estos digitos no podian ser consecutivos
ni seguir alguna regla facil de memorizar como por ejemplo, ser todos pares; ademas, cada digito

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

Cada evento estuvo formado por una senal, el estimulo de MT, un intervalo de MT, el estimulo
prueba y la indicacion de respuesta. Cada sujeto debia presionar un botdn con el pulgar derecho si
el digito prueba se encontraba en el grupo de digitos estimulo o con el pulgar izquierdo en caso
contrario (Figura 12). El promedio de duracion de los intervalos entre eventos fue de 15 s (rango
de 12 a 18 s). Cada corrida tuvo una duracion 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 contenia el digito
prueba en el grupo de digitos estimulo y la otra mitad no lo contenia. La duracion total de la tarea

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

15000 ms

4000 ms

2000 ms

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

El anélisis de datos de resonancia magnética funcional se llevéd a cabo utilizando la herramienta
FEAT (FMRI Expert Analysis Tool), Version 6.00, del software FSL (FMRIB's Software Library,
www.fmrib.ox.ac.uk/fsl). Los analisis estadisticos individuales se llevaron a cabo utilizando el
GLM. Para los anélisis por grupo y sus comparaciones, se emplearon clusteres grupales (gclusters)
y los umbrales de los mapas estadisticos Z fueron determinados por Z > 2.3 y un umbral corregido

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

Caracteristicas Demograficas
El grupo control (n =14) estuvo conformado por diez mujeres y cuatro hombres en un rango de
edad de los 61 a los 78 anos 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 afios de edad (71.01 = 6.17 SD).
No se encontraron diferencias significativas entre los grupos por edad ni por género. Se encontrod
diferencia significativa entre grupos en el nimero de afios de instruccion, con mas anos de estudio
en el grupo control (20.14 afios + 5.35 SD) comparado con el grupo con riesgo (16.07 afios + 3.45
SD).

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

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

Evaluacion Neuropsicologica
Para la prueba NEUROPSI, solo la tarea de procesamiento visoespacial mostrd diferencias
significativas entre los grupos cuando se analiz6 mediante un analisis 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
Morfometria Basada en Voxeles (VBM)
El andlisis por MBV no mostré 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 tendi6 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 analisis de morfometria basada en voxeles (VBM).
En las regiones de color rojo-amarillo, el grupo control (GC) mostré un mayor volumen en comparacion
con el grupo de riesgo (GR). En azul, las regiones donde el GR mostré mayor volumen que el GC; p >
0.95 no corregida.

Analisis de Grosor Cortical
A continuacion, se realizd un andlisis de correlaciones entre el grosor cortical y los datos
demograficos y de pruebas cognitivas aplicadas. Se observaron correlaciones positivas
significativas entre los afios de educacion 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 correlacion 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. Clusteres para la correlacion entre grosor cortical y afios de educacion.

Clister Region Z maxima Tamafio (mm?) No. Vértices t maxima
1 Rostromedial Frontal Izq. 1485.80 2079 2.8239
2 Polo Temporal Izq. 1181.75 2157 2.1135
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Figura 14. Correlacion entre anos de educacion y grosor cortical de regiones prefrontal izquierda y
temporal inferior. Arriba, en rojo y anaranjado, areas corticales cuyo grosor correlaciond positivamente
con afios de educacion. Nivel de significancia corregido por comparaciones multiples de simulacioén de
Z nula de Monte Carlo, umbral en t = 1.3, p = 0.05. Los vértices de los clusteres se indican mediante
ejes de color verde. Abajo, graficas de la correlacion entre grosor cortical y afos de educacion para el
clister 1 con maxima rostromedial (superior) y el clister 2 con méaxima 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 correlacion inversa entre edad y grosor cortical (Good et al., 2001;
Salat et al., 2004); por tanto, la edad y los afios de educacion fueron seleccionados como variables
de confusion para el andlisis de las diferencias entre los grupos. Se encontraron diferencias
significativas entre los grupos, predominantemente en la region superior temporal derecha (Tabla
2, Figura 15), siendo mayor el grosor cortical de esta region en el GR. Los niveles de significancia
se corrigieron por comparaciones multiples utilizando el método de simulacion de Z nula de Monte

Carlo (umbral = 1.3, p = 0.05).

Tabla 2. Diferencias en grosor cortical entre grupos, independientes de edad y afos de educacion.

Clister Regién Z maxima Tamafio (mm?) No. Vértices t maxima

1 Superior Temporal Der. 1697.78 2776 -4.0000

Figura 15. Diferencias en el grosor cortical entre los grupos, con riesgo electroencefalografico de
deterioro cognitivo (GR) y control (GC), independientes de la edad y los afios de educacion, observadas
en la region 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
comparacion con el GR. Nivel de significancia corregido para comparaciones multiples por simulacién
Z nula de Monte Carlo, el umbral fue establecido ent= 1.3, p = 0.05.
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IRM Funcional durante Tareas

Tarea de Memoria Semantica: Decision Léxica

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

ni en los tiempos de reaccion.

El anélisis de la sefial BOLD por grupos GC y GR se llevo cabo utilizando dos contrastes:

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

Para la activacion ante palabras, se encontro:

e En el GC, un cluster de 47,665 voxeles con Z maxima = 7.18 (X=-4, Y=-2 y Z=60), p =

1.54 e-43 y maximos locales en corteza premotora y corteza motora suplementaria (area

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

e Enel GR, un cltster de 22,232 véxeles con Z méxima = 5.56 (X=-38, Y=4 y Z=34),p =

7.74 e-26 y maximos locales en giro frontal medial, giro supramarginal, 16bulo parietal

inferior izquierdo, giro frontal superior y corteza occipital lateral.

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

significativas en la respuesta hemodinamica ante palabras.

Para la activacion ante pseudopalabras, se encontro:

e Enel GC, 4 clusteres:

Cluster No. P Z-Max  Z-Max Z-Max Z-Max Estructura Z-Max
Voxeles X(mm) Y(mm) Z(mm)

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 Lobulo 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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e Enel GR, 5 clasteres:

Cluster

No.
Voéxeles

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, 16bulo
parietal superior, giro angular y
sustancia blanca

8630

1.48e-16

4.97

26

16

Corteza premotora (BAO6), area de
Broca (BA44 y BA45), pars
opercularis, giro frontomedial y
sustancia blanca

2079

8.64e-06

4.66

38

54

Corteza motora primaria (BA4),

corteza somatosensorial primaria
(BA2 y BA3), corteza premotora
(BA®6) y sustancia blanca (tracto

corticoespinal)

1646

8.28e-05

4.47

46

16

28

Area de Broca (BA44 y BA45),
pars opercularis, pars triangularis
y sustancia blanca

771

0.0168

3.52

20

Giro hipocampal, giro lingual,
cingulo, hipocampo, mesencéfalo
y cerebelo
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Figura 16. Mapas estadisticos grupales de activacion diferencial ante palabras y pseudopalabras en los
grupos control (GC) y con riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo (GR). P=0.05y Z >
2.3, en colores calidos.

e En la comparacion GC>GR no se encontraron diferencias significativas en la respuesta
hemodindmica ante las pseudopalabras.

e Sin embargo, se encontrd un clister en el que la activacion fue mayor en el GR que en el
GC, GR>GC, de 683 voxeles con Z maxima = 3.77 (X=-34, Y=-40y Z=24),p=0.0312 y
maximos locales en giros temporales medial e inferior, giro fusiforme occipital, radiacion

optica y cuerpo calloso izquierdos (Figura 17).
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Figura 17. Mapa estadistico axial de mayor activacion diferencial en el grupo con riesgo
electroencefalografico de deterioro cognitivo (GR) con respecto al grupo control (GC), ante
pseudopalabras. P =0.05y Z > 2.3, en colores calidos; izquierda. A la derecha se muestra la activacion
en los planos sagital, coronal y axial.

Tarea de Memoria de Trabajo: Sternberg Numérica

No se encontraron diferencias significativas en el desempefio conductual entre los grupos en el
numero de respuestas correctas ni tiempos de reaccion.
El anélisis de la sefial BOLD por grupos GC y GR se llevo cabo utilizando dos contrastes:

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

Analisis por Grupo

Para la activacion ante alta carga de MT, se encontro:
e En el GC, un claster de 152,428 voxeles con Z maxima = 11.9 (Z Max en: X=-38, Y=-68
y Z=-22), p =0 y maximos locales en giro fusiforme occipital y occipitotemporal, cerebelo,
corteza visual (BA17 y BA18) y corteza occipitolateral.
e Enel GR, un cluster de 177,332 voxeles con Z maxima = 10.07 (Z Max en: X=30, Y=-84
y Z=-28), p = 0 y maximos locales en surco intraparietal anterior, giro supramarginal,
l6bulo parietal superior, cerebelo, giro frontal inferior, corteza somatosensorial primaria y

giro paracingular.

Para la activacion ante baja carga de MT, se encontro:
e En el GC, un cluster de 69,087 voxeles con Z maxima = 10.6 (X=38, Y=-86 y Z=-6), p =
0 y maximos locales en corteza occipitolateral, corteza visual, giro fusiforme occipital,

polo occipital y cerebelo.
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e En el GR, un cluster de 84,311 voxeles con Z = 8.51 (X=-36, Y=-22 y Z=56),p=0y
maximos locales en corteza motora primaria (BA4), corteza somatosensorial primaria,

surco intraparietal anterior, I6bulo parietal superior, giro angular y cerebelo.

