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RESUMEN

INTRODUCCION. Obtener un diagndstico temprano o preclinico es uno de los mayores retos en la investigacién de
demencias. Hasta el momento se han descrito varios marcadores cognitivos; sin embargo, la memoria episédica
verbal (MEV), no ha sido ampliamente estudiada en poblaciones con marcadores biolégicos.

OBjETIVO. Determinar si existen alteraciones tempranas en la MEV, 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
MEV, el MIS (Memory Impairment Screen) y el MCT (Memory capacity test).

MATERIALES Y METODOS. La muestra estuvo conformada por 14 portadores asintomaticos, 11 portadores con
deterioro cognitivo leve (DCL) y 23 sujetos sanos no portadores. Para la seleccién, se utilizé el Minimental, las
escalas: EDG (Escala de Deterioro Global de Reisberg), FAST (Functional Assessment Staging de Reisberg) y
la escala de quejas subjetivas de memoria. Posteriormente, se administraron el MIS y el MCT. Se analizaron las
variables de recuerdo libre y facilitado.

REsuLTADOS. Se encontraron diferencias significativas entre los grupos de portadores, evidenciando que el grupo
con DCL tiene una alteracién en la MEV, originada en la fase de codificacién. Sin embargo, en el grupo portador
asintomatico se observo, que dicha alteracion yace en la fase de evocacion.

ConcrusioNEs. E1 MIS y MCT fueron de utilidad para discriminar entre portadores con DCL y portadores sanos.
Estos test se caracterizan por ser breves, faciles de administrar y de bajo costo. Se sugiere que sean empleados en
protocolos de evaluacion neuropsicolégica, destinados a evaluar demencias y fase preclinica. Finalmente, se sugiere
validar los test al contexto colombiano, y aumentar el tamafio de la muestra.

PALABRAS CLAVES. Diagnéstico precoz, Enfermedad de Alzheimer, Pruebas neuropsicoldgicas, Demencia
presenil de Alzheimer, Presenilina-1.
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SUMMARY

INnTRODUCTION. Early pre-clinical diagnosis is the greatest challenge faced by researchers into dementia. Despite several
reported cognitive markers, the episodic verbal memory has not been widely studied in populations with biological markers.

OBjJECTIVE. The aim of this study was determine the possible alterations in early episodic verbal memory in a two groups
of participants at the risks of developing Early Familial Alzheimer’s disease, when was compared with a control group in
two test: the MIS (Memory Impairment Screen) and the MCT (Memory capacity test).

MATERIALS AND METHODS. The sample group consisted of 48 participants who were genotyped for the E280A PS1
mutations. They were further divided into three groups: 14 asymptomatic carriers, 11 carriers subjects with MCI (Minimal
cognitive impairment) and 23 healthy non-carriers. The selection process was performed using the Minimental and the GDS
(Global deterioration scale), FAST (Functional Assessment Staging de Reisberg) scales and scale subjective memory com-
plaints. The samples were subsequently administered the MIS and the MCT and variables such as free recall were recorded.

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 it was observed that
the alteration is in the evocation phase.

ConcrusioN. The MIS and MCT were useful to discriminate between carriers with MCI and healthy carriers. These tests
are characterized by short, easy administer ability, and low cost. It is proposed that this method is used in neuropsycholo-
gical assessments protocols, in order to effectively assess pre-clinical dementia. It is also suggested to use a larger sample
group, to validate the test applied to the Colombian context.

KEY WORDS. Early diagnosis, Alzheimer disease psicological, Neuropsychological test, Presenilin-1.
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INTRODUCCION

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una
enfermedad neurodegenerativa, caracterizada por

Actualmente no existe un marcador tnico para el
diagnéstico temprano de la EA. Pero se ha postulado
como el primer marcador cognitivo, la alteracion de
la pérdida de los procesos cognitivos. Es la primera la mem.oria e.pis(?dica (ME) (4-9) y especialmente, la
memoria episédica verbal (MEV), pues se ha repot-
tado, que las pruebas empleadas para medir este pro-

ceso, requieren un mayor esfuerzo de procesamiento

causa de demencia en el mundo y la cuarta causa de
muerte en pafses desarrollados (1). Se conjetura que
para el 2040 la cifra aumentard a 81 millones (2), por

tanto, es necesatio disponer de herramientas neu- de la informacién, de emplear diversas vias para su

ropsicolégicas que faciliten su diagnéstico en fases
tempranas o previas a la Enfermedad, y que permitan
implementar los tratamientos farmacolégicos y no
farmacoldgicos que han demostrado retraso o des-
aceleracion de las alteraciones cognitivas.

En Colombia, se ha identificado la poblaciéon mas
grande en el mundo con Enfermedad de Alzheimer
familiar precoz (EAFP) asociada a la mutacién
E280A en el gen de la presenilina-1 (PS1) en el
cromosoma 14. Esta mutacién tiene penetrancia
del 100% (3), en consecuencia, quien sea portador
de esta mutacion desarrollara inevitablemente la
Enfermedad. Por lo anterior, es necesario realizar
estudios con esta poblacién en sus fases previas, ya
que otros estudios no pueden asociar directamente
los déficit encontrados en sus investigaciones, a
sintomas propios de la EA.

codificacion. Por tal motivo, muchos investigadores
se han centrado en estudiar diferentes aspectos de
la MEV, tales como la evocacién libre (10), el reco-
nocimiento (11), los tipos de errores (intrusiones)
en la evocacion de palabras (12, 13) y la evocacion
facilitada por medio de claves semanticas (5,6,14-23).

