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Resumen

La Enfermedad de Alzheimer (EA) se define
como una entidad con una etapa preclinica
prolongada, una de déficit cognitivo leve
(DCL) y una de demencia. La fase preclinica
se detecta mediante biomarcadores de
amiloidosis, taupatia y neurodegeneracion,
que son costosos y de dificil acceso en
nuestro medio, por lo que se deben buscar
alternativas mas costo-efectivas como los
marcadores  cognitivos  mediante la
evaluacion neuropsicoldgica (NPS). En una
poblacion con Enfermedad de Alzheimer
Familiar (EAF) por la mutacion en la
PS1/E280A, hasta ahora se ha detectado
como marcador cognitivo la prueba de la lista
de palabras del CERAD. Se ha propuesto
que algunos componentes de la funcién
ejecutiva (FE) serian otros candidatos a
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marcadores cognitivos para la EAF. Se
seleccioné una muestra de 68 sujetos
asintomaticos, pertenecientes a la familia
con la mutacion PS1/E280A, 37 no
portadores y 31 portadores, a los que se les
aplicé un protocolo neuropsicolégico clinico
para evaluar FE: Wisconsin Card Sorting
Test version abreviada (WCST), Fluidez
fonoldgica (FAS), INECO Frontal Screening
(IFS), Subtest de Abstraccion del Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) y Figura de
Rey (tipo de  construccién). Las
comparaciones entre los dos grupos
mostraron que las pruebas presentan
tamano del efecto bajo. Se concluye que las
tareas usadas en la clinica para medir la FE
no son lo suficientemente sensibles para
medir los componentes de la FE que
pudieran ser candidatos a marcadores
cognitivos de EAF causada por la mutacion
PS1/E280A en asintomaticos.

Palabras clave: mutacion PS1 E280A, funcion
ejecutiva, ADAD, Enfermedad de Alzheimer
Familiar.

Executive Function as Candidate for
Cognitive  Marker in  Asymptomatic
Carriers of PS1/E280A Mutation for
Familial Alzheimer Disease

Summary

Alzheimer’s Disease (AD) is defined as an
entity with a long preclinical period, a Mild
Cognitive Impairment (MCI) stage, and one
of dementia. The preclinical phase can be
detected by biomarkers of amiloidosis,
taupathy and neurodegeneration, which are
expensive and difficult to access in our
country, so it is imperative to find alternative
tools that are cost-effective as cognitive
markers. Until now, in a population with
Familial Alzheimer's Disease (FAD) by
PS1/E280A mutation, the variable list of
words from CERAD test, has been detected

as cognitive marker. It has been proposed
that some components of Executive Function
(EF) would be other candidates as cognitive
markers of FAD. A sample of 68
asymptomatic subjects, all members of the
kindred with the PS1/E280A mutation, 37
non-carriers and 31 carriers, which was
evaluated with a clinical neuropsychological
protocol for EF: Wisconsin Card Sorting Test
Abreviated version (WCST), Phonologic
fluency, INECO Frontal Screening (IFS),
Abstraction subtest of the Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) and The Complex Rey
Figure (type of construction). Group
comparisons do not allow to reject the
hypothesis of similarity, with small effect size.
It is concluded that clinical EF tests are not
sensitive enough to detected components
which would be candidates as cognitive
markers for FAD caused by PS1/E280A
mutation in asymptomatic subjects.

Keywords: PS1 E280A mutation, executive
function, autosomic cominant Alzheimer’s
Disease (ADAD), Familial Alzheimer’s
Disease (FAD).

Introduccion

La Enfermedad de Alzheimer (EA) se define
como una entidad neurodegenerativa
cronica con una fase preclinica de una a dos
décadas de duracién, en promedio, y una
etapa clinica que inicia con el Déficit
Cognitivo Leve (DCL) y termina con la
demencia (Bocanegra & Pineda, 2018). Este
cambio en la definicion de la enfermedad ha
sido fruto de los estudios de biomarcadores
en liquido cefalorraquideo e imagenes
diagndsticas de amiloidosis, taupatia vy
neurodegeneraciéon (proteina tau y tau
fosforilada [p-tau]), resonancia magnética
(MRI), resonancia magnética funcional
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(fMRI) y tomografia por emision de
positrones (PET) con el compuesto 11 C-
PIB, PET con el compuesto 18 F-AB-binding
compound-PET y PET con 18 FDG) (Khan,
2018). Estos biomarcadores se usan para
clasificar a las personas en nuevos estados
0 grados de progresion de la enfermedad,
que incluyen el prolongado periodo
preclinico, la etapa prodrémica, la fase de
DCL y finalmente la demencia. También han
permitido establecer algunas caracteristicas
fisiopatoldgicas encontradas in vivo, las
cuales permiten determinar en los sujetos
asintomaticos los niveles de riesgo que se
tienen para padecer EA y la probabilidad de
aparicion, de acuerdo con una curva de
supervivencia (Dubois et al., 2016).