Alta Carga GC Alta Carga GR
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Figura 18. Mapas grupales de activacion diferencial ante grupos de digitos de alta carga y baja carga

en grupo control (GC) y grupo con riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo (GR). P = 0.05
y Z> 2.3, en colores célidos.
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Diferencias entre Grupos

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

e Un cluster en el que GC tuvo mayor activacion que GR ante alta carga de MT de 2,676
voxeles con Z =5.71 (X=-46, Y=-82 y Z=-14), p = 0.00016 y maximos locales en corteza
visual (BA17 y BA18), corteza occipitolateral, giro fusiforme occipital, polo occipital y
giro lingual.

e Un cluster en el que GR tuvo mayor activacion que GC ante alta carga de MT de 1,838
voxeles con Z = 4.09 (X=12, Y=54 y Z=26), p = 0.00233 y maximos locales en giros
frontales superior y medial, giros cingular y paracingular y sustancia blanca.

e Un cluster en el que GC tuvo mayor activacion que GR ante baja carga de MT de 3,845
voxeles con Z = 6.15 (X=-46, Y=-80 y Z=-12), p = 1.97 e-6 y maximos locales en corteza
occipitolateral, giro fusiforme occipital, corteza visual (BA17 y BA18), giro lingual y giro
intracalcarino.

e Cuando GR tuvo mayor activacion que GC ante baja carga de MT, se encontraron los

siguientes clusteres:

Cluster No. P Z-Max  Z-Max Z-Max Z-Max Estructura Z-Max
Voxeles X(mm) Y(@mm) Z(mm)
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), l6bulo
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,
lobulo 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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Figura 19. Diferencias entre grupos, control (GC) y con riesgo electroencefalografico 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 activacion en los planos sagital, coronal y axial.
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DISCUSION

En este trabajo se presenta evidencia de mayor grosor cortical en regiones temporales derechas,
mayor activacion ante pseudopalabras y patrones diferenciales de activacion ante una tarea de
memoria de trabajo en adultos mayores sanos con exceso de actividad theta electroncefalografica,
empleada como predictor de deterioro cognitivo, en comparacién con sus controles con EEG
normal. Ademas se muestra una relacion entre el nimero de afos de educacion y el grosor cortical

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

Las diferencias funcionales asociadas a la etapa preclinica del deterioro cognitivo estan 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 multiples factores,
por una parte, intrinsecos o no modificables, como la edad, la genética o la historia familiar, y por
otra, a factores extrinsecos o modificables como la educacion o la ocupacion; €stos ultimos
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 electroencefalografico de deterioro cognitivo, y grupo control con EEG
normal, mostraron diferencias significativas en el nimero de afios de educacion, siendo mayor el
numero de afios de educacion en el grupo control. Hasta la fecha, no existe evidencia de que una
mayor reserva cognitiva contribuya a la conservacion de las caracteristicas normales del EEG de
base y, aunque la evidencia presentada en este trabajo es insuficiente en este sentido, esta podria

ser una hipotesis a probar en futuras investigaciones.

Ademas de las diferencias funcionales en el EEG de base empleadas como criterio para la seleccion
de los grupos, otra diferencia funcional significativa entre los grupos fue encontrada en las
puntuaciones obtenidas en la Evaluacion Neuropsicologica Breve NEUROPSI para la tarea de
proceso visoespacial, en la que el grupo con riesgo de deterioro cognitivo mostrdé un peor
desempefio. 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 indices, ni verbal ni de ejecucion, que arroja, tal vez debido a que todos los

participantes tenian 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 desempefio de las
funciones ejecutivas, a diferencia de las funciones verbales que aparecen mas estables (Ardila,
2007), lo que podria relacionarse con la diferencia encontrada en la mencionada tarea de proceso

visoespacial.

Respecto a la estructura cerebral, la VBM permite la evaluacion 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 preclinica del deterioro cognitivo. Se encontraron tendencias hacia diferencias
estructurales observadas en regiones asociadas con la compensacion durante el envejecimiento,
como propone el modelo PASA, el cual establece que hay una reduccion en la actividad occipital,
concurrente a un aumento en la actividad frontal (Davis et al., 2008). Ademas, se encontré una
tendencia a la disminucion del volumen en el cerebelo y los l6bulos occipital y temporal medial
del grupo en riesgo. En particular, el hemisferio cerebelar izquierdo y los l6bulos occipital y
temporal han sido implicados en el procesamiento visoespacial (Stoodley, Valera, &
Schmahmann, 2012), lo que sugiere una asociacion entre el peor desempeiio 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 relacion requiere ser probada por futuras investigaciones.

Con el fin de evaluar con mayor precision las diferencias estructurales entre los grupos control y
en riesgo, se realizd un analisis del grosor cortical. De manera interesante, se encontrd una
correlacion entre el nimero de afios de educacion y el grosor cortical de las regiones prefrontal y
temporal inferior izquierdas. Las regiones prefrontales que mostraron esta relacion 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 region dorsolateral medial esta implicada en el monitoreo de la informacion en
la memoria de trabajo mientras que la region ventrolateral medial estd implicada en juicios activos
implicados en la recuperacion y codificacion de la informacion. Mdas aun, el area frontopolar
monitorea el proceso de monitoreo llevado a cabo por la region prefrontal dorsolateral medial, lo
cual constituye un nivel mas abstracto de control cognitivo, presumiblemente critico en la
realizacion de multiples tareas a la vez y la planeacion de alto nivel (Petrides, 2005). En segundo
lugar, las regiones temporales polar e inferior izquierdas han sido consideradas areas de asociacion

de lenguaje, criticas para muchas funciones cerebrales superiores como recuperacion de nombres
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propios y puntos de referencia, composicion del significado de una oracién y memoria
autobiografica (Ding, Van Hoesen, Cassell, & Poremba, 2009). Asi, el efecto de la educacion
parece apuntar a un mejor mantenimiento de los recursos asignados al control cognitivo de la

informacion y la memoria.

Dado que los afios de educacion correlacionaron con el grosor cortical y que la edad se ha reportado
asociada al mismo, consideramos estas dos variables como variables de confusion, 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 anos de educacion. El hemisferio derecho mostré diferencias
predominantemente en el l6bulo temporal superior extendiéndose a temporal medial y el polo
temporal cuyo funcionamiento ha sido asociado a memoria de trabajo y recuperacion de la
memoria, frecuentemente afectadas en el deterioro cognitivo relacionado con la edad (Mufioz-
Lépez, Insausti, Mohedano-Moriano, Mishkin, & Saunders, 2015). Existe evidencia, proveniente
de los dominios de memoria visual, verbal y tactil, de que la corteza prefrontal ventrolateral medial,
particularmente las areas 45 y 47/12 de Brodmann, juega un papel critico en la modulacion arriba-
abajo de la actividad en areas corticales temporal y parietal para la recuperacion de la memoria
activa y controlada (Kostopoulos & Petrides, 2016). Por lo tanto, esta diferencia anatémica puede
reflejar modificaciones de redes mas amplias que mantienen la funcién cognitiva durante la

neurodegeneracion preclinica.

Se ha reportado una relacion directamente proporcional entre los afios 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 afios de edad; a partir de esta edad, la
prevalencia se duplica con cada incremento de 5 afios (World Health Organization and
Alzheimer’s Disease International, 2012). Por esta razén, los desdrdenes neurocognitivos poseen
una importancia central en el campo de la neurobiologia 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 andlisis de grosor cortical.

El nuimero de afios de educacion contribuye a la reserva cognitiva, lo que retrasa la presentacion
de deterioro cognitivo a una edad mas avanzada (Foubert-Samier et al., 2012). El sustrato

neuroanatomico de esta reserva cognitiva podria estar relacionado con el nimero 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). Asi, el aumento del grosor cortical
del grupo en riesgo podria ser el resultado de mecanismos de compensacion del cerebro para
realizar tareas eficientemente mediante el reclutamiento de més neuronas, aunque podria 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 neurodegeneracion
en los desordenes neurocognitivos y se encuentran funcionalmente asociadas a la memoria, que
estd caracteristicamente alterada en los desdrdenes neurocognitivos asociados a la edad mas

frecuentes (American Psychiatric Association, 2013).

El desempeiio de los adultos mayores con riesgo electroencefalografico puede ser solo ligeramente
diferente del normal debido a los mecanismos de compensacion que les permiten cumplir con las
tareas de la vida diaria, enmascarando cambios estructurales durante la fase preclinica de los
trastornos neurocognitivos. Durante la tarea de memoria semantica, no se encontraron diferencias
significativas entre grupos en el numero de aciertos ni en los tiempos de reaccion para los ensayos
de memoria semantica, las palabras, ni para los ensayos control, las pseudopalabras. En referencia
a la respuesta hemodinamica, no se encontraron diferencias significativas ante las palabras, sin
embargo, los maximos locales de activacion de los clusteres significativos fueron diferentes para
las palabras comparados con las de las pseudopalabras. Para las palabras, los maximos locales de
activacion del cluster encontrado se ubicaron en el hemisferio izquierdo en la corteza premotora,
la corteza motora suplementaria relacionadas con el movimiento voluntario, el area de Broca
relacionada con la comprension del lenguaje escrito y hablado y el giro frontal superior,
relacionado con la memoria de trabajo. En contraste, los maximos 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 l6bulo parietal inferior izquierdo (ambos relacionados con
el procesamiento fonologico de las palabras; Jobard, Crivello, & Tzourio-Mazoyer, 2003) y la
corteza occipital lateral de ambos hemisferios relacionada con la representacion de objetos (Grill-

Spector, Kourtzi, & Kanwisher, 2001).

Ademas, se observd mayor respuesta hemodinamica estadisticamente 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 fonologico de
las palabras (Dehaene & Cohen, 2011; Jobard et al., 2003). Lo anterior puede ser interpretado
como la utilizacion de mayor nimero de recursos para tomar la decision al no encontrar la

pseudopalabra en el almacén 1éxico.

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 mas exacerbadas en este proceso cognitivo (Sala-Llonch et al., 2012). Ante la
tarea Sternberg numérica de MT de alta carga, se obtuvo un cluster significativo en cada grupo.
En el grupo control, se observd un cluster significativo con maximos locales en el giro fusiforme
occipital y occipitotemporal relacionado con el reconocimiento de objetos, cerebelo relacionado
con la coordinacion de movimientos voluntarios y memoria de trabajo entre otros procesos (Garcia
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 cluster tuvo maximos locales en el surco intraparietal anterior relacionado con la representacion
interna de las cantidades (Serra-Grabulosa, Adan, Pérez-Pamies, Lachica, & Membrives, 2010),
el giro supramarginal relacionado con el procesamiento fonoldgico (Jobard et al., 2003), el 16bulo
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
planificacion 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 méximos locales del grupo con riesgo se ubicaron en regiones mas anteriores que los que
presento el grupo control, lo cual concuerda con el patron compensatorio postulado por el modelo

PASA.