Dentro de las pruebas de MEV, una de las mas
utilizadas es el Test de Aprendizaje Verbal de Califor-
nia (TAVEC), el cual se ha aplicado principalmente
en pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL),
encontrando, un patrén caracterizado por aprendi-
zaje reducido, rapida tasa de olvido, aumento de los
errores de intrusion (23), interferencia proactiva (24),
dificultades en la adquisicién y empleo de estrategias
seriales y semdnticas (categorias) (25), esto puede
originarse en un déficit de la fase de codificacion, lo
cual afecta, tanto las fases de almacenamiento como
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de evocacién. Adicionalmente, Lange et al (26) y
Backman et al (4) en sus estudios, hallaron que la
MEV no solo se encuentra deteriorada antes de la
aparicion de la demencia, sino que este deterioro
se da de forma sutil y, sélo se muestran cambios
significativos en etapas posteriores de la demencia.
Sin embargo, estos resultados deberfan interpretarse
con precaucion, ya que en los estudios, no se tenfan
datos sobre el rendimiento cognitivo previo de los
participantes, la muestra poblacional no fue signifi-
cativa y no contaban con un marcador biolégico con
penetrancia del 100%.

En cuanto a los estudios realizados en pobla-
ciones asintomaticas portadoras de la mutacién
E280A se han encontrado recientemente marca-
dores tempranos en memoria semdntica y lenguaje,
sin embargo, no se ha estudiado la MEV, con test
especificos, disefiados para coordinar la adquisiciéon
yla recuperacion de informacién mediante el uso de
sefiales para controlar el aprendizaje y obtener un
recuerdo efectivo (27- 30), ademds de tener bajos
costos, y ser de rapida y facil administracién, como
el Memory Impairment Screen (MIS), el cual es un
test de tamizaje, ampliamente utilizado en poblacio-
nes con DCL, EA y otras demencias en diferentes
contextos. Se ha demostrado que el test tiene una
sensibilidad del 95% y una especificidad del 81%,
para DCL (6, 9, 17, 21, 28).

Adicionalmente, la validez del MIS, se ha sopot-
tado mediante estudios posmortem, encontrando
caracteristicas neuropatologicas especificas de la EA
(31). Complementario a esto, los investigadores han
coincidido en afirmar que tanto sujetos sanos como
afectados, obtienen un mejor desempefio cuando se
les otorga una clave semantica durante la adquisicion
de la informacion, pues se garantiza la atencion, se
induce la transformacién semantica, y se optimiza la
codificacion especifica, lo cual favorece la evocacion
(0), aunque, el desempefio de los sujetos afectados
no es muy significativo cuando se compara con los
sujetos sanos (17, 20).

Otra prueba con las mismas caracteristicas es el
Memory Capacity Test (MCT), que patrece ser de
mayor utilidad, no solo porque es la version extensa
del MIS, sino porque permite medir mas compo-
nentes de la MEV. No obstante, en la literatura ain
no se reportan estudios con este test, sin embargo,
existen unos resultados presentados en el congreso

de la Sociedad Latinoamericana de Neuropsicologia
(SLAN) en el 2006 (27), donde se demostré que tiene
un alto nivel predictivo para demencia.

En torno a lo anterior, surge el interés por
postular la administracién del MIS y el MCT, como
herramientas para identificar el déficit enla MEV en
una poblacién Colombiana con riesgo de presentar
EA y determinar en qué fase del proceso de MEV
se dan las alteraciones.

MATERIALES Y METODOS

El estudio fue descriptivo, experimental, con
disefilo comparativo y de corte transversal y fue reali-
zado con 3 grupos de participantes. En la figura 1 se
puede observar la divisién de la muestra (Figura 1).

Todos los participantes tenfan su historia clinica
registrada en la base de datos del Grupo de Neuro-
ciencias de Antioquia y una evaluacién neuroldgica
y neuropsicolégica completa que no superaba los
18 meses.

Criterios generales de inclusion

1. Estar genotipificados. 2. Tener una edad entre
30 y 55 afos. 3. Escolaridad igual o superior a pri-
mero de basica primaria y, 4. No cumplir criterios
clinicos de demencia segin el DSM 1V (32).

iterios especificos de inclusién paralos
Criteri ifi de inclusion paral
grupos de estudio.

Grupo I: portadores asintomiticos de la
mutacién E280A en el gen de la presenilina-1 en el
cromosoma 14

1. Genotipificacién positiva de la mutacion
E280A en el gen de la presenilina-1 en el cromosoma
14. 2. Minimental mayor o igual a 23 (32). 3. Escala de
Deterioro Global (EDG) y 4. Functional Assessment
Staging (FAST) con puntuacién menor o igual a 2
(33). 5.) Escala de trastornos de memoria de quejas
personales (QP) menor o igual a 19. 6. No cumplir
con los criterios de DCL segtn Pertersen (35).

Grupo II: portadores de la mutaciéon E280A
en el gen de la presenilina-1 en el cromosoma 14
con DCL.
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MARCO MUESTRAL.
273 Adultos Registrados en el Grupo de
Neurociencias de Antioquia

— 1

151 Se contactaron y manifestaron
interés por participar

122 Se excluyeron por teléfonos
erréneos, (ilocalizables) o, manifestaron

87 Participantes no
asistieron a la

TAMIZADOS
64 Participantes fueron evaluados

15 Excluidos por Criterios

48 Participantes Incluidos

Grupo |
14 Portadores
Asintomaticos

Grupo [I: 11
Portadores con DCL

Grupo lli: 23 No
Portadores Asintomaticos
(controles)

FIGURA 1.

SELECCION DE LA MUESTRA POBLACIONAL

1. Genotipificacién positiva de la mutacion
E280A en el gen de la presenilina 1 en el cromosoma
14. 2. Cumplir criterios de DCL segun Petersen (35).
3. FAST y 4. EDG con puntuacién menor o igual a
3 (34). 5. Escala de trastornos de memoria con QP
mayor a 19.

Grupo III: sanos no portadores (controles)

1. Genotipificacién negativa de la mutacion
E280A en el gen de la presenilina-1 en el cromosoma
14. 2. Minimental mayor o igual a 23 (33). 3. EDG
y FAST con puntuacién igual a 1 (34). 4. Escala
de trastornos de memoria con QP menor o igual
a 19. 5. No cumplir con los criterios para DCL de
Pertersen (35).

