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Resumen

ALTERACIONES DE LA MEMORIA EPISODICA VERBAL EN FASES PREVIAS DE
LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER FAMILIAR PRECOZ

Sara Julieta Romero Vanegas
Ps. Claudia Marcela Valencia Marin
Facultad de Psicologia
Universidad Pontificia Bolivariana
Floridablanca

Introduccidn. Obtener un diagndstico temprano o preclinico es uno de los mayores retos que se
presentan en la investigacion de demencias. Hasta el momento, se han descrito varios marcadores
cognitivos; sin embargo, la memoria episddica verbal, no ha sido ampliamente estudiada en
poblaciones con marcadores biologicos. Objetivo. Determinar si existen alteraciones tempranas
en la memoria episodica de tipo verbal, en una muestra de participantes con riesgo de desarrollar
Enfermedad de Alzheimer Familiar Precoz, al ser comparados con un grupo control en dos
pruebas de memoria episddica verbal, el MIS y el MCT. Pacientes y métodos. La muestra se
conformé de 3 grupos: 1.) 14 participantes portadores asintomaticos, 2.) 11 pacientes portadores
con DCL y, 3.) 23 sujetos sanos no portadores. Para la seleccion, se utilizé el minimental, las
escalas de EDG, FAST y la escala subjetiva de quejas de memoria. Posteriormente, se administrd
el MIS y el MCT y se analizaron las variables de recuerdo libre y facilitado. Resultados. Se
encontraron diferencias significativas entre los 2 grupos de portadores (con y sin DCL), los
cuales obtuvieron un bajo desempefio comparado con el grupo control. Especificamente, el grupo
2, evidencia una alteracion en la METV, principalmente, por fallas en la fase de codificacion. Al
contrario, en el grupo 1, se observd que dicha alteracion, se debe a problemas en la fase de
evocacion. Conclusiones. EI MIS y MCT fueron de gran utilidad para discriminar entre
portadores con DCL y portadores sanos. Sin embargo, no se observo tanta sensibilidad para
identificar problemas de METV en fase preclinica, es decir, para diferenciar entre participantes
portadores asintomaticos y controles. Estos test se caracterizan por ser breves, faciles de
administrar y de bajo costo. Se sugiere que sean empleados en protocolos de evaluacion
neuropsicologica, destinados a evaluar demencias y DCL. De igual forma, se sugiere validar los
test al contexto colombiano, y aumentar el tamafo de la muestra.

Palabras Clave: Diagndstico precoz, Enfermedad de Alzheimer Familiar, Marcadores
preclinicos, Memoria episddica de tipo verbal, Memory Impairment Screen, Memory Capacity
test y Mutacion E280A en el gen de la presenilina 1.
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PRECLINICAL ALTERATIONS TO THE EPISODIC VERBAL MEMORY IN EARLY
PHASES OF THE FAMLIAL ALZHEIMER’'S DISEASE

Sara Julieta Romero Vanegas
Ps. Claudia Marcela Valencia Marin
Facultad de Psicologia
Universidad Pontificia Bolivariana
Floridablanca

Abstract

Early preclinical diagnosis is the greatest challenge faced by researches into dementia. Until the
moment reported several cognitive markers, however, the episodic verbal memory, has not been
widely studied in populations with biological markers. Aim. The aim of this study was determine
the possible alterations in early episodic verbal memory in a two groups of participants at risk of
developing Early Familial Alzheimer's disease. when compared With a control group in two test:
the MIS and the MCT. Patients and methods. The sample was made up of 48 participants who
were genotyped for the E280A PS1 mutations and divided into three groups: 14 asymptomatic
carriers, 11 carriers subjects with MCI and 23 healthy non-carriers. Selection was performed
using the Minimental and the GDS, FAST scales and scale subjective memory complaints.
Subsequently administered the MIS and the MCT and variables such as free recall and facilitated.
Results. Significant differences between groups of carriers, obtaining evidence MCI group that
has an alteration in the episodic verbal memory, originated in the encoding phase. However, in
asymptomatic carrier group was observed that the alteration is in the evocation
phase. Conclusions. The MIS and MCT were useful to discriminate between carriers with MCI
and healthy carriers. However, not observed such sensitivity for identifying problems METV
preclinical stage, ie to differentiate between asymptomatic carriers and control participants. These
tests are characterized by short, easy to administer and low cost. It is suggested to be used in
protocols neuropsychological assessment, to assess and preclinical dementia. Similarly, it is
suggested validate the test to the Colombian context, and increase sample size.

Keywords: Early diagnosis, Familial Alzheimer disease, preclinical markets to episodic verbal
memory, Memory Impairment Screen Memory Capacity test and E280A PS1 mutation.
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Introduccion

Cada vez es mas notable la frecuencia con que se reporta un aumento a nivel mundial de personas
afectadas con enfermedad de Alzheimer —EA-, lo que constituye un grave problema para la salud
publica, pues una alteracion de tal naturaleza repercute en el sistema de atencion de salud, en la
sociedad, en los individuos que la padecen y en sus nucleos familiares. El conocimiento de esta
situaciéon es lo que induce a los investigadores a indagar sobre sus causas, métodos de

prevencion, diagnostico preclinico y tratamientos para dicha enfermedad.

Actualmente, se ha hecho especial énfasis en el estudio de las fases previas a la EA (deterioro
cognitivo leve y fase preclinica), pues se reporta que la identificacion de marcadores preclinicos o
tempranos de la enfermedad ayudaria a reconocer a aquellas personas con riesgo de desarrollarla
y, con ello, se favoreceria la implementacion de algunos tratamientos (farmacologicos y no
farmacologicos) que han demostrado efectos positivos para mejorar el funcionamiento cognitivo
y/o retrasar la progresion neuropatologica y sintomdtica de esta enfermedad. De lograrse esto, se
podria mejorar la calidad de vida del paciente, de manera que se postergaria su

institucionalizacion y contribuiria a mitigar los costos de la enfermedad.

Durante las dos ultimas décadas, seglin reportes cientificos, muchos investigaciones han
observado que en fases previas existen alteraciones en diferentes procesos cognitivos como: la
memoria semantica, las funciones ejecutivas, la atencion, las habilidades viso-espaciales, la
velocidad psicomotora, la memoria verbal y la memoria episédica -ME— (Backman, Small &

Fratiglioni, 2001; Backman, Jones, Berger, Laukka, Small. 2005).

Precisamente, los estudios que han examinado la memoria episdédica —-ME- en etapas previas a la
EA reportan que existe una alteracion en este sistema de memoria, especialmente en la ME de
tipo verbal —-METV-, manifestando que, en sujetos con Deterioro Cognitivo Leve —DCL,
especificamente el de tipo amnésico —DCL-, existe un déficit en la fase de codificacion de la
informacion; ademas, de presentar dificultades de aprendizaje, lo cual podria ser debido a que
dichos sujetos no emplean estrategias semanticas ni seriales para registrar la informacion y, por

tanto, tiene dificultades para almacenarla o evocarla (Garrido, Furuie, Buchpiguel, Bottino,
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Almeida, Cid., et al., 2002; Greenaway, Lacritz, Binegar, Weiner, Lipton & Munro, 2006;
Ribeiro, Guerreiro & De Sousa, 2007; Ebert & Anderson, 2009).

En relacion con los estudios realizados sobre la fase preclinica -FP— de la EA, se puede decir que
existe menos consenso en la literatura respecto a la presencia de deterioro en la METV, pues los
pocos estudios realizados hasta ahora, han arrojado resultados contradictorios (Tirado, Motta,
Aguirre-Acevedo, Pineda & Lopera, 2008; Lange et al., 2002; Backman et al., 2001; Palmer,
Backman, Winblad & Fratiglioni, 2003), debidos quizas a algunas fallas metodolégicas. Por
tanto, surgi6 la idea de estudiar e identificar si existen alteraciones en la METV en una muestra
de sujetos portadores de la mutacion E280A en el gen de la presenilina 1, en el cromosoma 14,
sabiendo que dicha mutacidn es altamente determinante para desarrollar la EA y que no existen
estudios previos en la poblacion colombiana, donde se pretenda analizar este proceso en fases

previas.

Partiendo de esa idea, se decidi6 evaluar la METV mediante la administracion de dos test, el MIS
y el MCT, los cuales, segun lo reportado en la literatura (Buschke, Sliwinski, Kuslansky &
Lipton, 1995; Buschke et al., 1999; Pefia-Casanova, Manero, Terron, Gramunt & Badenas, 2003;
Verghese, Buschke, Kuslansky, Katz, Weidenheim, Lipton,et al., 2003; Pérez-Martinez, Baztan,
Gonzalez-Becerra & Socorro, 2005; Buschke et al., 2006), han demostrado ser de gran utilidad
para el diagnostico temprano del DCL y la DTA, pues emplean técnicas de aprendizaje
controlado y de recuerdo selectivamente facilitado, para optimizar la codificacion, lo cual
favorece tanto el almacenamiento de la informacién como la evocacion de la misma. Dichos test
han demostrado tener una alta sensibilidad, validez y especificidad, ademas de tener bajos costos

y ser de rapida aplicacion.

Una vez aplicados los instrumentos (MIS y MCT), la muestra se divididé en tres grupos de
participantes: 1.) 14 portadores asintomaticos de la mutacion E280A en el gen de la PS1, en el
cromosoma 14; 2.) 11 portadores de dicha mutacion con DCL, y 3.) 23 participantes no
portadores sanos. Se analizaron las tareas de recuerdo facilitado y libre, y posteriormente, se
analizo el tipo de interferencia. Los andlisis fueron realizados por medio del paquete estadistico
SPSS (Statistical Package for Social Sciences), version 15.0®, y el programa GrapPad PRISMA

5.0, teniendo en cuenta tanto el status clinico como el genético.
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Con la realizacion de esta investigacion, se pretendido demostrar que la METV se encuentra
alterada en sujetos con riesgo de desarrollar EA, aunque el déficit observado en los grupos de
portadores de la mutacion E280A, se encuentra en diferentes fases del proceso de memoria.
Finalmente, también se pudo demostrar la existencia del fendmeno de interferencia en los tres

grupos de estudio, siendo en mayor medida en el grupo portador con DCL.
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Planteamiento del problema

Varios estudios han reportado la alteraciéon de la Memoria Episddica —-ME— como un primer
sintoma cognitivo de la enfermedad de Alzheimer —-EA— (Alberca Serrano & Lopez-Pousa, 2006;
Backman, Small & Fratiglioni, 2001), especialmente, la Memoria Episodica de tipo verbal —
METV- (Garrido, Furuie, Buchpiguel, Bottino, Almeida, Cid., et al. 2002). Esta alteracion se
caracteriza por dificultades de aprendizaje de informacion verbal y por olvidar rdpidamente la
informacion aprendida (rapida tasa de olvido). Por tal motivo, los investigadores se han centrado
en estudiar el deterioro de este tipo de memoria en las diferentes fases de la EA, incluso en sus
fases previas, tales como: 1. El Deterioro Cognitivo Leve, tipo amnésico -DCLa—, entidad clinica
asociada a una fase previa a la demencia tipo Alzheimer, y, 2. La fase preclinica -FP—, la cual se
caracteriza por un deterioro sutil en el funcionamiento cognitivo, que puede ser detectado incluso
hasta 20 afos antes del diagnostico de la EA (Ferri, Prince, Brayne, Brodaty, Fratiglioni, Ganguli

et al. 2005).

Para analizar el déficit de la METYV, tanto en etapas clinicas como en etapas previas de la EA,
se emplean diversos instrumentos y algunas tareas donde se puede manipular: 1) la fase de
codificacién (fonémico versus semantico); 2) la duracion del intervalo de recuerdo (inmediato
versus diferido); 3) el contenido del material (verbal versus no verbal); 4) el tipo de material (el
no organizado: listas de palabras versus listas de palabras organizadas por categorias semanticas),
y 5) las condiciones de recuperacion, por medio de los paradigmas de recuerdo libre, recuerdo
facilitado y reconocimiento (Llorente-Vizcaino & Cejudo-Bolivar, 1999). Asi mismo, para su
evaluacion, también estan presentes dos métodos de andlisis, cuantitativos y cualitativos. Estos
ultimos se han centrado en la observacion de los tipos de errores (intrusiones) (Delis, Freeland,
Kramer & Kaplan, 1988; Fuld et al. 1990; Morris & Kopelman, 1986; Small et al. 1997; Tirado,
Motta, Aguirre-Acevedo, Pineda & Lopera, 2008), y de los fendmenos de interferencia en la
evocacion de listas de palabras (Ebert & Anderson, 2009). Por el contrario, los métodos
cuantitativos se han utilizado para correlacionar y determinar diferencias entre sujetos afectados y
otros sanos, segun el numero de palabras expresadas en tareas de evocacion libre (Grober, Lipton,
Hall & Crystal, 2000; Howieson, Dame, Camicioli, Sexton, Payami & Kaye, 1997),
reconocimiento ( Fuld et al. 1990; Small et al. 1997), y evocacion facilitada (Backman & Small,

1998; Barrero-Hernandez, Vives-Montero & Morales-Gordo, 2006; Bohm, Pena-Casanova,
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Manero, Terron, Gramunt & Badenas, 2005; Buschke, Kuslansky, Katz, Stewart, Sliwinski,
Eckholdt, et al. 1999; Buschke, Sliwinski, Kuslansky, Katz, Verghese & Lipton, 2006; Lipton.,
Katz., Kuslansky., Sliwinski., Stewart., Verghese., et al. 2003; Pefia-Casanova, 2003; Rojas,
2008).

En fases clinicas, se reporta que el déficit en la METV yace en la fase de codificacion o
registro de la informacion ( Backman, 2008; Fox, Olin, Erblich, Ippen & Schneider, 1998a; Fox,
Warrington, Seiffer, Agnew & Rossor, 1998b; Martin-Carrasco, Agiiera-Ortiz & Cervilla-
Ballesteros, 2002; Small, Fratiglioni, Viitanen, Winblad & Backman, 2000) y por ello, se afecta
tanto el almacenamiento como la evocacion de la informacion. En contraste, actualmente no se ha

estudiado consistentemente el proceso que se altera de la METV en las fases previas de la EA.

Asi pues, dentro de los estudios sobre la METV realizados en poblacion con DCLa se destacan
los de Greenaway, Lacritz, Binegar, Weiner, Lipton & Munro (2006) quienes realizaron un
exhaustivo estudio empleando el Test de Aprendizaje Verbal de California -TAVEC-. Dichos
investigadores hallaron que los sujetos con DCLa presentan un patron de alteraciones
caracterizado por aprendizaje reducido, rapida tasa de olvido y un aumento de los errores de
intrusion. Adicionalmente, Ribeiro, Guerreiro & De Sousa (2007) empleando el mismo test,
encontraron que los sujetos con DCLa tienen notorias dificultades para adquirir y emplear
estrategias seriales y semanticas (categorias). De alli se pudo concluir que el déficit en la METV

tiene su génesis en la fase de codificacion, al igual que lo reportado en las fases clinicas.

Adicional a estos hallazgos, Ebert & Anderson (2009) analizaron los fenémenos de
interferencia retroactiva y proactiva empleando el TAVEC en una muestra de 22 participantes
adultos mayores, en 22 participantes adultos jovenes y 14 sujetos con DCLa. La exploracion se
realizd mediante el aprendizaje de dos listas de palabras. La primera lista comprendia 12 pares de
palabras, las cuales se iban aprendiendo con una categoria semantica; la segunda lista constaba de
nuevas palabras, pero con la misma ayuda semantica que la primera lista; el aprendizaje de esta
lista se realiz6 veinte 20 minutos después de la primera lista. Aunque los investigadores hallaron
ciertas diferencias significativas en el desempefio de la prueba en general, no encontraron

diferencias en la medida de interferencia retroactiva entre el grupo de adultos mayores y el grupo
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con DCLa; no obstante, si notaron ciertas diferencias en la medida de interferencia proactiva,
evidenciando que fue mayor en el grupo con DCLa, en comparacion con el grupo de adultos
mayores y el grupo de adultos jovenes. En sintesis, los autores pudieron concluir que la
interferencia proactiva se puede observar en sujetos con DCLa; adicionalmente, el TAVEC
demostrd ser un test sensible para identificar esa interferencia, lo cual podria ayudar a la

deteccion temprana de la EA.

Por otro lado, Bohm, Pefia-Casanova, Manero, Terrén, Gramunt & Badenas (2003) también
estudiaron la METV, pero empleando el Memory Impairment Screen —MIS— de Herman
Buschke. Este test se basa en una premisa: si mejora la eficacia en el registro por medio de claves
semanticas, se favoreceran la atencion, la transformacion semantica y la codificacion especifica,
ocasionando como resultado que la informacidn sea almacenada en diferentes vias (visual, verbal
y semantica) (Buschke et al., 1999). Los autores administraron el test a 119 pacientes con EA, a
69 con DCL y 215 participantes sanos, encontrando diferencias significativas (p<0.05) a favor de
los controles en las variables de recuerdo libre, recuerdo facilitado y puntuacion total del MIS,
cuando fueron comparados con el grupo con DCL y el grupo con EA. Se tom6 un punto de corte
de cuatro, y se evidenci6 un efecto techo en las variables de lectura e identificacion (B6hm et al.,
2003). Sin embargo, este resultado pudo ser debido a que los participantes presentaban una

escolaridad superior a los nueve anos.

Pérez-Martinez, Baztan, Gonzalez-Becerra & Socorro (2005) emplearon este mismo test
(MIS), con el objetivo adicional de validarlo en poblacidén espafiola. Para ello, evaluaron una
muestra de 91 sujetos mayores de 60 afios, los cuales acudieron a consulta para una valoracion
cognitiva. A todos se les aplico la version espafiola del MIS, y luego se dividieron en tres grupos:
el primero de 48 pacientes con DCL, el segundo de 29 pacientes con demencia, y el tercero de 43
sujetos de control. El andlisis de los datos se realizd6 mediante curvas ROC (receiver operating
characteristic), y se encontr6 que de los sujetos diagnosticados con demencia, un 69,0%
cumplieron criterios NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke and Alzheimer’s Disease and Related Disorders Assotiation) para EA
probable ~-EAP—; un 20,8% presentaron criterios para DCL, segun Petersen (1999) y los restantes

presentaron otro tipo de demencia. Finalmente, los investigadores pudieron concluir que el MIS
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presenta una sensibilidad del 95%, especificidad de 96% para EA, y una sensibilidad y
especificidad de 95% y 81% respectivamente, para DCL. Estos hallazgos fueron corroborados
luego por otros investigadores que hallaron una alta sensibilidad y especificidad en el MIS para
detectar EAP y DCL, tanto en poblaciones de habla hispana (Bohm et al. 2005; Rojas, 2008),
como inglesa (Buschke et al., 1999; Verghese, Buschke, Kuslansky, Katz, Weidenheim, Lipton,
et al. 2003; Buschke et al. 2006).

Recientemente, Buschke (2006) cred un test que contempla la misma metodologia del MIS: el
Memory Capacity Test -MCT—. Dicho instrumento, aunque no ha sido publicado en la literatura,
se han expuesto algunos resultados de un estudio de corte retrospectivo en el congreso de la
Sociedad Latinoamericana de Neuropsicologia —SLAN—, que tuvo lugar en Argentina, en el aflo
2006. Alli se manifestd que, por ser la version extensa del MIS, aporta un mayor conocimiento
sobre el deterioro de la METV (Buschke, 2006). Por tanto, seria de gran utilidad realizar mas
estudios donde se emplee este test, con el proposito de dar mayor soporte a los resultados

hallados previamente.

En suma, se puede manifestar que el MIS y el MCT, a pesar de ser muy novedosos, han
demostrado una alta validez, confiabilidad, especificidad y sensibilidad, en comparacién con
otros test (Buschke et al. 1999; Buschke, Sliwinski, Kuslansky & Lipton, 1995; Buschke et al.
2006), pues analizan las diferentes fases de la METV (codificacion, almacenamiento y
evocacion). De igual forma, han demostrado ser una herramienta de barrido (screening), ya que,
si bien no suministran un diagndstico, si proporcionan un indice confiable del deterioro e inducen
a realizar una evaluacién neuropsicologica mas detallada. Asimismo, han demostrado ser de
enorme utilidad para discriminar entre los sujetos sanos y los enfermos (Barrero-Hernandez et al.
2006; Bohm, 2005; Buschke et al. 1999; Buschke, 2006). Sin embargo, son pocas las
investigaciones que se han realizado hasta ahora con este tipo de test en fases previas de la EA;
por ello, resulta conveniente ampliar los estudios con los test, con el fin de dar mayor validez a

los estudios previos.

Ahora, si bien las pruebas mencionadas se han empleado en poblaciones con EA y DCL,

algunas de ellas también se han administrado en FP, la cual es susceptible de estudiarse en sujetos
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asintomaticos portadores de marcadores biologicos determinantes para desarrollar EA, o en
sujetos a los cuales se les hizo un seguimiento durante varios afos y que desarrollaron EA. A
partir de ello, se estudid su desempefio previo (estudios longitudinales de corte retrospectivo),
(Almkvist, 1996; Linn, et al. 1995). En esta fase, también se ha observado un déficit en la METV,
el cual fue observado por investigadores como Lange, et al (2002), quienes realizaron un estudio
con una muestra que tenia un factor de riesgo para desarrollar EA, la mutacion Apoe-g4. Los
investigadores emplearon el TAVEC y analizaron el desempefio de 156 sujetos, de los cuales 20
eran portadores asintomaticos de la mutacion Apoe-g4; 53 que presentaban EAP, de los cuales,
20 tenian la mutacidn, y 83 participantes eran sanos. A todos se les realizd un seguimiento
durante un afio. Los resultados de la investigacion mostraron diferencias a favor de los sujetos
sanos cuando fueron comparados con el grupo de portadores asintomaticos, portadores con EAP,
y no portadores con EAP, en las variables de evocacion libre a corto y largo plazo, y

reconocimiento.

A partir de estos hallazgos se expreso que la METYV se encuentra deteriorada sutilmente, antes
de la aparicion de la demencia, y que s6lo se muestran cambios significativos en etapas clinicas.
No obstante, este estudio debe ser observado con cautela, pues se demostr6 que la existencia del
alelo Apoe-g4 no es determinante para desarrollar EA, sino sélo un factor de riesgo; por tanto, su
uso como herramienta de diagnostico precoz no es muy util en esta fase (Bertram, McQueen,

Mullin, Blacker & Tanzi, 2007).

Sin embargo, los hallazgos de Lange et al. (2002) concuerdan con lo postulado por Backman
et al. (2001) quienes también estudiaron la METV, pero mediante el test de memoria de una lista
de palabras del CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease). Este test
fue administrado a 189 sujetos mayores de 65 afios, a los cuales se les realizdo un seguimiento
durante 6 afos. Durante ese periodo 15 sujetos presentaron EA y 105 continuaron sanos. Cuando
se realizaron las comparaciones entre los sujetos afectados y los sanos (controles), se hallaron
diferencias significativas en evocacion libre (P <0,001), y en reconocimiento a favor del grupo
control. Esto permiti6 a los autores concluir que existe un déficit en METYV en etapas previas a la
EA, déficit que se puso en evidencia al hacer un seguimiento de varios afios con anterioridad al

diagnoéstico clinico de la EA. No obstante, estos resultados deben ser interpretados con
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precaucion, ya que en este estudio no se tenian datos sobre del rendimiento cognitivo previo de

los participantes y ademads, la muestra poblacional no fue significativa (Backman et al., 2001;

Backman, 2008).

En relacion a los estudios con marcadores genéticos, en Colombia se identificd el grupo
poblacional mas grande del mundo con una forma genética de Alzheimer Familiar Precoz —
EAFP- altamente determinante: la mutacion E280A en el gen de la presenilina 1, en el
cromosoma 14, mejor conocida como mutacidon paisa (Lopera, Tobon, Arcos-Burgos, Vargas,
Gutiérrez, Rosselli et al., 1999). En esta poblacion, se han realizado estudios donde se evalud los
déficit en la memoria semantica y del lenguaje; y para ello, han empleado pruebas de METV,
como el test de memoria de una lista de palabras del CERAD, pero se han centrado en analizar

aspectos como los tipos de errores, la evocacion diferida y el reconocimiento.

Tirado, Motta, Aguirre-Acevedo, Pineda & Lopera (2008), aplicaron en una muestra de 39
participantes portadores asintomaticos de la mutacion E280A para EA familiar —-EAF- | 30 no
portadores asintomaticos, y 21 pacientes portadores de dicha mutaciéon con EAF, el test de
memoria de una lista de palabras del CERAD y compararon la puntuacion total en el test, la
evocacion diferida, intrusiones y reconocimiento, hallando diferencias significativas (p<0,05) en
todas las variables a favor del grupo control, notando mas marcado el deterioro en los sujetos con
EAF. Este estudio concluyd que en sujetos portadores asintomaticos se evidencia un déficit leve

en la METV, la cual se encuentra alterada de manera significativa en sujetos con EAF.