La medicidn de los biomarcadores, en paises
como Colombia, no estan disponibles por sus
requerimientos de alta tecnologia y los altos
costos. Su estandarizacion es dispendiosa,
requiere personal altamente cualificado y
disponibilidad de equipos y de infraestructura
especial. Por eso seria imposible usarlos de
manera rutinaria en el seguimiento de
poblacion en riesgo de presentar EA en
paises del tercer mundo. Por esa razon se
deben buscar marcadores que sean MAas
costo-efectivos, entre ellos los marcadores
cognitivos, que pudieran obtenerse con
pruebas neuropsicoldgicas (NPS) clinicas de
rutina en la poblacibn en riesgo de
desarrollar EA, las cuales pueden
administrase en seguimiento anual, y el
personal especializado y entrenado que se
requiere estd disponible en el medio
(Aguirre-Acevedo et al., 2016).

En Antioguia (Colombia) reside un grupo
familiar con  aproximadamente 1800
individuos con una mutacién autosémica
dominante en el gen PS1/E280A para
Enfermedad de Alzheimer Familiar (EAF),
estos sujetos desarrollan demencia a edades
muy tempranas (alrededor de los 49 afios)

(Acosta-Baena et al., 2011; Larner & Doran,
2006; Quiroz et al., 2018). La magnitud de
este problema, desde el punto de vista de
salud publica, en la region donde residen
estas personas es grave, ya que en pocas
décadas habrd cientos de personas con
demencia en edad productiva, con
consecuencias sociales y econémicas. Por lo
gue la investigaciébn en esta poblacién es
crucial para encontrar terapias efectivas, que
permitan retrasar el inicio de la enfermedad
y su evolucion. Igualmente, es importante
detectar a los individuos con riesgo de
desarrollar EA mediante la realizacion de
pruebas que determinen  hallazgos
preclinicos probables de EA, con el fin de
brindarles dichas estrategias terapéuticas.

La investigacion en marcadores cognitivos
en esta poblacién ya ha iniciado y se ha
observado que en etapas pre-sintomaticas
de la enfermedad hay alteraciones en
memoria semantica, alrededor de 12 afios
antes del inicio de sintomas cognitivos, la
cual se puede evidenciar a través de la
prueba de una lista de palabras del protocolo
Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer's Disease (CERAD) (Aguirre-
Acevedo et al., 2016; Guzman-Vélez et al.,
2018). También se han encontrado
alteraciones cognitivas, en etapas
preclinicas en otras poblaciones con riesgo
genético de desarrollar EA. Entre las
funciones cognitivas estudiadas, se ha
informado acerca de alteraciones de algunos
componentes de la funcion ejecutiva (FE) en
individuos con mutaciones de tipo
autosémico dominante en los genes APP,
PS1 M146V, H163Y e 1143T, que pudieran
detectarse hasta 10 afios antes del inicio de
los primeros sintomas (Almkvist etal., 2017).

Otros grupos poblacionales con riesgo
genético para EA pero del tipo esporadico
([LOAD], Late Onset Alzheimer Disease, por
sus siglas en inglés), como los portadores del
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alelo para APOEe4 y del gen CLU, en
quienes se ha encontrado alteraciones
especialmente en memoria de trabajo (MT)
(Small, Rosnick, Fratiglioni, & Backman,
2004; Wisdom, Callahan, & Hawkins, 2011);
las cuales se han asociado con alteraciones
en la conectividad neural. Los portadores del
alelo APOE¢4 presentaron alteraciones en la
conectividad en pruebas con paradigmas de
MT verbal con fenbmenos de compensaciéon
y variacion de las vias usualmente
relacionadas con esta funcidon cognitiva
(Caselli et al.,, 2011; Chen et al.,, 2013;
Greenwood, Espeseth, Lin, Reinvang, &
Parasuraman, 2011; Scheller et al., 2017;
Wishart et al., 2006). Por el lado del alelo
CLU, también se han visto alteraciones en la
conectividad neural con paradigmas de MT
verbal y emocional, en la corteza prefrontal,
hipocampo y cingulo dorsal; igualmente, se
ha evidenciado el fen6bmeno de
compensacion y variabilidad de las vias
usuales de esta funcion cognitiva (Erk et al.,
2011; Lancaster et al., 2011; Stevens,
DiBattista, Rebeck, & Green, 2014).