En la tabla 1, se muestran las caracterfsticas
demograficas de los tres grupos de participantes,
en los cuales, no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en ninguna de las variables,
excepto en edad. Especificamente, esta diferencia se
observa en la comparacion del grupo 1y 11, indicando
que el grupo II es mayor en edad promedio (7 afios)
respecto al grupo 1. En general, los participantes de
este estudio tienen un nivel educativo medio y en
todos los grupos la proporcion de mujeres fue mayor.

Instrumentos

Instrumentos utilizados para la seleccion de la
muestra

Minimental State Examination (MMSE)
de Folstein

Instrumento sencillo y de breve aplicacion, nor-
matizado al contexto colombiano por Ardila, Roselli
y Puente (35); se utiliza sobre todo, para detectar y
evaluar la progresion del trastorno cognitivo aso-
ciado a enfermedades neurodegenerativas. Explora 5
areas cognitivas: orientacion, fijacién, concentracion
y calculo, memoria y lenguaje. Su puntuacién total
maxima es 30.

Escala de Deterioro Global de Reisberg
(EDG)

Escala que permite valorar los niveles de funcio-
nalidad del paciente en la vida diaria. Va desde el nivel
1 (normal, no demente) hasta el nivel 7 (demencia

tardia) (34).
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'ABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Portadores Portadores No Portadores
Variables Asintomaticos con DCL Estadistico
Demograficas

(Grupo 1) (Grupo 1) (Grupo )

N= 14 N= 11 N=23 Valor p

Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Edad 38.4 (3.7) 447 (5.3) 39.7 (10.4) 5.852 *
Escolaridad 9.9 (3.7) 9.9 (3.5) 8.9 (4.8) 1.422 Ns
Sexo (%) 44D Ns
Masculino 7 (50%) 3 (27%) 4 (17%)
Femenino 7 (50%) 8 (73%) 19 (83%)

DE: Desviacién estandar. * p<0.05;

a ANOVA de Kruskall-Wallis; P Chi-Cuadrado de Pearson.

Functional Assessment Staging de
Reisberg (FAST)

Escala que permite valorar los niveles de funcio-
nalidad del paciente en la vida diaria. Es una amplia-
cién de la EDG. Asi mismo, es util para ver el curso
delos casos de EA que siguen una evolucion natural.
Sirve para evaluar la duracién de la Enfermedad en
cada uno de los estados y para determinar el orden
de pérdida funcional de los pacientes hasta llegar a
la demencia. La puntuacién de la escala corresponde
al item en el cual se encuentra el paciente: 1, 2, 3, 4,

etc, hasta 16 (34).

Escala de trastornos de memotia

Instrumento que permite cuantificar el funciona-
miento de la memoria cotidiana del paciente y a la vez
que éste la valore (metamemoria). La escala se realiza
al sujeto y a un familiar. Consta de 15 preguntas 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 férmuladas. 17 es el punto de corte con
maxima puntuaciéon de 45. La encuesta contestada
por el paciente se denomina QP y QF la contestada
por su familiar.

Instrumentos Empleados para la
Evaluacion de la METV

Memory Impairment Screen (MIS)

Es una prueba breve de trastornos de memoria
que utiliza técnicas de aprendizaje controlado y
recuerdo selectivamente facilitado para optimizar los
procesos de codificacién. Consta de cuatro palabras
que deben ser leidas e identificadas con la categoria
a la que corresponda (Ej: domino, juego). Se pro-
sigue con una tarea de interferencia no semantica
(digito simbolo) durante 120 segundos, se realiza, a
fin de prevenir la repeticiéon y probar el recuerdo de
la memoria secundaria. Finalmente, el sujeto debe
recordar las cuatro palabras aprendidas previamente
en cualquier orden (recuerdo libre). En caso de no
hacetlo, se emplean las claves semanticas (categorias)
que se emplearon en el aprendizaje, con el objetivo de
facilitar el recuerdo de los {tems que no se lograron
evocar libremente. La puntuacion se calcula mediante
la siguiente férmula (MIS total = (recuerdo libre X 2)
+ (recuerdo selectivamente facilitado)) concediendo
1 punto por cada palabra correctamente evocada
en ambos ensayos. El rango de puntuaciones queda
repartido de ésta forma para las tres puntuaciones:
recuerdo libre (0-8), recuerdo selectivamente facilitado
(0-4) y recuerdo total (0-8). El punto de corte es 4 (6).
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Memory capacity test (MCT)

Es la version extensa del MIS. Emplea técnicas
de aprendizaje controlado y recuerdo selectivamente
facilitado para optimizar los procesos de codifica-
ci6én. Consta de dos listas con 16 palabras cada una,
las cuales se presentan en cuatro laminas de cuatro
palabras cada una. Cada palabra hace parte de una
categorfa especifica, la cual el sujeto debe asociar
(Ej: tipo de arbol: pino).

La puntuacién del MCT para el recuerdo facili-
tado resulta de la sumatoria del total de palabras evo-
cadas para una y otra lista. El total de la subprueba
de recuerdo libre se obtiene sumando las palabras
evocadas correctamente que pertenece a ambas

listas (29).

Como el test, no contaba con una adaptacion, ni
validacion en contexto hispanopatlante, se realizo la
traduccion y adaptacion de inglés a espafiol de las
palabras, la cual fue autorizada por el autor original
(Herman Buschke, Instituto de Medicina Albert
Einstein de Bronx, New York), para administrarla
en el contexto colombiano. Para la adaptacion, se

'ABLA 2. CUADRO DE P( JRCENTAJES DE TIPIDICAD.

conservaron las claves semanticas. L.os cambios en
las palabras, fueron realizados en base a una encuesta
administrada a 80 personas de algunas regiones del
pais (Antioquia, Santander, Norte de Santander,
Cundinamarca y Santa Marta), de diferentes edades
y niveles educativos. Los datos fueron tabulados en
una base de datos, se calculé la moda, y se escogieron
las palabras correspondientes a cada categoria que
fueron de mayor produccién por los participan-
tes, adicionalmente, se analizo estadisticamente el
porcentaje de tipicidad de cada palabra segin las
categorfas semanticas, donde se clasificaron segun
los rangos de familiaridad (alta, media y baja), de
acuerdo al percentil 33.66 (Tabla 2).