De igual forma, Arango-Lasprilla, Cuetos, Valencia, Uribe & Lopera (2007) examinaron el
desempefio de 19 participantes portadores de la mutaciéon E280A y 21 no portadores en 11 tareas
que evaluan diferentes niveles del sistema de procesamiento lingiiistico. Dentro de estas tareas, se
encontrd en la prueba de denominacion de personajes famosos, la cual valora aspectos de la
memoria verbal y episodica, puntuaciones significativamente mas bajas en el grupo de
participantes portadores comparado con el grupo de participantes no portadores (p< 0.01), razoén
por la cual se concluyd que probablemente esta prueba sea util para detectar alteraciones en la

ME en la FP de EAF.
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Como se menciond anteriormente, el test de memoria de una lista de palabras, es de utilidad
para discriminar sujetos sanos de afectados, segun las investigaciones realizadas por Tirado et al.
(2008) y Backman et al (2001). No obstante, esto no se observo en el estudio de Palmer,
Backman, Winblad & Fratiglioni (2003) quienes evaluaron una muestra mas representativa de
1.435 sujetos sanos, a los cuales se les realizé un seguimiento por tres afios. Durante ese periodo,
146 de los participantes presentaron EA, pero solo se lograron identificar 31 casos con el test, por
lo cual este estudio postuldé que la prueba no fue lo suficientemente predictiva; por tanto, los
autores manifestaron que este hallazgo probablemente se debia a la diferencia en el nimero de
participantes y a la baja sensibilidad del test (21%). En consecuencia, los investigadores
sugirieron la posibilidad de emplear otras herramientas de diagnostico, como la neuroimagen, test
mas sensibles o marcadores bioldgicos con los cuales quizds se puedan hallar resultados mas

significativos (Palmer et al. 2003).

En resumen, teniendo en cuenta los estudios realizados en Colombia, las sugerencias de
Palmer et al. (2003) y ante los resultados obtenidos con las diversas pruebas que miden la METV,
surge la necesidad de estudiar este proceso en una muestra portadora de la mutacion E280A, con
test sensibles, de screening, bajo costo, rapida y facil administraciéon, como lo son el MIS y el
MCT, pruebas que, si bien atin no han sido empleados en el pais, ni en poblaciones con riesgo de
desarrollar EA (portadores asintomaticos y DCL), han demostrado ser de utilidad diagnostica
para seleccionar poblaciones afectadas y con DCL. En tal sentido, administrarlos en una muestra
con riesgo de desarrollar EA tendria ventajas, puesto que el déficit se debe a caracteristicas

propias de la fase previa a la EA y no a otra patologia.

De acuerdo a lo anterior, los interrogantes propuestos en el presente proyecto de investigacion
son: 1. ;Qué tipo de alteraciones se presentan en la memoria episodica de tipo verbal, en una
muestra de participantes con riesgo de desarrollar Enfermedad de Alzheimer Familiar Precoz en
Antioquia, evaluadas con el MIS y el MCT?; 2. ;Cuales son las diferencias que se presentan en
las variables de recuerdo libre y facilitado del MIS y MCT, si se comparan los desempefios de un
grupo con riesgo de desarrollar EAF con participantes sanos?, y 3. ;Qué tipo de interferencia
(proactiva o retroactiva) se presenta al comparar los desempefios de los participantes con riesgo

de desarrollar EAF con sujetos sanos en el MCT?
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Justificacion
Es de sefialar que dentro de todas las demencias, la EA es la mas comtin. Esta se caracteriza por
una gran variedad de alteraciones funcionales, comportamentales, neurologicas y psiquiatricas
(American Psychiatric Association, 2000), que suponen unos gastos muy elevados, tanto en
cuidados como en tratamientos para la salud publica de muchos paises (Boada, Pena-Casanova,
Bermejo, Guillen, Hart, Espinosa, et al. 1999). Hasta la fecha no se ha encontrado cura vy,
adicionalmente, esta enfermedad puede ocasionar dificultades psicologicas en el ambiente

familiar y/o cuidador del paciente.

Se estima que mas de 24 millones de personas en el mundo padecen esta enfermedad, cifra
que se duplicara cada 20 afios hasta superar los 80 millones en el afio 2040 (Ferri, Prince, Brayne,
Brodaty, Fratiglioni, Ganguli et al. 2005). Ante tales pronosticos, un gran numero de
investigadores se ha dedicado a estudiar las fases previas de la enfermedad, las cuales han
adquirido importancia con el paso del tiempo, y estudiarlas representa uno de los mayores retos
en la investigacion de las demencias (Van, Van Gool & Walstra, 1999), ya que establecer un
diagnostico temprano permitiria optimizar la eficacia de algunos tratamientos, tanto
farmacoldgicos (anticolinesterasicos) como no farmacoldgicos (estimulacion cognitiva); pues su
implementacion en fases previas, ha demostrado efectos positivos para detener o desacelerar el

deterioro propio de la EA (Tirado, Mufioz, Aguirre, Pineda & Lopera, 2004).

Llegar a detectar la FP de la EA depende de dos aspectos basicos: 1. El desarrollo y empleo de
pruebas sensibles, validas y especificas que puedan revelar dificultades en la cognicion,
especialmente, en la METV por asociarse al primer sintoma de la EA, y 2. Identificar factores

biologicos que permitan definir las poblaciones con riesgo de desarrollar esta enfermedad.

Con base en el desarrollo de pruebas, actualmente se han creado dos tipos de test: el MIS y el
MCT que evaltan la METV. Los investigadores que los han empleado aseguran que son validos,
sensibles, confiables, con alta validez discriminativa y gran especificidad como test de cribado
(screening) para DCL, EA y otras demencias, y también han resultado ser fiables como método
de deteccion temprana de la DTA para indagar sobre el desarrollo de métodos para la deteccion

precoz de la demencia (Buschke et al., 1995; Buschke et al., 1997; Buschke et al., 1999; Lipton et
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al., 2003; Sliwinski et al. 2003). En estos estudios se ha demostrado que el MIS presenta una
sensibilidad del 95%, y especificidad de 81% para DCL (Barrero-Hernandez et al. 2006; B6hm.
et al. 2005; Buschke et al. 1999; Buschke et al. 2006; Lipton et al. 2003; Pefia-Casanova, 2003;
Rojas, 2008; Sliwinski et al. 2003; Verghese et al. 2003; Pérez-Martinez, et al. 2005).

En relacion con lo anterior, se puede plantear que tanto el MIS como el MCT presentan
grandes ventajas al utilizarse, ya que son breves, sencillos, de bajo costo, y dan un informe
preciso de la alteracion de la METV. Asimismo, han sido catalogados como los unicos test
disefiados para coordinar la adquisicion y la recuperacion mediante el uso de sefales para
controlar el aprendizaje y obtener un recuerdo efectivo (Menor, Peraita & Elosta, 2001). De igual
forma, por sus altos niveles discriminativos y de validez para el diagnostico del DCL, EA y de
prediccion del desarrollo de futuras demencias, dichos test estarian en capacidad de proporcionar
una medida de memoria que no sea confundida con posibles dificultades de la atencion o del
funcionamiento ejecutivo (Zimmerman, Pan, Hetherington, Katz, Verghese, Buschke, et al.

2008).

Ahora, en cuanto a los marcadores bioldgicos en Colombia, especificamente en Antioquia, se
descubriod el foco poblacional mas grande del mundo con enfermedad de EAF, asociada a una
alteracion genética en el gen de la presenilina 1 en el cromosoma 14, y presenta una penetrancia
del 100% (Lopera et al. 1999), convirtiendo esta mutacion en un factor de riesgo altamente

determinante para el desarrollo de esta enfermedad en los sujetos portadores.

Hasta el momento se han identificado 22 extensas genealogias con mas de 5.000 herederos
(Lopera, Ardilla, Martinez, Madrigal, Arango, Lemere et al. 1997). Por tal motivo, es de gran
importancia estudiar esta poblacion e identificar los marcadores mas tempranos de inicio de la
EA, para ofrecer los tratamientos mas indicados y asi, desacelerar o retrasar el progreso de las

alteraciones propias de esta enfermedad.

Aunque en la actualidad se han reportado marcadores preclinicos en diferentes funciones
cognitivas como: las funciones ejecutivas (Albert, Moss, Tanzi & Jones, 2001), los procesos

atencionales (Estévez-Gonzalez et al. 2003; Linn et al. 1995; Rapp & Reischies, 2005),
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habilidades viso-espaciales (Small et Al., 1997), la velocidad psicomotora (Masur et al., 1994), la
memoria semantica (Tirado et al. 2004; Lara-Useche, Pineda, Henao-Arboleda, Arboleda-
Ramirez, Aguirre-Acevedo, & Lopera, 2006), y el lenguaje (Arango-Lasprilla et al. 2007); en la
misma medida se ha postulado que la alteracion en la METV, es un potente factor predictivo de
EA (Backman et al., 2001; Backman, Jones, Berger, Laukka & Small, 2005), lo cual esta
soportado por trabajos realizados sobre portadores asintomaticos de genes causantes de la EA,
estudios epidemioldgicos sobre casos incidentes y estudios longitudinales de pacientes con DCL
y EAP, en los que se afirma que el déficit de METV constituye la mayoria de las veces la primera
manifestacion de EA (Caltagirone, Perri, Carlesimo & Fadda, 2001; Small, Erkinjuntti, Kurz &
Lilienfeld, 2003). Sin embargo, son escasos los estudios en fases previas de la EA, en muestras

con factores determinantes e instrumentos sensibles y especificos.

En relaciébn con las investigaciones realizadas con algunas muestras de portadores
asintomaticos de la mutacion E280A, se reportan estudios sobre memoria semantica y lenguaje;
no obstante, ain no se ha estudiado la METV ni se ha empleado test alguno que permita evaluar
este componente con metodologias que controlen las fases de codificacién y evocacion, como el
MIS y el MCT, los cuales estan disefiados para coordinar la adquisicion y recuperacion de la
informacion, optimizando la codificacion mediante claves categoriales y favoreciendo la
evocacion, no solo en los sujetos sanos, sino también en los pacientes con DCL y EA, pues todos
se benefician del aprendizaje con clave categorial. Sin embargo, el desempeiio de los afectados
no resulta muy significativo cuando se comparan con sujetos sanos (Buschke et al., 1995;
Buschke, Sliwinski, Kuslansky & Lipton, 1997; Buschke et al., 1999; Lipton et al., 2003;
Sliwinski et al., 2003; Buschke et al., 2006; Lange et al., 2002).

Con base en todo lo anteriormente expuesto, con la ejecucion del presente proyecto de
investigacion, se pretende determinar si existen alteraciones tempranas en la METV, en una
muestra de participantes con riesgo de desarrollar EAFP, a partir de la administracion del MIS y
el MCT, que aunque no tienen baremos ajustados para la poblacién colombiana, el grupo de
control permitird establecer las comparaciones necesarias. Adicionalmente, en Colombia no
existen test con alta sensibilidad, especificidad, breves y de bajo costo que permitan evaluar la

METV. Y, si bien se han realizado estudios que permiten evaluar este proceso, no se ha utilizado
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una metodologia que emplee categorias semanticas para favorecer el registro de la informacion y,
por tanto, el almacenamiento y evocacion. Asimismo, el MIS y el MCT aln no han sido
empleados en una poblacion con riesgo de presentar EAF, la cual ha sido previamente
genotipificada; ademds, hay que tener en cuenta que los individuos presentan caracteristicas
sociodemograficas y culturales homogéneas, sabiendo de antemano que tanto el DCL como la FP
se deben especificamente a la EA, y no a otra patologia, lo cual evita la presencia de ciertos
sesgos que contaminen el estudio; esto permitiria identificar las dificultades asociadas

directamente a la enfermedad.

Finalmente, el realizar este proyecto permitiria identificar un perfil de deterioro de la METV,
con métodos mas sencillos y abreviados, facilitando el reconocimiento temprano de posibles
personas con riesgo de desarrollar esta enfermedad y con ello, la implementacién de los

tratamientos actuales para la misma.

Objetivos

Objetivo General

Determinar si existen alteraciones tempranas en la memoria episddica de tipo verbal, en una

muestra de participantes con riesgo de desarrollar Enfermedad de Alzheimer Familiar Precoz.

Obijetivos Especificos

1) Evaluar la memoria episddica de tipo verbal por medio del Memory Capacity Test (MCT) y
del Memory Impairment Screen (MIS), en tres grupos de participantes: a. un grupo de portadores
asintomaticos de la mutacion E280A del gen de la presenilina 1 en el cromosoma 14; b. un grupo

portador de dicha mutacion con deterioro cognitivo leve (DCL), y c. un grupo control.

2) Comparar el desempefio de los tres grupos de estudio en las pruebas del MIS y MCT, en las

variables de recuerdo libre y recuerdo facilitado con clave semantica.

3) Determinar qué tipo de interferencia (proactiva o retroactiva) se presenta en los tres grupos

de participantes evaluados, segun los resultados del MCT.
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Hipdtesis

Los grupos de portadores de la mutacion E280A (asintomaticos y DCL), mostraran un menor
desempefio en las pruebas de METV, a diferencia de los participantes del grupo control, que

mostraran un mayor rendimiento.

Si se encuentra alterada la fase de codificacion en sujetos con DCL, se espera que su
rendimiento sea menor que el de los participantes sanos y participantes portadores asintomaticos,

en las tareas de evocacion con clave del MCT y el MIS.

El grupo de portadores asintomaticos mostrara un bajo desempefio en la tarea de recuerdo libre
y en la prueba del MCT, a diferencia de los participantes no portadores sanos, que mostraran un

mayor desempeio en dicha tarea.

Se espera que en los tres grupos de estudio se evidencie el fenomeno de interferencia
proactiva, no obstante, se pronostica que el grupo portador con DCL presentara una interferencia

mayor al la del grupo asintomatico portadores y a la del grupo control.

Referente Conceptual

Memoria

En relacion a que el presente estudio se basa en los postulados de Tulving, las definiciones del
referente conceptual se apoyan en lo reportado actualmente por este autor. Asi pues, segin
Tulving (2002) el proceso de memoria es un conjunto de propiedades mnésicas interrelacionadas
(duracion, capacidad, tipos de representaciones, modos de codificacién y recuperacion) que
poseen un sustrato neural, donde estan implicadas ciertas bases neuroanatomicas, psicologicas y
neurofisioldgicas complejas, que resultan basicas para el aprendizaje y el pensamiento.

Este proceso esta integrado por tres niveles de procesamiento distintos: uno sensorial, uno a
corto plazo (MCP), y otro a largo plazo (MLP) (Atkinson & Shiffrin, 1971). Estos niveles se

enmarcan dentro de los pardmetros de la memoria (ver esquema 1).
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En cuanto a la MLP, se puede manifestar que es la encargada de almacenar el conocimiento
en forma verbal y visual. Es aquella que corresponde a todo lo que sabemos o lo que hemos
aprendido; es un sistema que almacena gran cantidad de informacion y la mantiene durante afios
0, incluso, por toda la vida (Craik, 1975; Tulving, 1987). Segun el tipo de informacion, la MLP se
clasifica en ME y MS (Tulving, 1974; Tulving, 1973).

La Memoria Episédica

Es un sistema de memoria que ha evolucionado recientemente, tanto a nivel filogenético como
ontogenético. Se cataloga como un complejo neurocognitivo (cerebro/mente), diferente de otros
sistemas de memoria, que permite a los seres humanos recordar experiencias personales
(recientes y pasadas) e informacion aprendida recientemente, en una matriz de acontecimientos

personales y de tiempo subjetivo (Tulving, 1995).

La ME se estudia por medio de tareas en las cuales pueden manipularse los siguientes
aspectos: 1) el registro o codificacion (fonémico frente a semantico); 2) la duracién del intervalo
de recuerdo (inmediato frente a diferido); 3) el contenido del material (verbal frente a no verbal);
4) el tipo de material (no organizado: listas de palabras frente al material organizado en
categorias semanticas, donde cada palabra es un miniepisodio personal del pasado (Rieu, Lorne
& Barba, 2001); listas de palabras en categorias semanticas frente a material verbal mas
estructurado: textos), y 5) las condiciones de recuperacion por medio de los paradigmas de
recuerdo libre, el recuerdo con indices y reconocimiento (Tulving, 1974; Tulving, 1984; Tulving,

2002; Tulving, 1998; Tulving, 1973).

Dentro de las pruebas para medir la ME, las mas utilizadas en su exploraciéon son el
aprendizaje y el recuerdo de listas de palabras o de textos, frecuentemente con material verbal.
Entre las tareas de aprendizaje de listas de palabras, se destaca el test de aprendizaje verbal de
Rey (RAVLT, del inglés Rey Auditory Verbal Learning Test) (Rey, 1964); el TAVEC, o prueba
de aprendizaje seriado de Luria (Luria, 1966); la prueba de recuerdo selectivo de Buschke
(Buschke Selective Reminding Test) (Buschke et al., 1999), y la prueba de recuerdo con indices
de Grober (Enhanced Cued Recall) (Grober, Buschke, Crystal, Bang & Dresner, 1988).
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En cuanto a los hallazgos encontrados con este tipo de instrumentos, se han podido observar

algunas alteraciones especificas en FP y DCL, como:

1. Un efecto de rescencia: el cual es la tendencia a recordar s6lo los ultimos
estimulos de una lista de palabras presentada recientemente. Se debe a la dificultad que tienen
pacientes para pasar la informacion del sistema de memoria a corto plazo al de memoria a

largo plazo (Caik, 1975).

2. Rapida tasa de olvido: es cuando la informacion aprendida desaparece en forma

muy rapida (Sohlberg & Mateer, 2001).

Tipos de Memoria Episodica

La ME puede ser de dos tipos: 1) ME de tipo no verbal -METNV-, la cual se refiere a procesos o
habilidades implicitas, y 2) METV, que incluye la retencion de series verbales, con interferencia
homogénea tanto a nivel fonoldgico como semantico. Este tipo de memoria se plantea que es
verbal, porque, tanto el registro como la evocaciéon de la informacion se realizan de forma
declarativa, intencional o de forma conciente. En la MEV, el sujeto hace un intento por recordar
un acontecimiento pasado (dado en un contexto y tiempo determinados), utilizando una estrategia

semantica o conceptual (Quintanar & Toribio, 1998).

Pruebas para evaluar la METV

Por lo general se emplean dos tipos de pruebas para evaluar la METV: 1) El recuerdo de historias
o textos, y 2) El aprendizaje y recuerdo de listas de palabras. Los dos han mostrado ser una
medida sensible para detectar alteraciones en estadios iniciales de EA, e incluso en las fases
previas de la enfermedad (Locascio, Growdon & Corkin, 1995; Perry, Watson & Hodges, 2000).
Son pocos los test de memoria creados para medir procesos de aprendizaje, empleo de estrategias
efectivas o ineficaces, y los tipos de errores que los sujetos tienden mas a cometer (Delis et al.
1988).

Dentro de los test mas utilizados, se encuentran los test que incluyen listas de palabras como
los mencionados anteriormente (RAVLT, TAVEC, test de aprendizaje seriado de Luria, prueba
de recuerdo selectivo de Buschke, o la prueba de recuerdo con indices de Grober), Sin embargo,

en la actualidad se estan empleando test como el MIS y el MCT, los cuales utilizan claves
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semanticas para favorecer la codificacion y, por ende, optimizar la evocacioén de la misma; estos
test han sido de notoria utilidad para distinguir entre sujetos con DCL o EA de aquellos sanos

(Elias, Beiser, Wolf, Au, White & D'Agostino, 2000; Zakzanis, Leach & Moscovitch, 1999).

El Control del procesamiento cognitivo y el recuerdo facilitado

El recuerdo selectivamente facilitado permite analizar, paralelamente, la codificacion, el
almacenamiento y la evocacion, desde el almacén a largo plazo, mientras el paciente aprende una
lista de palabras para asi poder comprender la génesis de su déficit de memoria y aprendizaje
(Buschke & Fuld, 1974).

La identificacion e interpretacion de los déficits dependen de un adecuado aprendizaje y
memorizacion de la informacion, ya que, en su base, las alteraciones en la memoria pueden ser
causadas por dificultades en procesos atencionales o en alguna de las formas de procesamiento de
la informacién. Por tanto, para realizar un procesamiento cognitivo efectivo, es necesario
controlarlo (Buschke et al. 1997; Craik et al. 1996; Craik, 1975; Tulving, 1974; Tulving, 1973).
Como resultado, se postuld que una efectiva codificacion aumentaria la capacidad de evocacion
(Craik et al. 1975): es decir, si la informacién se procesa de forma adecuada, tendrd mayor
probabilidad de ser evocada que la procesada de forma superficial. De alli que el procesamiento
semantico resulte mas eficaz, pues representa un nivel mas profundo de analisis que el
procesamiento fonologico u ortografico (Soderlund, Parker, Schwartz & Tulving, 2005; Tulving,
1990; Tulving, 1974; Tulving, 1977; Tulving, 1973).

En referencia a lo anterior, Tulving (1973) y Buschke et al (1999), llegaron a afirmar que la
clave optimiza la evocacidon de un material codificado. Pero también aclararon que la clave de
evocacion solo serd efectiva cuando dicha clave se haya codificado con la palabra de la lista
durante el aprendizaje; es decir, si a una persona se le brinda un apoyo cognitivo durante el
aprendizaje, es probable que tenga una alta probabilidad para evocar el recuerdo (Baddeley,

1982).

En suma, se puede manifestar que la evaluacion de la METV emplea por lo general el sistema
semantico, lo cual acarrea un procesamiento controlado para asegurar que lo que se aprende y se
memoriza es el concepto representado por cada item, y no tan sélo la palabra (Macht & Buschke,
1984). Por otro lado, la evocacion facilitada es necesaria para conocer el alcance del

almacenamiento y el recuerdo, puesto que en la evocacion libre puede que no se lleguen a
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recuperar todas las unidades de memoria disponibles en el almacén, Finalmente, el recuerdo
facilitado evidencia un aprendizaje que no se evidencia en el recuerdo libre (Grober y Buschke,
1988), ya que como se menciond anteriormente, proporciona la maxima estimacion del almacén,
e identifica alteraciones en el recuerdo debidas a un déficit en la evocacion libre. Asi, tanto el
almacenamiento como la evocacién pueden ser evaluados de forma precisa (Burke & Light,

1981; Buschke & Fuld, 1974; Buschke, 1984).

Procedimiento de recuerdo libre y selectivamente facilitado en el MISy MCT

Buschke et al. (1999) y Kuslansky, Buschke, Katz, Sliwinski & Lipton (2002) proponen con el
MIS y MCT un procedimiento de evaluacion de la METV, mediante dos tareas de recuerdo: 1)
recuerdo libre, y 2) recuerdo selectivamente facilitado, con el fin de obtener una evaluacion mas

completa del aprendizaje y de la METV.

Estos test utilizan mediante el recuerdo libre, evaluan la capacidad de evocacion, y afiaden una
forma efectiva de recuerdo facilitado para evaluar la capacidad de codificacion y retencion, pues
se asegura que la codificacion y la evocacion deben estar coordinadas, para que puedan producir
un recuerdo adecuado. Ademds, el aprendizaje controlado durante la adquisicion asegura la
focalizacion de la atencion en el material a aprender; muestra la capacidad para identificar cada
item con su clave semdntica y asegura un procesamiento para todos los items, induciendo a que

todos los sujetos procesen los elementos de la misma forma (Tulving, 1973).
Memoria Semantica

Es el sistema de memoria propio de los humanos, que permite el aprendizaje y el recuerdo de
informacion de hechos objetivos; es decir, que almacena y evoca informaciéon sobre el
conocimiento general del mundo, como contenidos didacticos (geograficos, generales),
acontecimientos historicos, fechas, celebridades y los modelos sobre el mundo. También se ha

reportado que es el tipo de memoria mas resistente en los sindromes amnésicos (Lopera, 2001).

Para valorar la MS, se utilizan determinadas tareas que evaluan distintas vias de acceso al
conocimiento sobre el mundo, como el subtest de informacion de la escala Weschler de

inteligencia.
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En cuando a las alteraciones observadas en fases previas a desarrollar EA se encuentra:

1. Desorganizacion semantica de la memoria, que se explica posiblemente por el
dafio en la corteza de asociacion (Cummings & Benson, 1992; Montaniés, Goldblum &

Boller, 1996).

2. Mejor desempefio de la pruebas de fluidez fonoldgica, que en las pruebas de

fluidez semantica (Cummings & Benson, 1992; Montaiiés et al., 1996).

3. Pérdida inicial de los atributos més especificos de una categoria, en contraste con

una relativa preservacion del conocimiento supracoordinado o mas general.

4. Alteracion de la denominacion de objetos, debido a un trastorno en el

procesamiento semantico (Cummings & Benson, 1992; Montaiiés et al., 1996).

5. Hay mas pérdida en la memoria semantica que problemas de acceso a la
informacion semantica, lo cual se evidencia por una dificultad persistente para denominar,

parear o generar las palabras (Cummings & Benson, 1992; Montafiés et al., 1996).