Por otra parte, en los andlisis grupales ante la tarea de MT de baja carga se encontr6 que el grupo
control presentd un cluster significativo en la respuesta hemodindmica con méximos locales en
corteza occipitolateral, corteza visual, giro fusiforme occipital, polo occipital y cerebelo, similares
a los maximos locales presentados para la version de alta carga de la tarea; sin embargo, el nimero
de voxeles (152,428) que conformaron el cluster de activacion durante la tarea de alta carga fue
aproximadamente el doble que los 69,087 voxeles que conformaron el cluster significativo ante la

tarea de baja carga para el grupo control. Para el grupo con riesgo, se observo un cluster
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significativo con maximos locales en corteza motora primaria (BA4), corteza somatosensorial
primaria, surco intraparietal anterior, 16bulo parietal superior, giro angular y cerebelo relacionados
con procesamiento numérico y memoria de trabajo. Al igual que el grupo control, el grupo en
riesgo presentd un cluster de mas del doble de voxeles para la tarea de alta carga comparado con

el cluster 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 presentd un cluster de mayor activacion que el grupo con
riesgo con maximos 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 fonologico, este Ultimo derivado del procesamiento
numérico. En la comparacion opuesta, es decir el claster en el que el grupo con riesgo presentd
mayor activacion que el grupo control ante la tarea de alta carga de memoria de trabajo, los
maximos locales se ubicaron en giros frontales superior y medial derechos, giros cingular, en
ambos hemisferios, y paracingular y sustancia blanca izquierdos, relacionados con codificacion
semantica durante procesos no semanticos, memoria de trabajo, planificacion y funciones
ejecutivas (Semendeferi, Armstrong, Schleicher, Zilles, & Van Hoesen, 2001), las cuales tienen

sus redes en regiones mas anteriores de la corteza.

Para la tarea de baja carga de memoria de trabajo, se encontrd un cluster significativo en el que el
grupo control mostrd mayor respuesta hemodinamica que el grupo con riesgo; los méximos locales
de éste cluster 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
clusteres significativos para la respuesta hemodinamica mayor en el grupo con riesgo que en el
grupo control: los cluster 4 y 3 correspondieron a maximos locales de activacion en corteza
somatosensorial primaria (BA1, BA2, BA3, BA4), corteza premotora (BA6) y corteza motora
primaria (BA4) en los hemisferios derecho e izquierdo, respectivamente; ademas, el claster 3 tuvo
maximos locales en el giro temporal superior, mientras que el cluster 4 mostré6 méaximos locales
en lobulo parietal superior e inferior. El cluster 2 mostré maximos locales en hemisferio derecho
en corteza occipitolateral, corteza visual (BA18), corteza cuneal, 16bulo parietal superior, polo

occipital y surco intraparietal. Finalmente, el cluster 1 mostré6 maximos 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 observo que los 2 clusteres en el hemisferio derecho
presentaron mayor tamafio que sus pares en el hemisferio izquierdo. Nuevamente, al comparar las
regiones de mayor activacion en un grupo que en otro, se observo que el grupo control presentd
mayor activacion que el grupo con riesgo en areas posteriores mientras que el grupo con riesgo

mostro areas con mayor activacion que el grupo control en regiones mas anteriores.

Por tanto, en la tarea de memoria de trabajo, las diferencias en la activaciéon 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 hemodinamica que tiende a ser bilateral. Sin embargo, las diferencias en el grupo con
riesgo electroencefalografico de deterioro cognitivo siguen el patréon propuesto por el modelo
PASA que considera disminucion en la activacion occipital y aumento en la activacion parietal y
frontal. La combinacion de estos resultados funcionales y los estructurales podria 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
hemodindmica, como en un aumento en la extension 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 electroencefalografico de deterioro cognitivo.

En conclusion, este trabajo demuestra que aunque los adultos mayores con exceso de actividad
theta en su EEG presenten un desempefio similar al de los adultos mayores con EEG normal,
existen diferencias tanto estructurales como funcionales entre ellos, que se estan expresando desde
etapas preclinicas. Estas diferencias electroencefalograficas normalmente no son consideradas en
la seleccion de los adultos mayores sanos y podrian estar oscureciendo los resultados de la
investigacion 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 mas poderoso que el del EEG; sin embargo, el EEG tiene las ventajas de no ser
invasivo y de ser mas economico y facil de realizar, de manera que del presente estudio se deriva
la recomendacion de considerar las caracteristicas electroencefalogréaficas de un adulto mayor para

poder dar un criterio de normalidad del mismo.
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De esta forma, se evidencia la relacion entre los cambios anatdmicos y funcionales previos a la
manifestacion clinica de deterioro cognitivo, asi como la presencia de cambios compensatorios
durante el envejecimiento que permiten a los sujetos llevar a cabo tareas de la vida diaria. Estos
cambios podrian estar mediados por mecanismos como la plasticidad sinaptica y ademds emplear
recursos de mas regiones de la corteza, sugiriendo una pérdida de la especializacion en el
procesamiento de la informacion, lo cual es congruente con la disminucion en la velocidad de
procesamiento encontrada en este grupo de edad. Al mismo tiempo, destaca la evidencia de la
relacion entre afios de educacion y mayor grosor cortical en areas relacionadas con el control de
informacion, procesamiento verbal y memoria lo que sugiere que el mantenimiento de estas
funciones podria estar facilitado por su uso e incidir diferencialmente en los adultos mayores con

actividad electroencefalografica normal y aquellos con exceso de actividad theta.
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Abstract: Aging-related major neurccognitive disorder (NCD), formerly pamed dementia, comprises
of the different acquired diseases whose primary deficit is impairment in cognitive functions such as
complex attention, executive function, learning and memory, language, perceptual /motor skills,
and social cognition, and that are related to specific bram regions and'or networks. According to its etiology, the most
common subtypes of major NCDs are due to Alzheimer's disease (AD). vascular disease (VaD). Lewy body disease
(LBD), and frontotemyporal Jobar degensranon (FTLD). These pathologies are frequently present m mixed forms. 1.2, AD
plus VaD or AD plus LBD, thus diagnosed as due to multiple etiologies. In this paper, the definitions. critena, patholo-
gies, subtypes and penetic markers for the most common age-related major NCD subtypes are summanzed The currsnt
diagnosnic critena consider cognitive declme leadmz to major NCD or damentia as a progressive depenerative process
with an underlymg neuropathology that begms before the manifestation of sympioms. Biomarkers associated with this
asymptomatic phase are being developed as accurate nsk factor and biomarker assessments are fundamental to provide
timely reatment since no treatments fo prevent or cme NCD yet exist. Biological fiuid assessment represents a safer.
cheaper and less invasive method compared to confrast mmaging studies to predict NCD appeamnce. Genetic factors par-
noularly have a key role not only i predictng development of the disease but also the age of onset as well as the presen-
nation of comorbidities that may conmibure to the disease pathology and wizgper synergistic mechanisms which may, in
tum., accelerate the newrodegenerative process and its resultant behavioral and funcrional disorders.

Keywords: Alzheimer’s disease, cognitive impairment, dementia, frontotemporal lobar degeneraton. genetic markers, Lewy
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body disease, neurocognitive disorder, Parkinson's disease, vasculsr disesse.

INTRODUCTION

The nisk for suffermg demenfia represents a growing con-
cern as buman life expectancy mcreases around the world in
recent years. Dementia 1s 32 mmltcansal disease that the World
Health Organization (WHO) in its International Classification
of Diseases (ICD-10) defines as “a syndrome due o disease of
the brain - usually of a chronic or progressive nanhme - I
which there is dismrbance of mmitple higher cortical func-
tons, mxluding memory, thinking, onentatnon comprehen-
The impairments of cognitive function are commonly accom-
panied, and occasionally preceded by deterioration in emo-
tionzl control. social behavior, or motivation™ [1].

Accordmg to The Nanonal Instimte of Aging-
Alzheimer's Associanon (NIA-AA) diagnosis of dementia
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requires cognitive or behavioral symptoms in two of the five
followmg domains: memory, executive function, visuospatial
performance, language, and persomality’behavior [2]. The
recently published DSM-5 mcludes a chapter entitled “Neu-
rocognitive Disorders™ instead of the previous “Delirium
Demenfia and Amnestic and Other Cogmitive Disorders™
chapter imn DSM-IV. DSM-5 considers that the term “demen-
na” is most often used for aging-related diseases such as Alz-
beimer’s and Lewy Body: experts in cerebrovascular disease
and frontotemporal lobar degeneranon prefer other more spe-
cific terms; and cogninve loss caused by raumatic bram in-
Jjury or HIV mnfection in the younger is not typically named
demenna As a result DSM-5 rensmes dementia a5 ‘major
neurocognitive disorder (NCD)" and mild cognitive mpair-
ment (MCT) as ‘mild NCD'. NCDs include a variety of ages
and eniclogies, and are defined as acquired disorders in which
the primary clinical deficit is present in at least one cogmitive
function These cognitve functions are associated to particu-
lar bram regions, neural pathways, or cortical'subcortical
networks [3], and they include complex attention leaming
and memory, executive ability. language visuocomstuc-
tional-percepmal ability, and social cognition [4].
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In this paper, the terms “major NCD™ and “dementia™ are
used indistinctly and compnse the different aging-related
diseases whose primary deficit is impairment in cognitve
functions related to particular bram regions and ‘or networks.
The most common aging-related subtypes of major NCD
according to their etiologies are due to Alzheimer's disease
(AD), vascular disease (VaD), Lewy body disease (LBD),
frontotemporal lobar degeneration (FTLD), Parkinson's dis-
ease (PD), and multiple etiologies [1]. with AD accounting
for 23.6-51% of major NCD cases [5]. However, post mor-
fem studies suggest that many people with dementia have
mixed AD and VaD or AD and LBD pathologies. These
‘mixed dementias’ are underdiagnosed [6] and very preva-
lent; ez, In ope sezies of 1050 post-mortem smdies in eld-
erly demented individuals, while 86% had AD-related pa-
thology, only 43% had pure AD [7].