Procedimiento

Se tomaron pacientes genotificados, que cum-
plian los criterios de inclusion, y tenfan una evalua-
cién neurolégica y neuropsicolégica inferior a 18
meses. Se les aplicé previa firma del consentimiento
informado, en el que los participantes aceptaban que
la informacion se usara para posteriores estudios. El
consentimiento, fue aprobado por el comité de ética
de la Universidad de Antioquia. Posteriormente, se

Lista 1 Lista 2
item % Rango de item % Rango de
familiaridad familiaridad
Trucha 13,75 Baja Tiburén 12,5 Baja
Estados unidos 22,5 Baja Carlos 17,5 Baja
Juan 25 Baja Abogado 27,5 Baja
Papa 32,5 Baja Pino 36,25 Media
Whiskey 25 Baja Coronel BIE5 Media
Tenis B8NS Media Lino 37,5 Media
Plata 40 Media Mama 40 Media
Roble 40 Media Ron 42,5 Media
Rojo 425 Media Oro 47,5 Media
General 45 Media Esmeralda 63,75 Media
Mezquita 45 Media Iglesia 63,75 Media
Seda 52,5 Media Fuatbol 65 Media
Rubi OIS Media Azul 67,5 Alta
Euro 60 Media Colombia 67,5 Alta
Doctor 63,75 Media Dolar 72,5 Alta
Segundos 70 Alta Minutos 77,5 Alta

Familiaridad baja <33; Familiaridad media<66; Familiaridad alta=66
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administré el protocolo de METYV, el cual fue apli-
cado por un evaluador en una sesién. En ningin
momento el evaluador tuvo conocimiento del status
genético de los participantes

De la prueba del MIS se tuvieron en cuenta
las variables de lectura, identificacién, recuerdo
libre y recuerdo facilitado; del MCT se observo el
recuerdo facilitado lista 1, recuerdo facilitado lista
2, total evocacion facilitada de categorfas semanticas,
puntuacion global del recuerdo libre, recuerdo libre
lista 1, recuerdo libre lista 2 y nimero de pares en
el recuerdo libre.

Anailisis de datos

Se compararon los grupos con relacién a la
edad y escolaridad mediante un analisis de varianza
(ANOVA) no paramétrico de Kruskall-Wallis y segin
sexo con la prueba Chi Cuadrado de homogeneidad.
Para el andlisis de los desempefios en las pruebas,
se tuvo en cuenta, ademas de la condicién clinica
(No Afectado - Afectado), la genética (No Porta-
dor - Portador), organizando los siguientes grupos:
Grupo I (portadores asintomaticos de la mutacion
E280A en el gen de la PS1 en el cromosoma 14);
Grupo II (portadores con DCIL de la mutacién
E280A en el gen de la PS1 en el cromosoma 14); y,
Grupo III o Grupo Control (sanos no portador).
También se empled la prueba de Dunn’s —prueba no
paramétrica- para comparaciones multiples entre los
grupos. Para éstas pruebas estadisticas se establecié
como nivel de significacion, p<0.05.

Finalmente, se calcul6 el tamafio del efecto (TE)
cuando se compararon los grupos, considerando
diferencias importantes para un TE superior a 0.75
(37). Los analisis se realizaron con con el paquete
estadistico SPSS (Statistical Package for Social Scien-
ces) version 15.0® (38), y el programa GrapPad
PRISMA version 5.0® (39).

RESULTADOS

La tabla 3 presenta el desempefio en las pruebas
del MCT en los tres grupos de estudio. Se encon-
traron diferencias significativas (p<0,05) entre
los grupos segun el ANOVA de Kruskall-Wallis.
Seguidamente se realizé la prueba de Dunn para
las comparaciones entre los grupos. Se encontraron

diferencias significativas entre portadores asinto-
maticos y portadores con DCL mostrando TE para
todas las pruebas superiores a 0,75 (entre 1,47 y
2,25). La comparacion entre portadores con DCL y
no portadores mostré diferencias significativas con
TE altos en las variables de recuerdo facilitado lista
1, recuerdo facilitado listos 1 y 2, puntuacién global
del recuerdo libre, recuerdo libre lista 1 y nimero de
pares en el recuerdo libre. En el resto de las variables,
el tamafio del efecto fue inferior a 0,75 y no significa-
tivo. En la comparacién entre portadores con DCL
y no portadores, las diferencias encontradas fueron
en todas las variables con TE altos entre 2,10 y 3,67.

En la tabla 4 se muestran las diferencias en las
variables de recuerdo libre y puntuaciéon total de
MIS en los tres grupos de estudio. Los portadores
asintomadtico comparados con los portadores con
DCL y los no portadores mostraron diferencias
significativas en el desempefio del MIS. Los pacientes
portadores con DCL y no portadores, no mostraron
diferencias en el recuerdo facilitado con clave.

Finalmente, la tabla 5 muestra los resultados
en la prueba de digito simbolo. Los portadores
asintomaticos en comparacién con los portadores
con DCL mostraron diferencias significativas con
TE >0,75 en el numero de intentos y de respuestas
correctas al igual que los portadores con DCL y los
no portadores. Los portadores asintomaticos y los no
portadores, no mostraron diferencias en las variables
de la prueba digito simbolo.

DISCUSION

Determinar si existen déficits en la memotia
episédica verbal, en una poblacién con riesgo de
desarrollar Enfermedad de Alzheimer familiar
precoz (EAF) en Antioquia, evaluada por medio del
MIS y el MCT fue el objetivo principal del estudio.
En este estudio, las variables sociodemograficas y
clinicas fueron factores para la comparacién de los
grupos; cabe destacar que la muestra fue estadistica-
mente homogénea, en razén a que los participantes
presentaron un nivel educativo y socioeconémico
similar; ademas, las diferencias en cuanto a género
no fueron significativas. Sin embargo, se presentaron
diferencias en edad, entre los grupos I y II, pues el
grupo I, tuvo una edad promedio de 38.4, en cambio,
el grupo II una edad de 44.7. Esta diferencia en
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edad era esperable, ya que segin lo reportado por
Lopera et al (3), la EAF tiene una edad de inicio a
los 47 afios, por tanto, los pacientes del grupo 11, ya
se encontraban en el perfodo critico, es decir, donde
se comienzan a manifestar los primeros sintomas
clinicos de la EA. Cabe sefialar, que la presencia de
la mutacién E280A en el gen de la PS1 en el cromo-
soma 14, presenta una penetrancia del 100%, lo cual
garantiza que quien sea portador de dicha mutacion,
inevitablemente desarrollara la Enfermedad.