Fases de la Memoria

El proceso de la memoria consiste en una serie de fases sucesivas que difieren en el volumen de
engramas que pueden ser fijados (Tulving, 1974; Tulving, 1973), y también en la duracion de su
almacenamiento. Este proceso es dividido en tres subprocesos secuenciales: 1) codificacion, 2)
almacenamiento, y 3) evocacion o recuerdo de la informacion. A continuacion se profundiza cada

uno de ellos.

Codificacion de la Informacion

Es la fase inicial por la que los estimulos sensoriales se transforman en una representacion mental
almacenada (Delis et al., 1988), dicha fase es de vital importancia para el 6ptimo funcionamiento
de la memoria a largo plazo, ya que la participacion de las reglas de codificacion de los datos de

entrada, es necesaria para que, por un lado, esos datos lleguen a almacenarse y, por otro, para que
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el propio sistema mnésico tenga accesibilidad a ellos en cualquier momento a través de la

recuperacion (Tulving, 1983).

La fase de codificacion implica la formacion del engrama, el cual es especifico y estéd influido
por otra informacion almacenada en la memoria y relacionada con ¢€l. Esta informacion es de dos
tipos: episodios relacionados en forma autobiografica y/o espacio-temporalmente con el episodio
que es objeto de codificacion, y conceptos relacionados con la memoria semantica (Tulving,
1983). Esto implica la creacion de relaciones semanticas que permiten codificar el material a
través de mas dimensiones que las que proporciona la codificacion fonologica o visual (Craik,

Govoni, Naveh-Benjamin & Anderson, 1996).

Almacenamiento o Retencién

Hace referencia a lo que le ocurre a la informacioén almacenada en la memoria hasta el momento
en que es recuperada (Manzanero, 2006); es decir, son los procesos u operaciones que tienen
lugar después de la codificacion de un suceso original y que provocan cambios en el engrama.
Esta condicion es esencial para que se produzca la recodificacion de un engrama, donde la
informacion nueva guardard similitud con la representada en el mismo. Por otro lado, Tulving
(1983) postula que hay dos variables que provocan la modificacion de las huellas de memoria: el
paso del tiempo y las nuevas entradas de informacion, manifestando que, a mayor periodo en la

retencion de la informacion, mayor serd el deterioro del engrama.

Evocacidn, Recuerdo o Recuperacion

Para que se genere la evocacion de la informacion, es necesario que se den las siguientes
condiciones: 1) el sistema debe estar en posicion de recuperacion; y 2) debe presentarse un
indicio (clave) de recuperacion adecuado. La recuperacion depende de los indicios empleados
para codificar. Segun el principio de codificacion especifica (Tulving, 1973), unicamente se
puede recuperar aquella informacién que previamente ha sido almacenada, y la forma en que
puede ser recuperada dependerd de como fue codificada. Asi, para acceder a la informacion
almacenada en la memoria se necesitan los indicios adecuados que se utilizaron en su

codificacion, que son los que van a servir como “pistas” para localizarla.
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En esta fase de recuperacion, aparece un indicio que interactua con la huella de memoria,
mediante el cual se solicita el acceso a la informacion anterior; dicha interaccion daré lugar a la
experiencia del recuerdo, como imagen mental, o también en forma indirecta, a través de un

proceso de conversion, dara lugar a una respuesta o conducta de memoria (Tulving, 1989).

Esta fase puede evaluarse por medio de tres tipos de tareas: 1) reconocimiento; 2) recuerdo
libre, en el cual no se proporcionan indicios, y consiste en reproducir un material presentado con
anterioridad, en el orden que se quiera y sin ayuda externa. Implica mayor dificultad que el
reconocimiento; y 3) recuerdo con indicios, en el cual se facilitan indicios o claves relacionadas

contextual y/o conceptualmente con el item original, para que el sujeto evoque la informacion.

¢Por qué hay dificultades en la evocacion?

El olvido es producido por defectos en los procesos de memorizacidon; a continuacion se

describen brevemente algunos de estos:

1. Codificacion insuficiente o pseudo olvido: se presenta cuando el registro de la informacion
se da de forma inadecuada o incompleta; es decir, cuando la huella no estd disponible y, por

tanto, facilita su pérdida (Tulving, 2002).

2. Interferencia proactiva o asociativa: designa una alteracion en el aprendizaje de una nueva
informacion, ocasionada por la contaminacion ejercida por la informacion precedente; esto es,

que se produce cuando el nuevo aprendizaje es viciado por viejos aprendizajes.

3. Indices o pistas de recuperacion inadecuados: se trata verdaderamente de un olvido, pues se
sabe, que la informacion se encuentra almacenada en alguna parte, pero no es posible acceder

a ella (Tulving, 2002).

En el proximo apartado se mencionara el modelo de memoria empleado, pues abarca tanto las

fases de la memoria como los sistemas de memoria semantica y episodica.
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Modelo de Memoria: ““Sistema de Procesamiento General Abstracto y Principio de Codificacion

Especifica de la Memoria Episddica”

La neuropsicologia cognitiva surgio en la década de los ochenta, con el propdsito de investigar la
estructura cognitiva de los procesos normales a partir de patrones de ejecucion alterados.
Especificamente, la neuropsicologia cognitiva de la memoria humana ha demostrado la existencia
de distintos tipos de almacenamiento, sistemas y fases, cada uno con caracteristicas, funciones y
procesos propios, pero que se complementan entre si para formar un todo (Schacter, 1996).
Actualmente, el proceso de memoria se clasifica segun unos parametros establecidos: 1) el
parametro temporal, que clasifica la memoria en funcion del tiempo (memoria a corto y largo
plazo); 2) el parametro secuencial, que divide el proceso en fases (codificacion, almacenamiento
y evocacion), y 3) el parametro de dominio, que clasifica la memoria en declarativa y no

declarativa (Alvarez, 2005; Smith & Kosslyn, 2008).

Teniendo en cuenta estos pardmetros, el psicologo Endel Tulving (1975) manifiesta que el
proceso de memoria se divide en dos sistemas: memoria semantica —-MS- y memoria episddica —
ME-. El autor se centra principalmente en el estudio de la ME, la cual siguiendo la clasificacion
de los parametros, se enmarca dentro de la memoria a largo plazo, sistema mediante el cual la
informacion se mantiene en la memoria por un periodo de tiempo prolongado. Asimismo, hace
parte de la memoria declarativa, en que la informacién se manifiesta de forma conciente,
explicita o verbal; y, finalmente, estd la ME, la cual también se compone por las tres fases del
procesamiento de la informacion anteriormente mencionadas.

A medida que avanzaba Tulving (1967) en sus estudios sobre la ME, se percat6 de la
importancia de la evocacion de la informacion almacenada, debido a que la memoria dispone de
una gran cantidad de informacién, pero también hallé que en ocasiones no se puede acceder a
ella, en especial cuando no se cuenta con las sefiales adecuadas para lograr una evocacion o un

recuerdo efectivo.

Con base en lo anterior, Tulving postula el Modelo de procesamiento general abstracto
(GAPS) (del inglés, General Abstract Processing System), (Tulving, 1973; Tulving, 2002), donde

integra su hipotesis manifestando que la memoria es un sistema general de procesamiento de la
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informacion, integrado por el sistema de ME, perteneciente al plano de la experiencia del sujeto;
es decir, que la informacidn perceptiva es Unica e irrepetible, que captura informacion de tiempo
y espacio (qué, cuando y donde) (Clayton & Dickinson, 1998; Nyberg, Mclntosh, Cabeza, Habib,
Houle & Tulving, 1996a; Nyberg, McIntosh, Houle, Nilsson & Tulving, 1996b); y por el sistema
de MS, que hace referencia a la naturaleza cognitiva necesaria para el uso del lenguaje y a la
recuperacion de informacién que no necesariamente es aprendida (Tulving & Osler, 1967;

Tulving, 1973; Tulving, Markowitsch, Craik, Habib & Houle, 1996).

Cada uno de estos sistemas maneja un tipo de informacion especifica, y Tulving postula que la
unidad bésica de la informacion que maneja la ME es el episodio o la informacion aprendida
(palabras o items que se deben aprender), y que la unidad bésica de la MS es la informacion
conceptual (conceptos, caracteristicas fisicas y asociaciones relacionadas con los items
aprendidos o palabras) (Tulving, 1983). La articulacion de estos dos tipos de informacion es la
que genera el recuerdo efectivo. Aunque Tulving demostré que solo se podra recordar la
informacion que ha sido registrada en ambos sistemas. En relacion con esto, postulo el principio
de codificacion especifica (Tulving & Thomson, 1973), manifestando que una codificacion
enriquecida mediante el empleo de los dos tipos de informacion (episddica y semantica), conlleva
invariablemente a crear una huella de memoria, denominada engrama (Tulving, 1984), que es la
encargada de almacenar la informacion en mas de una dimension; es decir, de forma paralela en
los sistemas de memoria, haciéndola resistente al olvido. Esto conlleva un incremento
pronunciado en el numero de posibles rutas de evocacion, de modo que cuando se requiera

acceder a la informacion la evocacion sera eficaz (ver esquema 1).

Finalmente, en relacion con el modelo y principio de codificacion de Tulving, se han creado
diversos instrumentos de METV eficaces para su estudio, como el MIS y el MCT, pruebas que
emplean asociaciones de contenidos semanticos tanto para registrar como para evocar la
informacion, demostrando que el empleo de claves o asociaciones semadanticas son una

herramienta til tanto para el registro como para la evocacion de la informacion.
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Esquema 1. Resumen del Modelo de Memoria, adaptacion segin Tulving (1973), Baddeley
(1992) y Buschke (1999).
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Enfermedad de Alzheimer

La EA es una alteracion de caracter neurodegenerativo, y es considerada como la principal causa
de demencia (Ostrosky-Solis, 2003). Esté4 catalogada como una demencia cortical e irreversible, y
constituye el 56% de todas las demencias. La EA puede ser de forma precoz (antes de los 65 afios
de edad); tardia (después de los 65 afos); de forma familiar (cuando se presentan antecedentes
familiares de la enfermedad), o esporadica (Velasquez, Arcos-Burgos, Toro, Castano, Madrigal,
Moreno, et al., 2000). En este trabajo se dara prioridad a la EAF, por las caracteristicas de la
muestra evaluada. Sin embargo, vale la pena mencionar que la EA se ha descrito en todos los
periodos de la vida adulta, y que la mayor proporcion de los afectados se registra a la edad de 60
afios 0 mas; también hay un niimero menor en una edad inferior o igual a los 50 afios (Harwood,

Barrer, Ownby, Bravo, Agiiero & Duara, 2000).

Para ser mas especificos, la tasa de incidencia de EA diagnosticada desde el punto de vista
clinico es semejante en todo el mundo, y aumenta de manera exponencial con la edad, la cual es
aproximadamente de tres nuevos casos cada afio por cada 100.000 personas menores de 60 afos
de edad, y de 125 nuevos casos por cada 100.000 mayores de 60. La prevalencia de la EA por
100.000 habitantes se acerca a 300 casos para el grupo de 60 a 69 afios; es de 3.200 para el grupo
de personas de 70 a 79 afios, y de 10.800 en los que tienen més de 80 afios. La prevalencia de la
forma hereditaria de comienzo precoz es de 5,3 por 100.000 personas con riesgo, lo que
representa al 13% de los casos con una edad de comienzo inferior a 61 afios (Campion,

Dumanchin, Hannequin, Dubois, Belliard, Puel, et al., 1999; Harwood et al., 2000).

Enfermedad de Alzheimer tipo Familiar

A pesar de que existe un defecto genético de base en la EAF, se desconocen los mecanismos que
desencadenan la enfermedad. La incidencia de la forma familiar de EA es de un 10 al 15%,
aparece generalmente de forma precoz y cursa de una manera mas rapida que la EA de aparicion
tardia; se manifiesta inicialmente por trastornos de memoria (Menor et al., 2001). Principalmente
en Antioquia (Colombia), se han descubierto varias familias con un patrén de herencia
autosomico dominante, con una penetrancia del 100% (Lopera et al, 1997). Desde 1991 se han

identificado tres genes causantes de las formas familiares de EA con transmision autosémica
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dominante de inicio precoz: Gen de la PPA en el cromosoma 21, gen de la PS1 en el cromosoma

14, y gen de la PS2 en el cromosoma 1 (Lopera et al., 1997).

Mutacion E280A en el gen de la presenilina 1 en el cromosoma 14

Se han encontrado mas de 170 mutaciones de la PS1 en el cromosoma 14; entre éstas, la
mutacion conocida como la mutacion E280A o “mutacién paisa”, que resulta de la sustitucion de
un acido glutdmico por una alanina en el codon 280 (E280A), la cual fue encontrada en familias
antioquefas, conformando el foco familiar poblacional més grande en el mundo. La familia tiene
alrededor de 5.000 herederos portadores de la mutacion, los cuales estan agrupados en mas de 20
familias, distribuidas en todo el departamento de Antioquia (Tirado et al. 2004).

La EAF por mutacion E280A de la PS1 se caracteriza, al igual que otros tipos de EA, por
depositos de beta-amiloide, principal constituyente de las placas seniles; puede comenzar a una
edad tan temprana como los 32 afios de edad. Este inicio precoz se asocia con una rapida
progresion y relativa severidad de los sintomas cognoscitivos (Lopera et al., 1997; Lopera, 2002),
lo cual se debe a que dicha mutacion produce una mayor proporcion de beta-amiloide, con 2 a 4
aminodcidos mas que el detectado en la EA esporadica, y se deposita con mayor rapidez (Lopera

et al. 1999; Bobes, Garcia, Lopera, Quiroz, Galan, Vega et al. 2009).

Fases de la enfermedad de Alzheimer

A continuacion se mencionaran las fases previas a la EA, ya que en este trabajo se emple6 una
muestra de sujetos con riesgo de presentar EAF. No obstante, no hay que desconocer que
posterior a estas fases iniciales se evidencia la fase clinica, que se divide en estadio leve,

moderado y grave (Alberca-Serrano & Lopez-Pousa, 2006).

Fase silente

Esta fase, aunque no se ha tenido bien en cuenta, esta catalogada como la primera fase de toda la
evolucion de la EA, razén por la cual vale la pena definirla. Se caracteriza por la pérdida de
neuronas y sinapsis, que permanece confinada al cortex entorrinal, y la enfermedad permanece
clinicamente silente o no perceptible. Su duracién es desconocida, pero puede ser superior a los

10 afios (Martin-Carrasco & Bulbena-Vilarrasa, 2003).
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Fase preclinica

Aunque la presentacion clinica de la EA viene definida por un curso lento y progresivo, y por un
perfil clinico caracteristico, con una sucesion tipica y relativamente predecible de sintomas; en
este momento se presta a debate, pues no existe un acuerdo sobre los factores pronosticos y la
existencia de subtipos de la EA, segiin Galasko, Corey-Bloom & Thal (1991), estos subtipos atn
no estan validados ni clinica ni patoldgicamente.

Pese a lo anterior, muchos investigadores han sustentado la presencia de un estadio intermedio
entre el funcionamiento cognoscitivo normal y la demencia, el cual ha sido asociado al DCL
(Almkvist, 1996; Chertkow, 2002; Knopman, Boeve & Petersen, 2003; Petersen et al., 1999;
Saxton, Lopez, Ratcliff, Dulberg, Fried, Carlson, et al., 2004), el cual ha sido incluido como FP
de la EA (Linn et al., 1995), y, segin Lopera et al. (1997), Ardila et al. (2000) & Arango-
Lasprilla et al. (2007) es una de las clasificaciones mas consistentes; sin embargo, no existe un
consenso unico definido que postule que el DCL hace parte de la FP, o si estas son fases

diferenciadas.

Ahora bien, la FP de la EA ha sido foco de estudio de varios investigadores, y puede ser
estudiada mediante investigaciones longitudinales de corte retrospectivo en sujetos con
predisposicion genética, o mediante estudios post-mortem. Esta fase se caracteriza por un
deterioro cognitivo sutil, el cual puede hacer su aparicion hasta 20 afios antes de manifestarse el
primer sintoma evidente de la enfermedad (Cacabelos, 2000; Martin, 1999; Prince, 1998). En
estudios realizados en esta fase, se han encontrado unas caracteristicas especificas, las cuales
denominaron marcadores tempranos o preclinicos en: funciones ejecutivas (Albert, et al, 2001),
atencion (Estévez-Gonzalez et al., 2003; Linn et al., 1995; Rapp & Reischies, 2005), velocidad
psicomotora (Masur et al, 1994), lenguaje (falta de contenido en el lenguaje espontaneo con
pobreza lexical) (Arango-Lasprilla, 2007; Ardila et al, 2000; Cuetos et al, 2005) y memoria
(primer sintoma) (Backman, et al, 2001; Backman et al. 2005) hallandose alteraciones tanto en
ME como en MS, esta ultima caracterizada por la presencia de una rapida tasa de olvido, leve
anomia (pérdida inicial de los atributos de una categoria), efecto de rescencia (recordar las
ultimas palabras expuestas), intrusiones, perseveraciones, baja fluidez semantica y dificultades en

la denominacién de objetos (Ardila et al. 2000).
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Deterioro Cognitivo Leve

Diversos investigadores han tomado al DCL como una fase intermedia o previa a la EA. Se ha
expresado que es un factor de riesgo para desarrollar esta enfermedad (Ardila et al., 2000; Motris,
Storandt, Miller, McKeel, Price, Rubin, et al. 2001; Petersen, Smith, Waring, Ivnik, Kokmen &
Tangelos, 1997; Petersen, 2000; Petersen, 2000b; Petersen, Doody, Kurz, Mohs, Morris &
Rabins, 2001). Se caracteriza por alteraciones en la memoria, sobre todo en procesos de nuevo
aprendizaje declarativo episddico (Bennett, Golob, Parker & Starr, 2006), leves problemas de
abstraccion, e incluso en el lenguaje, con problemas (leves) de acceso al Iéxico y cierta
disminucion de la fluidez verbal. Como estas alteraciones no llegan a interferir en las actividades
de la vida diaria del sujeto, dicho sindrome no encaja dentro de los criterios clinicos para una
enfermedad de caracter neurodegenerativo; por tanto, su definicion no ha llegado a un consenso
unico (Boyle, Wilson, Aggarwal, Tang & Bennett, 2006; Chertkow, 2002; Frank & Petersen,
2008; Gauthier, Reisberg, Zaudig, Petersen, Ritchie, Broich, et al., 2006). No obstante, para
autores “mas puristas”, la simple “queja” de deterioro cognitivo subjetivo por parte del sujeto no
es suficiente, sino que dicho deterioro también debe ser constatado por un informador fiable y por

una valoracion neuropsicologica (Petersen et al., 1997; Petersen, 2000b).

En el DCL, la neurodegeneracion se extiende a estructuras hipocampales y parahipocampales.
Con la aparicion de las primeras manifestaciones clinicas, el paciente experimenta dificultades
cada vez mayores en las areas de la memoria y el lenguaje. Diversos estudios longitudinales
permiten sugerir que los pacientes pueden permanecer en esta fase hasta cinco (5) afnos, o mas.
Cuando el problema se disemina por los lobulos temporales y parietales, el deterioro del
funcionamiento intelectual se hace mas grave, afectando otras areas cognitivas ademas de la
memoria, el lenguaje y la atencion, y llega a interferir con el funcionamiento habitual. Por otra
parte, en la mayoria de los casos se hacen evidentes alteraciones psicopatologicas, como sintomas
depresivos, ideas delirantes o trastornos del comportamiento (Martin-Carrasco & Bulbena-

Vilarrasa, 2003).

Criterios diagndsticos del DCL

En la categoria de DCL se incluyen personas que tienen déficit en al menos un dominio

cognoscitivo (usualmente la memoria), pero que son independientes en las actividades diarias. En
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estudios de las manifestaciones previas a la EA, cominmente se ha encontrado que el cambio
inicial se da en la memoria (Garrido, Furuie, Buchpiguel, Bottino, Almeida, Cid., et al., 2002;
Greenaway, Lacritz, Binegar, Weiner, Lipton & Munro, 2006; Ribeiro, Guerreiro & De Sousa,
2007; Ebert & Anderson, 2009); consecuentemente, el tipo de DCL mas frecuentemente

encontrado es el tipo amnésico, los criterios diagnosticos de éste son:

A. Quejas subjetivas de memoria, formuladas por las personas y preferentemente corroboradas

por algun familiar o informante.

B. Objetivacion de un deterioro de la memoria, a través de pruebas neuropsicoldgicas

especificas.

C. Conservacion de cierta normalidad en el resto de las funciones cognitivas.

D. Desempefio normal de las actividades de la vida diaria, o minima afectacion en las

actividades instrumentales.

E. Ausencia de criterios diagndsticos de demencia (Petersen et al. 2001).

En cuanto a la alteracion de memoria, ésta se debe valorar teniendo en cuenta la historia del
paciente, el examen médico y el perfil neuropsicoloégico. Aunque no hay puntos de corte en
ninguna prueba, lo mas importante es la alteracion desproporcionada de la memoria con respecto
a los resultados de las pruebas que evaluan otros dominios. El funcionamiento cognitivo general
normal debe valorarse segun criterio clinico, y los dominios diferentes a la memoria no deben
estar alterados en tan alta medida como para que el paciente cumpla ciertos criterios de demencia.
La evaluacion del impacto sobre las actividades diarias debe hacerse con base en la historia
tomada del paciente y un informante. Finalmente, se debe asegurar que el paciente no cumpla los

criterios establecidos por el DSM-IV para diagndstico de demencia (Knopman et al., 2003).

Heterogeneidad etioldgica y clinica

En el DCL hay heterogeneidad tanto etioldgica como clinica. Entre las etiologias estan las
siguientes: la degenerativa, la vascular, la metabdlica y la traumadtica. Los subtipos clinicos de

DCL son: alteracion leve en multiples dominios; alteracion severa en un dominio diferente a
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memoria; y de tipo amnésico, en el cual, el proceso de memoria estd mucho mas afectado que
otros dominios. La etiologia mas comun de este tipo de DCL es degenerativa, por eso, la gran
mayoria de casos progresan a EA (Chertkow, 2002; Frank & Petersen, 2008; Gauthier et al, 2006;
Petersen et al, 1999).

Tratamiento

Actualmente, la condicion descrita como DCL no tiene un tratamiento especifico, aunque se
emplean empiricamente medidas farmacologicas como los antioxidantes, particularmente la
vitamina E o selegilina, o incluso ambos, por similitud con el efecto neuroprotector que estas
sustancias muestran en la EA. Algunos fAirmacos, como los inhibidores de la acetilcolinesterasa -
entre ellos el donepezilo (Rogers & Friedhoff, 1996), la rivastigmina (Corey-Bloom et al., 1995)
y la galantamina (Tariot, Solomon, Morris, Kershaw, Lilienfeld & Ding, 2000)-, también han
demostrado una mejora en los procesos de memoria y posiblemente retrasan el deterioro
cognitivo en pacientes que probablemente evolucionardan a la EA. Dichos estudios soportan la
hipdtesis de que la afectacion de la neurona colinérgica tiene que ver con la génesis del DCL
(Sherwin, 2000; Sramek, Veroff & Cutler, 2000). Adicionalmente, se emplean también las
técnicas de rehabilitacion cognitiva (Masur, et al., 1994; Menor, et al., 2001), que basan su

eficiencia en la accion del entrenamiento sobre la plasticidad neuronal.

Diferencias cognitivas entre sujetos sanos y con DCL

Desde tiempo atras, ha surgido la duda entre lo que significa un “envejecimiento sano” y uno
patolégico. No obstante, se reporta que personas con un proceso de envejecimiento normal,
presentan alteraciones de la memoria, especificamente la memoria de trabajo -MT-, la ME y el
recuerdo libre, preservandose la memoria iconica (a corto plazo), semdantica, implicita y

prospectiva, el reconocimiento y el recuerdo facilitado.

En relacion con el lenguaje, se manifiesta que la denominacién y la fluidez verbal se
encuentran deterioradas. Sin embargo, la sintaxis y el Iéxico se preservan. Adicionalmente, la
capacidad de razonamiento, la capacidad de resolver problemas y la velocidad de procesado de la
informacion se alteran también, pero se conservan los procesos atencionales (Jack, Petersen,

O'Brien & Tangalos, 1992; Knopman, et al. 2003; Petersen, 2009).
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En cuanto al deterioro patologico de la cognicidn, se reporta que en el DCL se presentan
caracteristicas especificas que no corresponden a un envejecimiento saludable; entre ellas cabe
mencionar: la dificultad en aprender y retener informacion nueva, la dificultad en la ejecucion de
tareas complejas, especialmente de planificacion, la capacidad de razonamiento, la orientacion y
el lenguaje (disnomias, anomias, parafasias) y algunas alteraciones comportamentales (Petersen

et al., 1999)

La Memoriaenel DCLyen la EA

Las investigaciones en fases previas a la EA han demostrado alteraciones en multiples dominios
cognitivos, como: la velocidad psicomotora (Masur et al., 1994), la capacidad verbal, el
razonamiento (Jacobs, Sano, Dooneief, Marder, Bell & Stern, 1995), y las habilidades
visoespaciales (Small et al., 1997). Sin embargo, la alteracién mas pronunciada y consistente esta
en el proceso de memoria, especialmente en la ME (Backman & Small, 1998; Delis, et al., 1988;
Elias, et al., 2000; Grober, et al., 2000; Hodges & Graham, 1998). Esta alteracion, enmarca el
primer sintoma de un cuadro clinico que, aunque sujeto a variabilidad (Ritchie & Touchon,
2000), engloba a una poblacion con alto riesgo de desarrollar la EA, con una tasa de progresion
del déficit de memoria a demencia considerablemente mas alta que en la poblacion sana

comparada por edad (Petersen, et al., 1999).