Differences in pathology progression between dementia
fypes remain unclear. Patients diagnosed with primary clini-
cal VaD showed slower neuropsychological decline when
compared with those diagnosed with AD after adjustment for
age, sex. race, marital status, education, comorbidities, years
since symptom onset, and cognitive status in a study of func-
tional decline comparmg AD, VaD, and LBD: however,
there were no significant differences between LBD and AD
or VaD [8]. A more recent smdy comparing the progression
of cognitive decline m I BD, AD. and the mixed pathologies
(LBD plus AD) did not report significant differences in the
speed of the overall cognitive decline progression bur did
find differences m the progression of the decline of specific
cognitive processes. However, in the mixed LBD and AD
NCD there were more cogninve processes in which the de-
cline was faster than in each of these separated dementias
[91.

Another aspect recently considered by the International
Working Group IWG) and NIA-AA 15 the recognition that
the underiying neuropathology of the disease begins before
the manifestation of symptoms, thus they mmchided in their
classifications an asymptomatc or presymptomatic phase for
which biomarkers now exist [10].

DEMENTIA SUBTYPES AND THEIR BIOMARKERS
Abzheimer s Disease (AD)

AD 15 defined by NIA-AA as cognitive impairment that
interferes with work or datly acuvites, represents a decline
from a previous level, and cannot be explained by other dis-
orders, including psychiamic disorders [10]. The pathological
features that characterize AD are neuronal atrophy, synapse
loss, abnormal accummlation of amyloid-f protein (AQ)
formingz senile plaques, and hyperpbosphorylated tau protein
formung neurofibrillary tangles (NF1s) [11]: see Fig. (1).

AP is a 3843 amino scid fragment of the amyloid pre-
cursor protein (APP) clesved by f-secretase and y-secretase.
Amino acids 1-28 of AP are extracted from the APP region
out of the plasma membrane and amino acids 29-43 of Ap
are extracted from the membrane-spanning region The APP
intracellular fragment seems to have a transcriptional func-
tion Whether AP has a function itself in the brain remains to
be clarified [12]. AP deposits in the form of plaques begin-
ning in panetal temporal and frontal association areas. De-
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generation n basal forebrain soucmres (nucleu: bazalis,
diagonal band of Broca, substantia mmominata, and medial
septal muclet) results in 3 major reduction of cholinergic pro-
jections to the cortex, and limbic stuctures, including the
hippocampus [11]. APP has essential physiological functions
in synaptic processes, including transcellular synaptic adhe-
sion [13], and 1s an essential copper-binding protein altering
metal homeostasis [14, 15). As well copper levels modulate
APP cis- and wans-cellnlar dimerization. which in mm regu-
lates the physiological function of APP and affects its patho-
genicity in AD [16]. In addition, in Down syndrome, AD is
assumed to0 be caused by the miplication and overexpression
of the APP gene, located on chromosome 21 High plasma
concenmations of AB1-40 and AP1-42 are determinants of
the risk of NCD m persons with Down syndrome [17]. ABlL-
40 (Ap40) 1s normally the most abundant AP species. Afl-
42 (AP42) is more hydrophobic and prone to aggregate than
AP40 and thus, seems to have a key role mitiating AP ag-
gregation [12]. Smdies about the relanonship between
plasma'serum AP and AD reported mo difference in
plasma/serum Af levels (AP40 and AP42) between sporadic

LRV Newronal mogrity ATyiod pRgLes

_
Fig. (1). Cognitive. clmical and biomarker changes in AD throughout
the evolution of the patholozy. AP agzrezaton m the form of amy-
loid plaques occurs progressively over time m the brain of nommal
people who later develop AD The prechimical stage of AD starts
preclinical stage inciudes increases in tau accunmilation m the neocor-
tex, miammation and omidative swess, bezinnmgz of peuronal and
synaptic Joss and brain agophy. and declme of brain network connec-
tions and mesabolism Mild NCD due to AD becomes climically de-
tecable once newronal and synaptic dysfuncoon as well as cell loss
reached its paak. As NCD due w0 AD progresses, NFI fonmation as
well as newronal and synaptic dysfunction, mfammation, cell death,
and brain atrophy mcrease Modified from [12]. 69
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(late-onset) AD and controls. In contrast, plasma AB42 was
found to be increased and AP40 decreased in individuals
with familial AD (early-onset) [18]. Mutztions in presenilin
1 (PS-1), the catalytical subumit of the protease y-secretase,
result m famulial AD. PS-1 famihal AD-linked mmtations
associsted with decressed y -secretase actvity result m al-
tered membrane integration and catalytic site conformation.
mechanisms associated to mcreased AP42/AP40 rano [19]
Longimdinal studies mdicated that AP42 levels m plasma
were significantly higher in cognitively normal individuals
who converted 10 AD as compared to non-comveners. Over
time, Af42 levels decreased in converters to AD, suggesting
that plasma AP42 might be a marker for progression. and not
a diagnostic marker [18].

Plasma quantificanons of AP40 and AP42 have not
shown correlanon either with bram Ap, plaque levels [18] or
CSF AP42 or AP40 [20] The presence of AP deposition in
the brain can be detected by amyloid imaging in combination
with the measurement of CSF AP42 concentration Before
AD clmical onset, some NFT development is present, and
the acceleranon of tau aggregation and neurodegeneration
may mark the transition to the symptomatic phase Increases
in the CSF of total and pbosphorylated tau begin 3-4 years
before the onset of muld NCD, and make this wansinon de-
tectable. The earliest symptoms and signs of cogmitive de-
cline caused by AD appear when AP accummlation m the
brain 1s already approaching its maximal extent. On the other
hand moderate 10 severe dementia is accompanied by a peak
in NFTs, oxidanve swess. mflammanon synspuc and pet-
work dysfuncton, and neuronal cell death By the time muld
Nmsmmdph@esndmghsﬂwbm-
tial, and neuronal loss is also significant in certsin brain re-
gions [12). The CSF tau increase observed in AD may be

explained by the release of tm from degenersting neurons
and its subsequent diffusion [20].

Abnormal tau hyperphosphorylation is produced by a
phosphorylaton 'dephosphorylation imbalance i the AD
brain apparently caused by decreased protein phosphatase-
2A actvity. Brain tau is spproximately three- to four-fold
more hyperphosphorylated in AD than the normal. On one
hand AD phosphorylated tau sequesters normal MAPs from
microtubules causing micrombule inhibition and disruption
[21]. This micrombule disruption, m mm, possibly leads to
axon degeneration (as Mandelkow and Mandelkow [22] pro-
pose), increasing tau levels m the cytosol [20]. On the other
hand AD phosphorylated tau bound to normal tau forms
olizomers. This tau oligomers are sedimentable and self-
assemble into paired helical and swaight filaments m the
form of NFTs, unlike the highly-soluble normal tau [21]
Tangle-mminsic tsu changes from full-length isoforms to
microtubule binding region-only fagments. suggesong a
significant role of proteolysis at both tau C and N termuni in
NFT formanon Truncated C-terminal tsu fragments can
sequester full-length tau in both mutant and wild-type forms
[23]. NFTs are formed first m medial temporsl stuctures
(e.g., hippocampus and entorhmal cortex) and. as the disease
progresses, extend to assoCiation areas in temporal. parietal
and frontal cortices [11]. These stuctures are, as above men-
noned, also susceptible to amyloid-plaque damage, thus they
frequently exhibit a combined pathology. In a study that
compared different predictors using the Alzheimer's Disease
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Neuwromaging Ininstive data, researchers found that fluoro-
and episodic memory performance were the soongest predic-
tors of progression from MCI to AD, whereas CSF tau and
AP combmed with FDG-PET were predicuve of cogmnve
decline onset [24].

The main nisk factor for most forms of dementia is ad-
vanced age Omnset before 65 years of age (early-onset AD) 15
very unusual and often suggests single gene mmtatons m at
least one of three loci: APP, PS-1, and PS-2 [6]. The gene
for APP maps on chromosome 21q21.2, and at least 7 differ-
en! mmtstions in this gene cause early-omset famihial AD.
They are all mussense mutations that change a-, -, ory-
secretase cleavage sites, altering the normal APP proteolysis.
The PS-1 gene 1s located on chromosome 14924 .3, and nm-
tations in this gene account for most of sutosomal famulisl
AD cases. PS-1 codes for an mtegral membrane protein with
467-amino acids and eight ransmembrane domains PS-1
has been proposed to be mvolved in protein and membrane
trafficking and in the regulation of intercellular signal trans-
ducton. Early-onset famulial AD has been associated with
more than 60 mutations of tus gene, beinz most of them
nussense mmtations. The PS-2 gene is located on chromo-
some 1q31-q42 and codes for a 448-amino acid protein
which shares 67% of homology with the PS-1protein. imply-
sociated with two missense mmtations of the PS-2 gene. Indi-
rect evidence suggests that PS-1 and PS-2 proteins may
mimic or cooperate with y-secretase m APP processmg [25].
Studies m individuals with sutosomal dominant mutations
leading to the development of early-onset AD show sigms of
disease long before onset amyloid accunmlation beginning
at 20 years neurodegeneration biomarkers at 10 years, and
neuropsychological (Logical Memory Recall test) deficits 5
years before onset [26].

For late-onset AD, aspolipoprotein E (ApoE) &4 allele is
the strongest genetic nisk factor currently known, conferrmg
an approximate 3-fold increased nisk in those who carry one
copy of this allele compared with non-carmiers [12]. Human
ApoE is a 35 kDa glycoprotein that exits in three isoforms
(€2, €3, and £4) which differ m sequence by one amino acid
[27]. ApoE is an impomant regulator of lipoprotein metabo-
lism m plasma, and plays a role m diverse processes includ-
ing cholesterol transport, neuronal plasticity, and inflamma-
tion in the brain Evidence suggests that ApoE influence the
clearance of soluble AP and the aggregation propensity of
AP by acting as an AP binding molecule Approximately
50%% of patients with AD are e4-positive, and AP deposition
occurs earlier and to a greater extent in this population com-
pared 10 e4-pegative panents Interestingly. two copies of e4
result significantly more pathological than onme [12]. Age,
famuly history, and head mjury with loss of consciousness
are epidemiological nsk factors that affect AD risk Fur-
thermore, the risk that head mjury leads to AD is higher (OR
= 15-20) in patients with at least one ApoE &4 allele. On the
other hand, higher education levels are associated with lower
AD risk, may be due to the increase of cognitive reserve as-
sociated to more years of instruction [12].