De manera general, cuando se compararon los
tres grupos, se evidenciaron diferencias estadistica-
mente significativas en todas las variables del MCT
analizadas. Esta diferencia se generé debido a que el
grupo 11, obtuvo los desempefios mas bajos. Estos
resultados son consistentes con los referenciados
en la literatura, demostrando que en sujetos con
DCL existe una pérdida de METYV, alteracién que
se origina porque existe una neurodegeneracion en
estructuras hipocampales y parahipocampales (41-
43), las cuales se extienden a medida que progresa
ala EA.

Por otra parte, algunos investigadores han evi-
denciado que en sujetos portadores asintomaticos de
la mutacidon E280A, existe una leve alteracién en la
MEV (12, 43), hallazgo también observado en este
estudio, y aunque no se mostré a nivel estadistico,
si lo fue a nivel clinico, debido a que los TE fueron
significativos para la variable de recuerdo facilitado
de la lista 1 en el MCT, mostrando que el grupo
portador I evocé un menor nimero de palabras con
clave semantica pertenecientes a la lista 1, cuando
se compard con la variable de recuerdo facilitado

de la lista 2.

Dicha diferencia podria indicar que, aunque se
di6 un registro o codificacién adecuada, es posible
que la dificultad para evocar las palabras con clave de
lalista 1 se deba a que dicha clave no fue lo suficien-
temente util para lograr su aprendizaje o almacena-
miento (44); y por ende puede que la informacién o
se haya olvidado, o que se halle almacenada en alguna
parte de la memoria, pero no se puede acceder a ella
por medio de este tipo de recuerdo. Esta diferencia,
también puede explicarse con base en los analisis de
tipicidad de los {tems, pues se demostré que aquellos
que pertenecian a la lista 1, en su mayoria eran de
familiaridad baja y media, es decir, tienen una menor
frecuencia de uso en comparacién con los items de

la lista 2 que, en mayor proporciodn, correspondian
a una familiaridad media y alta, por tanto, el grupo
I evocé menor cantidad de palabras de la lista 1
comparado con los resultados del grupo III. Otro
aspecto, pot el cual este grupo no pudo evocar la
informacién de la lista 1, es porque también podrian
existir algunas alteraciones leves en el aprendizaje
y memorizacién de la informacion, o un déficit en
las habilidades atencionales, pues sélo se observo
una diferencia en el recuerdo facilitado de la lista
1 y no en el recuerdo facilitado de la lista 2. Esta
nocién se deriva de lo reportado por Linn et al (18),
Buschke et al (46), Estévez-Gonzilez et al (47), y
Rapp & Reischies (48), en sus estudios sobre la fase
preclinica de la EA.

Ademas de la diferencia en el recuerdo facilitado
de la lista 1, también se hallaron diferencias en los
TE del grupo Iy III en las siguientes variables del
MCT: puntuacién global de recuerdo libre, indi-
cando que el grupo I evocé un menor numero de
palabras correctas en la tarea de recuerdo libre;
recuerdo libre de la lista 1, la cual sefiala que este
grupo I evocd un menor numero de palabras de la
lista 1 durante la tarea del recuerdo libre, y numero
de pares en el recuerdo libre, en donde se evidencié
que el grupo I evocéd un menor nimero de pares
de palabras pertenecientes a la misma categotia en
la tarea de recuerdo libre. Estas diferencias, en el
recuerdo libre se podrian explicar sugiriendo que
en el grupo I quizas se presenta una dificultad en
la fase de evocacion, especificamente en la forma
como se evoca la informacién, pues en las variables
de recuerdo facilitado su desempefio fue muy similar
al del grupo 1II. Las diferencias en las variables de
evocacion libre, también se perciben en los estudios
de Lange et al (10) y Backman et al (4), pues los
autores encontraron diferencias de p <0,001, en
dicha variable pero en un test de metodologia similar
(TAVEC). Las diferencias estadisticas observadas
en estas vatiables y no en las de recuerdo facilitado,
sugieren que el recuerdo facilitado por medio de
claves semanticas, es una herramienta de utilidad para
codificar y retener la informacién (48). No obstante,
como las diferencias son muy sutiles el MCT pierde
sensibilidad para discriminar entre los grupos I y I11.

Adicionalmente, cuando se hizo la comparacién
entre los grupos 1 y II, se encontraron diferencias
estadisticas y en el TE en casi todas las variables del
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MCT, menos en el recuerdo facilitado de la lista 1,
donde se evidenci6 que ambos grupos de portadores
presentaron un rendimiento similar en dicha variable,
aunque cuando se analiz6 el TE, si se percibieron
diferencias en la clinica, hallazgo que permite sugerir
que el grupo I quizas tenga dificultades para evocar
palabras de baja y mediana frecuencia de uso, o tam-
bién, se puede manifestar que en este grupo pueda
presentarse una leve dificultad atencional, idea que
se soporta segin lo reportado por Linn et al. (18),
Buschke et al. (45), Estévez-Gonzalez et al. (40),
y Rapp & Reischies, (47), en sus estudios en fases
iniciales de la EA.