El hallazgo de que la alteracion de la ME, especificamente la METV, se observa en fases
previas a la EA, es consistente; tanto con pruebas histopatoldgicas (Braak & Braak, 1991b) como
en las morfologicas (Jagust, Gitcho, Sun, Kuczynski, Mungas & Haan, 2006); esto ha permitido
concluir que algunos de los cambios cerebrales mas tempranos en esta enfermedad se producen

en el hipocampo y algunas estructuras relacionadas, ubicadas en el 16bulo temporal medial.

Hasta hace poco se asumia un declive lentamente progresivo en el DCL; sin embargo, algunos
estudios (Backman, et al., 2005; Cerhan, Ivnik, Smith, Machulda, Boeve, Knopman, et al., 2007;
Small, et al., 2003), observaron que esta alteracion de la METV se genera unos cuatro afios antes
del diagnostico de DCL, presentandose una minima evolucion en los siguientes tres afos. Por
ello, junto al modelo convencional del declive progresivo, algunos autores hablan de otro modelo
alternativo que esta caracterizado por un periodo de “meseta”, lo que explicaria la estabilidad del

declive mnésico inicial, anterior al diagnostico de la EA (Smith, Pankratz, Negash, Machulda,
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Petersen, Boeve, et al., 2007). Segun se ha reportado, esta “meseta” (no evidente para otras
capacidades cognitivas) podria ser ocasionada por mecanismos compensatorios que implicarian
sistemas redundantes de memoria, sobre-regulacion de neurotransmisores o participacion de otras

redes neuronales (Smith, Cappai & Barnham, 2007).

En suma, se puede manifestar que la literatura reconoce que existe déficit en la METV, en
fases clinicas y fases previas; sin embargo, en la fase preclinica de la EA (Almkvist, 1996;
Bennett, et al. 2006; Elias et al. 2000; Perry & Hodges, 2000; Small et al. 1997), atin no esta claro
qué fase de la METV es mas vulnerable, ni cudles tareas son las mas sensibles para identificar a
los sujetos que desarrollaran demencia (Arnaiz & Almkvist, 2003). Adicionalmente, se reporta,
que en fases previas a la EA, se han detectado varios déficit de ME, tanto en la memoria verbal
(Tierney, Szalai, Snow, Fisher, Nores, Nadon, et al., 1996), como en la no verbal (Small et al.,
1997), al igual que en los diversos tipos de evocacion: libre (Grober et al., 2000), facilitada
(Backman & Small, 1998), y reconocimiento (Small, et al., 1997). Seglin distintas
investigaciones en estas fases, la evocacion inmediata y la diferida son las que estan
especialmente alteradas (Jacobs, et al., 1995; Petersen, et al., 1999). Asi mismo, se ha
considerado que la incapacidad de beneficiarse de las pistas semanticas durante la evocacion esta
relacionada con una alta probabilidad de desarrollar la EA, en sujetos con DCL (Petersen et al.,
1999; Tierney, et al., 1996). No obstante, Pillon, Deweer, Agid & Dubois demostraron en 1993,
que los pacientes con EA obtienen beneficios de las claves de recuperacion, aunque muy escasos,
cuando se comparan sus desempefios con pacientes que padecen otras patologias
neurodegenerativas, como la enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Huntington, para

quienes tales claves resultan realmente eficaces.

Evaluacién neuropsicolégica

Es un procedimiento que permite conocer el estado cognoscitivo (memoria, lenguaje, atencion,
praxias, funcion ejecutiva) actual de un paciente, a través de procedimientos estandarizados. Este
procedimiento es una parte integral del diagnostico de las demencias, y proporciona informacion
sensible y especifica para el diagnostico y el seguimiento fiable del curso del deterioro cognitivo
de un paciente (Becker, 1999; Conway, Turk, Miller, Logan, Nebes, Meltzer, et al., 1999; Ricci,
Zelkowicz, Nebes, Meltzer, Mintun & Becker, 1999 ).
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Los objetivos de la evaluacion neuropsicologica, segun Ferndndez- Guinea (2001), son: 1)
Contribuir al diagnostico temprano de la demencia; 2) Colaborar en el diagnostico diferencial de
otras entidades con las cuales puede confundirse; 3) Delimitar perfiles neuropsicologicos
caracteristicos de los diferentes tipos de demencia y las diferentes entidades neurodegenerativas;
4) Establecer el curso y el grado de severidad de las demencias; 5) Senalar las capacidades
cognoscitivas afectadas y preservadas;, 6) Establecer la linea base para analizar la evolucion y el
prondstico de la enfermedad, en relacion con el punto anterior; 7) Disefiar intervenciones
terapéuticas que se basen en los puntos fuertes del paciente, para tratar los puntos mas débiles y
susceptibles de rehabilitacion, estimulaciéon neuropsicologica o ambas; 8) Evaluar la eficacia
terapéutica de los diferentes tratamientos neurofarmacologicos y neuroquimicos, y, por ultimo, 9)
Investigar en el campo de las neurociencias y en los estudios que correlacionan datos

estructurales, funcionales, cognoscitivos y conductuales.

Evaluacion neuropsicoldgica de la METV en el envejecimiento, DCL y EA

La secuencia y el orden temporal en que se alteran las funciones cognitivas superiores constituye
una clave importante en el establecimiento del diagndstico clinico (Corey-Bloom, Thal, Galasko,
Folstein, Drachman, Raskind, et al., 1995; Taylor, Salmon, Rice, Bondi, Hill, Ernesto, et al.,
1996). Entre las alteraciones cognitivas mds relevantes en los estudios iniciales de la EA, se
encuentra la alteracion en la METV, caracterizada por una incapacidad para aprender y recordar
nuevo material o informacion; asimismo, se ha catalogado como el primer sintoma percibido por
las personas del entorno del paciente (Sahakian, Joyce & Lishman, 1987); por ello, es de gran
importancia realizar una evaluacion neuropsicologica de este sistema de memoria, en el
envejecimiento o en sujetos con riesgo a desarrollar EA, pues se podria identificar algun signo

que indicara el inicio de la enfermedad.

Método
Disefio

El presente proyecto se realizd6 como una investigacion cuasi-experimental, tipo descriptivo-

comparativo de corte transversal, pues se midieron variables cuantitativas de los desempefios de
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las pruebas de METV al comparar dos grupos de portadores de la mutacion E280A para

Alzheimer Familiar Precoz con y sin DCL y un grupo control.

Poblacién de estudio

Personas pertenecientes a familias con EAF, por mutacion E280A en la PS1 en el cromosoma 14,
detectadas en el departamento de Antioquia, las cuales fueron evaluadas tanto por neurologia
como por neuropsicologia a cargo del Grupo de Neurociencias de Antioquia, y se encuentran

debidamente genotipificadas.

Participantes

El trabajo se realizdé con 3 grupos de participantes: el grupo 1, compuesto por 14 portadores
asintomaticos de la mutaciéon E280A en el gen de la presenilina 1, en el cromosoma 14; el grupo
2 estuvo integrado por 11 portadores de dicha mutacién con DCL, y el grupo 3 fue conformado
por 23 participantes sanos no portadores.

En el esquema 2 se muestra la seleccion de la muestra poblacional.

Esquema 2. Seleccion de la muestra poblacional

MARCO MUESTRAL
273 Adultos Registrados en el Grupo de
Neurociencias de Antioquia

122 Se excluyeron por teléfono erréneo,
(ilocalizables) o manifestaron no poder participar

|
151 personas se contactaron y
manifestaron interés por participar ||

TAMIZADOS
64 Participantes fueron evaluados

87 Participantes no
asistieron a la evaluacion

|| 15 Excluidos por Criterios ||

Grupo 1 Grupo 2
14 Portadores 11 Portadores con DCL
Asintomaticos

|| 48 Participantes incluidos segiin ||

Grupo 3
23 No Portadores Asintomaticos
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Aspectos Eticos de la Investigacion

El ministerio de salud de la Republica de Colombia, en ejercicio de sus atribuciones legales, en
especial las conferidas por el Decreto 2164 de 1992 y la Ley 10 de 1990, publica la Resolucion
N° 008430 de 1993, el 4 de Octubre de 1993, donde se cataloga este estudio como de riesgo

minimo.

Todos los participantes de la investigacion dieron su consentimiento, autorizando su
participacion voluntaria (ver anexo I). Adicionalmente, se les explicé que podrian retirarse en
cualquier momento. La informacion obtenida en las pruebas solo sera utilizada y difundida con
fines cientificos, omitiendo totalmente la identidad del participante (principio de
confidencialidad), ya que, segin el Articulo 50 de la ley 1090 del 2006, no se deben violar los
principios éticos de respeto y dignidad, con el objetivo de salvaguardar el bienestar y los
derechos de los participantes.

De la misma forma, los resultados de las pruebas genéticas fueron manejados con absoluta
reserva, y los resultados de dichas pruebas no fueron conocidos por los evaluadores.

Finalmente, todo el equipo de investigacion se comprometiéo a manejar la informacion de la
base de datos del Grupo de Neurociencias, Unica y exclusivamente con fines cientificos,

protegiendo la identidad de los participantes de esta investigacion.

Criterios de Seleccion

Criterios generales de inclusion
e Estar genotipificados
e Tener una edad >30 y <55 afios
e Escolaridad igual o superior a primero de primaria basica

e No cumplir criterios de Demencia, segin el DSM IV (American Psychiatric

Association, 2000).
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Criterios de exclusion

e Analfabetismo

e Trastornos perceptivos visuales, auditivos o motores, que imposibiliten la

evaluacion

e Antecedentes de abuso de drogas o alcohol

e Antecedentes de enfermedades neurologicas o psiquiatricas

Criterios de inclusion especificos para cada grupo

Criterios de inclusion para portadores asintomaticos de la mutacion E280A en el gen de la

presenilina 1, en el cromosoma 14 (Grupo 1).

e Genotipificacion de la mutaciéon E280A, en el gen de la presenilina 1 en el

cromosoma 14, positiva.

e Minimental mayor o igual a 23 (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975).

e Escala de Deterioro Global (EDG), menor o igual a 2 (Auer & Reisber, 1997).

e FAST menor o igual a 2 (en inglés Functional Assessment Staging) (Auer &
Reisber, 1997).

e Escala de trastornos de memoria, con un QP menor o igual a 19.

e No cumplir con los criterios para DCL de Pertersen (Petersen et al. 1999).

Criterios de inclusion para: sujetos portadores de la mutacion E280A en el gen de la
presenilina 1, en el cromosoma 14 con DCL (Grupo 2).

e Genotipificacion para E280A, positiva.

e  Cumplir con los criterios para DCL, segiin Petersen (Petersen et al. 1999).
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e FAST menor o igual a 3 (en inglés Functional Assessment Staging) (Auer &
Reisber, 1997).
e EDG menor o igual a 3 (Auer & Reisber, 1997).

e Escala de trastornos de memoria: QP y QF mayor a 19.
Criterios de inclusion para: Sanos no portadores (Controles o Grupo 3)

e Genotipificacion para E280A negativa

e Minimental mayor o igual a 23 (Folstein et al, 1975).

e EDG igual al (Auer & Reisber, 1997).

e FAST igual a 1 (en inglés Functional Assessment Staging) (Auer & Reisber,
1997).

e Escala de trastornos de memoria, con un QP menor o igual a 19.
e No cumplir con los criterios para DCL, de Pertersen (Petersen et al. 1999).

Instrumentos

A continuacion se hard mencion de los instrumentos que se tuvieron en cuenta, tanto para la

seleccion de la muestra como para la evaluacion de la METV.

Instrumentos utilizados para la seleccion de la muestra
Se administraron el MMSE y una serie de escalas, las cuales fueron aplicadas por varios
evaluadores. Dichos instrumentos hacen parte del protocolo neuropsicologico de demencias del

Grupo de Neurociencias de Antioquia.

Minimental State Examination (MMSE) de Folstein (ver anexo II). Es un instrumento sencillo y
de rapida aplicacion (Folstein et al., 1975). Fue normatizado al contexto colombiano por Ardila,
Roselli y Puente (1994), con algunas de las preguntas ligeramente ajustadas a las caracteristicas

de la poblacion estudiada; se utiliza sobre todo para detectar y evaluar la progresion del trastorno
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cognitivo asociado a enfermedades neurodegenerativas. Se exploran 5 areas cognitivas:
Orientacion, Fijacion, Concentracion y Caélculo, Memoria y Lenguaje. Su puntuacion total

maxima es de 30, y los principales parametros de normalidad son la edad y la escolarizacion.

Escala de Deterioro Global (EDG) (ver anexo III). Esta escala permite valorar los niveles de
funcionalidad del paciente en la vida diaria. Va desde el nivel 1 (normal, no demente) hasta el

nivel 7 (demencia tardia) (Auer & Reisber, 1997).

Functional Assessment Staging (FAST) (ver anexo 1V). Escala que permite valorar los niveles de
funcionalidad del paciente en la vida diaria. Asimismo, es util para ver el curso de los casos de la
EA que siguen una evolucion natural. También es de gran utilidad para diferenciar la DTA de
otros tipos de demencia. Igualmente, sirve para evaluar la duracion de la enfermedad en cada uno
de los estados, y para evaluar el orden de pérdida funcional de los pacientes hasta llegar a la
demencia. Particularmente, el FAST es util para continuar valorando el estado funcional del
paciente demente, cuando ya ha perdido todas sus funciones cognitivas y el MMSE ha llegado al
minimo puntaje. Consta de 16 apartados, los cuales indican el grado de deterioro en el cual se
encuentra el sujeto. La puntuacion de la escala corresponde al item en el cual se encuentre el
paciente: 1, 2, 3, 4, etc, hasta 16. Se debe marcar el numeral que se considere acorde al deterioro

del sujeto (Auer & Reisber, 1997).

Escala de trastornos de memoria (ver anexo V). Es un instrumento que permite cuantificar el
funcionamiento de la memoria cotidiana del paciente, y a la vez para que éste la valore
(metamemoria). La escala se aplica al sujeto y a un familiar. Consta de 15 items, cada uno con 4
opciones de respuesta, asi: nunca (0), rara vez (1), a veces (2), y casi siempre (3). El sujeto debe
establecer con qué frecuencia ocurre cada una de las 15 preguntas formuladas. El punto de corte es

17 puntos. La méaxima puntuacion es 45 (Grupo de Neurociencias de Antioquia, 1999).

Instrumentos empleados para la evaluacion de la METV

Para evaluar la METV, se emplearon dos pruebas disefiadas por Herman Buschke (1999), en el

Instituto de Medicina Albert Einstein, de Bronx, New York. El Memory Impairment Screen
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(MIS), y el Memory Capacity Test (MCT); de igual forma, se administré el Test de DS, el cual fue
aplicado como prueba de interferencia durante la prueba del MIS. Los test fueron administrados

por dos evaluadores.

Memory Impairment Screen (MIS) (ver anexo VI). Para la realizacion del presente estudio, se
empled la version adaptada del MIS en lengua hispana para hablantes sudamericanos, realizada
por el Laboratorio de Investigacion de Funciones Cognitivas de la Facultad de Medicina, de la
Universidad de Buenos Aires, Argentina. En dicha prueba se conservaron las categorias
semanticas y las caracteristicas lingiiisticas de los estimulos, de la version original. Las categorias
semanticas propuestas en la version original corresponden a: juego, vajilla, mensaje y
organizaciones no gubernamentales. Dada la dificultad que el grupo de Buenos Aires encontro
para la produccion de ejemplares de esta tltima categoria, optaron por sustituirla por la categoria
oficios, y, seleccionando para la prueba un ejemplar de la tipicidad correspondiente, con base en
un trabajo realizado previamente en que se establecieron los valores de tipicidad para 22
categorias semdanticas. Los estimulos del test corresponden a ejemplares de una tipicidad de
familiaridad media (Renato & Labos, 1996).

El test consiste en la presentacion de una lamina, en la que se hallan cuatro palabras impresas
en mayuscula y negrita (Times New Roman 24). Cada palabra pertenece a una categoria
diferente. El sujeto debe leer todas las palabras en voz alta (lectura), y posteriormente debe
identificarlas (identificaciéon y aprendizaje); (p. e€j., cabra), cuando el evaluador nombra la
categoria a la que pertenece (animal). Después de haber identificado todas las palabras,
seflalandolas y diciendo en voz alta la palabra correspondiente, se retira la lamina y se prosigue
con una tarea de interferencia no semantica (DS) durante 120 segundos. La tarea e interferencia
es realizada para prevenir la repeticion y, asimismo, para testear el recuerdo de la memoria
secundaria. El test de digito-simbolo —DS- suele ser de utilidad para establecer una interferencia
previa al recuerdo. Posteriormente, el sujeto debe recordar las cuatro palabras aprendidas con
anterioridad, en cualquier orden (recuerdo libre). En caso de que no recuerde alguna de las
palabras de la lista inicial, se emplean las mismas pistas de categoria (recuerdo selectivamente
facilitado) que se habian utilizado en el aprendizaje para facilitar el recuerdo de s6lo aquellos

items que no logr6 evocar en el recuerdo libre.
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La puntuacién del MIS se calcula de la misma forma que en la version original (MIS total =
[recuerdo libre x 2] + [recuerdo selectivamente facilitado]), concediendo 1 punto por cada
palabra correctamente evocada en ambos ensayos. La puntuacion del recuerdo libre es una
medida de la evocacion espontanea, mientras que el recuerdo selectivamente facilitado se refiere

a una medida de memoria episodica con ayudas (las pistas categoriales usadas en el aprendizaje).

El rango de puntuaciones queda repartido de esta forma para las tres puntuaciones: recuerdo

libre (0-8); recuerdo selectivamente facilitado (0-4), y recuerdo total (0-8).

La interpretacion del MIS se realiza analizando cada una de las cuatro variables, donde la
lectura evalua las capacidades percepttiales, habilidades para leer correctamente y atencion. En
cuanto a la memoria, evalua el registro de informacion y codificacion; la identificacion, que
evalua el registro de informacion y codificacion especificas, aprendizaje controlado, capacidades
semanticas de asociacion, rastreo de informacidn, categorizacion y conceptos especificos de la
palabra. Si no se identifica la palabra que pertenece a la categoria dada, se dice que puede existir
un problema de tipo cultural debido al bajo nivel de escolaridad, un 1éxico no muy amplio, o a
una alteracion que al sujeto se le dificulta la capacidad para categorizar; la variable de recuerdo
libre, hace referencia a la fase de evocacion de la informacion. Si el sujeto recuerda las cuatro
palabras, se dice que registrd correctamente; que codificd y almacend la informacion; por tanto,
evoco sin dificultades; finalmente, el recuerdo facilitado, en el cual sdlo se otorga la clave
semantica si el sujeto lo necesita; esto puede indicar que el sujeto quizas presenta una alteracion
en la forma como evoca la informacion, o una alteracion en la fase de registro o codificacion. Si
el sujeto puede acceder a la palabra sin ninguna dificultad con la clave, puede tener una dificultad
en la forma de evocacion de la informacidn; pero en cambio, si ain con la clave semantica no
logra acceder a la palabra, puede presentar una amnesia patologica, debido a que estructuras
temporales se encuentran alteradas, producto del DCL o de una fase preclinica de la EA, o

amnesia normal, ocasionada por envejecimiento normal.

En conclusion, el MIS es un test breve de trastornos de memoria, que utiliza las técnicas de
aprendizaje controlado y recuerdo selectivamente facilitado para optimizar la fase de

codificacion. El aprendizaje controlado requiere que el sujeto busque e identifique la palabra a
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recordar, segun una pista semantica (categoria). La misma pista semantica se utiliza para el
recuerdo facilitado. Utilizando las mismas pistas en el aprendizaje y el recuerdo, se minimiza el

decremento del recuerdo total por factores externos, tales como la inatencion o la ansiedad.

Memory capacity test (MCT) (ver anexo VI). Es un test que emplea una seriec de estrategias
semanticas para un adecuado proceso de aprendizaje, y evalua la capacidad de memoria humana.
Segtin un estudio de Herman Buschke, que atin no ha sido publicado, pero que dio a conocer en
una conferencia en el congreso de la SLAN, el 13 de noviembre del 2006 en Buenos Aires,
Argentina. Buschke (2006) manifiesta que el MCT es un test util para detectar la disminucion de
la memoria episddica, en sujetos sin sintomas evidentes de EA ni DCL. Este test tiene algunas
limitaciones, ya que no han sido publicados datos de validacion en ningun contexto, pero, al
parecer, los resultados arrojados por estudios donde se ha empleado, han sido extraordinarios

para detectar sintomas preclinicos de METV.

El test consta de dos listas con dieciséis palabras cada una, las cuales se presentan en cuatro
laminas de cuatro palabras cada una; cada palabra hace parte de una categoria especifica o clave
semantica que el sujeto debe asociar (ej. tipo de arbol: pino). El uso de las claves (categorias)
facilita el aprendizaje, ya que propicia el aprendizaje controlado que facilitard la memorizacion
de la primera lista de dieciséis articulos, cada uno con una categoria explicita. En cuanto al
aprendizaje de la segunda lista, se suministraran dieciséis nuevas palabras que poseen la misma
clave de categoria que la lista anterior; posterior a ello se realiza la unién de ambas listas, donde
se le da la clave semantica al paciente, quien debe evocar las dos palabras de las dos listas que
leyd, pertenecientes a la misma categoria. Finalmente, se efectia el recuerdo libre con un tiempo
limite de noventa segundos, donde el paciente debe tratar de recordar la mayor parte de palabras

leidas.

Segtin Buschke (2006) en pacientes asintomaticos se pueden detectar algunas disminuciones
en la memoria episddica, caracterizados por una disminucion en el recuerdo de la segunda lista en
el MCT, cuando las dos categorias de las listas son aprendidas y evocadas con la clave de

categoria.
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La puntuacion del MCT para recuerdo con clave, resulta de la sumatoria del total de palabras
evocadas tanto para la lista Uno como para la lista Dos. El total de la subprueba de recuerdo libre

se obtiene de sumar las palabras evocadas correctamente, pertenecientes a ambas listas.

Buschke (2006) postula que el aprendizaje y el recuerdo controlado son necesarios para
maximizar el recuerdo inducido por la codificacion especifica; ademas, este test asegura que la
disminucion del recuerdo es debida a un decline mnésico, debido a una sintomatologia preclinica,

la cual evolucionara a DCL, sin desconocer que su curso probablemente progrese a EA.

Prueba de Digito Simbolo (DS.) (Ver anexo VI). La tarea de DS es una prueba que forma parte
de la mayoria de los sistemas de evaluacion cognitiva. Es componente de la Escala de
Inteligencia Wechsler para adultos y nifios (WAIS Y WISC), como lo es también de la Escala de
Memoria, del mismo autor (Wechsler, Tulsky & Zhu, 2001). Ha sido incorporada a la mayoria de
las baterias neuropsicologicas de uso en la actualidad, ya que representa una medida de atencion,
concentracion, memoria visual, velocidad psicomotora y de memoria a corto plazo.

Se le presentan al sujeto dos tablas, de dos filas cada una. En la primera fila de la primera tabla
aparecen los numeros ordenados de 1 a 9. En la segunda fila de la primera tabla aparecen
simbolos debajo de cada nimero, de modo que cada simbolo se corresponda con un digito. En la
segunda tabla se presentan al sujeto los nimeros de forma aleatoria, y el sujeto debe colocar
debajo de cada numero el simbolo que le corresponde. Cuando el sujeto estima que ha finalizado
la tarea (no tiene la obligacion de llenar todos los casilleros) se le deja esperando hasta que pase
el tiempo pre establecido (120 segundos). En seguida se califica como correcto o incorrecto, y se

da la puntuacion de 1 6 0 a cada intento, seglin corresponda.

Procedimiento

Fase 1: Logistica.

Duracion: 5 meses.