The evaluation of single mucleonde polymorphisms
(SNPs) through genome-wide association smdig) (GWAS)
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hsmﬂdnﬂmﬁm genetic risk factors, e.z mu-
tations in genes encoding apolipoprotein Jiclusterin (CLU),
phosphatidylinositol-binding clathrin assembly protem (PI-
CALM), complement receptor 1 (CR1) [10,18- 2!], bndgmg
integrator protein 1 (BIN1) [12, 28, 30, 31], disabled ho-
molog 1 (DABI1) [18], sialic acid binding Ig-like lectin
(CD33), membrane spanning 44 gene cluster (MS44), CD2-
associated protein (CD2AP). Ephrin receptor Al (EPHAL)
[12, 30, 31]. oanslocase of outer mitochondrial membrane
40 homolog (TOMMA40) [12], ATP-binding cassette trans-
porter (ABCA7) [12, 30], FERM domain contaiming 4A
(FRMD4A) [30], major histocompanbility complex class IT
DRJS and DRP1 (HLA-DRBS5, HLA-DRBI), protemn tyro-
sine kinase 2@ (PTK2B), sortlin-related receptor L(DLR
class) 1 (SORLI), and solute cammer family 24 (so-
dium/potassium /calcium exchanger) member 4 (SLC24A4) -
Ras and Rab mteractor 3 (RIN3) [31].

CLU is the most likely candidate for a mew AD-
associated gene CLU protem seems to regulate the toxicity
and conversion of AP mmto insoluble forms CLU levels are
elevated m certan conditions mvolving brain imjury or
chronic mflammation. In AD panents, the CLU protein has
been found in amyloid plaques and the CSF. Moreover, CLU
expression 15 increasad in the cortex areas preseaning the
pathology. Also, APOE and CLU proteins cooperate in sup-
pressing AP deposition. CLU levels increase according to the
pumber of APOE-£4 alleles, suggestng an induction of CLU
in mdividuals with low protem levels of ApoE [28].

PICAIM, another gene comsistently associated with
AD, 1s prommently expressed at pre- and postsynaptic sites
in peuroas. PICALM is associated to clathrm-mediated
endocytosis, and appears to direct the protem mafficking
prominent in the fusion of synaptic vesicles to the presyn-
aptic membrane during neurotransmitter release. Stere-
ological and biochemical anslyses have shown that cogni-
tive defects correlate better with the AD-related reduction
in synaptic density than with the accumulanon of plagues
and tangles. PICALM mutations could affect the risk of AD
through endocytotic processing of APP, increasing Ap pro-
duction and release as a result When the synaptic activity
increases, more APP is taken into endocytofic compart-
ments to be cleaved [28].

CRI1, ABCA7, CD33 and EPHAI are mvolved in the
function of the immume system; BIN1, CD33. CD2AP par-
ticipate m endocytosis and other processes of the cell mem-
brane and ABCA7 participates also i the lipid metabolism
[12]. Surpnisingly, a case control smdy with two Canadian
populations found that (beyond age, sex, level of education,
and ApoE &4 stamus) oaly SNPs m CR1, TOMM40, BINI1,
and CD33 were sigmficant nsk factors for late-omset AD
[32]. The population-attributable fractions for the above
mentioned candidate genes are between 2 72-597%, com-
pared to 20% for ApoE £4 There are SNPs (only seen in
people with A§ accumulation) in the MAPT gene and in pro-
tem phosphatase B (calcineurin), that do not affect AD pro-
gression Evidence suggests that several cellular proteins,
imcluding RAGE, Fyn. tau, NADPH oxidase, prion protein.
and EphB2? among others, may be mediating the damaging
effects of AP and tau on neurons, glia and the cells forming
the neurovascular unit [12].
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Vascular Disease (VaD)

Vascular cognitive disorder (VCD) is cansed by ischemic
and/or vascular lesions in different brain areas and neuronal
networks and may result in deafferentation of frontal and
limbic cortical stuctures and interruption of basal ganglia-
corucal cortco-cortical, and ascending pathways. Dementa
related to vascular disorders is now described as “vascular
dementia” (VaD) and ‘vascular cogmitive Impairment”
(VCI). Some models explain the resultant cognitive decline
mmofdmagedcmalndsﬂxmﬂmmmmd
interactions with frontal-subcortical lesions or frontal atro-
phy [33]. Clinical data revealed an incidence of 15.8%, and 2
prevalence of VaD alone of 0.3% in 6§5-69 year-olds, which
increased to 5.2% in mdividuals after 90 [34].

The National Institate of Neurological Disorders and
Suoke and L'Association Internationale pour la Recherche et
I’Enseignement en Neurosciences (NINDS-AIREN) criteria
used m VaD clinical mals require neuroimagmg evidence of
focal brain damage, focal clinical signs. and cogmitive defi-
cits linked to functional impairment in at least three cogmi-
tive domamms, one of which mmst be memory [35]). Climico-
pathologic studies reported moderate sensitivity (average 50-
56%) and vanable specificity (range 64-98%, average 87%)
for these criteria. The vessel disorders most frequently asso-
ciated with VaD are atherosclerosis of cerebral artenies (AS),
arteriosclerosis or cerebral small vessel disease (SVD), and
cerebral amyloid angiopathy (CAA) [33]. VCIVaD is the
consequent pathology from vascular lesions producing cog-
nitive deterioranon. Patents with VCI exhibit multifold
pathological changes which mchude a vanety of large and
small cerebrovascular and ischemic lesions of different ex-
tensions. focal multifocal or diffuse There are three differ-
ent patterns of vascular bram lesions that produce cogmitive
deterioration: 1. mmln infarct VaD, 2. smategic imfarct VaD,
and 3. subcortcal vascular encephalopathy. In multi infarct
VaD, mmitiple micro. lacunar, and small or large infarcts are
disTibuted throughout the gray mamer. Smategic mfarct VaD
is characterized by infarcts in regions which play a key role
in cogmitive function. Subcortical vascular encephalopathy
involves lesions in cental and penipheral white marter that
may be accompanied by small mfarcts [36].

C-reactive protein, lipids, homocysteine, glucose, hemo-
globin Al1C, msulin clotting factors, and fibrinogen have
been proposed as plasma markers for VaD, even though CSF
analyses have been more successful than those of blood to
distinguish between different cognitve pathologies. VCT and
subcortical ischemic vascular dementia (SIVD) patients
show increased amounts of CSF albumin indicating a com-
pronused BBB. A greatly increased CSF concentration of the
neurcfilament light subunit in SIVD patients is associated
with white matter changes. which are consistent with the
axonal damage characteristic of VCI[37].

VCI is present m several monogenic disorders (associ-
ated genes in parentheses). cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcorncal mfarcts and leukoencephalopa-
thy, CADASIL (NOTCH 3); hereditary variants of CAA
(APP, CYSTATIN C, and other genes); sickle-cell disease
(HBB and other hemoglobin genes); Fabry disease (GLA):
bomeocystnuria (CBS and other genes) [37]. It has beea pro-
posed that genetic risk associated to VaD consistjof predis-
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posing genes and genes regulating brain response to cardio-
vascular msult [38]. The two best smdied monogenic forms
of cerebrovascular disease are CADASIL and hereditary
cerebral with amyloidosis-Dutch  type
(HCHWA-D) [39]. CADASIL is the most prominent inher-
ited form of SVD in relatively young adults [35. 40]. The
ischemic events, mood disturbances, and cognitive decline.
The disease, usmally manifestung before 60 vears of age. has
a progressive course, with severe disability and dementia in
the advanced stage The pathologic hallmark of the disease is
the presence of grammlar osmiophilic material on electron
micToscope examination of the smooth mmscle cells I cere-
bral and extracerebral vessels, mcluding dermal arterioles
[40]. CADASIL results from mmtations m the Notch3 gene,
which participates i the regulation of smooth mmuscle cell
proliferation and differennation [39]. Bianchi er al. [40] re-
cently reported a Notch3 deletion mutation in intron 3 that
leads to aberrant splicing and 15 associated with 2 pathologi-
cally confirmed CADASIL phenotype.

HCHWA-D is a syndrome of hemorrhagic strokes and
cogmnitive impairment characterized by abmormal amyloid
deposition I the walls of leptomeningeal arteries and corti-
cal artenoles due to 2 mutstion i the APP gene [39]. Fur-
thermore, the AP E22Q mutation of HCHWA-D is related to
VaD presence [41].

A bead-based proteome smdy analyzing sera of 30 VCI
patents and 30 healthy controls identified twenty-four pep-
tides whose expression differed sigmificantly between
groups. The peptide peak chosen for analysis matched the
ammo acid sequence of a fragment of the trace amuime-
associated receptor 6 (TAARSG); the sensitivity of the model
was 95% and 80%., mtemnally and externally validated re-
spectively, and whose specificity was 100% for both [42]. In
a recent smdy, Eim er al. [43] suzgested an association of
VaD risk with a sequence variant of rs290227 in the spleen
tyrosmme kinase (SYK) gene that causes miron retemfion
which. I tmum, renders manme transcripts mappropriately.
Another study mn this respect, associated the ApoE-e4 allele
with mfarct'stoke dementia and SIVD, and the MTHFR
gene with SIVD alone [44].
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VCI has been associsted with hypertension diabetes,
dyslipidemia, tobacco smoking amal fibnlladon (Fig. 2),
and novel risk factors, e.z. metabolic syndrome [45].

NCD due to Multiple Etiologies (Vascular Disease Plus
Alzheimer's Disease)

Senile mixed dementia (MD) was first described as the
association of vascular and degenerative lesions m the same
demented patient by Delay and coworkers in 1962

Recent stmudies mdicate that there is a high percentage of
cases presenting combined AD and cerebrovascular disease
pathologies which may affect cogninve function
additive and synergistic interplays. AD and VaD are the
most prevalent NCDs in the elderly; however, the distinction
between isolated AD, VaD, and MD, remains one of the
most difficult diagnostic challenzes [46]. The incidence and
prevalence of MD as evidenced by the combinatnon of
autopsy-proven AP plaques, NFTs, and multple vascular or
ischemic lesions is unknown, e g diverse autopsy studies
provide prevalence estimates between 2 and 58%. A candi-
date differential diagnostic feature is that in AD and VCI., the
vascular lesions frequently mvolve subcortical regions or are
mmirtiple microinfarcts, meanwhile in MD, largehemispheral
infarcts and multiple microinfarcts are more frequent. This
features indicate also different mechanisms for each pathol-
ogy [47]. A phenotypic analysis reported four different types
of MD: mild'mixed dementia in 40.80%. moderate'mixed
dements in 24.21% of cases, dysexecurive in 21 97%, and
ammestic I 13% [46, 48).