En lo pertinente al grupo 11, se observé que, en
comparacién con el grupo 111, existen diferencias en
las tareas de recuerdo facilitado y de recuerdo libre
del MCT, aunque en relacién a la variable de recuerdo
facilitado del MIS no se encontraron diferencias esta-
disticas ni en el TE, hallazgo que podria explicarse
porque la naturaleza de las pruebas es diferente, pues
en el MCT el recuerdo facilitado se realiza inmedia-
tamente después de la identificacién 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
II fue inferior en comparacion con los grupos I 'y
111, se observo que el rendimiento de este grupo
fue diferente en las dos pruebas administradas, pues
en el MIS el desempefio fue menor que en el MCT,
hallazgo que probablemente se deba a que, en el
MIS, la informacién 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
desempefio del grupo II en el MCT, en relaciéon
al MIS, podria explicarse basindose en un estudio
de Small & Herlitz (48), quienes administraron el
TAVEC, en una poblaciéon con DCL, encontrando
que los sujetos con DCL se benefician de un apoyo
contextual o asociativo (48), pero dicho apoyo debe
emplearse tanto para codificar como para evocar la
informacion, aspecto que se contempla en el MCT
mas no en el MIS. Esto se apoya en Lipton etal. (19),
Tulving (49), y Gabrieli, Keane, Stanger, Kjelgaard,
Corkin & Growdon (50), quienes observaron que los
sujetos con DCL aumentan su desempefio en tareas
de METYV, a medida que aumenta el nivel de apoyo

en la codificacién, aunque en menor proporcion que
en sujetos sanos.

Ahora bien, en lo concerniente a la naturaleza
del MIS, el recuerdo facilitado se llevé a cabo so6lo
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 semantica, presentan una
incapacidad para beneficiarse de las pistas semanticas
durante la evocacién, teorfa que se ha relacionado
con una alta probabilidad de desarrollar EA entre
sujetos con DCL, segin lo postulado por Petersen et
al (35) y Tierney etal (51). Sin embargo, este hallazgo
contradice lo reportado por Small & Herlitz (48),
Lipton et al. (19), Tulving (44) y Gabrtieli et al. (50),
quienes manifiestan que las claves semanticas, como
apoyo cognitivo, si son de utilidad en sujetos con
DCL; sin embargo, al comparatlos con sujetos sanos,
el rendimiento es notablemente inferior. Dados los
diferentes puntos de vista de los investigadores men-
cionados, fue que se administraron instrumentos que
permitieran 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 administr6 el MIS, que ha demostrado en
diversas poblaciones una alta sensibilidad y especifi-
cidad. Adicionalmente, tanto el MIS como el MCT,
por ser pruebas de tipo verbal, requieren un mayor
esfuerzo de procesamiento de la informaciéon que
las tareas de tipo no verbal (19). De igual forma,
segun lo reportado por Buschke et al (0), Lipton et
al (19), Pefa-Casanova et al (22), Sliwinski et al (9),
Verghese et al (32), Bohm et al (20), Buschke et al
(17), Barrero-Hernandez et al (5), han sido utiles
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, resultados que dan mas
soporte al presente estudio, pues se encontrd un
valor p=0,001; cuando se compararon los grupos 11
y 111, es decit, los resultados estadisticos presentan
un nivel de confianza de 99.9%.

De igual forma, al contrastar los grupos I y 11,
se observaron diferencias estadisticas, y en TE las
variables de recuerdo facilitado y libre del MCT; no
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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 en la clinica que en el grupo 11 quizas
se esté evidenciando un deterioro mayor que en el
grupo L. Por otro lado, es importante resaltar también
la diferencia estadistica, ya que demostrd que estos
grupos tienen desempefos similatres, una diferencia
que no deberia pasarse desapercibida, ya que podtia
dar algin indicio de detetioro en el grupo 1, y que
posiblemente sea debido a algin déficit atencional o
de procesamiento de informacién, como se planted
anteriormente.

Con respecto al MIS, no se evidenciaron dife-
rencias estadisticas en las variables de recuerdo libre
y facilitado, lo cual indica que los rendimientos en
estos grupos son andlogos, demostrando que tanto
los grupo 1y I no se estan beneficiando de la clave
semantica empleada para codificar la informacién, lo
cual se soporta en lo postulado por Buschke et al (6),
Menor etal (30) y Arango-Lasprilla et al (43), quienes
manifiestan que la dificultad yace en la incapacidad
de los sujetos para utilizar estrategias de asociaciéon
o de categorizacion que les impide registrar o codi-
ficar la informacién; esta dificultad se asume como
un déficit semantico. Por otra parte, en cuanto a los
TE si se encontraron diferencias que indican que en
la clinica el grupo II presenta un menor desempefio
que el grupo 1. Esta diferencia se pudo observar en
la variable total del MIS, donde se ilustraron dife-
rencias estadisticas, y en TE, resultado que puede
explicarse porque el grupo I evocé libremente un
mayor nimero de palabras en comparacién con el
grupo I1; aunque no fue significativo en la variable de
evocacion libre, si se evidencio en la puntuacion total.

Por otro lado, en lo que respecta a los grupos 1y
111, 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 dife-
rencias en los TE de recuerdo facilitado de la lista
1, y en casi todas las variables de recuerdo libre, a
excepcion del recuerdo libre de la lista 2, lo cual sigue
soportando laidea de que los sujetos portadores pre-
sentan dificultades para evocar palabras de tipicidad
correspondiente a baja familiaridad.

Una de las razones, por las cuales el grupo I
presenté diferencias clinicas en el recuerdo libre,

puede deberse a la naturaleza de la prueba y sopor-
tarse segun lo postulado por Tulving (49), quien
manifiesta que en las tareas de recuerdo libre no
se proporcionan indicios, por tanto, el sujeto debe
reproducir los {tems 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 informacion mas facilmente. Grober et al
(11), postulan que el recuerdo facilitado es una herra-
mienta 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
maxima del almacenamiento e identifica alteraciones
en el recuerdo debidas a un déficit en la evocacion
libre; por tal motivo, tanto el almacenamiento como
la evocacion pueden evaluarse de forma precisa (45),
aspecto con el que cuentan las pruebas empleadas.
Asimismo, se podria manifestar que el bajo rendi-
miento en la tarea de recuerdo libre parece relacio-
natrse con una alteracién en la forma como se evoca
la informacién; 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 111, 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 informacién; ademds, este aprendizaje controlado
se coordind para producir el recuerdo. Segun Tulving
(49), el aprendizaje con claves semanticas asegura la
focalizacién de la atencién 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.