Esta fase se llevd a cabo entre diciembre de 2006 y mayo de 2007, aproximadamente. Al inicio se
realizd una extensa consulta bibliografica acerca de los test empleados. El MIS, cuenta con
amplios estudios de validez en diferentes contextos, aunque no en Colombia; no obstante, dados

los resultados obtenidos con este test en investigaciones previas, se decidid emplearlo.
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Adicionalmente, se hizo un estudio del MCT con su autor original, quien se manifesté6 muy atento
a las dudas e inquietudes generadas por el test. Dicha prueba no cuenta con una adaptacion, ni
validacioén en contexto hispanoparlante, por lo cual hubo necesidad de realizar la traduccion y
adaptacion de inglés a espafiol de las palabras del MCT, tarea realizada por la psicologa en tesis
de este estudio; ademas, la adaptacion fue autorizada por el autor original (Herman Buschke,
Instituto de Medicina Albert Einstein de Bronx, New York), para administrarlas en el contexto

hispano.

Para el empleo de los dos test, se firmé un consentimiento, mediante el cual el doctor Buschke
autorizd su uso en el Grupo de Neurociencias de Antioquia, siempre y cuando se respetaran los

derechos de autor.

Para la adaptacion del test se conservaron las categorias o claves semanticas. Los cambios en
las palabras se realizaron con base en una encuesta realizada a 80 personas de algunas regiones
del pais (Antioquia, Santander, Norte de Santander, Cundinamarca y Santa Marta), de diferentes
edades y niveles educativos. Para la tabulacion de los datos, se disefid una base de datos con las
respuestas dadas por los participantes en forma espontdnea, al preguntarles por 2 palabras
pertenecientes a 16 categorias. Posteriormente, las respuestas fueron consignadas en una tabla
Excel y se escogieron las 2 palabras correspondientes a cada categoria que fueron de mayor
produccion por los participantes, adicionalmente, se analizo estadisticamente el porcentaje de
tipicidad de cada palabra segun las categorias semanticas, donde se clasificaron segin los rangos
de familiaridad (alta, media y baja), de acuerdo al percentil 33.66. Con base en este
procedimiento, se efectuaron las modificaciones del test. En la tabla 1, se pueden observar los

porcentajes de tipicidad de cada item (palabra) de acuerdo a la categoria semantica.
Tabla 1.

Cuadro de porcentajes de tipicidad

Lista 1 Lista 2
ftem % Rango de familiaridad  Item %  Rango de familiaridad
Trucha 13,75 Baja Tiburon 12,5 Baja
Estados unidos 22,5 Baja Carlos 17,5 Baja

Juan 25 Baja Abogado 27,5 Baja
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Papa 32,5 Baja Pino 36,25 Media
Whiskey 32,5 Baja Coronel 37,5 Media
Tenis 33,75 Media Lino 37,5 Media
Plata 40 Media Mama 40 Media
Roble 40 Media Ron 42,5 Media
Rojo 42,5 Media Oro 47,5 Media
General 45 Media Esmeralda 63,75 Media
Mezquita 45 Media Iglesia 63,75 Media
Seda 52,5 Media Futbol 65 Media
Rubi 57,5 Media Azul 67,5 Alta
Euro 60 Media Colombia 67,5 Alta
Doctor 63,75 Media Doélar 72,5 Alta
Segundos 70 Alta Minutos 77,5 Alta

Familiaridad baja <33; Familiaridad media<66; Familiaridad alta>66

En cuanto al MIS, se empled la version argentina del test, adaptada por el Grupo de
Neurociencias de Buenos Aires (Argentina), y su uso fue autorizado por la autora de la misma
version (Edith Labos, Laboratorio de Investigacion de Funciones Cognitivas de la Facultad de
Medicina, Universidad de Buenos Aires).

En esta fase también se efectuo la discusion sobre la prueba de interferencia que se emplearia,
resultando el test de DS, ya que su duracion de 120 segundos permite medir otras funciones
independientes de la memoria, como motricidad y atencion. Adicionalmente, se estructur6 el
formato de consentimiento informado, que es unacuerdo por escrito en donde el paciente autoriza
su participacion voluntaria en la investigacion, con el pleno conocimiento de los procedimientos,

beneficios y riesgos que implica la misma.

Finalmente, se determin6 cada una de las variables a medir, con el proposito de disefar la base
de datos respectiva para el registro de la informacion. A continuacion, en la Tabla 2, 3,4, 5y 6 se

exponen las variables contempladas en este estudio.
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Tabla 2.

Cuadro de operacionalizacion de variables demograéficas

Nivel

Nombre de la variable Definicion Naturaleza .., Unidad de Medida
Medicion
Variables
Demogréficas
Género del . ) 1. Femenino
Sexo individuo Cualitativa Nominal 2 Masculino.
Edad Anos cumplidos Cuantitativa Razén , ~
Numero de afios.
Escolaridad Afos de estudio Cuantitativa Razén Numero de afios de
estudio.
Tabla 3.
Cuadro de operacionalizacion de las variables de analisis
Nombre de Nivel de . .
la Variable Naturaleza Medicién Valores Asignados Observaciones
Variables de
Analisis
1. Portador

Mutacion  Cualitativa Nominal 2. No portador Segtn la prueba genética.

1 No afectadc

(Participantes Se definid6 segin los resultados
o . i ati i 1 luacid logi
St’at‘us Cualitativa Nominal ~ 2Sntomaticos y previos de la evaluacién neurologica
Clinico $anos) y neuropsicologica de los
2. Afectadc participantes.
(Participantes con

DCL




Tabla 4.
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Cuadro de operacionalizacion de las variables de analisis del MIS

Nombre de la Naturaleza Nivel de Valores Observaciones
Variable Medicion Asignados
Cuantitativa Razon 0-4 Total de palabras leidas
Lectura
Identificaciéon  Cuantitativa Razon 0-4 Total Qe palabras pareadas por
categoria.
Recuerdo libre Cuantitativa Razon 0-4 Numero de palabras evocadas
libremente.
Recuerdo ,
facilitado (con Cuantitativa Razon 0-4 Numero de palal?ras evocadas cor
clave  categorial o  ayude
clave) .
semantica.
Se multiplica el nUmero de
Total MIS Cuantitativa Razén 0-8 palabras del recuerdo libre X 2 y

se suma el nimero de palabras del
recuerdo facilitado.

Tabla 5.

Cuadro de operacionalizacion de las variables de anélisis del test de Digito Simbolo

Nombre de la Naturaleza Nivel de Valores Observaciones

Variable Mediciéon  Asignados

Tiempo Cuantitativa Razon 120 segundos Tiempo en segundos.

Numero de .. , Nuamero total de intentos

) Cuantitativa Razon 0- .

intentos realizados.

Correctas Cuantitativa Razén 0- , )

Numero de intentos correctos.
Numero de errores Cuantitativa Razon 0-

Numero de intentos fallidos.
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Tabla 6.

Cuadro de operacionalizacion de las variables de analisis del MCT

Nomb.re de la Naturaleza Nivel de Medicion Yalores Observaciones
Variable Asignados
- Total de palabras
R do facilitad Lo ,
ecuerli;)taalc titaco Cuantitativa Razon 0-16 evocadas con clave
en la primera lista.
e Numero de palabras
Recuerdo facilitado Cuantitativa Razon 016 de la segunda lista
lista 2
evocadas con clave.
Total evocacion Total de palabras
facilitada de evocadas cuando se
, Cuantitativa Razon 0-32 solicitan las  dos
categorias
b palabras
semanticas )
pertenecientes a la
misma categoria.
Recuerdo libre lista 1 , Total de palabras de
L Razon 0-16 . )
Cuantitativa la  primera lista
evocadas libremente.
Recuerdo libre lista 2 Cuantitativa Razéon 0-16 Total de palabras' de
la  segunda lista
evocadas libremente.
Puntuacion global o , Total ~de palabras
: Cuantitativa Razon 0-32 correctas de ambas
del Recuerdo libre .
listas evocadas
libremente.
Numero de palabras
evocadas de la
Numero de pares en Cuantitativa Razén 0-16 segunda lista cuando

el recuerdo libre

fueron evocadas
también en la
primera lista (en el
recuerdo libre)
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Fase Il

Duracion: 1 mes

Esta fase tuvo lugar entre los meses de mayo y junio de 2007. Una vez organizado el material se
realiz6 una capacitacion en la aplicacion de los instrumentos, basados en los manuales originales
de las pruebas. En la misma medida, los evaluadores fueron instruidos en el manejo de los
pacientes, con el fin de estandarizar la toma de datos y minimizar al méximo los errores en la

etapa de recoleccion de datos.

Posteriormente, se efectio una prueba piloto en la cual se tom6 una muestra de 5 participantes
portadores asintomaticos, con 5 participantes sanos y sin mutaciones, y 5 participantes portadores
con DCL. Esta muestra se obtuvo gracias a la colaboracion de pacientes que acudieron a consulta
neurologica o neuropsicologica, y que fueron remitidos por el neurdlogo. Cabe sefialar que todo
el procedimiento se realizod con el fin de evaluar la aplicacion del instrumento e implementar las

correcciones necesarias.

Fase 3: Reclutamiento de individuos y/o recoleccion de informacion

Duracion: 14 meses (junio de 2007 a enero de 2009)

Esta fase se llevd a cabo entre junio de 2007 y enero de 2009, tiempo en el cual se tuvo que
hacer un receso aproximado de 10 meses, debido a las practicas realizadas por la autora del
presente trabajo.

Una vez realizadas las correcciones en el protocolo, se dio inicio a la busqueda de los
participantes, que hacian parte de la poblacién antioquena y fueron evaluados por el Grupo de
Neurociencias de la Universidad de Antioquia. Los participantes fueron seleccionados de la base
de datos SISNE del grupo, y sélo se eligieron aquellos que cumplian los criterios generales de
inclusion.

A partir de esto, se realizO una revision de la tultima evaluacién neuropsicologica y
neuroldgica que se les habia aplicado previamente, eligiendo sélo aquellas personas vigentes
(teniendo en cuenta la fecha de ambas evaluaciones con la fecha programada para la aplicacion
del protocolo de memoria episodica verbal, se escogieron los individuos que no superaran los 18
meses), de la revision previa. S6lo se escogieron los que presentaban un diagnostico clinico

asintomatico en las dos evaluaciones, y pacientes cuyo diagnodstico clinico era de DCL. De igual
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forma, se descartaron las historias de los pacientes que comportaran con algun criterio de

exclusion (seglin el examen neurologico).

De acuerdo con la evaluacion neuropsicologica, se revisaron las siguientes pruebas: el
Minimental (ver anexo II), el EDG (ver anexo III), el FAST (ver anexo 1V), y la escala de quejas
subjetivas de pérdida de memoria (QSPM), (ver anexo V), con el fin de constatar si los
participantes cumplian o no con los demaés criterios de inclusion. Fue ésta la forma en que se

seleccionaron los participantes del estudio.

Luego del proceso de seleccion, los sujetos fueron contactados via telefonica, y se les
describio el proposito del proyecto. Ademads, se solicitd a cada uno su consentimiento para
participar en forma voluntaria en la investigacion “Alteraciones preclinicas de la memoria
episodica de tipo verbal en fases previas de la Enfermedad de Alzheimer Familiar Precoz”. A la
vez se les indico en forma clara su derecho a retirarse en cualquier momento que lo considerasen
necesario, advirtiendo a la vez que toda la informacion seria procesada de forma andnima y
confidencial. En los casos de algunos sujetos que vivian en las afueras de Medellin, se realizé una
visita previa a su respectivo hogar, donde se les explico el propoésito del estudio, y a aquellos que
accedieron a participar libremente se les dio a conocer las fechas en las cuales se ejecutaria el

trabajo de campo.

Una vez realizado lo anterior, se prosiguid con la toma de datos, realizada en un consultorio de
la IPS Universitaria, en la Sede de Investigacion Universitaria (SIU) de la Universidad de
Antioquia. Antes de la aplicacion de las pruebas, se tuvo una corta conversacion con cada
participante, con el proposito de establecer un lazo de empatia y seguridad entre el paciente y el
equipo, con el fin de disminuir los niveles de estrés y resistencia que pudiera presentar.
Posteriormente, se dio inicio a la aplicacion del protocolo disefiado para este estudio, indagando
como primera medida los datos generales y demogréficos (edad, sexo, estado civil, actividad,
procedencia) del paciente. Cumplida esta fase preparatoria, se dio inicio a la aplicacion de las
pruebas. Se decidid aplicar en primera instancia el MIS, con la intencion de prevenir posibles
interferencias con el MCT. La prueba del MIS fue administrada en dos partes; como primera

medida, el participante debia leer e identificar las palabras; posteriormente, se aplicaba la tarea de
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interferencia (digito-simbolo) de la escala de inteligencia Wechsler (WAIS-III), (Wechsler,
Tulsky & Zhu, 2001), y en forma ulterior se realizaba la del recuerdo libre y del recuerdo
facilitado, si era necesario. Finalmente, la evaluacion terminé con la administracion del MCT, en
la cual el sujeto debia leer cada palabra e identificarla luego con la clave semantica otorgada (el

procedimiento inicial es semejante al del MIS) (ver anexo VI).

Este protocolo fue administrado por dos evaluadores, y tuvo una duracion aproximada de 30-
40 minutos. Dicho protocolo se efectué6 en una sesién. Y en ningin momento, se tuvo

conocimiento de los resultados de los examenes genéticos.

Fase 4: Procesamiento de la informacion y analisis de datos.

Duracion: 8 meses (febrero de 2009 a octubre de 2009).

Antes de explicar los pormenores del procesamiento de la informacion, es indispensable
mencionar que para el desarrollo del presente proyecto de investigacion hubo necesidad de
abordar una serie de sesgos que podrian presentarse durante la ejecucion del estudio. Algunos de

ellos se expresan en la siguiente tabla:
Tabla 7.

Control de Sesgos de Informacion

Participacion voluntaria en el estudio.
Del observado . . . . .,
Conocimiento del propdsito de la investigacion.

La estudiante en tesis Sara Julieta Romero Vanegas.
Del observador:

Estudio a ciegas aleatorizado.

Ni el MIS ni el MCT se han aplicado en Colombia;
tampoco en la poblacion a estudiar.

. EL MIS es un test validado en Espana y en
Del instrumento ., .
poblacion anglosajona

El MCT tiene validacion y estandarizacion en
poblacion de habla inglesa y poblacion europea perc
no en poblacion latinoamericana, hasta ahora.
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Luego de recolectar la informacion, fue tabulada en una base de datos de Excel, que se disefio
para tal fin. La base de datos contenia informacién con los datos sociodemograficos, y los
resultados obtenidos en cada variable del MIS, MCT y en la prueba de interferencia.

Una vez estaba la informacion almacenada, los datos fueron exportados al programa SPSS
para su analisis estadistico correspondiente, en el cual se realizd comparacién entre los tres
grupos, de la siguiente forma: sanos no portadores vs. portadores asintomaticos y vs. DCL, la
muestra estuvo comprendida por 23 participantes sanos no portadores, 14 participantes
portadores asintomaticos y 11 pacientes portadores con DCL, y fueron equiparados en relacion
con la edad, sexo y escolaridad.

Una vez realizados los andlisis de los datos, se inicid con la descripcion del desempeiio de
los participantes, en cada una de las pruebas aplicadas. Esto con el objetivo de identificar cuales
eran las variables donde los sujetos obtenian un desempeflo mas bajo o mas alto en relacion al

grupo 3.

Fase5: Generacion de informe final y divulgacion de los resultados

Duracion: 10 meses.

Una vez analizados los datos, se dio inicio a la interpretacion de la informacién obtenida, donde
los resultados permitian contrastar la teoria con los hallazgos del estudio. El proposito era
identificar posibles alteraciones en el sistema de METV en los participantes portadores
asintomaticos y pacientes portadores con DCL, como qued6 manifiesto en el objetivo general de
esta investigacion. Es de advertir que en este trabajo se hizo una descripcion del desempefio de

los participantes en un protocolo de METV, donde se esbozaron varios déficit en el sistema.

Finalmente, las conclusiones se destacaron en un unico informe para la Universidad Pontificia
Bolivariana, y los resultados fueron presentados y discutidos previamente con el asesor
estadistico y epidemiologo Daniel Camilo Aguirre, el asesor tedrico y neurdlogo, Francisco
Javier Lopera Restrepo, y la psicologa Claudia Marcela Valencia Marin, en representacion del

Grupo de Neurociencias de Antioquia.
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Andlisis de Datos

Se disefi6 una base de datos en el programa Access de Microsoft, que se export6 luego a una hoja
de célculo de Microsoft Excel para ser utilizada e importada a los programas especificos, con el
fin de realizar el analisis estadistico con el paquete estadistico SPSS (Statistical Package for

Social Sciences), version 15.0®, y el programa GrapPad PRISMA 5.0.

Seguidamente, se pasd a describir las caracteristicas demograficas y los distintos niveles de
desempefio de los sujetos en las tareas de METV vy el test de DS, utilizando medidas de tendencia
central y dispersion (media, mediana, rango, desviacion estandar e intervalo), lo que permitiria
calcular luego la frecuencia o porcentaje en la variable de tipo -cualitativo: sexo
(masculino/femenino). Enseguida se procedid a comparar los grupos con relacion a la edad y la
escolaridad, con el ANOVA no paramétrico de Kruskal Wallis, y luego con el factor sexo

aplicando la prueba Chi Cuadrado de Homogeneidad.

El paso a seguir consistio en hacer un andlisis de los desempefios mostrados en las diferentes
pruebas de METV implementadas, MIS y MCT, teniendo en cuenta, ademas del status clinico
(No Afectado-Afectado), el status genético (No Portador-Portador) de los participantes, quedando
organizados en la forma siguiente: Grupo de portadores asintomaticos de la mutacion E280A en
el gen de la PS1, en el cromosoma 14; Grupo de portadores con DCL de la mutacion E280A en el
gen de la PS1, en el cromosoma 14, y un Grupo Control (sanos). Para tal fin, se realizd6 un
analisis de varianza (ANOVA) de una via de Kruskall-Wallis, dependiendo de la distribucion de
los datos, dentro o fuera de los rangos de normalidad respectivamente; de igual forma, se emple6
también la prueba de Dunn’s —no paramétrica— para comparaciones multiples entre los grupos.
Para estas pruebas estadisticas se establecid como nivel de significacion, p<0.05, p<0.01 y

p<0.001.

Finalmente, se calculd el tamafio del efecto (TE) al comparar los grupos por pares de estudio
(Portadores Asintomaticos Vs Portadores con DCL; Sanos Vs Portadores con DCL, y Portadores
Asintomaticos Vs Sanos), considerando como diferencias significativas aquellos puntajes que

fueran superiores a 0.75 (Cohen, 1968; Cohen, 1988; Casado Prieto & Alonso, 1999).
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El tamafo del efecto (TE) es una medida estandarizada de las diferencias entre los grupos, que
permite analizar si las diferencias encontradas pueden ser consideradas clinicamente como lo
propone Cohen, ya que el porcentaje de traslape entre los grupos (sujetos con similar
comportamiento en la prueba de ambos grupos), a medida que aumenta el TE éste disminuye. Las
limitaciones del TE consiste en asumir distribucién normal para la diferencia de medias

estandarizada, por tanto debe analizarse con precaucion.

Resultados

La informacién estd organizada en tablas, en donde los datos han sido consignados en forma de
porcentajes, medias, desviaciones estandar, intervalos de confianza, puntajes t y el valor de p.

Tabla 8.

Caracteristicas sociodemograficas de los participantes: No portadores sanos, portadores

asintomaticos y portadores con DCL de la mutacion E280A en la PS1.

Grupo
Portadores Portadores No
Variables Asintomaticos con DCL  Portadores L 1.2y Grupoly2 Grupoly3 Grupo2y3
; Estadistico 3
Demograficas
(Grupo 1) (Grupo2)  (Grupo 3) Val‘;or TE Vagor TE Vzl‘;or TE Vagor
N= 14 N=11 N=23
. Media Media
Media (DE) (DE) (DE)

Edad 38.4 (3.7) 44.7 (5.3) 83'1) 5.85a * 1.47 *k 0.16 NS 057 NS
Escolaridad 9.9 (3.7 9.9 (3.9) 8.9 (4.8) 142 a NS 0 NS 023 NS 023 NS
Genero (%) 44b NS
Masculino 7 (50%) 3 (27%) 4 (17%)

Femenino 7 (50%) 8 (73%) 19 (83%)

a ANOVA de Kruskall-Wallis.
b Chi-Cuadrado de Pearson.
DE: Desviacion estandar.

* 81 p<0.05

** 51 p<0.01

*E%* 51 p<0.001

Ns: no significativo
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En la tabla 8, se muestran las caracteristicas sociodemograficas de los tres grupos de participantes
que fueron evaluados en la fase 3 (Reclutamiento de individuos y/o recoleccion de informacién),
en los cuales se dividieron tres grupos: 14 participantes portadores asintomaticos de la mutacion
E280A en el gen de la PS 1, en el cromosoma 14 (grupo 1); 11 pacientes portadores de dicha
mutacion con DCL (grupo 2), y 23 participantes sanos (grupo 3).

Seglin los resultados estadisticos, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en las variables sociodemograficas: escolaridad y género, pero si se presentan en la edad,
especificamente, cuando se compar6 el grupo 1 con el grupo 2, mostrando una edad mayor en
este ultimo grupo. En general, los participantes de este estudio tenian un nivel educativo medio, y

en todos los grupos la proporcion de mujeres fue mayor.

Tabla 9.

Comparacion del desempefio en el MCT entre los tres grupos de estudio.

Portadores Portadores No
Variables Asintomaticos  con DCL Portadores  Grupo 1,2 y3 Grupo 1y 2 Grupo 1y 3 Grupo 2y 3
(control)
(Grupo 1) (Grupo 2)  (Grupo 3) K{Nuzlﬁ?;l- Dunn’s Dunn'’s Dunn’s
N=14 I'\\]/I: dli; '\Ije:ji; Valor TE Valor TE Valor TE Valor
Media (DE) (DE) (DE) (gh) p p p p
Recuerdo ok
facilitado 14.1 (1.2) 9.4 (3.4) 152 (1.3) 23,34(2) *** 203 Ns 0.89 Ns 2.74
lista 1
Recuerdo N
facilitado 11.5(3.4) 4.7(4.0) 12.8(2.8) 17.75(2) *** 193 ** 0.44 2.59 sk
lista 2
Total
evocacion
facilitada sk Ns -
de 11.3 (4.2) 4.0 (3.9) 13.1(2.9) 20.00(2) 1.87 o 0.54 2.89
categorias
semanticas
Puntuacion
%{lggiig 16.6 (6.9) 49(5.6) 213(4.8) 23.64(2) *** 192 * 0.85 Ns 3.34 kol
libre
Recuerdo
libre lista 1 8.4(3.4) 2.5(3.0) 11.1 (2.1) 24.77(2)  *** 1.9 « 1.04 Ns 3.67 ok
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Recuerdo

librelista2 8.1 (3.6) 24(28) 102(2.9) 21.81(2) *** 181

. 068 2.8

Numero de

pares en el
recuerdo

libre

7.0 (3.8) 16(22) 96(3.1) 2217@2) *** 176 , 079 Ns 2.89

kokok

sksksk

DE: Desviacion estandar.
TE: Tamafio del efecto.
TE >0.75

* 51 p<0.05

** 51 p<0.01

*E% 51 p<0.001

Ns: no significativo

Para realizar la comparacion del desempefio en el MCT de los tres grupos de estudio, se realizo
un analisis de varianza (ANOVA) de una via o Kruskall-Wallis. De igual forma, se emple6 la
Prueba de Dunn’s —prueba no paramétrica— para hacer comparaciones multiples entre los grupos.
Para estas pruebas estadisticas, se establecid como nivel de significaciéon minimo p<0.05; y de
mayor nivel de significacion: p<0.01 y p<0,001 y, finalmente, se calcul6 el TE para analizar si

existian diferencias clinicas con un TE>0.75.

Segtin el analisis de Kruskall Wallis, se evidenciaron diferencias al comparar los tres grupos
de estudio, en los grados de libertad —Gl—y el valor p, ya que fue inferior a 0.001, circunstancia

que mostr6 una diferencia altamente significativa, con un nivel de confianza de 99.9%.

En cuanto a la comparacion por pares, la Prueba de Dunn’s no demostré diferencias
estadisticas cuando se compar6 el grupo 1 con el grupo 3. No obstante, al analizar los TE, se
hallaron diferencias en las siguientes variables: Recuerdo facilitado de la lista 1 (TE=0.89),
puntuacion global del recuerdo libre (TE=0.85), recuerdo libre de la lista 1 (TE= 1.04) y la
variable de niimero de pares en el recuerdo libre (TE=0.79). Estas diferencias en el TE evidencian
alteraciones o déficit a nivel clinico en el grupo 1, por tanto la medida resulta de utilidad para

diferenciar entre sanos y portadores asintomaticos.

Al realizar las comparaciones entre los grupos 1 y 2, la primera variable de recuerdo facilitado

de la lista 1 no fue significativa, es decir que no hubo diferencias en ambos grupos 2. Sin
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embargo, las otras variables si demostraron diferencias estadisticamente significativas a favor del
grupo 1, evidenciando que la variable de recuerdo facilitado de la lista 2 obtuvo una p<0.01,
igualmente, se observa este resultado en la variable de total de evocacion facilitada de categorias
semanticas, lo cual indica un nivel de confianza de 99% en ambas variables. De forma similar, las
variables restantes dieron como resultado una p<0.05, lo cual corresponde a un 95% de nivel de
confianza. En cuanto al TE, se pudo observar diferencias clinicas en todas las variables, aunque
solo en la variable de recuerdo facilitado de la lista 1 no se encontré6 una correspondencia

estadisticamente significativa.