De acuerdo con lo anterior, los componentes
de la FE se postulan como buenos
candidatos a ser marcadores cognitivos de
EA, para definir manejo terapéutico
temprano (curativo y/o modificador), ademas
de permitir el seguimiento durante las etapas
preclinicas de la enfermedad (Reiman et al.,
2011). Por este motivo, el objetivo de este
trabajo fue determinar si las pruebas clinicas
para funcion ejecutiva son lo suficientemente
sensibles para clasificar los componentes
gue serian candidatos a marcador cognitivo
en portadores asintomaticos y sin deterioro
cognitivo de la mutacion PS1/E280A para
Enfermedad de Alzheimer Familiar, usando
tareas neuropsicoldgicas de uso corriente en
la clinica.

Método

Participantes

El estudio es de tipo transversal,
observacional, descriptivo y analitico. Se
seleccionaron de la base de datos SISNE del
Grupo Neurociencias de Antioquia (GNA) a
70 participantes asintomaticos,
pertenecientes a la familia portadora de la
mutacion PS1/E280A para EAF del
departamento de Antioquia, Colombia. Se
escogieron de forma  aleatorizada,
conservando una proporciéon 1:1 entre
portadores y no portadores de la mutacion,
en el periodo comprendido entre mayo y
diciembre de 2018, con una edad entre los
23 y 42 afios, con puntuaciones normales
(puntuacién = 1) en la Escala de Deterioro
Global (EDG) y en la escala de evaluacion
del estado funcional ([FAST], Functional
Assessent Staging, por sus siglas en inglés),
que ademas no tuvieran alteraciones
visuales ni auditivas documentadas en la
historia clinica.

Los sujetos que aceptaron participar en el
estudio también hacian parte de un estudio
en curso para encontrar biomarcadores de la
EA del Grupo de Neuropsicologia vy
Conducta (GRUNECO) financiado por
COLCIENCIAS con el cédigo 11157775735,
registrado en la Universidad de Antioquia
bajo el cddigo SIlU 2018-18889. Los
participantes dieron su consentimiento por
escrito y el estudio fue aprobado por el
comité de ética de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Antioquia con el nimero
de acta 010 del 22 de mayo de 2017.

Los participantes tuvieron una evaluacion
por médico general con entrenamiento en
evaluacion neurolégica con el fin de excluir
sintomas cognitivos, ademas de
enfermedades y condiciones fisicas y
mentales que indiquen un criterio de
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exclusién para el estudio, entre ellos trauma
de crdneo moderado o severo, epilepsia o,
trastornos psiquiatricos evidentes (trastorno
afectivo mayor y esquizofrenia).

Material

La evaluaciéon neuropsicologica fue realizada
por dos estudiantes de la Maestria en
Neuropsicologia de primero y segundo afio
y, por una estudiante de Psicologia de 7°
semestre, que recibieron entrenamiento
previo al desarrollo de la investigacion. Esta
evaluacion incluy6 las siguientes pruebas
licenciadas mediante adquisicion de las
tareas, sus adaptaciones y traducciones al
espafiol por parte del GNA (Acosta-Baena et
al., 2011; Aguirre-Acevedo et al., 2016;
Guzman-Vélez et al., 2018): Mini-Mental
State Examination en espafiol (MMSE)
(Folstein, Folstein, & McHugh, 1975), Figura
Compleja de Rey por copia y evocacion
inmediata (Rey, 1941; Osterrieth, 1944),

Tabla 1

Fluidez Fonoldgica FAS (Borkowski, Benton,
& Spreen, 1967), Wisconsin Card Sorting
Test version abreviada (WCST) (Nelson,
1976), Digito Simbolo WAIS Ill (Kaplan, Fein,
Morris, & Delis, 1991), Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) (Nasreddine et al.,
2005), INECO Frontal Screening (IFS)
(Torralva, Roca, Gleichgerrcht, Lopez, &
Manes, 2009), Escala de Deterioro Global
(EDG) (Reisberg, Ferris, de Ledn, & Crook,
1982), Functional Assessent Staging (FAST)
(Reisberg, 1988). La informacion se registro
en la base de datos del Sistema de
Informacion del GNA (SISNE).

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas
demograficas y las puntuaciones en las
pruebas de MMSE y EDG, para presentar el
cumplimiento de los supuestos y controles
propuestos en el disefio de dos grupos de
participantes asintomaticos emparejados
estadisticamente.