A smdy exploring genetic vanants within the ApoE gene
ranscriptional regulatory region in association with sporadic
AD. VaD and MD did not find any mteraction for MD [49].
A lipidomics analysis reported that the levels of sulfatides
and lysobisphosphatidic acids were progressively increased
from control nondemented to SIVD to MD subjects in the
temporal cortex gray matter White matter phospholipid pro-
files indicated elevated membrane degradation m MD [50].
Eim and coworkers [5]1] observed no susceptuibility associa-
tons to VaD whea 13 SNPs previously associated with AD
were analyzed in a study with 207 VaD patients and 207 sex-

Vascular causes: |
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* Microw ascu lar
diseases

* Reduced CEF -

Host factors:
* Age

Cerebral microinfarcts
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disorders

+ Oxidative stress
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Fig. (2). Pathoganic factors for VCUVaD. Modified from [33]
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and age-matched controls. Also, decreased linkage to 20p13
including the ANGPT4 gene in families with MD was also
reported [52]. As a result, clear genetic markers for this NCD
due 1o muluple enologies remain to be found.

Lewy Body Disease (LBD)

Lewy Body Disease (LBD) is a neurodegenerative disor-
der that affects cognition, behavior, movement snd suto-
nomic function characterized by flucmanng cognition, spon-
taneous Parkmsonism, and recurrent visual hallucinatioms
[53]. It is estimated that LBD occur in 0% to 5% of indi-
viduals and that it accounts for 0% to 30.5% of NCD cases.
According to the LBD Consortium, a diagnosis of LBD can
be made when at least two of the three above-mentioned core
features, or one core feature and one suggestive feamre (re-
peated falls, syncope, transient loss of consciousness, neuro-
leptic sensitivity, systematized delusions, non-visual hallaci-
nations) are present [54, 55].

LBD features a burden of a-synuclem (aSyn) pathology
with widespread cornical Lewy bodies and AD-related pa-
thology [56]. Synucleins are 123-t0-143-amino-acid proteins
localized in presynapac termunals which may be mnvolved in
neurotransmission and'or synaptic organization Lewy bod-
ies are sphencal structures found in the cytoplasm [54] of
brainstem cells, specifically in the substanfia mgra and locus
coeruleus; however, these structures can also be found in the
mygthll.ﬁmLcmglﬂan,mdmfuumnnlcm:u
and the peripheral nervous system [55].

Rapid eye movement sleep behavior disorder has been
proposad to represent the prodromal phase of LBD and Park-
inson’s disease, as shown in 2 study with 44 participants, 36
of whom (82%) had developed a defined neurodegenerative
syndrome after a 9- to 14-year follow-up, and patents who
remamed disease-free showed decreased smiatal DAT bmnd-
ing [57).

Currently, there are no blood or CSF markers which can
be used for diagnosis, to follow disease progression, or as an
outcome parameter for mtervention in LBD [53]. Among the
smdies aiming to set LBD genetic markers, Nalls er al. [58]
found a sigmificant associanon berween glucocerebrosidase
(GBA) mutaton carrier status and LBD, and the GBAI
association with Parkinson’s disease was confirmed Also. a
smdy with 150 AD patients, 50 LBD patents, and 279
heslthy elderly controls showed that annexin AS and ApoE
£4 are common plasma markers for AD and LBD [59]. Yet,
Mulugeta ¢r al. suggested CSF amylowd-38 as 2 diagnostic
biomarker for LBD using the A-42/A-38 ratio to distmzwish
AD from LBD (with 78% seasitvity and 67% specificity)
[53]. Moreover, missense mutations of the aSyn gene in ex-
ons 3 and 4 have been reported in famulial LBD cases, but
these findings could not be replicated by other smdies. In
addinon, familial LBD has been strongly associated to a re-
gion of chromosome 2, 2g35-q36 [54, 60].

Parkinson’s Disease

In NCD due to Parkinson's disease, the motor and other
symptoms of Parkinson's disease are present at least one year
before major NCD is established, whereas symptoms begin

shortly before, or concwrrent with, motor symptoms in major
or mild NCD. Approximately 75% of the individuals with
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Parkinson's disease develop major NCD [5]. There is a syn-
erzisuc pathological effect derived from the mteraction be-
tween aSyn and AD pathology that 15 responsible for the
cogmitive decline m NCD due to Parkmson's disease. A
number of genetic factors is associated to changes i the nsk
for presenting NCD due to Parkinson's disease. ie wiplica-
tions m the aSyn gene increase this risk, while parkin muta-
tions reduce this nsk [61]. A recent smady with 343 Parkn-
son’s disease patients, out of which 72 patients presented
NCD, reported that serum uric acid levels were not different
between Parkinson’s disease patients with or without major
NCD and no sigmificant association was detected between
any single SNP and the nsk of NCD due to Parkinson s dis-
ease [62].

Frontotemporal Lobar Degeneration (FILD)

Frontotemporal lobar degeneration (FTLD) comprises a
group of diverse neurodegenerative disorders of umknown
etiology that may lead to early-onset major NCD and can
sppear before 30 years-old as well as durmg aging Most
FTLD cases are diagnosed between 45 and 64 years of age
[63, 64]. According to the frontotemporal dementia consen-
sus criteria, FTLD encompasses progressive degemerative
changes in behavior, executive function, and'or language,
which can be separated into three syndromes: behavioral
frontotemporal dementia semantic dementia and progres-
sive non-fluent aphasia. The behavioral variant includes pro-
gressive behavioral and executive function decline with pre-
dominantly-frontal atrophy. Semantic dementa comprnses
anomia and asymmesrical anterior temporal atrophy. Pro-
gressive non-fluent aphasia comprehends motor speech defi-
cits with predominantly left peri-sylvian amophy [64]). FILD
pathology inchudes stristum degeneration and bilateral amo-
phy of the frontal and antenior temporal lobes [63]. Currently
utilized CSF biomarkers for the evaluation of neurodegen-
erative diseases include toral tau protem (t-tau). phosphory-
Isted tam 181 (p-tsu 181), and AP42. A recent smdy found
FTLD to be associated with 3 higher AP42-AB40 ratio com-
pared to AD [64].

Excluding depression, one-third to ome-half of familial
FTLD cases present an sutosomal dominant inheritance pat-
tern and up to 40% of total FTLD cases report a family his-
tory of neurodegeneranve illness [§5]. Autosomal dominant
FTLD has been importantly associated to specific genes, i.e.
(1) MAPT, encoding the microtubule-associated protein tau
(i) PGREN, encoding the protein progranulin, and (iil)
COORF72, a hexamucleonide repeat expansion on chromo-
some 9. Four other genes are responsible for a minority of
FTLD cases as follows: VCP (vasolm-contaning protem),
CEMP2B (chromsatin-modifying protemn 2B), TDP-43
(transactive DNA-binding protein), snd FUS. As well muta-
tons in TARDBP have been described. Currently, no i vive
biomarkers have been idenrtified that reliably reflect the un-
derlying neuropathology of FTLD, such as tau, TDP-43, or
FUS [64]. In 2005, nmmations in the geme coding for
CHMP2B, located on chromosome 3pll.2, were discovered
in a large Danish cobort with familial FTLD [66].

Tan mutations on chromosome 17, which cause autoso-
mal dominant dementia with Parkinsonism
(FIDP-17), increase 4-R:3-R tau ratio or missense protein
mutations, both of which are more easily abnonmslly hyper-
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phosphorylsted than the wild-type protein. The missense tau
mutations G272V, P301L, V337M and R406W are more
readily byperphosphorylated and self-aggregated mto fila-
ments, which may be responsible for the early onset, sever-
ity, and autosomal dominance in FTDP-17 [21].

DISCUSSION

As a nosologic entity, dementia constitutes a wide group
of diseases with common behavioral pathologic, and genetic
characteristics. Over the years, the description of newly dis-
covered genes and therr mechanisms of action have made it
necessary to adjust the defininons and criteria for each de-
mentia type. Nevertheless, many genetic markers remain to
be smdied mn order to define whether and how they are in-
volved m a specific NCD type. An example of such limita-
tons is a smdy of a cobort of 200 VaD patients. 407 late-
onset AD patients, and 405 cogmtively-healthy control sub-
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jects who were genotyped for the C allele of chromosome
9p21.3. Chromosome 9p21.3 was found to be associated
with both VaD (95%. P < 0.01) and late-onset AD (95%, P <
0.01) after adjusting for ApoE &4 camier stams and other
wvascular risk factors significantly [67]. Also. a model to pre-
dict incident AD did not improve its results after adding
CLU and PICALM to the considered variables of age, sex
and ApoE, even though these genes have been confirmed to
be associated with AD (changes in the Rotterdam Smudy
from 0.847 to 0.849, and from 0702 to 0.705 in the Cardio-
vascular Health Smdy) [29]. By contrast, a stdy in 207 VaD
patients and 207 sex- and age-matched controls found no
significant associations between VaD susceptibility and 13
selected AD-associated SNPs: three intergemic vanants in
chromosomes 9. 15, and 19, and intragenic variants within
angiotensin I-converting enzyme (ACE). ApoE (based on
haplotypes €2, €3, and €4 of two SNPs), brain derived neu-
rorophic factor (BDNF: intron 9 and exom 11). death-

Tablel. NCD etiological subtypes, their characteristics, pathologies and genetic markers [5, 6.
NCD Eriological Subtype Characterictics Neuropathology Genetic Marker:
= Impared mamory, apathy and =  Cestical amylbid plaques and - Ap2
depreiicn neuroSbrillary magles = AS42/AB40
*  Gradusl onset - Tau
Alzhaimer s Dneass (AD) = SNP: (CLU, PICALM CRI,
BIN1, DAB1. CD2AP, TOMM40,
EPHAL CD33, FRMD4A)
+ ApoEed
= Similrwo AD burmemoryislss | = Carsbrovascular disoass ArPp
Mﬂmdﬁlcm *  Single infarch: in critical regions Notchl
mOoTe promument or more diffsne muuls-mdfarct dis- Cratin C, 4
Vascalar Disasse (VaD) -  Paysical faiky e m]_sm GLA CBS. SYE,
= Swpwie cmset ABE2Q
ApoE o4
= Mo than one stological process | = Newropadological fearurss for APOE?
Multiple Etologies (ie. VaD and AD, or AD and more than one stiological proc- ™
LBD) e
»  Marked fuctaation in cognitive | +  Certical Lowy bodies (aSym) 2q33-q36
abiary GBAl
) =  Visml allscmations Aznexin AS
Lawy Body Dissass (LBD) | _ Pasd jon ¢ and igid ApaE 4
A-4YA-38 mtio
aSyz
= Geadual cognitive decling follow- | »  Cortical Lowy bodies (aSyn) aSyn
mz Padonson s disease onset Parkin muntions
Pukinscn s Dissaswe = Apathy, depressed mood, aaxiety
= REM slosp disordar
= Excesuve daynms sleepmaess
= Permcoality changes = No u=gle prdology -damags o p-aulf] ad AS42
*  Mood changes Emited to frostal and tempaoral AB42/AP40 ratio
]r:l pone "'lmr'"" » Diinhibition e MAPT, PGRN, CSORF72, VCP,
) *» Language &iffculties CHMP2B, TDP-43, FUS, TARDBP
Tau ~4
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associated protein kinase 1 (DAPKI), eukaryotic manslation
inination factor 2-alpha kimmase 2 (EIF2AK2), GRB-
associated binding protein 2 (GAB2), and golgi membrane
protein 1 (GOLMI; introns 2 and 3) genes [51].

Furthermore, I BD patients have less gray matter arophy
in the medial temporal lobe than AD patients. On the other
hand I BD patients have increased atrophy in subcortical gray
marter (ie., putamen and basal forebrain) and white marter
(i.e., dorsal midbrain and pons) than AD patients. Another
disunctive feamre of LBD is cardiac sympathetic denervation
(even m the prodromal state), which is not present in AD. Pa-
tents with LBD typically show greater impairment in visu-
ospatal funcooning measures of attention, and executive
function compared to AD panents. Additionally. patients are
dizgnosed with I BD when cognitive impairments or halluci-
nations occur before. or within a year from the Parkmsonism
onset. If Parkinsonism precedes cognitive impairment by more
than a year, Parkinson s disease is diagnosed [55].

Recently discovered genenc factors that are associated
with endocrine and mitochondrial dysfunction and may have
a role m accelerating disease onset and mechanisms are be-
ing smdied Older age genotypes, and family history are
consistent, non-modifiable risk factors for NCD, however,
cogminve reserve, cardiovascular function hfestyle and psy-
chosocial esvironment are modifisble risk factors and. thus,
potennal eatment targets [68]. In addition to the main
pathological featwes of AD, deficdencies m S-
adenylmethionine (SAM). vitamin B12, and folate are found
in these patents As a result gene promoter methylation
with upregulation of AD-associated genes is mggered by
these deficiencies. B vitamin deprivation enhances amyloid-
beta deposition m mice [69]. As well there are environ-
mental risk factors for AD such as cholesterol, diet [70].
head trauma [71], postiraumatic stress disorder [72, 73] and
mmcedhvelsotexercm[‘?o 74] that are potentally modi
fiable. Nevertheless, mh:ghestnsknmfurﬁDsrehMto
ﬂmeatlyyursofhfe Thus, the etology of dementias, par-
ticularly AD. can be explammed considering the neuropa-
ﬂwhgxnlfeanu'esaswellasdummmnnlfacmasso-
ciated with the disease. Lahiri er @l. [75] have proposed a
Latent Early-Life Associated Regulation (LEARn) mmlnfac-
tonial model, which posmlates that epigenenc changes i the
expression of specific genes due to the exposure to environ-
mental agents such as diet. toxic substances. and inminsic
factors (e.z., cytokines), produce pathological results only
untl significantly later in life. Potentally harmful environ-
mental agents may become latent and be present agaim at
maturity or senescence increasing production of Af and pos-
sibly inducing neurodegeneration and demenna later in life
[76]. This model considers not only associated genes but also
non-genetic risk factors to explain the AD etiology. Thus, no
single factor is considered either necessary or sufficient pos-
inng polygenic and mminfactorial AD causes [75]. This ap-
proach could also be used m order to achieve better under-
standing of the various NCD etiologies.

In order to delay and prevent disease onset by mterven-
tions directed to these modifiable factors, it is necessary to
identify dementia before or during its asymptomatic phase,
which may be increasingly possible through the assessment
of appropriate genetic markers.

Current Aigheimer Research, 2015, Vol 12, Ne. 2 207

This review aims to summarize the definitions, criteria,
pathologies, and genetic markers for the most common NCD
emlogxcal:nbty'pes(hbhl) As life expectancy increases
worldwide and research on aging-related pathologies ad-
vances, a consensus on concepmual and diagmostic critenia
acquires more relevance m order to jomn efforts to develop
and implement more accurate and effective treamments.
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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-Cruz® and Thalia Femandez®

Excess theta electroence phalog raphic (EEG) activity has
been described as an accurate predictor for cognitive
dedine at least 7 years before symplom presentation. To
test whether this predictor for cognitive dedine correlates
with structural changes in the brains of healthy elderdy
individuals, we compared the magnetic resonance structural
images of healthy individuals with excess of theta activity
[group with a risk for cogn itive decline, risk group (RG);
n=14] with healthy controls with normal EEG activity
(control group; n= 14). Neuropsychological and
epidemiological analyses showed significant differences in
only two features: more years of education and better
performance in the visuospatial process task in the control
group. Voxel-based morphometry results were not
conclusive, but showed tendencies toward larger volumes
in the prefrontal and parietal lobes, and smaller volumes in
the right tempora lobe, right occipital lobe, and left
cerebellum for the RG; these lendencies are in agreement
with those proposed by the posterior-anterior shift in an
aging model. Cortical-thickness analyses yielded a
significant correlation between cortical thickness and years
ol education in the prefrontal and inferi or-temporal regions,
and larger cortical thickness in the RG, independent of age
and years of education, in the right superior temporal
region. These results suggest changes in the cortical

Introduction

Anatomical, cellular, and molecular changes in the brains
of older adules stan several years before behavioral evi-
dence of cognitive decline appcars as shown widely for
dementia because of Alzheimer's discase [1]. Although
Alzheimer’s discase is the most prevalent etiology for
dementia, and thus the most extensively studied, other
ctiologies, such as vascularand Lewy body discases, have
also been proven tw be preceded by the above-
mentioned changes before behavioral symptom  pre-
sentaton [2,3)

Task performance may remain unaffected beauwse of
compensatory functional changes, which can occur as an
adaptive mechanism to fulfill task demands (4], given the
above-mentioned age-related cellular and amatomical
changes. Therefore, abnormal electroencephalographic
activity may co-oocur with morphological changes in the
brain and, thus, indicate a rsk of developing cognitive
dedine.

0959 4955 Copyright © 2015 Witers Muwer Hlh, e Al rghts ressevad

thickness of structures related to memory and visuospatial
functions in healthy, cognitively normal individuals before
the appearance of cognitive decline. Thus, the performance
of healthy elderly individuals with EEG risk may only be
slightly diffe rent from normal because of compensation
mechanisms allowing them to fulfill daily-life tasks,
masking structural changes during preclinical
neurocognitive disorders. NewroReport 27:710-715
Copyright € 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights
reserved
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The longitudinal clectroencephalographic (EEG) study
of Prichep and collaborators evaluared 44 healthy elderly
individuals with subjective complaint of memory loss not
confirmed by cognitive testing as evaluated wsing the
Glohal Deterioration Sale (GDS). After 7-10 years, the
individuals were again cognitively assessed, and 63% had
converted to mild cognitive impairment or dementia
Then, the EEG recordings made at the beginning of the
study were analyzed with the individuals sssigned to one
of the two groups: individuals who remained cognitively
healthy and individuals who presemted some degree of
cognitive decline. The EEG absolute and relative powers
of frequencies in the theta band were significanty higher
than the nom (P<00001) in the individuals who
developed cognitive decline afier 7-10 years. An
R*=0.93 between the bascline quantitative EEG fiea-
res and probability of future decline and an overall
predictive accuracy of W% were obtained, suggesting
that baseline quantitative EEG s highly scnsiijjté and
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specific when used as a diffe rential predictor of cognitive
state in the normal elderdy [5). In this study, two groups
were formed using the cerebral theta activity as the
main crite fion indicating EEG risk for dementiz normal
EEG or control group (OG) and EEG with excess of
thea or group with risk for cognitive decline [risk
group (RG)).

However, comtical volume reduction 8 found in elderdy
individuabk presenting cognitive deteroration as reponed
widely for mild cognitive impairment and dementia [6].
The panicipams of our smudy did not present signs for
cognitive decline, which suggests that changes in the
brain comex might differ from those found in patients
with ncurocognitive disorder. Voxel-hased morphometry
(VBM ) and contical thickness amalyses were carried outto
test the hypothesis that structural differences in brain
accompany cxcess thera EEG actvity in healthy eldedy
individualk.

Methods

Partidpants

Twenry-cight right-handed healthy individuals older
than 60 years of age (61-83 years old) without neurolo-
gical or psychiatric disorders were selected from a wotal of
80 voluntee s recruited during radio and local TV inter-
views and public semimars. Participants were cognitively
nomal as evaluated using the Mini-Menual Swate
Examination test, the GDS, and the Wechsler adult
intclligence scale-11l, were actvely cither studying or
working, had finshed secondary education (equivalent to
high school), showed no hazardous or harmful use of
akohol 25 indicated by the Akohol Use Disorders
Identification Test, did not present depression as eval
uated by the Genatric Depression Scale of Yesavage, and
had a perceived quality of life over 69% & sssessed with
the Quality of Life, Enjoymemt and Savisfaction
Questionnaire. Participants” blood count, cholesterol,
trighcendes, glucose, and thyroid stimulating hormone
levels were nommal.