En los grupos 2 y 3 se observaron diferencias estadisticas altamente significativas a favor del
grupo 3, en todas las variables analizadas del MCT, con un valor p<0,001; es decir, que estos
analisis demostraron tener un nivel de confianza de 99.9%. El TE también demostrd ser
altamente significativo; por tanto, los resultados aportados podrian ser explicados por la misma

condicion clinica de los pacientes.

Tabla 10.

Comparacion del desempefio en el MIS entre los tres grupos de estudio.

Portadores  Portadores No
Variables Asintomaticos  con DCL Portadores Grupo 1,2 y3 Grupo 1y 2 Grupo 1y 3 Grupo 2y 3
(control)
(Grupo 1) (Grupo 2)  (Grupo 3) K{Vuzﬁ?;l- Dunn'’s Dunn'’s Dunn’s
_ N=11 N=23
Mel(\jli;l I(El) 5 Media Media @ Valor TE Valor TE Valor TE Valor
(DE) (DE) g p p p p
Lectura MIS 4.0 (0.0) 4.0 (0.0) 4.0(0.0) 0.00(2) Ns 0 Ns 0 Ns 0 Ns
Idenhﬁfsa"lon 4.0 (0.0) 40(0.0) 4.0(0.0) 000(22) Ns 0 N 0 Ns 0 N
Recuerdo sk
libre 2.3(1.4) 0.5(1.2) 3.5(00.6) 23.66(2) *** 143 Ns 1.26 * 3.7
Recuerdo
facilitado * *
(con clave) 1.3 (1.1) 0.5(09) 049(0.5) 7.7422) 0.82 Ns 1.07 0 Ns
TotalMIS 5.9(1.9) 1.6 (2.6) 7.3(0.8) 2478 (2) *** 201 * 1.09 Ns 3.68  k**

DE: Desviacion estandar.
TE: Tamarno del efecto.
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TE >0.75

* 51 p<0.05

** 51 p<0.01

3% 51 p<0.001

Ns: no significativo

Para realizar la comparacion en el desempeno del MIS con los tres grupos de estudio, se realizd
un analisis de varianza (ANOVA) de una via o Kruskall-Wallis; de igual manera, se empled la
Prueba de Dunn’s —prueba no paramétrica—, para hacer comparaciones multiples entre los
grupos. Para estas pruebas estadisticas, se establecié como nivel de significacion minimo p<0.05;
y de mayor nivel de significacion: p<0.01 y p<0,001 y, finalmente, se calcul6 el TE para analizar

si existian diferencias clinicas con un TE>0.75.

Segun el analisis de Kruskall Wallis, se hallaron diferencias en los tres grupos de estudio, en
los grados de libertad —Gl— y el valor p, ya que fue inferior a 0.001, lo cual constituye una
diferencia altamente significativa, con un 99.9% de nivel de confianza, hecho demostrado sélo en
dos de las variables de la prueba: recuerdo libre y puntuacion total del MIS; en cuanto a la

variable de recuerdo facilitado, se obtuvo un valor p de 0.021.

Al realizar la comparacion entre los grupos 1 y 2, s6lo se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas a favor del grupo 1, en la variable de puntuacion total del MIS,
con un valor p<0.05, con un nivel de confianza del 95% y también present6 un alto TE (2.01). En
las demas variables de este test: recuerdo libre (TE=1.43) y recuerdo facilitado (TE=0.82), se
observaron diferencias significativas solo a nivel clinico segun los resultados del TE, a favor del

grupo 1.

En el grupo 1 y 3, no se revelaron diferencias significativas en la variable de puntuacién total
del MIS; pero si se evidencia diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo 3, en
las variables de recuerdo libre y recuerdo facilitado, con una p<0.05, equivalente a un nivel de
confianza de 95%. Ademas, en estas variables se observo diferencias significativas en el TE,
indicando también importancia a nivel clinico. Al contrario, las variables de lectura e

identificacion no resultaron significativas a nivel estadistico ni clinico.
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De otro lado, los analisis entre los grupos 2 y 3 evidenciaron diferencias altamente

significativas a favor del grupo 3, en las variables de recuerdo libre y total de MIS, con un valor

p<0,001, con un nivel de confianza de 99.9% y unos TE de 3.7 y 3.68 respectivamente. En cuanto

a la variable de recuerdo facilitado, no se observaron diferencias estadisticas y tampoco en el TE

en ambos grupos.

Las variables de lectura e identificacion en todos los grupos se interpreta estadisticamente

como error, porque la varianza en 0, es constante; la variabilidad también es 0, al igual que la

media y la desviacion estdndar. El valor p es de 1.000, lo cual corrobora que no existen

diferencias estadisticas; esto puede ser debido a que los participantes del estudio tienen una

escolaridad mayor a quinto primaria, razén que garantiza que pueden leer e identificar las

palabras incluidas en la prueba.

Tabla 11.

Comparacion del desempefio en el test de Digito Simbolo entre los tres grupos de estudio.

Portadores Portadores No
Variables Asintométicos  con DCL Portadores  Grupo 1, 2 y3 Grupo 1y 2 Grupo 1y 3 Grupo 2y 3
(controles)
(Grupo 1) (Grupo2)  (Grupo 3) K\I;;Zﬁ?;l_ Dunn'’s Dunn’s Dunn’s
_ N=11 N=23
Melji—a l(g 5 Media Media - Valor TE Valor TE Valor TE Valor
(DE) (DE) g p p p p
Numero
de 35.9(17.3) 16.5 37.9 10.42 (2) ** 1.27 * 0.11 Ns 1.21 *k
. (13.8) (19.9)
intentos
respuestas 15.8 36.9 % % o
Correctas 35.4(17.6) (13.4) (20.1) 10.11 (2) 1.28 0.08 Ns 1.19
Numero
de errores 0.4 (0.6) 0.7 (0.8) 1.0 (2.0) 1.23 (2) Ns 045 Ns 0.38 Ns 0.18 N

DE: Desviacion estandar.
TE: Tamafio del efecto.
TE >0.75

* 51 p<0.05

** 51 p<0.01
*E* 51 p<0.001
Ns: no significativo
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Para realizar la comparacion del desempeiio en la prueba de Digito-Simbolo de los tres grupos de
estudio, se realiz6 un analisis de varianza (ANOVA) de una via o Kruskall-Wallis; de igual forma,
se decidio emplear la Prueba de Dunn’s —prueba no paramétrica— para hacer comparaciones
multiples entre los grupos. Para estas pruebas estadisticas, se establecié como nivel de
significacion minimo p<0.05; y de mayor nivel de significacion: p<0.01 y p<0,001 y, finalmente,

se calculo el TE para analizar si existian diferencias clinicas con un TE>0.75.

El andlisis de Kruskall Wallis no evidencié diferencias en los tres grupos de estudio, en el
valor p. Por otro lado, al hacer la comparacioén entre los grupos 1 y 2, la prueba de Dunn’s
evidencio diferencias a favor del grupo 1, en las variables de nimero de intentos y respuestas
correctas, con un valor p<0.05 y unos TE 1.27 y 1.28 respectivamente; sin embargo, la variable
de numero de errores no mostrd diferencias estadisticamente significativas ni tampoco en el TE

de ambos grupos.

Al comparar los grupos 1 y 2, la prueba de Dunn’s no demostr6 diferencias estadisticas ni

clinicas en el TE e igualmente, esto ocurri6 al comparar los grupos 1y 3.

Los analisis entre los grupos 2 y 3, permitieron evidenciar diferencias significativas a favor del
grupo 3, en las variables de nimero de intentos y respuestas correctas de esta prueba, con un
valor p<0,01; lo cual indica un nivel de confianza de 99% y unos TE de 1.21 y 1.19
respectivamente, datos que se interpretan como altamente significativos. En cuanto a la variable
de numero de errores no se observaron diferencias estadisticas ni en el TE en ambos grupos de

estudio.

Finalmente, se observo que en la variable de numero de errores no hay significacion, razéon por
la cual no se debia realizar la prueba de Dunn’s, ya que no hay diferencias significativas y, por

tanto, no hay motivo para efectuar la comparacion por pares.
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Discusion

La presente investigacion tuvo como objetivo, determinar si existen alteraciones tempranas en
la memoria episodica de tipo verbal —-METV-, en una muestra de participantes con riesgo de
desarrollar enfermedad de Alzheimer Familiar Precoz -EAFP- (DCO y FP), evaluada por medio
de dos test: Memory Impairment Screen —MIS- y Memory Capacity Test -MCT- los cuales
emplean claves semanticas para optimizar el registro de la informacion. Posteriormente, se
compararon los desempefios de tres grupos: 1) 14 participantes portadores asintomaticos de la
mutacion E280A en el gen de la PS1 en el cromosoma 14, 2) 11 pacientes portadores de dicha
mutacion con DCL y 3) 24 participantes no portadores sanos, en los dos test administrados. Asi
mismo, se analizaron cuantitativamente los resultados de estos instrumentos, con otros estudios
previos que evaluaron aspectos de la METV en poblaciones con riesgo a desarrollar la EA y
finalmente, se analizo cualitativamente la presencia de fenomenos de interferencia (proactiva y

retroactiva) en el MCT.

Este apartado iniciara con el analisis de las variables sociodemograficas y clinicas que se
registraron durante la ejecucion del estudio; posteriormente, se confrontaran las comparaciones
realizadas entre los puntajes obtenidos en cada una de las pruebas de METV. Ademas, se
discutiran los resultados, tratando de relacionar las variables independientes con las puntuaciones
de cada variable de los tests; y, por ultimo, se comprobara el alcance de los objetivos y las
hipotesis propuestas, donde se esperaba a nivel general, que los grupos de portadores de la
mutacion E280A (asintomaticos y con DCL) mostraran un menor desempefio en las pruebas de
METYV, a diferencia de los participantes del grupo control, quienes tendrian un mejor

rendimiento.

Este trabajo se fundamenta en los referentes conceptuales expuestos, estudios previos sobre

METYV en poblacion con riesgo de desarrollar EA, y teorias neuropsicoldgicas de la memoria.

En este estudio, las variables sociodemograficas y clinicas fueron factores para la comparacion
de los grupos; cabe destacar que la muestra fue estadisticamente homogénea, en razon a que los
participantes presentaron un nivel educativo y socioecondémico similar. Se aclara que aunque se

haya presentado una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la edad entre los grupos
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1 y 2 (indicando una edad mayor en el grupo 2: edad promedio de 44.7 a diferencia del grupo 1:
edad de 38.4), era esperable, pues segun lo reportado por Lopera et al (1999), la EAF tiene una
edad de inicio a los 47 afios y por tanto, los pacientes del grupo 2, ya se encontraban en el
periodo critico, es decir, donde se comienzan a manifestar los primeros sintomas clinicos de la
EA. Cabe sefialar ademas, que la condicion de ser portador de la mutacion E280A en el gen de la
PS1 en el cromosoma 14, presenta una penetrancia del 100%, lo cual indica que se desarrollara

inevitablemente esta enfermedad.

A continuacion se dara respuesta a las preguntas planteadas en este estudio, teniendo en cuenta

los resultados obtenidos, los abordajes teoricos y estudios previos realizados por otros autores.

(Cuales son las diferencias en el desempefio de la METV en los tres grupos de participantes de

este estudio al aplicar el MIS y el MCT?

En general, se pudo observar un bajo desempefio en casi todas las variables analizadas de
ambos test en el grupo 2 (pacientes portadores con DCL) comparado con los resultados de los
grupos 1 y 3. Sin embargo, la diferencia fue mayor cuando se compard con el grupo 3
(participantes no portadores sanos). Este hallazgo, es consistente con lo referenciado en la
literatura, pues aunque el MCT no tiene antecedentes, se han reportado hallazgos similares en
poblacion con DCL y pruebas de METV con metodologias similares, como el test de aprendizaje
verbal de California -TAVEC-. Dichos estudios postulan que los sujetos con DCL presentan una
pérdida de METYV, caracterizada por un aprendizaje reducido, rapida tasa de olvido y aumento de
los errores de intrusion (Greenaway et al. 2006), dificultades para agrupar la informacion
semanticamente (Ribeiro, et al. 2007), e interferencia proactiva (Ebert & Anderson, 2009); estas
dificultades hacen parte de las alteraciones cognitivas mas relevantes en etapas previas a la EA.
Asimismo, el déficit en la METV ha sido catalogado como el primer sintoma percibido por las
personas del entorno del paciente (Garrido, Furuie, Buchpiguel, Bottino, Almeida, Cid. et al.,
2002), quienes notan que, aunque aquél no estd incapacitado para realizar las actividades diarias,
si tiende a tener repercusiones en su roles sociales. Esta alteracion se genera debido a una
neurodegeneracion de estructuras hipocampales y parahipocampales (Braak H & Braak E. 1991;

Carrasco & Vilarrasa, 2003; Hyman, Van Hoesen, Damasio & Barnes, 1984; Nagy, Hindley,
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Braak, Braak, Yilmazer & Schultz, 1999) las cuales se extienden a medida que progresa el

deterioro a la EA propiamente dicha.

Por otra parte, aunque son pocos los estudios sobre la METV en poblaciones asintomaticas, se
ha logrado evidenciar por medio del test de memoria de una lista de palabras del CERAD, que si
bien tiene una metodologia diferente a las pruebas empleadas, ha comprobado que en sujetos
portadores asintomaticos de la mutacion E280A en el gen de la PS1, en el cromosoma 14, existe
una alteracion leve en la METV (Tirado et al., 2008; Arango-Lasprilla et al., 2007), hallazgos
también observados en la presente investigacion, pues aunque el MIS y el MCT no mostraron
diferencias estadisticamente significativas cuando se compararon los desempefios entre el grupo 1
y 3, si evidenciaron diferencias clinicas, segtn los resultados del TE, indicando con ello que en el

grupo 1 se pueden percibir dificultades clinicas.

En relacion a las diferencias en los TE hallados cuando se compar6 el grupo 1 y 3, se observo
que en la variable de recuerdo facilitado de la lista 1 del MCT, el grupo 1 evocoé un menor
numero de palabras con clave semantica pertenecientes a la lista 1. En cambio, en la variable de
recuerdo facilitado de la lista 2, no se evidenciaron diferencias estadisticas ni en el TE. Esta
diferencia de resultados entre el recuerdo facilitado de la lista 1 y de la lista 2, podria explicarse
por dificultades atencionales iniciales en los participantes del grupo 1, que pudieron superarse en
la exposicion de la segunda lista. Esta nocion de dificultades atencionales, se deriva de lo
reportado por Linn et al. (1995), Craik et al. (1996), Buschke et al. (1997), Estévez-Gonzalez et
al, (2003), y Rapp & Reischies (2005) en sus estudios sobre la fase preclinica de la EA. Otra
explicacion posible, puede obtenerse de los andlisis de tipicidad de los items, pues se observo que
los estimulos pertenecientes a la lista 1, en su mayoria fueron de familiaridad baja y media, en
cambio, los estimulos de la lista 2, fueron de media y alta familiaridad (o de mayor frecuencia de
uso). Por tal motivo, el grupo 1 pudo evocar una menor cantidad de palabras de la lista 1, por ser
palabras mas dificiles de almacenar en la memoria por su baja familiaridad. No obstante, se

requiere una replica de este estudio para confirmar dichas conjeturas.

Ademas de la diferencia en el recuerdo facilitado de la lista 1, también se hallaron diferencias

en los TE del grupo 1 y 3 en las siguientes variables del MCT: 1) puntuacion global de recuerdo



Memoria episddica verbal en fases previas de EA 77

libre, indicando que el grupo 1 evocoé un menor nimero de palabras correctas en la tarea de
recuerdo libre; 2) recuerdo libre de la lista 1, la cual sefiala que este grupo 1 evocd un menor
numero de palabras de la lista 1 durante la tarea del recuerdo libre, y 3) ntimero de pares en el
recuerdo libre, en donde se evidencié que el grupo 1 evocé un menor numero de pares de
palabras pertenecientes a la misma categoria en la tarea de recuerdo libre. Estas diferencias, en el
recuerdo libre se podrian explicar sugiriendo que en el grupo 1, quizas se presenta una dificultad
en la fase de evocacion, especificamente, en la forma como se evoca la informacion, pues en las
variables de recuerdo facilitado su desempefio fue muy similar al del grupo 3. Las diferencias en
las variables de evocacion libre, también se perciben en los estudios de Lange et al. (2002) y
Backman et al. (2001) pues los autores encontraron diferencias estadisticas, correspondientes a
una p <0,001 en dicha variable, pero en un test de metodologia similar (TAVEC). Las diferencias
estadisticas observadas en estas variables y no en las de recuerdo facilitado, sugieren que el
recuerdo facilitado por medio de claves semanticas, son una herramienta de utilidad para
codificar y retener la informacion (Tulving, 1973). No obstante, como las diferencias son muy

sutiles el MCT pierde sensibilidad para discriminar entre el grupo 1y 3.

Adicionalmente, cuando se hizo la comparacién entre los grupos 1 y 2, se encontraron
diferencias estadisticas y en el TE en casi todas las variables del MCT, menos en el recuerdo
facilitado de la lista 1, donde se evidencid6 que ambos grupos de portadores presentaron un
rendimiento similar en dicha variable, aunque cuando se analiz6é el TE, si se percibieron
diferencias a nivel clinico, hallazgo que permite sugerir que el grupo 1 quizés tenga dificultades
para evocar palabras de baja y mediana frecuencia de uso, o también, se puede manifestar que en
este grupo pueda estarse presentando una dificultad leve, a nivel atencional, idea que se soporta
segun lo reportado por Linn et al. (1995), Craik et al. (1996), Buschke et al. (1997), Estévez-
Gonzalez et al. (2003), y Rapp & Reischies, (2005), en sus estudios en fases previas de la EA.

(Cuales son las diferencias que se presentan en las variables de recuerdo libre y de recuerdo
facilitado con clave semantica, en el MIS y el MCT, si se comparan los desempefios de una
muestra de sujetos con riesgo de desarrollar EAF por la mutacion E280A en la PS1, en el

cromosoma 14 con participantes sanos?
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En lo pertinente al grupo 2, se observéd que, en comparacion con el grupo 3, existen diferencias
en las tareas de recuerdo facilitado y de recuerdo libre del MCT, aunque en relacion a la variable
de recuerdo facilitado del MIS no se encontraron diferencias estadisticas ni en el TE, hallazgo
que podria explicarse porque la naturaleza de las pruebas es diferente. En el MCT el recuerdo
facilitado se realiza inmediatamente después de la identificacion de las palabras, lo cual hace que
el sujeto parezca optimizar de una forma mas adecuada la evocacion de las palabras. Asimismo, a
pesar de que el rendimiento del grupo 2 fue inferior en comparacion con el grupo 1 y 3, se
observé que el rendimiento de este grupo fue diferente en los dos test administrados, pues en el
MIS el desempeio fue menor que en el MCT, hallazgo que probablemente se deba a que, en el
MIS, la informacion administrada es susceptible a interferencia, pues en dicho test se lleva a cabo

una tarea interferente (digito-simbolo) antes de realizar las tareas de evocacion.

Otro aspecto a considerar es que el mejor desempeino del grupo 2 en el MCT, en relacién al
MIS, podria explicarse basandonos en un estudio de Backman & Herlitz (1996) quienes
administraron el TAVEC, en una poblacion con DCL, encontrando que los sujetos con DCL se
benefician de un apoyo contextual o asociativo (Tulving, 1983), pero dicho apoyo debe
emplearse tanto para codificar como para evocar la informacién, aspecto que se contempla en el
MCT mas no en el MIS. Lo anterior, es apoyado por Lipton et al. (2003), Tulving (2002) y
Gabrieli, Keane, Stanger, Kjelgaard, Corkin & Growdon (1994), quienes observaron que los
sujetos con DCL aumentan su desempefio en tareas de METV, a medida que aumenta el nivel de

apoyo en la codificacioén, aunque en menor proporcion que en sujetos sanos.

Ahora bien, en lo concerniente a la naturaleza del MIS, el recuerdo facilitado se lleva a cabo
solo cuando el sujeto no pudo evocar libremente las palabras; por tanto, como se observo, los
sujetos sanos recuerdan libremente casi todas las palabras del MIS, mientras que los sujetos con
DCL, a pesar de que se les otorgue la clave semdntica, presentan una incapacidad para
beneficiarse de las pistas semanticas durante la evocacion, teoria que se ha relacionado con una
alta probabilidad de desarrollar EA entre sujetos con DCL, segun lo postulado por Petersen et al.
(1999) y Tierney et al. (1996). Sin embargo, este hallazgo contradice lo reportado por Backman
& Herlitz (1996), Lipton et al. (2003), Tulving (2002) y Gabrieli et al. (1994) quienes manifiestan

que las claves semanticas, como apoyo cognitivo, si son de utilidad en sujetos con DCL; no
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obstante, al compararlos con sujetos sanos, el rendimiento es notablemente inferior. Dados los
diferentes puntos de vista de los investigadores previamente mencionados, fue que se
administraron instrumentos donde se pudo observar tanto el recuerdo libre como el facilitado, con
el objetivo de contrastar sus hipdtesis con los hallazgos encontrados en esta investigacion; asi,
pues, se administrd el MIS, que ha demostrado en diversas poblaciones una alta sensibilidad y
especificidad. Adicionalmente, tanto el MIS como el MCT, por ser pruebas de tipo verbal,
requieren un mayor esfuerzo de procesamiento de la informacién que las tareas de tipo no verbal
( Fuld, et al. 1990; Kramer, Knee & Delis, 2000; Small, et al. 1997). De igual forma, segin lo
reportado por Buschke et al. (1995), Buschke et al. (1999), Lipton et al. (2003), Pefia-Casanova et
al. (2003), Sliwinski et al. (2003), Verghese et al. (2003), Bohm et al. (2005), Buschke et al.
(2006) y Barrero-Hernandez et al. (2006) han sido ttiles para discriminar entre sujetos sanos y
enfermos. Estos autores, en sus investigaciones con sujetos sanos y pacientes con DCL,
encontraron diferencias significativas (p<0.05) en las variables de recuerdo libre, facilitado y
puntuacion total del MIS, tomando como punto de corte cuatro (4), resultados que dan mas
soporte al presente estudio, pues se encontré un valor p<0,001; cuando se compar6 el grupo 2 y

3, es decir, los resultados estadisticos presentan un nivel de confianza de 99.9%.

De igual forma, al contrastar los grupos 1 y 2, se observaron diferencias estadisticas, y en TE
de las variables de recuerdo facilitado y libre del MCT; no obstante, en la variable de recuerdo
libre de la lista 1, a pesar de no hallarse diferencias estadisticas, si se encontraron diferencias en
el TE, lo cual puede estar indicando a nivel clinico que en el grupo 2 quizas se esté evidenciando
un deterioro mayor que en el grupo 1. Por otro lado, es importante resaltar también la diferencia a
nivel estadistico, ya que demostrd que estos grupos tienen desempeinos similares, una diferencia
que no deberia pasarse desapercibida, ya que podria dar algun indicio de deterioro en el grupo 1,
lo que posiblemente sea debido a algun déficit atencional o de procesamiento de informacion,

como se plante6 anteriormente.

Con respecto al MIS, no se evidenciaron diferencias estadisticas en las variables de recuerdo
libre y facilitado, lo cual indica que los rendimientos en estos grupos son andlogos, evidenciando
que tanto el grupo 1 como el grupo 2 no se estdn beneficiando de la clave semantica empleada

para codificar la informacion, lo cual se soporta en lo postulado por Buschke et al. (1999), Barba
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& Goldblum (1996) citados por Menor (2001) y Arango-Lasprilla et al (2007), quienes
manifiestan que la dificultad yace en la incapacidad de los sujetos para utilizar estrategias de
asociacion o de categorizacion que impiden que ellos registren o codifiquen la informacién; esta
dificultad la asumen como un déficit semantico. Por otra parte, en cuando a los TE si se
encontraron diferencias que indican que a nivel clinico el grupo 2 presenta un menor desempefio
que el grupo 1. Esta diferencia se pudo observar en la variable total del MIS, donde se ilustraron
diferencias estadisticas, y en TE, resultado que puede explicarse porque el grupo 1 evocod un
mayor nimero de palabras libremente en comparacion con los del grupo 2; aunque no fue

significativo en la variable de evocacion libre, si manifesto su evidencia en la puntuacion total.