Caracteristicas sociodemogréaficas de portadores y no portadores de la mutacion E280A
asintomaticos en el departamento de Antioquia, Colombia en el afio 2018.

Portadores No portadores
N % N %
31 37.8 37 45.1
Sexo

Femenino 19 61.3 22 59.5

Masculino 12 38.7 15 40.5
Media (D.E.) Mediana (R.l.) Media (D.E.) Mediana (R.l)
Edad 31.35 (5.74) 30.00 (9.00) 3251 (6.18) 31.00 (8.50)
Nivel educativo 10.35 (2.90) 11.00 (6.00) 13.21 (2.67) 13.00 (4.00)
EDG 1.06 (0.25) 1.00 (0.00) 1.08 (0.27) 1.00 (0.00)
MMSE 29.40 (0.93) 30.00 (1.00) 29.56 (0.89) 30.00 (0.50)

Nota: N: tamafio de la muestra; D.E.: desviacion estandar; R.l.: rango interquartil, EDG: Escala de Deterioro Global;
MMSE: Mini-mental State Examination.

distribucion demografica de la poblacién
estudiada por edad, sexo y escolaridad, se
calcularon porcentajes, promedios,

Andlisis estadistico
Los datos se analizaron con el software IBM
SPSS Statistics version 23. Se determiné la
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desviaciones estandar (D.E.), mediana y
rangos intercuartiles (R.1.).

Se compararon los grupos portadores y de
no portadores de la mutacion PS1/E280A,
usando la prueba U de Mann Whitney.
Adicionalmente, se calculé el tamafio del
efecto no paramétrico (TENP) y se asumio
para su interpretacion: bajo: 0,10-0,29;
medio: 0,30-0,49; alto: 20,50 (Fritz, Morris, &
Richler, 2011). De manera exploratoria, y
como analisis de sensibilidad, se calculo el
tamafo del efecto paramétrico (TEP) (d de
Cohen) con su intervalo de confianza. Los
TEP para este andlisis se interpretaron asi:
bajo: 0.20-0,49; medio: 0.50-0,79; alto 20.80

(Fritz et al.).

Tabla 2

Resultados

Se recolectaron los datos de 70 sujetos
asintomaticos de los cuales se eliminaron
dos sujetos por datos incompletos en la
evaluacion neuropsicologica. En total se
analizaron los datos de 68 participantes
asintomaticos: 31 portadores y 37 no
portadores.

Todas las comparaciones de las
puntuaciones de las pruebas de FE
mostraron TENP entre -0.25 y -0.01. El
andlisis de sensibilidad con la d de Cohen,
muestra resultados similares con TEP entre
-0.48 y 0.15. Estos resultados se resumen en
la Tabla 2.

Caracteristicas neuropsicologicas de portadores y no portadores de la mutacion E280A
asintomaticos en el departamento de Antioquia, Colombia en el afio 2018.

Portadores n=31

No portadores n=37

Mediana (RI) M (DE) Mediana (RI) M (DE) TEnp  Z (valor de p) TEp IC 95%
MoCA 25.00(3.00)  24.40(2.71)  26.00 (4.00)  2538(2.82) -019  -1.60(0.10)  -0.35  -0.83,0.12
Semejanzas 2.00 (1.00) 1.73 (0.44) 2.00 (0.00) 1.86(0.34)  -018  -156(0.11)  -0.33  -0.81,0.14
INECO FS 20.00 (4.00)  20.18(2.90)  20.50 (5.00)  20.40(3.18)  -0.08  -0.67(0.50)  -0.07  -0.54,0.40
\(ﬁ’(‘)’r’:;)’:%gg)mory 5.50 (2.00) 5.16 (1.80) 5.00 (2.00) 518(152)  -0.01  -0.12(0.90)  -0.01  -0.48,0.46
Series motoras 3.00 (0.00) 2.73 (0.69) 3.00 (0.00) 2.86(0.41)  -0.08  -0.68(0.49) -023  -0.71,0.24
Go-No go 3.00 (1.00) 2.53 (0.81) 3.00 (1.00) 240(0.89)  -0.03  -027(0.78) 015  -0.32,0.63
Refranes 2.00 (0.50) 1.71 (0.56) 2.00 (0.50) 178(0.53) 004  -0.37(0.71)  -0.12  -0.60, 0.34
Hayling test 4.00 (1.00) 3.66 (0.95) 4.00 (1.00) 3.94(0.99) -014  -121(0.22) -028  -0.76,0.19
WM verbal 2.00 (1.00) 1.36 (0.76) 2.00 (1.00) 159 (0.64) 014  -117(0.24)  -0.32  -0.81,0.15
WSCT
% Respuestas
persoverativas 28.12(18.75)  29.71(13.28)  25.00 (25.00) 29.78 (13.99) -001  -0.14(0.88)  -0.00  -0.48, 0.47
% Conceptualizacion ~ 45.67 (37.50)  47.97 (21.55)  47.91(35.41)  52.70(20.84) -01  -0.88(0.37) -022  -0.70,0.25
Fallas en el
mantenimiento del 0.00 (2.00) 0.93 (1.20) 1.00 (1.00) 0.83(1.04)  -001  -014(0.88) 008  -0.38, 056
principio
FAS 2850 (13.00)  30.73(9.87)  33.00(16.00)  33.16(8.59) -0.18  -151(0.12)  -0.26  -0.74,0.21
Figura de Rey-
Osterrieth
I(')’:)‘i’ade construccion 1.00 (1.3) 1.70 (0.83) 1.00 (1.00) 1.62(0.98)  -0.09  -0.81(0.41) 0.08  -0.39,0.56
Tipo de construccion 4 44 (1 o) 1.73 (1.00) 1.00 (1.00) 1.64(1.00)  -0.05 -0.41(0.67) 009  -0.38,0.56