Pamicipants signed forms of informed consent and were
treated according o the Declamation of Helsinki and the
Official Mexican Norms for experiments with human
subjects. The research protocol was approved by the
Ethics Committee of the Instimuto de Neurobiologia,
Universidad Nacioml Auténoma de México.

Neuropsychological assessment
Panicipants were abo evaluated wsing the NEUROPSI:

Brief Neuropsychological Sereening Test, which evalu-
ates cognitive function in the following arcas: attention,
memory coding or retrieval, language, reading compre-
hension, writing, and exccutive functions, and is stan-
dardized for the Mexican population with respect 1 age
group and number of years of education

Gray matier in elderly at dementia dsk CasvroChavwm aral M1

Baseline electroencephalogram recording and analysis
EEG recordings were acquired using the Track Walker
IV software of the MEDICID-IV equipment (Neuronic
SA de CV, Mexico) in a sound-buffered dimly lit room
with the pamicipant seated in a comforuable chair and
with the eyes chsed. EEGs were recorded in the 19 leads
of the 10-20 Intematiomal System at a sampling rate of
5ms considering the linked carlobes & a reference.
Absolute and relative power measures were obuined
for four frequency bands: delaa (1.5-35 Hz), thena
(4-75Haz), alpha (8-12.5 Hz), and beta (13-19 Hz). The
quantitative off-linc analysis yiclded Z scores cakulated
according to noms for the age group for absolute and
relative power comrected by Geometric Power [7] in every
frequency band Two groups, each including 14 parici-
pants, were created: a contrel group with normal EEG
(CG; #=14; mean age =67.69; SD=50223) and a group
with excess EEG thew activity called the RG (s=14;
mean age=7101; SD=61707). A nonparametric per-
mutation analysis [B] showed significant differences
(P <0.0001) berwee n CG (mean value =05664) and RG
(mean value =2.8636) for the maximum Z score in the
theta frequency band.

Magnetic resonance imaging acquisition

Three-dimensional high-resolution T1-weighted sagioal
images were acquired using 2 SPGR BRAVO sequence
in a Discovery MR750 3.0T scanner (General Electric
(R), Waukesha, Wisconsin, USA) at the Magnetic
Resonance Unit of the Instimuto de Neurohiologia of
UNAM. A PU-filter was applied at the onginal SPGR-
BRAVO sagittal sequence on the MR scanner system,
yiclding 124 sagimal slices at 3 1x 1x1 mm’ resolution.

Voxel-based morphometry analysis

T1 swrucrural images were analyzed using the VBM
protocol [9] and the FSL took [10] of the FSL. software
[11). For the preprocessing procedure, brains were
extracted and then the gray maner was segmented.
Aficrwards, nonlincar registration to the MNI 152 san-
dard space was carried out [12). A lefi—right symmetric,
study-specific template was created using the images of
all participants by averaging and flipping along the x-axis.
Then, the native gray matter images were nonlinearly
regstered w0 the templaite. To avoid local alweration
because of the nonlincar component of the spatul
wansformation, images were modulated a well
Afterwards, the modulate d image s were smoothed with a
3mm sigma wsing an sotropic  Gawsssian kernel.
Permutation-based nonparametric testing with comrection
for multiple comparisons across space was used to canry
out voxel-wise general lincar model analysis. The ran-
domise ool of the FSL software was used for nonpara-
metic permutation  inference on  the  ne uoimaging
dara [13). 79

Copyright «© 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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Cortical thickness analysis

The images were preprocessed using the Adapuive
Optimize d Nonlocal Means filte r of the Image Denoising
Package (Picrrick Coupé and José Manjén, France). This
filter was designed for spatially varying noise rypically
present in parallel imaging using intcgrated noisc osu-
mation [14).

The denoised images were then processed with Free
Surfer software and a2 statsucal group analysis in the
Q-Dec application of the above-mentioned software was
used w0 perform inte r-participant/group averaging and
inference on the morphome try data

Results

Demographics and cognitive assessment

The two groups showed no significant differences in age,
sex, Mni-Mental Scate Examination, or GDS scores a5
evalmated by nonparametric  permutation  analyses.
However, significant differences between groups were
found in the number of years of education, with an
average of 20.14 years for the C(G, whereas the RG sm-
died an average of 16.07 years (P=003). The permuta-
tion analysis showed no significant differences between
the groups in any of the Wechsler adultintelligence scale
quotients of indices. For the NEUROPSI test, only the
visuospatial process task showed significant differences
between groups when analyzed wsing 2 nonparametric
permutation analysis (P=001).

MRI! voxel-based morphometry analysis

The voxel-based morphometry analysis showed no sig-
nificant differences berween groups; however, tenden-
cies were observed (Fig. 1, uncorrected P> 0951

MRI cortical thickness analysis

The Q-Dec amalysis for volume did not show differences
between groups ‘Then, a cortical thickness analysis was
carried out and a correlation between comical thickness
and years of education was observed in the left prefrontal
and infenior temporal cortical brain regions (Table 1 and
Fig. 2). According w the amomated labeling system of
Desikan #r af. [15], the prefronul regions showing this
correlation included the rostral middle frontal, pars tn-
angularis, pars orbitalis medial orbital frontal and frontal
pole and the temporal regions included the wemporal
pole, inferior temporal, and fusiform regions.

However, although thae were no significant differences
between groups in age, a wellknown inverse correlation
between age and comical thickness has been reponed
[9.16}; therdfare, age and vears of education were sckected
as nuisance vanables for the amlyses of diffaences
berween groups. There were significant group differences
predomimantdy in the right superior temporal region
{Table 2andFig 3). The significance kevels were conrected
for multiple comparsons wing the Monte Cardo Null-Z
Simulation method (tdrashdd = 1.3, P=0.05).

Discussion

Differences in cognitive function associated with EEG
risk for cognitive dedine are supported by the stuctunal
resources available in the central nervous system. VBM
enables the evaluation of volumetric differences berween
groups. In the present study, the diffcrencess berween
CG and RG were not significant, probably because brain
changes may be subte in the precinical stages of cog-
nitive decline. Tendencies woward stuctural differences
observed in regions associated with com pensation during
aging, as hypothesized by the posterior—anterior shift in
aging model, were obse rved, which suggests a reduction
in occipital activity coupled with increase d fronal activity
[17]. In addition, the cerebellum and occipital and medial
temporal lobes presented a wndency woward decreased
volume in the RG. In particular, the left cerebellum and
occipital and wemporal lobes have been implicated in
visuospatial processing [18], which is in agreement with a
worse performance of the RG found in the visuospatial
process task of the NEUROPSI tese

To more accurately assess the differences between con-
ol and risk groups a comical thickness analysis was
cartied out. As expected, because of the results obrined
withthe VBM ambysis, there were no differences in brain
volume as evaluated by the Q-Dec Group analysis,

Interestingly, a correlton hetween comical thickness
and years of education was found in the keft prefronal
and inferior temporal conex regions. The prefromal
regions spanned from the mid-domsolateral (comrespond-
ing o 46 and 946 Brodmann arcas), 1o venuoleral
(Brodmann arca 47/12) and polar (Brodmann area 10)
arcas. The mid-dorsolateral region is involved in the
monitoring of information in working memory, whereas
the midventrolateral region is involved in active judg-
mems  implicated in the informadon  reuieval and
encoding. Morcover, the fiontopolar area monitors the
monitoring process performed by the mid-dorsolateral
prefrontal region, which constitutes a more abstract level
of cognitive control, presumably critical in multtasking
and high-level planning [ 19]. Second, the ke ft inferior and
polar emporal regions have been considered linguage
asociatnon arcas, critical for many higher brain functions
such as rewieval of proper names and bndmarks, com-
position of sentence meaning, and autobiographical
memory [20) Thus, the effect of education seems to
point to improved mainterance of resources assigned to
cognitive control of information and memory,

Conversely, differe nces between groups were found in
cortical thickness independent of age and vears of edw-
cation. The right hemisphere showed differences pre-
dominantly in the superior temporal lobe extending to
the middle temponal and the 1emponl pok, whose
functioning has been associated with working memory
and memory retricval, frequently affected in age-related
cognitive decline [21). ‘There is evidence from lhcgﬁsud,

Copyright © 2016 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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image mpmoentng tendoncns n the vaxek basad momhomatry analyss. I red-yelibw, mgons wham e conrdl goup ICG) shownd mare valuma
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Tabe 1 Custers found for the corelation between cortical
thickness and years of educaton

Clustors Pl g Sim jprm?) N ot o ! e
1 Laf nomatrad ke b orsal 1485 80 % 28230
2 La® torvpawal Dol 1181.75 ns7 211388
verbal, and tactule memory domains that the mid-

ventrolateral prefrontal corex, particulardy Brodmann
arcas 45 and 47112, plays a enuaal roke in the wp-down

modulation of activity within tempaoral and parietal cor-
tical arcas for active controlled retrieval of memory [22)
The refore, this anatomical difference may reflect wider
network modifications that maintain cognitive function
during preclinical neurodegenemation

The number of years of educatnon contnbutes wward
cognitive reserve, delaying the presentation of cognitive
decline to an older age [23]). The newoanatomical sub-
strate of this cognitive reserve may be relaed tigllhc
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gmen inos.

Tade 2 Between-group diffesences in codtical thickness administrative support; Omar Gonzilez Hemidndez
(indapendent of age) Scrgio Sdnchez-Mogucl, and Hector Belmont for tech-
Cuator Pak nagon S fom?)  Nwetices ! o nical assistance; Marbella Espino MD for performing the
1 Rt muperior tanponal 183778 2778 soonn  psychiatric assessments Dr Juan Femandez-Ruiz for his

number of necurons available 1w peform cognitive tasks,
reflected in conical thickness as observed in this study
and clsewhere [24.25]. Thus, the increased comical
thickness of the RG might be the result of compensation
mechanisms of the brain o perform tasks efficiently by
recruiting more ncurons, although a functiomal deficit
might have already staned as evidenced by an EEG
slowing. Thus, the pefformance of elderly with EEG risk
may be only slighdy different from the nommal be cause of
compensaton mechanisms allowing them to fulfill daily -
life tasks, masking sructural changes during the pre-
clinical stage of neurocognitive disorders.
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