Por otro lado, en lo que respecta al grupo 1 al compararlo con el grupo 3, en las variables de
recuerdo facilitado y libre del MCT no se observaron diferencias estadisticamente significativas,
mostrando con ello que estos grupos son semejantes; sin embargo, si se presentaron diferencias
en los TE de recuerdo facilitado de la lista 1, y en casi todas las variables de recuerdo libre, a
excepcion de recuerdo libre de la lista 2, lo cual sigue soportando la idea de que los sujetos
portadores presentan dificultades para evocar palabras de tipicidad correspondiente a baja

familiaridad.

Una de las razones, por las cuales el grupo 1 presento diferencias clinicas en el recuerdo libre,
puede deberse a la naturaleza de la prueba y soportarse segin lo postulado por Tulving (1983)
quien manifiesta que en las tareas de recuerdo libre no se proporcionan indicios, por tanto, el
sujeto debe reproducir los items presentados con anterioridad en el orden que desee y sin ayuda
externa, lo cual implica mayor dificultad en el procesamiento cognitivo a diferencia del recuerdo
facilitado, donde se proveen las claves que se relacionan contextualmente con los items y, de esta
forma, el sujeto asocia y puede evocar la informacién mas facilmente. Grober & Buschke (1987)
postulan que el recuerdo facilitado es una herramienta eficaz para la medida de la memoria,
porque evidencia un aprendizaje que no se evidencia en el recuerdo libre, ya que da un indicio de
la capacidad méaxima del almacén e identifica alteraciones en el recuerdo debidas a un déficit en
la evocacion libre; por tal motivo, tanto el almacenamiento como la evocaciéon pueden ser
evaluados de forma precisa (Burke & Light, 1981; Buschke & Fuld, 1974; Buschke, 1984),

aspecto con el que cuentan las pruebas empleadas. Asimismo, se podria manifestar que el bajo
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rendimiento en la tarea de recuerdo libre parece relacionarse con una alteracion en la forma como
se evoca la informacion; es decir, el déficit quizas se halla en la forma como los sujetos acceden a
la informacion, pues cuando se emplearon las claves semanticas en el recuerdo facilitado el
rendimiento fue analogo con el grupo 3, a excepcion de la variable mencionada anteriormente.
Este buen rendimiento en las tareas de recuerdo facilitado evidencié que los sujetos presentan
buena capacidad para codificar y retener la informacion; ademads, este aprendizaje controlado se
coordind para producir el recuerdo. Segin Tulving (1973) el aprendizaje con claves semanticas
asegura la focalizacion de la atencidén en los items a aprender y muestra la capacidad para
identificar cada item con su clave semantica asegurando un procesamiento para todos los items,

de tal forma que induce a todos los sujetos a procesar los elementos de la misma forma.

(Qué tipo de interferencia (proactiva o retroactiva) se presenta al comparar los tres grupos de
participantes evaluados: 1. Portadores asintomaticos de la mutacion E280A en la PS1 en el
cromosoma 14; 2. Portadores de dicha mutacion con DCL, y 3. No portadores sanos, en la

variable de recuerdo facilitado del MCT?

En lo que concierne a los resultados que se evidenciaron en los analisis estadisticos, se pudo
observar que los tres grupos de estudio mostraron un mejor desempeiio en las variables de
recuerdo facilitado de la lista 1, en relacion a la variable de recuerdo facilitado de la lista 2. Estos
desempefios se observaron pese a que la mayoria de las palabras de la lista 1 corresponde a una
tipicidad de familiaridad baja y media, en comparacion con la lista 2, cuyas palabras pertenecen

en mayor proporcion a una familiaridad media y alta.

En relacion a la variable de recuerdo facilitado de la lista 2, dado el desempeio de los 3
grupos de estudio y condicidn clinica correspondiente, se logré comprobar que el grupo 2 evocd
un menor numero de palabras pertenecientes a esta variable que el grupo 1 y 3, hallazgo que
corrobora lo manifestado por Ebert & Anderson (2009) en su estudio sobre METV, estos autores
estudiaron por medio del TAVEC, los fendmenos de interferencia retroactiva y proactiva, en un
grupo de adultos mayores, adultos jovenes y sujetos con deterioro cognitivo leve de tipo
amnésico —DCLa-, hallando que no existian diferencias estadisticas en la medida de la

interferencia retroactiva entre el grupo de adultos mayores y el grupo con DCLa, ya que
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evidenciaron un nivel de interferencia similar, pero, en relacion a la interferencia proactiva, se
observo que fue mayor en el grupo con DCLa, seguida por el grupo de adultos mayores y el
grupo de adultos jovenes. Por tanto, los autores concluyeron que el fenomeno de interferencia
proactiva puede observarse en sujetos con DCLa, caracteristica que podria ser de utilidad para la

deteccion temprana de la EA.

Esta interferencia proactiva o asociativa (Tulving, 1990) hallada en los grupos de estudio, no
se relaciona con los grados de familiaridad baja y media, puesto que las palabras de la lista 2 son
de familiaridad media y alta y fueron evocadas en menor proporcion en todos los grupos: Asi
pues, la diferencia entre los grupos puede estar relacionada con una alteracion en el aprendizaje
de una nueva informacion, generada por la contaminacion ejercida por la informacion precedente

(Underwood, 1957; Tulving, 2002), lo cual fue observado en los tres grupos de estudio.

Para explicarlo con mayor detalle, el grupo 1 s6lo evidencio diferencias significativas en el
TE, mas no alcanz6 a mostrar evidencias estadisticas en la variable de recuerdo facilitado de la
lista 1 cuando se compard con el grupo 2. Al mismo hallazgo se llegd cuando se compar6 con el
grupo 3, demostrando que, probablemente el grupo 1 tenga una leve dificultad en el aprendizaje
de nueva informacion, como se postuld anteriormente; Adicionalmente, queddé demostrado que
los tres grupos evocaron mas palabras de la lista 1 que de la lista 2; asimismo, en la variable de
recuerdo libre también se demostrd que, aunque no se presentaron diferencias estadisticas, si
presentaron un TE significativo en la variable de recuerdo facilitado de la lista 1, indicando con
ello que el grupo 1 evocod menos palabras de la lista 1 que el grupo 3, mostrando a la vez que el
rendimiento en la tarea de recuerdo libre del grupo 1 fue similar en las listas 1 y 2; es decir, que
evocaron la misma cantidad de palabras pertenecientes a una categoria especifica al igual los
sujetos del grupo 3, quienes también mostraron un desempeio similar cuando se analizaron las
evocaciones de las dos listas; en suma, las diferencias en los TE, en las variables de recuerdo
facilitado de la lista 1, pueden indicar que en los sujetos del grupo 1 existe una vulnerabilidad a la
interferencia proactiva, nocion apoyada por Loewenstein, Acevedo, Agron & Duara (2007)
quienes afirman que este tipo de interferencia puede ser considerada como una manifestacion
precoz de un proceso de demencia temprana, postulado que puede ser de utilidad en el futuro para

predecir la progresion de la misma.
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Conforme a lo expuesto anteriormente, se pudieron confirmar y soportar los planteamientos
hechos en las hipdtesis, donde se esperaba encontrar que los sujetos del grupo 1 y los del grupo 2,
evidenciaran alteraciones en las pruebas de METV, a diferencia de los sujetos del grupo 3,
quienes no presentaron alteraciones. Asimismo, se lograron confirmar los hallazgos soportados
en la literatura, donde se postula que en sujetos con DCL se encuentra alterada la codificacion,
ademads de otras fases del sistema de METV, lo cual qued6 evidenciado con el bajo rendimiento
en las tareas de evocacion con clave del MCT. Por otra parte, también se logré evidenciar que el
grupo 1 mostré un bajo desempefio en la tarea de recuerdo libre en las pruebas del MIS y del
MCT, circunstancia que, si bien no fue estadisticamente significativa en comparacién con los
sujetos del grupo 3, si lo fue a nivel clinico, dato derivado del andlisis de los TE. Ademas, en
relacion con el MIS, se pudo demostrar que fue de gran utilidad para discriminar entre sujetos
sanos, y portadores con DCL, ya que, como se describié en su momento, los sujetos con DCL no
lograron beneficiarse de las claves semanticas, a diferencia de los sujetos del grupo 3; sin
embargo, tanto el MIS como el MCT, perdieron sensibilidad cuando se compararon los
desempefios entre el grupo 1 y 3, pues estadisticamente no hubo diferencias significativas, por
tanto, se puede manifestar que estos test son de utilidad sélo para detectar déficit en etapas

previas a la EA, como el DCL y no para diferenciar entre sujetos en fases preclinicas de sanos.

Un aspecto no mencionado anteriormente, y que concierne al MIS, es que en las variables de
lectura e identificacion se halldo un efecto techo, el cual fue observado también por Barrero-
Hernandez et al. (2006), Bohm et al. (2005), Buschke et al. (1999), Buschke et al. (2006), Lipton
et al. (2003), Pefia-Casanova et al. (2003), Sliwinski et al. (2003), Verghese et al. (2003) y
Buschke et al. (1995). Este hallazgo podria explicarse dado a que los participantes de estos
estudios contaban con un nivel de escolaridad superior al quinto primaria; ademas, el nivel
socioecondomico era bajo-medio, por tanto, sabian leer y agrupar correctamente el item con la
categoria dada. Por otro lado, estas variables (lectura e identificacion) en todos los grupos se
interpreta estadisticamente como error porque la varianza es 0; es decir, es constante su
variabilidad en 0, al igual que la media y la desviacion estandar. Por tales motivos el valor p es
1.000, lo cual corrobora la carencia de diferencias estadisticas, y el hecho de que hubiese sido

prudente no realizar la prueba de Dunn’s, debido a que la prueba de Kruskall-Wallis no evidencid
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diferencias significativas, por tanto, no habia motivos que justificaran realizar una comparacion

por pares.

Ahora bien, en lo referente al tamafio de la muestra, se dice que cuanto mas grande es el
tamafio muestral mayor es la precision, y la variabilidad explicada por el azar disminuye. Por
tales razones, seria conveniente aumentar para futuros estudios la muestra de participantes
portadores asintométicos y portadores con DCL. Aunque, el grupo de portadores con mutacion
E280A en el gen de la PS1 en el cromosoma 14, hace parte del grupo poblacional mas grande del
mundo en el que se presenta EAF, no es facil hacer que las personas identificadas con la
mutacion colaboren en los estudios; ademas, constituye un gran reto manipular las condiciones

necesarias para soportar metodologicamente el estudio de la fase preclinica de esta enfermedad.

Una de las grandes ventajas a resaltar en el transcurso de esta investigacion, fue el hecho de
contar con un grupo de participantes portadores de una mutacién genética, la cual se sabe es la
causante del desarrollo de la EAFP en estas personas, asi mismo constituye una ventaja en
relacidon a otras investigaciones pues la gran mayoria de estudios realizados sobre la fase
preclinica en la EA se han efectuado con personas que no han dado plena garantia de desarrollar
esta enfermedad o en poblaciones con factores de riesgo poco determinantes para desarrollar EA;
de igual forma, varios estudios sobre la fase preclinica han tenido un carécter retrospectivo y, en
muchas ocasiones, dejan enormes dudas sobre las metodologias empleadas (Snowdon, Kemper,
Mortimer, Greiner, Wekstein & Markesbery, 1996). Por tales motivos, se puede asegurar que en
la presente investigacion todos los participantes portadores de la mutacion E280A en la PS1, con
certeza van a desarrollar en un futuro la EAF. Ademas, todos los sujetos eran relativamente
jovenes (38 afos de edad promedio) al momento de la evaluacion de METV, lo que permite hacer
un andlisis independiente del deterioro de la memoria asociado al envejecimiento, una variable de

confusion en la mayoria de los estudios desarrollados en pacientes con la EA.

Pese a que el estudio contd con un control metodolégico, cabe destacar que los resultados
deben ser interpretados con cautela, debido a los siguientes aspectos metodologicos: 1) todos los
participantes (tanto portadores asintomaticos, portadores con DCL y no portadores) eran de un

nivel de escolaridad medio-bajo; por ende, se deben tener precauciones a la hora de generalizar
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estos resultados a poblaciones con niveles educativos altos; 2) los participantes son portadores de
una mutacidon genética especifica en el cromosoma 14. Y, puesto que se han reportado mas de
170 diferentes mutaciones causantes de la EA, los resultados pueden no generalizarse para
portadores de otras mutaciones. No obstante, en razéon a que las caracteristicas clinicas,
neuropatoldgicas y neuropsicologicas de los afectados por la EA, que resulta de la mutacion
E280A en la PS1, son similares a la EA de tipo esporadico (Arango Lasprilla, Iglesias & Lopera,
2003; Lopera, et al., 1997), es posible que estos resultados puedan contrastarse con sujetos que
desarrollan la enfermedad de forma esporadica; 3) el tamafio de la muestra no es representativo;
4) la edad de los grupos de portadores presentd6 una diferencia de 6.3 afios; por tanto, su
comparacion presenta sesgos, pues el grupo 2, por ser mayor, es posible que presente
alteraciones, a diferencia del grupo 1, quienes son sujetos mas jovenes y con alteraciones mas
sutiles; 5) tanto el MIS como el MCT fueron test que se aplicaron por primera vez, tanto en
Colombia como en esta poblacion con riesgo a desarrollar EAF. Por tanto, no se tienen datos
sobre su confiabilidad y validez en este contexto y 6) en la adaptacion del MCT se emplearon los
resultados de las encuestas realizadas a 80 personas, pero hubo dificultades para establecer que
todas las palabras fueran de tipicidad media por el nimero limitado de la muestra, por tanto

deben replantearse las palabras del test.

Por otro lado, es importante sefalar que la mayoria de los estudios que se han realizado sobre
la fase preclinica en personas con EA, han reportado la presencia de cambios sutiles en la
memoria como la principal caracteristica de esta etapa (Backman et al. 2001; Estévez-Gonzalez
et al. 2003; Lange et al, 2002; Small et al, 2000). Otras investigaciones han hallado alteraciones
en diversos procesos cognitivos, como el realizado por Estévez-Gonzalez et al. (2003), quienes
evidenciaron en su estudio una alteracion en los procesos atencionales; también Garrard,
Maloney, Hodges & Patterson (2005), Rapp & Reischies (2005,) y Small et al. (1997), todos ellos
encontraron déficit en la funcidon ejecutiva. De igual forma, Small et al. (1997) hallaron
dificultades en las capacidades visoespaciales, y mas recientemente Arango-Lasprilla et al
(2007), hallaron alteraciones en el lenguaje. En suma, al parecer estas funciones cognitivas se
empiezan a deteriorar, incluso, varios afios antes de que se haga un diagndstico clinico de la
enfermedad, motivo por el cual se abre una ventana de esperanza que permitird a futuro la

posibilidad de diagnosticar cuanto antes a los sujetos con riesgo, y asi implementar oportunos
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tratamientos cognitivos o farmacolégicos que puedan detener o, al menos, desacelerar la

progresion de la enfermedad.

En conclusion, se podria manifestar que el perfil de deterioro de la METV en fases preclinicas
a presentar la EA puede tener su génesis en la evocacion, pues el grupo 1, presentd dificultades
para evocar algunas de las palabras, en relacion a los sujetos del grupo 3; esto pudo ser debido a
que los indices o pistas de recuperacion fueron inadecuados y, por tanto, su desempeio resultd
menor, aunque solo se evidenci6 clinicamente en la medida del TE. Por otro lado, en el grupo 2
se hall6 que la fase de codificacién se encuentra alterada, dado a que este grupo presentd
dificultades para agrupar la informacion en forma semantica, razén por la cual su desempeno fue
inferior en comparacién con los demds grupos. Asi mismo, se encontr6 un fendémeno de
interferencia proactiva que no se habia identificado en poblaciones con riesgo de desarrollar la
EA; pero estas diferencias en METV encontradas en los participantes portadores aun no tienen
impacto en la vida diaria; sin embargo, resultan muy interesantes, debido a que podrian ser
considerados como indicadores o caracteristicas tempranas de la METV para EAF.
Adicionalmente, si bien se han reportado cambios en este sistema de memoria en fases previas a
la EA, estos resultados deben ser vistos con cautela, pues en dichos estudios no se cont6 con un
factor de riesgo altamente determinante; por ello, el presente estudio es el primero en reportar la

presencia de déficit de METV, especificamente en la fases previas a la EAF.

Para complementar lo anterior, cabe manifestar que las tareas del MIS y el MCT han mostrado
ser sensibles en la deteccion de alteraciones en la METV, en sujetos con DCL, por tal motivo, se
recomienda incluirlas en los protocolos que pretendan diagnosticar fases previas a la EA.
Asimismo, se ha reportado que las tareas de METV involucran diferentes zonas cerebrales, entre
ellas: la formacion hipocampal (giro dentado, hipocampo, subiculo, presubiculo, parasubiculo y
corteza entorrinal), y otras estructuras adyacentes como la corteza perirrinal y el giro
parahipocampal (Braak & Braak, 1991; Jack et al. 1992; Jack, Petersen, Xu, O'Brien, Smith,
Ivnik, et al. 1999; Jagust et al. 2006; Jagust, 2006; Kapur et al. 1996; Nyberg et al, 1996b;
Soderlund et al. 2005). Por tales razones, si se realizan estudios de neuroimagen en etapas

preclinicas quizas podrian verse alteraciones leves en dichas estructuras.
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Finalmente, en lo referente a alteraciones en la METV, varios autores como Backman (2001),
Palmer (2003) y Lange (2002), han reportado que estos déficit no tienen una progresion rapida,
sino que el deterioro se mantiene estable en los individuos con DCL y se hace evidente en fases
clinicas de la EA, es decir, el deterioro es constante pero, cuando se realiza el diagndstico de la
enfermedad, por lo general, ya existe una alteracion perceptible en mayor proporcion de la que
fue observada en evaluaciones neuropsicologicas previas; motivo por el cual se podria sugerir
que se realice un seguimiento de este tipo de memoria en la poblacion con riesgo de presentar
EAF, a fin de detectar cualquier alteracion temprana y tomar las medidas de tratamiento

necesarias para retrasar la progresion del cuadro clinico.
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Conclusiones

La muestra empleada en la investigacion fue homogénea, lo cual se pudo apreciar cuando se
analizaron estadisticamente las variables sociodemograficas, evidenciando con esto que el estudio
fue metodologicamente valido en cuando a estos aspectos; sin embargo, la edad de los grupos de
portadores si presentd diferencias significativas, las cuales son esperables por la edad de inicio de

los sintomas clinicos de la EAF.

Este estudio es el primero en reportar la presencia de déficit en la METV, en la fase preclinica
de la EAF, ya que los estudios realizados con anterioridad no contaban con un factor de riesgo

genético altamente determinante.

Se logré evidenciar que con la aplicacion del protocolo de METV, los participantes
portadores de la mutacion E280A presentaron diferencias cuando se compararon con sujetos
sanos; por lo tanto, se puede afirmar que tanto el MIS como el MCT fueron herramientas que
permitieron distinguir los sujetos con riesgo de desarrollar EAF de sujetos sanos. Aunque, la
prueba disminuy6d su poder discriminativo cuando se realizaron las comparaciones entre
portadores asintomaticos y sanos, pues solo se observaron diferencias en el TE, a diferencia del

grupo portador con DCL quienes mostraron diferencias estadisticamente significativas.

Las pruebas administradas lograron evidenciar que sujetos portadores con DCL presentan una
pérdida de METV, que se caracteriza por una codificacion deficiente, aprendizaje reducido,
rapida tasa de olvido, dificultades para agrupar informacion en forma seméntica y un fenémeno

de interferencia proactiva.

En los participantes portadores asintomaticos se observd que, aunque realizaban una 6ptima
codificacion de la informacidn, presentaron cierta dificultad en la evocacion, que si bien no fue
estadisticamente significativa, si se pudo ilustrar a nivel clinico por medio del TE, hallazgos que
pueden indicar que quizas la informacion haya sido olvidada, que se halle almacenada en alguna
parte del cerebro y no se tenga acceso a ella, o que esta alteracion en la evocacion sea debida a

algtn déficit atencional.
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Se puede manifestar que las alteraciones en la METV pueden ser consideradas como
indicadores o caracteristicas tempranas de la fase previas a la EAF, teniendo en cuenta que tanto
los sujetos portadores con DCL como los portadores asintomaticos presentan diferencias en las
diferentes fases de la memoria, motivo por el cual se recomienda emplear pruebas que evaluen
tanto el recuerdo libre como el facilitado, incluyendo el MIS y el MCT, para analizar las distintas

fases de la METV y encontrar alglin patron de déficit que indique alteracion.

Finalmente, con los hallazgos que se lograron evidenciar en sujetos con riesgo de desarrollar
EAFP, y con mas estudios que se hagan con esta poblacion, se podria diagnosticar en forma
temprana la enfermedad, con el propdsito de implementar en forma oportuna tratamientos

cognitivos y farmacoldgicos para desacelerar la progresion de la enfermedad.
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Recomendaciones

Es conveniente realizar una modificacion a las palabras empleadas en el MCT, pues lo

recomendado es que se empleen palabras de tipicidad media.

Es de importancia realizar la validacion del MCT y el MIS a la poblacién colombiana, para
aplicar en estudios posteriores, ya que estas pruebas demostraron ser de utilidad para discriminar
entre sujetos con riesgo y controles; adicionalmente, es conveniente tener baremos basados en las
caracteristicas de la poblacion, con el proposito de conceder mayor confiabilidad a los estudios

posteriores.

Se sugiere que en los protocolos de evaluacion neuropsicolégica que se establezcan para el
diagnostico de fases previas de la EA, se incorporen tareas especificas para la METV tales como
el MCT y MIS, especialmente para identificar pacientes con DCL, ya que, como se pudo
observar en este estudio y en investigaciones previas, la metodologia que emplean dichas pruebas
produce una mayor eficacia en el registro a través de las claves semanticas, lo que a la vez
favorece la codificacion, almacenamiento y evocacion. Hay que reconocer que esas pruebas son
breves, de facil aplicacion y bajo costo, y dan un informe preciso de la alteracion de la METV.
De igual manera, los test estdn catalogados como los unicos que han sido disefiados para
coordinar la adquisicion y la recuperacion mediante el uso de sefales para controlar el
aprendizaje y obtener un recuerdo efectivo (Menor, Peraita & Elosua, 2001), razones que los
llevan a ser considerados como una medida de memoria que no se confunde facilmente con otra

funcidn cognitiva (Zimmerman et al., 2008).

En el MCT, mas exactamente en la variable de recuerdo libre, valdria la pena analizar los
efectos de primacia, media y rescencia, como formas para ampliar el conocimiento en la memoria
episodica verbal, ya que, si se analizan estos aspectos, se podria observar como es que los sujetos
con riesgo de desarrollar EAF procesan y evocan la informacién, lo cual, si llegare a
evidenciarse, podria también ser tenido en cuenta como una caracteristica adicional para

discriminar sujetos sanos de una poblacion con riesgo de presentar EAF.
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También se considera de gran utilidad proponer analisis mas profundos sobre los tipos de
errores como de la misma categoria o errores semanticos de contexto, no respuesta, respuesta
perseverativa, entre otros, en la subprueba de recuerdo libre del MIS y del MCT, con objeto de

ahondar en el conocimiento de los tipos de error en poblaciones con riesgo de presentar EAF.

Finalmente, para evaluar poblaciones con riesgo de desarrollar EAF, es necesario aplicar una
evaluacion neuropsicologica mas completa, ya que las pruebas del MIS y el MCT sdélo deben ser
consideradas como herramientas complementarias al diagnostico clinico, pero no lo reemplazan.
Ademas, es pertinente evaluar la evolucidon clinica de los pacientes teniendo en cuenta el
desempefio individual de los mismos en diferentes periodos, pues como manifiestan Backman
(2001), Palmer (2003) y Lange (2002) las alteraciones en la METV pueden mantenerse estables
durante un periodo aproximado de 3.5 afios antes del diagndstico clinico; por tanto, si se detectan

déficit tempranos quizas se podrian tomar algunas medidas preventivas.
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CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO SOBRE LA FASE
PRECLINICA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: BUSQUEDA DE
MARCADORES COGNITIVOS TEMPRANQOS”

Cadigo: PRE00408002521
Proyecto Cédigo: 111540820512

GRUPO DE NEUROCIENCIAS DE ANTIOQUIA - COL0010744
Universidad de Antioquia

GRUPO DE NEUROCIENCIAS COGNITIVAS
Universidad de Edimburgo-Escocia.

DNEUROPSY- COL0024429
Universidad Surcolombiana

TITULO DEL PROYECTO

“Estudio de la fase Preclinica de la Enfermedad de Alzheimer: Busqueda de marcadores
cognitivos tempranos”

Numero de Aprobacion: Acta# 07-07-120  de agosto 16  del 2007

Investigador Principal: Francisco Lopera Restrepo.

Co-Investigadores:. Sergio DellaSala, Sonia Moreno, Mario Parra, Sara Julicta Romero,
Maribel Motta, Daniel Camilo Aguirre

Sr (Sra.) participante:

Usted ha sido invitado a participar en el proyecto “Estudio de la fase Preclinica de la
Enfermedad de Alzheimer: Busqueda de marcadores cognitivos tempranos”
Pasaremos a explicarle en qué consiste el estudio:
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Este consentimiento puede contener algunas palabras que usted probablemente no entiende, por
favor pida explicacion a uno de los integrantes del grupo de investigacion para que lo asesore.
Antes de tomar la decision de participar en la investigacion, lea atentamente este formulario de
consentimiento y discuta con el investigador cualquier inquietud que usted tenga. Usted también podra
discutir su participacion con los demas miembros de su familia 0 amigos.