evocacion inmediata

WAIS Ill Digito-

Simbolo 56.50 (25.00) 5550 (14.99)  63.00 (15.50)
EDG 1.00 (0.00) 1.06 (0.25) 1.00 (0.00)
FAST 1.00 (0.00) 1.06 (0.25) 1.00 (0.00)

6210 (12.27) -025  -211(0.03)  -048  -0.97,-0.00

1.08 (0.27)
1.08 (0.27)

Nota: RI: Rango Intercuartil; DE: Desviacién Estandar; z: U de Mann Whitney; Valor de p: significancia de la U de Mann Whitney; IC
95%: Intervalo de confianza del 95%; TEnp: Tamafio del efecto no paramétrico; TEp: Tamafio del efecto paramétrico; MMSE: Mini-
mental State Examination; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; INECO FS: INECO Frontal Screening; WM verbal: memoria de
trabajo verbal; WCST: Wisconsin Card Sorting Test; FAS: Fluidez fonoldgica; WAIS Ill: Wechsler Adult Intelligence Scale Ill; EDG:
Escala de Deterioro Global; FAST: Functional Assessent Staging .
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Discusion

Entre los sujetos asintomaticos portadores y
no portadores de la mutaciéon PS1/E280A
para EAF, las pruebas aplicadas no fueron
sensibles para medir componentes de la FE,
que pudieran considerarse como
marcadores cognitivos. De acuerdo con
estos resultados se asume que las pruebas
neuropsicologicas de FE, de uso tradicional
en la clinica, no serian suficientemente
sensibles para detectar un posible candidato
a marcador cognitivo de la EAF en esta
poblacién de riesgo genético. Es posible que
esta falta de sensibilidad se explique porque
las pruebas fueron disefiadas y validadas
para detectar alteraciones en etapas clinicas
de la EA (Aguirre-Acevedo et al., 2016).

No obstante, previamente un grupo de
investigadores habia evidenciado
alteraciones preclinicas en FE en esta misma
poblacion (EAF por mutacion en el gen
PS1/E280A) (Guzman-Vélez et al., 2018).
Ellos evaluaron 1162 sujetos sin deterioro
cognitivo no portadores de la mutaciony 233
sin deterioro cognitivo portadores de la
mutacion PS1/E280A, realizaron un analisis
factorial con tres dimensiones: memoria
episddica (Evocacion del MMSE, evocacion
de una lista de palabras del CERAD vy
evocacion de praxias construccionales del
CERAD), velocidad de procesamiento (TMT-
Ay digito simbolo del WAIS Ill) y FE (fluidez
fonolégica FAS y namero de errores
perseverativos del WCST), sugiriendo que
en las pruebas FAS y numero de errores
perseverativos en WCST los portadores
tendrian una edad de inicio en el declive
cognitivo a una edad promedio de 36 afios,
un afio después que se presenta el inicio en
el deterioro en la memoria semantica
(Aguirre-Acevedo, et al. 2016) y una década
antes del diagndstico de DCL. Sin embargo,
en la comparacion transversal con los no
portadores, los TE fueron bajos al igual que

en el estudio actual, por lo que se corrobora
gue las pruebas neuropsicoldgicas usadas
en la clinica no son lo suficientemente
sensibles para evaluar la hipo6tesis de una
alteracion en algun componente de la FE en
etapas preclinicas de la enfermedad en un
sujeto portador; a pesar de ello, la hip6tesis
de alguna alteracion en los componentes de
la FE en los portadores asintomaticos de la
mutacion PS1/E280A sigue siendo vigente,
por el declive evidente en etapa preclinica en
esta poblacién y por lo sugerido por otros
autores.

En otros estudios se ha informado acerca de
las alteraciones en los componentes de la FE
en sujetos asintomaticos y sin alteraciones
cognitivas de poblaciones con riesgo
genético para desarrollar EAF por
mutaciones autosémicas dominantes en los
genes PS1, PS2 y APP (Dai, Zheng, Zeng, &
Zhang, 2018). Estas alteraciones
encontradas en portadores asintomaticos de
mutaciones en los genes de APP y PS1,
fueron con pruebas como digito simbolo,
disefio con cubos (Block Design Test, del
inglés) y prueba del trazado (Trail Making
Test-B, del inglés) (Almkvist, et al 2017;
Ringman et al., 2005); aunque estos autores
también obtuvieron TE pequefio (ver Tabla
3). lgualmente, se ha visto que en portadores
asintomaticos de otras mutaciones en el gen
PS1 (Cys92Ser; Leu392Val, Metl46Leu)
alteraciones en componentes de la FE, los
cuales se correlacionan con disminucién de
la razén de transferencia de magnetizaciéon
(Magnetization Transfer Ratio [MTR], sus
siglas del inglés) en la corteza temporal,
usando técnicas de neuroimagenes con
resonancia magnética (IRM) (Ginestroni et
al., 2009) y, en portadores asintomaticos de
mutaciones en los genes PS1 y APP hubo
correlacion entre acumulacion de amiloide
con baja perfusion cerebral y alteraciones en
FE (McDade et al., 2014).
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En poblaciones de portadores de los alelos
APOEeg4 y CLU que predisponen a un inicio
mas temprano de la enfermedad de
Alzheimer (Early Onset Alzheimer Disease
[EOAD], sus siglas del inglés) (Corder et al.,
1993; Harold et al., 2009), se ha encontrado
alteraciones en la conectividad neural
durante la ejecucion de tareas controladas

de FE, con la observacion de cambios en las
vias usuales para los procesos de MT verbal,
visual y emocional, los cuales fueron
interpretados  como  fenémenos  de
compensacion (Chen et al., 2013; Erk et al.,
2011; Lancaster et al., 2011; Scheller et al.,
2017; Stevens et al., 2014; Wishart et al.,
2006).

Tabla 3
Comparacion con otros estudios realizados en mutaciones autosémicas dominantes para EAF.

Ringman et al., 2005 Almkvist et al., 2017 Guzman-Vélez et al., 2018 Estudio actual

Estudio
N p=30/Nnp=20 N p=28/Nnp=34 N p=252/Nnp=1191 N p=31/Nnp=37
Pruebas TEp (IC 95%) TEp (IC 95%) TEp (IC 95%) TEp (IC 95%)
1.04 (0.44,1.63)2
TMT-B 2.22 (1.10,3.33)° -0.45 (-0.96,0.05)
-0.63 (-1.20,-0.06)*
Block Design ( ) -0.20 (-0.70,0.29)

-1.37 (-2.34,-039)°

Digito Simbolo -0.52 (-1.02,-0.01) 0.00 (-0.13,0.14) -0.48 (-0.97,-0.00)

FAS -0.09 (-0.22,0.04) -0.26 (-0.74,0.21)
WCST
perseverative 0.14 (0.00,0.28) -0.00 (-0.48,0.47)

errors

Nota: Se calcula el Tamafio del Efecto paramétrico con los datos citados por los autores de medidas de tendencia
central en los dos grupos comparados. N: tamafio de la muestra; p: portador; np: no portador; TMT-B: Trail Making
Test B form; FAS: Fluidez Fonolégica; TEp: Tamafio del Efecto paramétrico; IC 95%: Intervalo de Confianza del 95%;
WCST: Wisconsin Card Sorting Test.

2 Se calcul6 del tamafio del efecto con los resultados sin andlisis adicionales realizados por los autores.

b Se calculé el tamafio del efecto con un analisis adicional hecho por los autores tomando datos de los portadores con
edades cercanas a la fase clinica de la enfermedad para esa mutacion.

Ademas de las diferencias en los procesos
neurofisiol6gicos con imagenes funcionales,
se ha visto que en portadores del alelo
APOEe4 se observan alteraciones en
pruebas NPS que evalidan algunos
componentes de la FE. Por ejemplo, los
portadores asintomaticos entre los 21 y 80
afios tuvieron alteraciones en las pruebas
WCST y PASAT-2 entre los 50, 60 y 70 afios,
durante un seguimiento longitudinal (Caselli
etal., 2011). Mientras que Greenwood y cols.
(2014) encontraron cambios longitudinales
en MT, en una poblacién de asintomaticos
con riesgo genético similar. Dos meta-
andlisis, que incluyen estudios en los que se

estudiaron sujetos asintomaticos portadores
del alelo APOE¢g4, encontraron alteraciones
en tareas que evaltan la FE, el desempefio
cognitivo global, la memoria episddica y la
velocidad de procesamiento (Small et al.,
2004; Wisdom et al., 2011).

Las FE también se han visto alteradas en
sujetos con EA en etapas iniciales de la
enfermedad, encontrandose especialmente
perseveraciones, fallas en el control
atencional por mecanismos de control
inhibitorio y alteraciones en memoria de
trabajo que involucra aspectos atencionales
y de control ejecutivo, alteraciones en
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velocidad de procesamiento, fluencia verbal
por categorias semanticas, ademas de su
relacion en diferentes procesos cognitivos
(Amieva, Phillips, Della Sala, & Henry, 2004;
Baddeley, Baddeley, Bucks, & Wilcock,
2001; Ballesteros, Mayas, & Reales, 2013;
Huntley, & Howard, 2010; Johns et al., 2012;
Marshall et al., 2011; Nestor, Scheltens, &
Hodges, 2004; Perry, & Hodges, 1999). Las
alteraciones en la FE sirven como marcador
predictor de evolucion de DCL a EA evaluado
por test tradicionales y por escalas
instrumentales, con mayor especificidad que
sensibilidad (Belleville, Fouquet, Hudon,
Zomahoun, & Croteau 2017; Chapman et al.,
2011). Muchas escalas instrumentales que
evallan las FE han demostrado alteraciones
en pacientes con EA en etapas iniciales y en
DCL, encontrandose alteraciones en varios
componentes de la FE como control
inhibitorio, flexibilidad cognitiva, monitoreo,
iniciacion, MT y planeacién/organizacién; en
este sentido, las tareas que miden la MT
muestran un TE mas grande (Fogarty,
Almklov, Borrie, Wells, & Roth, 2017; Martyr
& Clare, 2012).

Recientemente, un meta-analisis ha
estudiado publicaciones hechas en sujetos
con DCL y con estadio 3 de EA preclinico,
para encontrar hallazgos tempranos en la
evaluacion  neuropsicolégica en las
siguientes areas: funcidén cognitiva global,
memoria, lenguaje, habilidades
visuoespaciales, velocidad de
procesamiento y atencion/memoria de
trabajo/funciones ejecutivas (como un
puntaje compuesto). El estudio se hizo
comparando sujetos con amiloidosis,
taupatologia positiva 0 neurodegeneracion
positiva y amiloidosis negativa. Se encontrd
gue hay modificaciones hacia el deterioro en
todas las funciones cognitivas evaluadas, asi
sean minimas, las cuales pueden estar
relacionadas con la acumulacion y retencion

de amiloide y tau (Duke Han, Nguyen,
Stricker, & Nation, 2017).

En la EA, las alteraciones en los
componentes de la FE se pueden explicar
por afectacion de la conexion neural de los
l6bulos frontales con é&reas corticales de
asociacion por acumulacion de AB42, éstas
son conocidas como la red de actividad
neural en reposo (Default-Mode Network,
[DMN], de sus siglas en inglés), que incluye
las cortezas medial frontal, parietal y
temporal lateral. Estos cambios
neurofisioldgicos se empiezan a observar
hasta 12 afios antes del inicio de los
sintomas de la enfermedad. Estas
modificaciones se explicarian por la
acumulacion de beta amiloide téxico en
areas corticales de asociacién, ricas en
conexiones conocidas como hubs o rich club;
la amiloidosis genera con el paso del tiempo
atrofia cortical por muerte neuronal (Buckner
et al., 2005; Villemagne, Doré, Burnham,
Masters, & Rowe, 2018). Se ha encontrado
que en EA que la amiloidosis inicia en el giro
cingular, precuneus, corteza orbitofrontal y
I6bulo temporal, seguido de acumulacién en
las cortezas prefrontal y parietal (Clark et al.,
2011; Sojkova, et al. 2011). Ademas, se ha
visto que hay concentraciones mas altas de
beta amiloide patoldgico en la corteza frontal
que en el hipocampo (Arnold, Han, Clark,
Grossman, & Trojanowski, 2000; Naslund et
al., 2000; Ni, Gillberg, Bergfors, Marutle, &
Nordberg, 2013). Hallazgos que permitiria
predecir un deterioro muy temprano de los
componentes de la FE en la EA.

Las alteraciones en estas zonas ricas en
conexiones podrian afectar de igual modo y
en forma simultanea procesos de memoria y
de funciones ejecutivas, los dos dominios
cognitivos que se ven mas afectados en las
etapas preclinicas y clinicas iniciales de la
EA; ya que es sabido que hay una relacién
muy fuerte entre estos dos procesos
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cognitivos y que son dependientes uno del
otro. Las FE requieren del constante acceso
a la memoria a largo plazo para poder llevar
a cabo las tareas de inhibicion, alternancia y
actualizacion que permiten ejecutar de forma
adecuada cada uno de los procesos
mentales de un sujeto (Santana & Garcia-
Barrera, 2018). Por ende, no es extraio
encontrar que hay alteraciones en estas
funciones en etapas preclinicas y que sea
primero la memoria la que se afecta y al poco
tiempo se encuentran fallos en la FE, como
se ha encontrado en la poblacion con EAF
por la mutacion PS1/E280A (Aguirre-
Acevedo et al., 2016).

La busqueda de marcadores cognitivos para
EA y su utilidad aun recorre un camino de
incertidumbre, hasta el momento no hay
consenso sobre esto, tampoco se hacen
recomendaciones en los grupos que han
hecho clasificaciones de las fases
preclinicas de la EA, puesto que, los cambios
gue se han visto a lo largo de los estudios,
cuando se consideran desde el punto de
vista individual, no permiten hacer
predicciones rigurosas, pues sonh poco
especificos y se pueden encontrar en otras
entidades neuropsiquiatricas; ademas, los
estudios se han hecho en grupos especificos
y con seguimiento controlado, lo que impide
su generalizacion en la clinica rutinaria.
Algunas de las alteraciones cognitivas mas
fuertes, y con mayor probabilidad de
aplicacion en el seguimiento clinico son en la
memoria episddica, en la velocidad
psicomotora, en la fluidez verbal y en la
capacidad de abstraccion (Dubois et al.,
2016). Estos cambios se dan entre 10 y 17
afios antes del inicio de la demencia (Amieva
et al., 2014 citado por Dubois et al.).

Continuar la buUsqueda de marcadores
cognitivos en poblaciones con riesgo
genético para desarrollar EA con mutaciones
en genes mayores autosémicos dominantes

tiene gran importancia, porque son las de
mas facill seguimiento para fines
investigativos. Dados los hallazgos actuales,
se debe orientar el trabajo hacia el futuro
proximo a definir o disefiar tareas cognitivas
controladas, que evallen componentes bien
especificos, o procesos bien delimitados,
gue sean de facil aplicacion en la clinica.

Reconocemos varias limitantes del estudio:
1) la poblacion estudiada pertenece
originalmente a un estudio disefiado para
buscar biomarcadores neurofisiolégicos y de
neuroimagenes para la EAF PS1/E280A; por
consiguiente, las evaluaciones
neuropsicologicas son las protocolizadas y
usadas rutinariamente en la clinica y en el
seguimiento de esta poblacion. 2) Por
tratarse de una muestra de sujetos
asintomaticos el tamafio de la muestra
analizado es claramente insuficiente para
encontrar  diferencias  estadisticamente
significativas con TE pequefios en pruebas
que fueron validadas para diagndstico
clinico. 3) hay muchas variables de confusion
de tipo neuropsiquiatrico que no pudieron
controlarse desde el disefio, ni desde el
anlisis.

Conclusiones

A pesar del hallazgo negativo acerca de la
baja sensibilidad de las pruebas
neuropsicologicas clinicas de rutina para
detectar los componentes de la FE, que
pudieran ser considerados como
marcadores cognitivos de la EAF, las
investigaciones para buscar estos
marcadores cognitivos en esta poblacion
deben continuarse, sabiendo que se
necesitan tareas controladas que apunten a
la evaluaciébn de componentes especificos
de la FE, derivados de los estudios con
analisis estructurales y de los meta-analisis.
Estas tareas deben disefiarse para que sean
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de facil uso en la clinica y en el seguimiento
de esta poblacion y poblaciones similares
con alto riesgo genético para EAF.
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