Por otra parte, se pudo observar que los tres
grupos de estudio mostraron un mejor desempefio
en las variables de recuerdo facilitado de la lista 1,
en relacion a la variable de recuerdo facilitado de la
lista 2. Estos desempeflos se observaron pese a que
la mayorfa de las palabras de la lista 1 corresponde a
una tipicidad de familiaridad baja y media, en com-
paracién con la lista 2, cuyas palabras pertenecen en
mayor proporcion a una familiaridad media y alta.
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En relacién a la variable de recuerdo facilitado
de la lista 2, dado el desempefio de los 3 grupos
de estudio y condicién clinica correspondiente, se
logré comprobar que el grupo II evocé un menor
nimero de palabras pertenccientes a esta variable
que el grupo I y 111, hallazgo que corrobora lo mani-
festado por Ebert & Anderson (24) en su estudio
sobre METYV, estos autores estudiaron por medio
del TAVEC, los fenémenos de interferencia retro-
activa 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 evidenciaron
un nivel de interferencia similar, pero, en relacién a
la interferencia proactiva, se observé que fue mayor
en el grupo con DClLa, seguida por el grupo de
adultos mayores y el grupo de adultos jévenes. Por
tanto, los autores concluyeron que el fenémeno de
interferencia proactiva puede observarse en sujetos
con DClLa, caracteristica que podria ser de utilidad
para la deteccion temprana de la EA.

Esta interferencia proactiva o asociativa (49),
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 informacién, generada por la contami-
nacién ejercida por la informacién precedente (44), lo
cual se observo en los tres grupos de estudio.

Para explicarlo con mayor detalle, el grupo I sélo
evidenci6 diferencias significativas en el TE, mas
no alcanzé a mostrar evidencias estadisticas en la
variable de recuerdo facilitado de la lista 1 cuando
se compar6 con el grupo II. Al mismo hallazgo se
llegd cuando se comparé con el grupo 111, demos-
trando que, probablemente el grupo I tenga una leve
dificultad en el aprendizaje de nueva informacion,
como se postulé anteriormente. Adicionalmente,
quedd demostrado que los 3 grupos evocaron mas
palabras de la lista 1 que de la lista 2; asimismo, en la
vatiable de recuerdo libre también se demosttd que,
aunque no se presentaron diferencias estadisticas,
s presentaron un TE significativo en la variable de
recuerdo facilitado de la lista 1, indicando con ello

que el grupo I evocé menos palabras de la lista 1 que
el grupo 111, mostrando a la vez que el rendimiento
en la tarea de recuerdo libre del grupo I 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 111, quienes
también mostraron un desempeno 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 I existe una vulnerabilidad a
la interferencia proactiva, nocién apoyada por Ebert
& Anderson (24), quienes afirman que este tipo
de interferencia puede ser considerado como una
manifestacién precoz de un proceso de demencia
temprana, postulado que puede ser de utilidad en
el futuro para predecir la progresioén de la misma.

Conforme alo expuesto anteriormente, se pudie-
ron confirmar y soportar los planteamientos hechos
en las hipétesis, donde se esperaba encontrar que los
sujetos del grupo 1 y los del grupo 11, evidenciaran
alteraciones en las pruebas de METYV, a diferencia
de los sujetos del grupo 111, quienes no presentaron
alteraciones. Asimismo, se lograron confirmar los
hallazgos soportados en la literatura, donde se pos-
tula que en sujetos con DCL se encuentra alterada
la codificacion, ademas de otras fases del sistema
de METYV, lo cual quedé evidenciado con el bajo
rendimiento en las tareas de evocacion con clave del
MCT. Por otra parte, también se logré evidenciar que
el grupo I mostrd un bajo desempefio en la tarea de
recuerdo libre en las pruebas del MIS y del MCT,
circunstancia que, si bien no fue estadisticamente sig-
nificativa en comparacioén con los sujetos del grupo
111, si lo fue en la clinica, dato derivado del analisis
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 seman-
ticas, a diferencia de los sujetos del grupo III; sin
embargo, tanto el MIS como el MCT, perdieron
sensibilidad cuando se compararon los desempefios
entre los grupos I y I1I, pues estadisticamente no
hubo diferencias significativas, por tanto, se puede
manifestar que estos test son de utilidad solo para
detectar déficit en etapas iniciales a la EA, como el
DCL y no para diferenciar entre sujetos en fases
preclinicas de sanos.
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Un aspecto no mencionado anteriormente, y
que concierne al MIS, es que en las variables de
lectura e identificacién se hallé un efecto techo, el
cual también se observé por Barrero-Hernandez
et al (5), B6hm et al (20), Buschke et al (6), Lipton
et al (19), Pefia-Casanova et al (22). Este hallazgo
podtia explicarse porque los participantes de estos
estudios contaban con una escolaridad superior al
quinto primaria; ademas, el nivel socioeconémico
era bajo-medio, por tanto, sabfan 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 evidencié diferencias
significativas, por tanto, no habfa motivos que justi-
ficaran realizar una comparacién por pares.

Ahora bien, en lo referente al tamano de la
muestra, se dice que cuanto mas grande es el tamafio
muestral mayor es la precision, y que la variabilidad
explicada por el azar disminuye. Por tales razones,
serfa conveniente aumentar para futuros estudios
la muestra de participantes portadores asintoma-
ticos y con DCL, de ser posible, ya que el grupo
de portadores con mutaciéon E280A en el gen de
la PS1 en el cromosoma 14, aunque hacen parte
del grupo poblacional més grande del mundo en el
que se presenta EAF, no es tarea facil aumentar la
muestra de participantes, debido a que no todas las
personas identificadas con la mutacién colaboran
en los estudios; ademas, constituye un gran reto
manipular las condiciones necesarias para soportar
metodolégicamente el estudio de la fase preclinica
de esta Enfermedad.

Una de las grandes ventajas de esta investigacion,
fue el hecho de contar con un grupo de participan-
tes portadores de una mutaciéon genética, la cual se
sabe es la causante del desarrollo de la EAFP, asi
mismo constituye una ventaja en relacién a otras
investigaciones pues la gran mayorfa de estudios
realizados sobre la fase preclinica en la EA se han
efectuado con personas que no tenfan 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 caracter retrospec-
tivo y, en muchas ocasiones, dejan dudas sobre las
metodologias empleadas. Por tales motivos, se puede
asegurar que en la presente investigacion todos los
participantes portadores de la mutacién E280A en
la PS1, con certeza van a desarrollar en un futuro la
EAFE Ademis, todos los sujetos eran relativamente
jovenes (38 afios de edad promedio) al momento
de la evaluacién de METYV, lo que permite hacer un
analisis independiente del deterioro de la memoria
asociado al envejecimiento, una variable de confu-
si6én en la mayorfa de los estudios desarrollados en
pacientes con la EA.

Pese a que el estudio cont6 con un control meto-
dolégico, cabe destacar que los resultados deben ser
interpretados con cautela, debido a los siguientes
aspectos metodologicos: todos los participantes
(tanto portadores asintomadticos, portadores con
DCLy no portadores) eran de un nivel de escolaridad
medio-bajo; por ende, se deben tener precauciones a
la hora de generalizar estos resultados a poblaciones
con niveles educativos altos; los participantes son
portadores de una mutacion 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 razén a que las
caracteristicas clinicas, neuropatolégicas y neurop-
sicologicas de los afectados por la EA, que resulta
de la mutacién E280A en la PS1, son similatres a la
EA de tipo esporadico (3,43), es posible que estos
resultados puedan contrastarse con sujetos que
desarrollan la Enfermedad de forma esporadica; el
tamafio de la muestra no es representativo; la edad
de los grupos de portadores present6 una diferencia
de 6.3 afios; por tanto, su comparacién presenta
sesgos, pues el grupo 11, por ser mayor, es posible
que presente alteraciones, a diferencia del grupo I,
sujetos mads jovenes y con alteraciones mas sutiles.
Tanto el MIS como el MCT fueron prueba que se
aplicaron por primera vez, tanto en Colombia como
en esta poblacion con tiesgo a desarrollar EAE Por
tanto, no se tienen datos sobtre su confiabilidad y
validez en este contexto; en la adaptaciéon 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
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el numero limitado de la muestra, por tanto deben
replantearse las palabras de la prueba.

Por otro lado, es importante sefialar que la mayo-
rfa 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.
(4); Estévez-Gonzalez et al (46); Lange et al, (20)).
Otras investigaciones han hallado alteraciones en
diversos procesos cognitivos, como los realizados
por Estévez-Gonzalez et al (40), quienes eviden-
ciaron en su estudio una alteracién en los procesos
atencionales; también Rapp & Reischies (47) y
Small et al (48), todos ellos encontraron déficit en
la funcién ejecutiva. De igual forma, Small et al (48)
hallaron dificultades en las capacidades visoespa-
ciales, y mas recientemente Arango-Lasprilla et al
(43), 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 diagnostico clinico de la enfermedad, motivo por
el cual se abre una ventana de esperanza que per-
mitira a futuro la posibilidad de diagnosticar cuanto
antes a los sujetos con riesgo, y asi implementar
oportunos tratamientos cognitivos o farmacoldgi-
cos que puedan detener o, al menos, desacelerar la
progresion de la Enfermedad.

Con base en lo expuesto, podria manifestarse
que el perfil de deterioro de la METYV en fases pre-
clinicas a presentar la EA puede tener su génesis en
la evocacidn, pues el grupo I, presenté dificultades
para evocar algunas de las palabras, en relacion a
los sujetos del grupo I1I; esto pudo deberse a que
los indices o pistas de recuperacion fueron inade-
cuados y, por tanto, su desempefio resulté menor,
aunque solo se evidenci6 clinicamente en la medida
del TE. Por otro lado, en el grupo 1I se hallé que
la fase de codificaciéon se encuentra alterada, dado
a que este grupo presentd dificultades para agrupar
la informacién en forma semadntica, razén por la
cual su desempefio fue inferior en comparacion con
los demas grupos. Adicionalmente, se encontré un
fenémeno de interferencia proactiva que no se habia
identificado en poblaciones con riesgo de desarrollar
la EA; pero estas diferencias en METV encontra-
das en los participantes portadores ain no tienen
impacto en la vida diaria; sin embargo, resultan muy
interesantes, debido a que podrfan ser considerados

como indicadores o caracteristicas tempranas de la
METYV para EAE Adicionalmente, si bien se han
reportado cambios en este sistema de memoria en
fases previas a la EA, estos resultados deben verse
con cautela, pues en dichos estudios no se conté
con un factor de riesgo altamente determinante; por
ello, el presente estudio es el primero en reportar la
presencia de déficit de METYV, especificamente en
la fases previas a la EAE

Para complementar lo anterior, cabe manifestar
que las tareas del MIS y el MCT han mostrado
ser sensibles en la deteccién de alteraciones en la
METY, en sujetos con DCL, por tal motivo, se reco-
mienda incluitlas 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 (gito dentado, hipocampo, subiculo,
presubiculo, parasubiculo y corteza entorrinal), y
otras estructuras adyacentes como la corteza peri-
rrinal y el giro parahipocampal (47, 50). Por tales
razones, si se realizan estudios de neuroimagen en
etapas preclinicas quizas podrian verse alteraciones
leves en dichas estructuras.

Finalmente, en lo referente a alteraciones en la
METY, varios autores (4, 20, 47) 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 evaluacio-
nes neuropsicolégicas previas; motivo por el cual
se podria sugerir que se realice un seguimiento de
este tipo de memoria en la poblacién con riesgo de
presentar EAF, a fin de detectar cualquier alteracion
temprana y para tomar las medidas de tratamiento
requeridas, con objeto de retrasar la progresion del
cuadro clinico.
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