Algunos aspectos generales que usted debe saber acerca de los estudios de investigacion.

Los estudios de investigacion son disefiados para mejorar el conocimiento cientifico que puede
ser util a otras personas en el futuro. Usted puede no recibir ningin beneficio directo por su
participacion.

Su participacion es voluntaria, puede rehusarse a participar, o puede retirar su consentimiento en
cualquier momento y por cualquier motivo, sin poner en peligro su atencion futura en esta
institucion o su relacion con su médico tratante. Usted no tiene que participar en investigacion
con el fin de recibir tratamiento para su enfermedad.

Es importante que entienda la siguiente informacioén para poder decidir de una forma libre e
informada si usted desea participar en esta investigacion; puede preguntarle al investigador
principal Dr. Francisco Lopera o a cualquier otro miembro del grupo de investigadores cualquier
duda que tenga acerca de este estudio en cualquier momento de su ejecucion.

A usted se le dara una copia de este consentimiento.

Propésito de este estudio

En este proyecto nos proponemos estudiar a los sujetos con riesgo para desarrollar la EA desde
estadios preclinicos muy tempranos e identificar marcadores cognitivos de demencia a través de
pruebas especificas neuropsicologicas que seran de utilidad para un diagndstico, tratamiento
precoz o prevencion de la enfermedad.

Procedimiento
Durante la investigacion se llevaran a cabo los siguientes procesos:

Evaluacion Neuroldgica

Es un examen médico detallado realizado por especialistas en neurologia clinica, se lleva a cabo
en aproximadamente 60 minutos. Para participar en el estudio usted solo tiene que someterse
minimo a este examen pero luego puede continuar sus revisiones médicas con el médico de su
EPS o con su médico particular.

Evaluacion Neuropsicoldgica

Es un examen detallado de las capacidades cognitivas (memoria, atencidén, razonamiento,
lenguaje, etc) realizado por un psicdlogo entrenado en neuropsicologia. Esta evaluacion se
realizara al ingresar al estudio la evaluacion tiene una duracion aproximada de 90 minutos y se
realizard en una o dos sesiones. Algunos de los tests se realizaran frente a un computador donde
usted vera algunos estimulos en la pantalla y dard algunas respuestas segin le indique el
evaluador.

Inconvenientes, malestares v riesgos
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La evaluacion neurologica y neuropsicologica se consideran procedimientos sin riesgo a nivel
medico. El Unico inconveniente son las preguntas sobre conductas privadas, que pudieran causar
molestias. Garantizamos su derecho a la intimidad manejando esta informacién de manera
confidencial. No se dard esta informacion personal a nadie por fuera del grupo de investigadores.
Nunca se publicara ni se divulgara a través de ningiin medio los nombres de los participantes. Los
sintomas y diagnostico detectados solo se informaran al participante, si con ello se puede
conseguir un tratamiento eficaz de algiin problema

... Cuantos sujetos participaran en este estudio?

Si decide participar, usted serd uno de aproximadamente 90 personas que serdn invitadas a
participar en este estudio.

¢ Cuénto dura mi participacion en este estudio?
El tiempo de Evaluacion neuropsicologica y Evaluacion neuroldgica no durard més de 4 horas.

¢ Cuales son los posibles beneficios?

Es posible que usted no reciba ningun beneficio directo por la participacion. Sin embargo, su
colaboracion en la investigacion puede proporcionarnos conocimientos que ayuden a otras
personas en el futuro y ademas podria ayudar a tomar decisiones sobre el tipo de tratamiento mas
adecuado para los pacientes con Demencia tipo Alzheimer. Por participar en este estudio usted
tiene derecho, si lo desea, a una cita médica de revision cada 6 meses durante los 3 afios que dura
la investigacion.

Como seréa protegida mi privacidad?

Ningun individuo seréd identificado en ningtin reporte o publicacion acerca de este estudio. El
grupo de Neurociencias de la Universidad de Antioquia tomara todas las medidas necesarias para
proteger la privacidad de la informacion personal. Para proteger sus derechos, la institucion que
suministra los fondos para este proyecto podria en algin momento inspeccionar los registros
suministrados por usted para este proyecto. Esto con el fin de asegurarse de que sus derechos han
sido protegidos.

¢, Se me pagard por participar en este estudio?

Usted puede solicitar un apoyo econdmico para gastos de transporte y alimentacion si lo requiere
para asistir a las evaluaciones. Ademas, puede pedir una compensacion por los perjuicios
ocasionados por abandonar su trabajo para participar en el estudio equivalente a sus jornales
perdidos.

¢ Tengo que pagar algo por participar en este estudio?
Usted no tendrd que pagar nada por la evaluacion neuroldgica y neuropsicoldgica ni por
participar en este estudio. Todas las evaluaciones relacionadas con el proyecto seran gratuitas.

¢ Quién esta financiando este estudio?

Esta investigacion es financiada por COLCIENCIAS, la Universidad de Antioquia y la
Universidad de Edimburgo. Los investigadores no tienen un interés financiero directo con el
patrocinador o con el resultado del estudio. El interés es estrictamente cientifico.
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¢ Qué debo hacer si decido terminar mi participacion antes de que mi parte en el estudio se
haya completado?

Su participacion en el estudio es voluntaria y usted puede negarse a participar, o retirar su
participacion en cualquier momento. Si usted desea terminar su participacion en este estudio, por
favor solicitelo al Doctor Francisco Lopera al Teléfono: 2106424.

¢ Qué debo hacer si tengo preguntas acerca de este estudio?

Usted tiene la oportunidad de preguntar y obtener todas las respuestas a sus preguntas sobre esta
investigacion antes de firmar el consentimiento. Si usted posteriormente tiene otras preguntas
relacionadas con la investigacion, puede llamar al Doctor Francisco Lopera o cualquiera de los
investigadores al Teléfono: 2106924, 2106956.

¢ Qué debo hacer si tengo preguntas acerca de mis derechos como sujeto que participa en
una investigacion?

Esta investigacion ha sido revisada y aprobada por el comité de ética de la sede de
investigaciones universitaria (SIU) de la Universidad de Antioquia. Si usted tiene alguna
pregunta o preocupacion con respecto a sus derechos como sujeto de investigacion, usted puede
comunicarse con el jefe del comité de ética de la SIU. Dr. Oscar Osio Uribe Tel: 2633410

Acuerdo del sujeto:

Yo he leido la informacion proporcionada previamente. Voluntariamente acepto participar en este
estudio.

En constancia, firmo este documento de Consentimiento informado, en presencia del
doctor y dos testigos, en la ciudad de

el dia del mes de del afio

Nombre, firma y documento de identidad del paciente:

Nombre Firma
Cédula de Ciudadania #: de:
Nombre, firma y documento de identidad del Investigador
Nombre Firma
Cédula de Ciudadania #: de:

Nombre, firma y documento de identidad del Testigo Numero 1

Nombre

Firma
Cédula de Ciudadania #: de:

Nombre, firma y documento de identidad del Testigo Ntimero 2
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Nombre Firma
Cédula de Ciudadania #: de:

Aprobado por el Comité de Bioética de la SIU, Universidad de Antioquia segiin
Acta# 07-07-120  de agosto 16 del 2007

Dr. Oscar Osio Uribe.
Presidente del comité de ética SIU.
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Anexo 11

Formato del Examen de Estado Mental
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EXAMEN DEL ESTADO MENTAL

(\Version Joya)
I. ORIENTACION Y TIEMPO
A. (En que afio €StamOS?.......oceuiiiiiiieeiieeeiie e e 0 1
B. (En qUE MES ESTAMOS? ....eiiiiiiiiiiieiiiie ettt ettt et (| 1
C. (Qué dia de la semana €8 hoy? ........ccceeviieriiiiiiieniiecie e 0 1
D. {QUE fECha €S hOY? ...oooiiiiiiieee e [ 1
E. (Estamos por la mafiana, por la tarde o por la noche? .......c..ccccevevieniinennen. 0. 1
TOTAL /5
I1. ORIENTACION Y LUGAR
6. (En qUE DAITio €StAmMOS?........eeviiiiieiieeiieciie ettt ettt et 0 1
7. (Como se llama €ésta ciudad? ........cccooeiviiiiiniiniiii e 0 ST 1
8. (EN QUE& PAIS VIVIINOS? ..couiiiiiiiieeiiieeiie ettt et e e s e 0 1
9. (Como se llama este departamento? ............ccoceevverierieneniienieneeeneene e | ST 1
10. {QUE SIHIO €8 ©STEY ..viiuiiieeiiiieeiieeeieeertee et e eiteeesreestteesteeesnsaeessseeensseeensseeenns L JU 1
TOTAL /5

I1l. MEMORIA DE FIJACION

Nombre tres objetos (MESA, SILLA, LAPIZ).Si el paciente repite estos nombres en el primer
ensayo, en orden y completos, el puntaje es de tres. Puntaje de dos o uno si este es el numero de
palabras que repite correctamente. Intentar por ensayos adicionales y rapidamente, tener las tres
repeticiones para la prueba de evocacion mas tarde.
0 1 2 3

IV. ATENCION Y CALCULO

Pregunte al paciente si tiene $18 y debe pagar $3 por una naranja, cuanto le queda, restar $3 por
cinco veces consecutivas. Puntaje de uno por cada célculo correcto 15-12-9-6-3 0
1 2345

V. MEMORIA DE EVOCACION
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Pregunte por los tres objetos repetidos en la prueba de memoria de fijacion. Puntaje de uno por

cada objeto evocado en orden correcto. 0 1 2 3
V1. LENGUAJE

A. Puntaje de uno por cada objeto nominado (reloj, papel) 0o 1 2
B. Puntaje de uno si repite bien la frase “El hombre camina por la calle” 0 1

C. Ejecute las siguientes 6rdenes: “TOME ESTE PAPEL CON SU MANO DERECHA,
DOBLELO POR LA MITAD Y COLOQUELO EN EL SUELO. 0 1 2 3

D. Muestre al paciente una frase escrita que diga” cierre LOS OJOS” y digale que
Obedezca la orden. Si no es capaz realicelo por orden verbal. 0 1

E. Pida al paciente que escriba una frase logica o que la diga verbalmente si no
Sabe escribir. Puntaje de uno si la frase es logica o tiene sentido, un sujeto y verbo. 0 1

F. Dibuje una casa. 0 1

TOTAL /30
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Anexo 111

Formato de la Escala Global de Deterioro
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ESCALA GLOBAL DE DETERIORO

0 EDG: no realizada

Instrucciones: Sefiale la descripcion que represente en forma mas precisa el estado de demencia
del paciente seglin la observacion del clinico el dia de la evaluacion.
Sefiale inicamente una casilla.

1 [1 Normal
No demente

2 [1 Olvido
Olvido subjetivo pero el examen es normal

3 [ Confusion
Dificultades en el trabajo, al hablar o al viajar a areas que no le son
familiares

4[] Confusion tardia
Disminucién de la capacidad para viajar, contar o recordar sucesos
actuales.

5 [1 Demencia temprana
Necesita ayuda para escoger el vestuario
Desorientacion en tiempo o lugar
Olvida facilmente el nombre de los nietos

6 [ Demencia intermedia
Necesita supervision para comer y asearse
Puede presentar incontinencia
Desorientacion en tiempo, lugar y/o persona

7 [1 Demencia tardia
Pérdida severa del habla
Incontinencia
Rigidez motora
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Anexo IV

Formato de la Escala de Evaluacion del Estado Funcional de Reisberg
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EVALUACION DEL ESTADO FUNCIONAL (Reisberg)
FUNCTIONAL ASSESSMENT SATAGING (FAST)

Instruccion: Sefale la descripcion que represente en forma mas precisa el estado del paciente
seglin la observacion del clinico el dia de la evaluacion.
1. Ninguna dificultad, ni objetiva, ni subjetiva

2. Se queja de que envolata los objetos. Ya no encuentra las cosas tan bien como hace 5-10
anos. Olvidos benignos. Dificultades subjetivas en el trabajo (5-10 afios).

3. Dificultades en el rendimiento laboral evidente para sus compafieros. Dificultad en
actividades complejas. Disminucion en la capacidad organizacional. (Limitrofe: 2-3 afos.
Dato obtenido de informante conocido.

4. Dificultad para realizar actividades instrumentales complejas de la vida cotidiana. Ej.:
planificar una comida para invitados, ya no hacen la misma cena de navidad. Dificultad
para mantener sus propias finanzas, girar cheques, mercar, pagar cuentas (inicio EA: 2
anos).

5. Requiere ayuda para seleccionar sus prendas de vestir de acuerdo al tiempo, dia u ocasion.
Ej.: el paciente usa repetidamente las mismas prendas a menos que sea vigilado. (EA
incipiente 18 meses).

6. Requiere ayuda para vestirse. Apraxia del vestir (Ej.: dificultad para abotonarse, se coloca
los zapatos al revés, se coloca las prendas de calle encima de las prendas de noche).

7. Dificultad para bafiarse bien solo. Ej.: dificultad para mezclar el agua fria con la caliente,
ocasionalmente o més frecuente con el paso de las semanas.

8. Dificultades en la mecanica del aseo personal. Olvida vaciar el bafio, uso inadecuado del
material del bafio. (Duracién 18 meses. Puede tener MM: 1-12/30).

9. Incontinencia urinaria. Ocasionalmente o més frecuente con el paso de las semanas.

10. Incontinencia fecal.

11. Lenguaje limitado a unas 6-7 palabras inteligibles o menos en el curso de un dia o en el
curso de una entrevista intensiva. Tiene repetidera, neologismos.

12. Habla limitada al uso de una sola palabra inteligible en el transcurso del dia o el curso de

una entrevista larga. Repite la misma palabra para referirse a todo.

13. Pierde habilidad ambulatoria. No puede caminar sin ayuda
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14. Dificultad para mantenerse sentado sin apoyo. Se cae si la silla no tiene brazos.
15. Pierde la sonrisa

16. No puede sostener la cabeza independientemente.
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Anexo V

Formato de la Escala de Trastornos de Memoria
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ESCALA DE TRASTORNOS DE MEMORIA

Instruccion: Realizar la escala al paciente si es posible 6 a un familiar.
Puntuacion: Marcar de acuerdo al criterio siguiente:

O: Nunca 1: Rara vez 2: A veces 3: Casi siempre

QF QP
1. ¢ Tiene dificultad para recordar eventos de la actualidad 011]2(3§J0(1]2|3
reciente?

2. ;Tiene dificultad para seguir una pelicula, emisionde TVo [0|1(2|3]0|1|2|3
libro?

3. (Le ha sucedido por Ej., que entre a una pieza y olvide lo 011]2(3§J0(1(2|3
que venia a buscar?

4. (Olvida hacer cosas importantes que habia previstoodebia [0[1[2|3J0|1]2]|3
hacer? Ej., pagar una factura, cumplir una cita o invitacion, etc)

5. (Tiene dificultad para recordar niimeros de teléfonos O|1({2(|3]J0|1(|2(3

conocidos?

6. (Olvida con frecuencia el nombre o apellido de personas O|1({2(|3]J0|1(|2(3

conocidas?

7. (Se ha perdido en lugares familiares? 0]1(2]3]J0|1[2]3

8. ¢ Tiene dificultad para encontrar objetos colocados en los O|1({2(|3]J0|1(|2(3

lugares habituales?

9. (Le ha sucedido que olvide cosas como apagar la estufa, O|1({2(|3]J0|1(|2(3

cerrar con llave, etc?

10. ;Repite varias veces lo mismo, porque olvida haberlo 0[1]2(3]0|1]2]3

dicho?

11 ;Tiene dificultad para encontrar nombres de personas o 0|11(2(|3]J0|1(2(3

lugares?

12 ;Tiene dificultad para aprender cosas nuevas? 0]1({2]3]J0|1[2]3

13 ;Necesita anotar todo? 0]1(2]3]J0|1[2]3

14. ;Se le pierden las cosas? 0[1]2(3]J0[1]2]|3

15. ;Olvida inmediatamente lo que le acaban de decir? 0]1]2(3]0|1]2]3
Total Total

QF QP
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Anexo VI

Formato del Protocolo de Trastornos de Memoria Episodica de Tipo Verbal
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PROTOCOLO DE TRASTORNOS DE MEMORIA EPISODICA DE TIPO

VERBAL
Nombre Completo: Edad: _ C.C:
Fecha de Nacimiento: Lugar: Nivel
Educativo: Sexo: __ Ocupacion: Direccion:
Tel: Fecha de Ia
evaluacion Evaluador:

1. MEMORY IMPAIRMET SCREEN (MIS)

1. Lea las instrucciones al pie de la letra: “He aqui una hoja con cuatro palabras que
UD. debera aprender y recordar. Cada palabra pertenece a una categoria distinta. Por
favor, léame en voz alta cada palabra”. (Marque cada palabra leida correctamente en la
columna LECTURA de la hoja de respuesta).

2. Después de leidas las palabras, digale: “Para ayudarle a aprender, le diré cudl es la
categoria de cada palabra y le pediré que me diga la palabra que corresponde a esa
categoria. Cuando le lea cada categoria digame cudl de éstas palabras va con cada una”.
Lea al sujeto cada una en voz alta con una frecuencia que le sea coémoda al sujeto. Marque
las respuestas correctas en la columna IDENTIFICACION.

3. Retire el protocolo una vez que las cuatro palabras hayan sido identificadas y
digale al sujeto: “Luego le pediré que recuerde las palabras”.

4. INTERFERENCIA (test de Digito-Simbolo)

5. Recuerdo libre: Digale al paciente: Digame cuantas de las cuatro palabras puede
recordar, en cualquier orden

6. Recuerdo facilitado: Para cada palabra no recuperada, lea al sujeto la categoria
correspondiente en el orden en que aparece en la hoja de respuesta y pidale que recuerde
la palabra aprendida bajo esa categoria: por ejemplo, “;Cuadl era la vajilla?”

NOTA: Aplique el Recuerdo Facilitado soélo para aquellas palabras que no hayan sido
recuperadas en Recuerdo Libre. Adjudique 5 segundos para el recuerdo de cada palabra clave.
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MIS -PROTOCOLO A

Marque Lectura, Identificacion, Recuerdo Libre o Facilitado.
Para registrar el orden de apariciéon de Recuerdo Libre, enumerar con 1,2,3 0 4

Clave Palabra Lectura |ldentificacion Recuerdo Recuerdo
Libre Facilitado
1 |Juego Domind
2 | Vajilla Sartén
3 |Mensaje | Telegrama
4 | Oficio Albanil

Recuerdo Libre

Recuerdo Facilitado

PUNTAIJE MIS = (2 X Recuerdo Libre) + Recuerdo Facilitado =
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2. DIGITO-SIMBOLO

Ejemplo:
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3. MEMORY CAPACITY TEST (MCT)

Lea al pie de la letra y en el correcto orden las siguientes instrucciones:

1. Lista de aprendizaje controlado (lista 1):
* Muéstrele y digale al paciente que lea las 16 palabras (4 hojas de 4 palabras cada una).
Luego, muéstrele la Ira pagina y diga el nombre de la categoria semantica en el orden que
aparece en la hoja de respuesta para que el paciente sefiale la palabra a la que corresponde cada
categoria.

2. Recuerdo de la lista con clave:

Digale al paciente: ahora le voy a decir la categoria y usted debera decirme la palabra que
corresponde a dicha categoria. ;Entendido?

* Una vez el paciente haya entendido, el evaluador lee al paciente la categoria en el orden que
aparece en la hoja de respuestas para que evoque la palabra.

3. Lista de aprendizaje controlado (lista 2)
Muéstrele al paciente la 2da lista de 16 palabras (4 hojas de 4 palabras cada una)
Luego, muéstrele la 1ra pagina y diga el nombre de la categoria semdntica en el orden que
aparece en la hoja de respuesta para que el paciente sefiale la palabra a la que corresponde cada
categoria.

4. Recuerdo de la lista con clave (lista 2):

Digale al paciente: ahora le voy a decir la categoria y usted deberd decirme la palabra que
corresponde a dicha categoria. ;Entendido?

* Léale al paciente la categoria en el orden que aparece en la hoja de respuestas para que evoque
la palabra.

5. Union de las 2 listas (lista 1y 2):
Lea la clave de categoria en el orden de la hoja de respuestas.
Y digale al paciente que le diga las palabras de las 2 listas que pertenecen a cada categoria, no
importa el orden.

6. Recuerdo libre de todos los items de ambas listas:

Digale al paciente que recuerde cada palabra de las dos listas en cualquier orden, el evaluador
debe tomar el tiempo para 30s- 60s- 90s.
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A-B
LISTA1 LISTA 2 RECUERDO DE
CLAVE DE AMBAS LISTAS
CATEGORIA | Aprendizaje |Recuerdo |Aprendizaje |Recuerdo |Listal |Lista?2
controlado conclave |controlado con clave
Color Azul Rojo
Pais Colombia Estados Unidos
Nombre Carlos Juan
masculino
Titulo militar Coronel General
Bebidas Ron Whiskey
alcoholicas
Tipo de familiar |Mama Papa
Tipo de tela Lino Seda
Tipo de metal Oro Plata
Tipo de dinero | Délar Euro baja f
Tipo de arbol Pino Roble Baja f
Templo religioso | Iglesia Mezquita baja f
Unidad de | Minutos Segundos
tiempo
Piedras Esmeralda Rubi
preciosas
Profesiones Abogado Doctor
Deportes Futbol Tenis
Peces Tiburén Trucha
Total Total
Ambas listas
Verdaderas
2/1=
verdaderas
2%
lra lista +

verdaderas 2
lista
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B-A
LISTA1 LISTA?2 RECUERDO DE
CLAVE DE AMBAS LISTAS
CATEGORIA | Aprendizaje |Recuerdo |Aprendizaje |Recuerdo |Lista |Lista2
controlado con clave |controlado conclave |1
Color Rojo Azul
Pais Estados unidos Colombia
Nombre Juan Carlos
masculino
Titulo militar General Coronel
Bebidas Whiskey Ron
alcohdlicas
Tipo de familiar |Papa Mama
Tipo de tela Seda Lino
Tipo de metal Plata Oro
Tipo de dinero | Euro Dolar
Tipo de arbol Roble Pino
Templo religioso | Mezquita Iglesia
Unidad de | Segundos Minutos
tiempo
Piedras Rubi Esmeralda
preciosas
Profesiones Doctor Abogado
Deportes Tenis Futbol
Peces Trucha Tiburén
Total Total
Ambas listas
lra lista +

verdaderas 2
lista

Verdaderas
2/1=
verdaderas
2%
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A-B
LISTA1 LISTA 2 RECUERDO DE
CLAVE DE AMBAS LISTAS
CATEGORIA | Aprendizaje |Recuerdo |Aprendizaje |Recuerdo |Listal |Lista2
controlado conclave |controlado con clave
Color Azul Rojo
Pais Colombia Estados Unidos
Nombre Carlos Juan
masculino
Titulo militar Coronel General
Bebidas Ron Whiskey
alcoholicas
Tipo de familiar | Mama Papa
Tipo de tela Lino Seda
Tipo de metal Oro Plata
Tipo de dinero | Ddlar Euro
Tipo de &rbol Pino Roble
Templo religioso | Iglesia Mezquita
Unidad de | Minutos Segundos
tiempo
Piedras Esmeralda Rubi
preciosas
Profesiones Abogado Doctor
Deportes Futbol Tenis
Peces Tiburon Trucha
Total Total
Ambas listas
Verdaderas
2/1=
verdaderas
2%
lra lista +

verdaderas 2
lista
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B-A
LISTA1 LISTA2 RECUERDO DE
CLAVE DE AMBAS LISTAS
CATEGORIA
Aprendizaje |Recuerdo |Aprendizaje |Recuerdo |Listal |Lista2
controlado con clave | controlado con clave
Color Rojo Azul
Pais Estados Unidos Colombia
Nombre Juan Carlos
masculino
Titulo militar General Coronel
Bebidas Whiskey Ron
alcohdlicas
Tipo de familiar |Papa Mama
Tipo de tela Seda Lino
Tipo de metal Plata Oro
Tipo de dinero | Euro Dolar
Tipo de arbol Roble Pino
Templo religioso | Mezquita Iglesia
Unidad de | Segundos Minutos
tiempo
Piedras Rubi Esmeralda
preciosas
Profesiones Doctor Abogado
Deportes Tenis Futbol
Peces Trucha Tiburén
Total Total
Ambas listas -
lra lista +
verdaderas 2

lista
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30 segundos:

60 segundos:

90 segundos:

120 segundos:

Total Palabras:

30:

60:

90:

120:

TOTAL GLOBAL
DE PALABRAS
RECORDADAS:




