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RESUMEN

INTRODUCCION. A pesar de los conocidos cambios cerebrales estructurales y funcionales en portadores de alelos
&4 del gen de la apolipoproteina (APOE), los hallazgos sobre el funcionamiento cognitivo de estos individuos son
contradictorios.

OBjETIVO. Evaluar el efecto cognitivo APOE (ECA) en individuos de edad mediana con pruebas neuropsicolégicas
tradicionales y tareas experimentales de conjunciéon en memoria visual de corto término y con el paradigma de
tareas duales de memoria operativa.

MATERIAL Y METODOS. Se comparé el desempefio de 25 sujetos portadores de alelos ¢4 (38.6 afios de edad pro-
medio y 9.7 afios de educacién promedio) con el de 38 no portadores (39.5 afios de edad promedio y 11 afios de
educacion promedio) en las pruebas referidas.

REsuLTADOS. Los resultados en ambos tipos de pruebas no fueron significativamente diferentes entre portadores
y no portadores.

ConcrusionEs. En individuos de mediana edad portadores de alelos €4 no se hacen evidentes déficits cognitivos.
Estos resultados son de gran interés en la comprension de la fase preclinica de la Enfermedad de Alzheimer cuando
se comparan con los de un grupo de individuos de edades equiparables portadores de la mutacién E280A-p1
evaluados con el mismo tipo de pruebas.

PALABRAS CLAVES. Portadores Genotipos, Apolipoproteina ¢4, Enfermedad de Alzheimer, Neuropsico-
logia. (DeCS).

(Oscar Sierra-Fitzgerald, Guillermo Barreto, Francisco Lopera-Restrepo. Ausencia de efecto cognitivo
APOE en personas sanas de edad mediana. Acta Neurol Colomb 2013;29:163-172).

SUMMARY

INTRODUCTION. Despite the known structural and functional brain changes in carriers of the apolipotrein e4
(APOE) allele, the findings on cognitive functioning of these individuals are mixed.

OBjECTIVE. Evaluate the APOE-dependent cognitive effect in middle-aged individuals with traditional neurop-
sychological tests and experimental tasks of binding in short-term visual memory and from the working memory
by dual task paradigm.

MATERIALS AND METHODS. The performance of 25 carriers of e4 alleles was compared (mean age of 38.6 years
and 9.7 mean years of schooling) with that of 38 non-carriers (mean age of 39.5 years and average education of
11 years) in both types of tests.
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REesuLTs: The results in both types of tests were not significantly different between carriers and noncarriers.

Concrusions: In middle-aged carriers of e4 alleles cognitive deficits are not evident. These results are of great
interest in understanding the preclinical stages of Alzheimer’s Disease when compared with those of a group of
individuals of similar ages who carried the mutation E280A-p1 who were evaluated with the same type of tests.

KEY WORDS: Apolipoprotein-e4 carriers, Alzheimer’s Disease, Neuropsychology (MeSH).

(Oscar Sierra-Fitzgerald, Guillermo Barreto, Francisco Lopera-Restrepo. Absence of APOE cognitive effect
in healthy middle-aged Acta Neurol Colomb 2013;29:163-172).

INTRODUCCION

Cambios cerebrales asociados con el
genotipo APOE

Los estudios sobre cambios cetebrales asocia-
dos con el genotipo apolipoproteina ¢4 (APOE)
reportan placas seniles y ovillos neurofibrilares en
portadores jévenes de los alelos €4 (1,2). Un estudio
de tromboembolismo pulmonar (TEP) con PiB -
radioligando que se adhiere a los agregados fibrilares
de betamiloide hall6 que la carga de beta-amiloide se
asocia con la dosis e4 y se localiza en las mismas areas
afectadas por la Enfermedad de Alzheimer (EA)
probable (3). Otros cambios estructurales en adultos
incluyen reduccién de los volumenes hipocampales
(4,5) y de la sustancia gris frontotemporal (6) y, en
nifios y adolescentes, del espesor reducidas de coz-
teza entorrinal (7). Los estudios del metabolismo de
la glucosa han reportado tasas anormalmente bajas
en las mismas regiones que los pacientes con EA
probable en portadores homocigéticos de alelos ¢4
de edad mediana y atn en sujetos jovenes hetero-
cigéticos (8).

Los estudios sobte la respuesta BOLD frente a
tareas cognitivas y en estado de reposo datan de los
diez dltimos afios y son de dificil interpretacion. Una
revisién reciente del efecto del genotipo APOE-e4
en la respuesta BOLD frente a tareas cognitivas (9)
hall6 10 articulos que reportaban incrementos, 7
que reportaban decrementos y 5 tanto incrementos
como decrementos en la actividad de diversas areas
cerebrales de portadores de los alelos €4 y otros 5
que no reportaban diferencias entre portadores y
no portadores. Incluso, un estudio con portadores
heterocigéticos jovenes que realizaron una tarea de
memoria episédica, encontrd activacion reducida
hipocampica bilateral, frontal y temporal, acom-
pafiada de puntajes equivalentes a los de los otros

grupos genotipicos en la tarea de memoria, lo cual
fue interpretado como un uso econémico de los
recursos neurales implicados en la memoria (10).
De particular interés, este resultado evoca los de un
estudio de actividad eléctrica cerebral que afios antes
habfa revelado un patrén que sugiri a los autores
beneficios del genotipo APOE-e4 en redes de memo-
ria durante el desarrollo (11). Contrariamente, otro
estudio de resonancia magnética funcional (RMf),
también con una tarea de memoria episéddica, halld
mayor y més extendida activacidén en sujetos mayores
portadores de los alelos e4 que en sujetos €3-¢3 en
regiones parietales, frontales y temporales derechas
(hipocampales y parahipocampales) que fue interpre-
tada como mayor “esfuerzo” para obtener el mismo
nivel de ejecucién que los no portadores (12).

De manera similar, los estudios de respuesta
BOLD en reposo reportan efectos diversos. Un
estudio encontrd que el genotipo APOE-e4 reducia
la conectividad funcional de reposo, mientras que
otro hallé coactivacion incrementada en la red de
modo predeterminado (default mode network),
una red {ntimamente ligada con EA (13). Inde-
pendientemente de la direccién, estas diferencias
dan cuenta, por una parte, de la variabilidad en los
disefios experimentales empleados (edades, dosis
alélica, paradigma funcional de RM, etc.) pero, por
otra, muy seguramente, de cambios funcionales
modulados por el genotipo APOE en interaccién
con otros factores.

Cambios cognitivos asociados con el
genotipo APOE

Los cambios cetrebrales asociados con el genotipo
APOE-e4 han dado pie a indagar por un hipotético
efecto cognitivo asociado. Puntualmente se busca
ademas determinar a partir de qué momento se
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reconoce, qué dominios afecta, qué magnitud tiene
en cada dominio, qué tendencia despliega y cuales
son sus determinantes. Algunos estudios no han
hallado diferencias cognitivas entre portadores y
no portadores de alelos €4, otros si. Mas aun, algu-
nos han encontrado mejor ejecucidén cognitiva en
portadores jovenes o ausencia de compromiso en
portadores de edades avanzadas. Entre los estudios
que han hallado déficits relacionados con alelos €4,
la memoria episédica (14-16) y el funcionamiento
ejecutivo (17-19), aisladamente o en asociacién, son
como los primeros y mas afectados.

Los metanalisis aportan a la comprension del
efecto cognitivo APOE (ECA). Uno de ellos encon-
tré que los grupos de portadores homocigotos de
alelos 4 tenfan peores ejecuciones que los no porta-
dores en funcionamiento cognitivo global y memoria
episddica y que los heterocigotos en funcionamiento
ejecutivo (15). Otro mostrd que los portadores tenfan
ejecuciones mas pobres en memotia episddica, en
funcionamiento cognitivo global y ejecutivo, y en
velocidad de petrcepcidon (16). La coincidencia entre
ambos estudios es alta aunque el segundo report6
una diferencia adicional en velocidad de percepcion.
Un estudio critico de cuarenta y cinco estudios hall6
que treinta y dos de ellos reportaban una asociacién
entre alelos e4 y ejecucién mas pobre en tareas
neuropsicolégicas (18). Un metanalisis de estudios
con adultos jévenes, adolescentes y nifios, que se
preguntaba por la supuesta mejor ejecucion cogni-
tiva de portadores en ese grupo etéreo, no revel6
beneficios cognitivos relacionados con el genotipo

APOE-¢4 (20).

Dos décadas de estudio del ECA han mos-
trado que los principales factores que determinan
y modulan su expresién y deteccion son la edad,
el dominio cognitivo evaluado, los instrumentos
empleados, la dosis alélica y la naturaleza (transec-
cional o longitudinal) de los estudios. Los estudios
del ECA en individuos de edad mediana con pruebas
neuropsicolégicas tradicionales presentan resultados
inconsistentes. Algunos estudios transeccionales
han reportado hallazgos negativos (21-23) y otros
positivos (24-206). Los longitudinales han producido
diversos resultados: disminucion de la memoria antes
delos 60 afios y antes de la presentacién sintomatica
del déficit cognitivo leve (DCL) en portadores de
alelos e4 (27); disminucién cognoscitiva creciente
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en velocidad psicomotora y recuerdo diferido por
grupos genotipicos (e2-e2 mayor que e2-¢3 mayor
que e3-e3 mayor que e3-e4 mayor que e4-e4) (28);
incremento de la tasa anual de reduccién en recuerdo
diferido en portadores de alelos 4 (28) y decremento
escalonado en la memoria de largo plazo: a los 50
afios en portadores homocigoticos, a los 60 en hete-
rocigéticos y alrededor de los 70 en no portadores
(29). Los estudios de individuos portadores de alelos
¢4 de mediana edad con tareas experimentales han
reportado hallazgos positivos: déficits en atencioén
espacial selectiva (30); déficit en atencidén espacial
selectiva y MO (31); afectacion del cambio atencio-
nal, de la MO visoespacial y de la modulacién de la
MO por la atencién (32); déficits en atencion dividida
(18) y compromiso en vatios aspectos de la capacidad
y del control de la MO.

Diversos estudios han enfatizado en la necesidad
de usar instrumentos con mayor sensibilidad que las
pruebas tradicionales para detectar el ECA tempra-
namente (15,29). Entre ellos, un metanalisis, sefial6
que la mayoria de los estudios incluidos evaluaron
la atencién con el TMT-A, una prueba poco o nada
sensible para evaluar el funcionamiento atencional
(15). Por su parte, otro estudio (19) comento que los
resultados negativos con pruebas de CI eran espe-
rables por no tratarse de medidas neuropsicoldgicas
de aprendizaje y memoria y que asi podrian encubrir
una genuina asociacién entre el genotipo APOE y
un efecto cognitivo.

La distinciéon utilizada en este estudio entre
pruebas neuropsicolégicas tradicionales y tareas
experimentales se plante6 por diversos autores (30-
33). Estas ultimas son tareas especificas en cuanto a
las habilidades o constructos evaluados que llevaron
a reconocer, en el caso particular del ECA, que el
uso de operaciones componentes especificas de MO
y atencién, en vez de funciones cognitivas globa-
les, permitia detectar tempranamente los cambios
asociados con el genotipo APOE y distinguirlos de
los propios del envejecimiento, tornandose asi en
pruebas de gran valor (30).

Este estudio se propuso evaluar el ECA en
individuos de edad mediana con pruebas neurop-
sicolégicas tradicionales y tareas experimentales de
conjunciéon en memoria visual de corto término
y del paradigma de tates duales de MO. Esta es la
primera investigaciéon que evalua el ECA con tareas
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de conjuncién de memoria visual de corto término y
una de las primeras en emplear tareas duales; tareas,
ambas, que ya han sido probadas como utiles en la
caracterizacion de la fase preclinica de la EA familiar
de inicio temprano (34-36). Emplear pruebas expe-
rimentales con sujetos jovenes se justifica en tanto
que se amplia la posibilidad de detectar y caracterizar
tempranamente el ECA. Es necesario caracterizar
el ECA ya que los marcadores radiolégicos como el
PiB y los estudios de RMf son mas experimentales
que clinicos.

MATERIAL Y METODOS

Los participantes en este estudio fueron reclu-
tados entre grupos de trabajadores de diferentes
instituciones. Los potenciales participantes fueron
informados, grupal o individualmente, sobre el pro-
pésito del estudio y lo que se requeria de ellos para
su participacién. Los individuos que aceptaron pat-
ticipar, fueron citados para una primera evaluaciéon
de tamizaje mediante una entrevista semiestructurada
para determinar la presencia o ausencia de enferme-
dad mental, neurolégica o sistémica con implicacio-
nes cognitivas y determinar la exclusién o inclusién
en el estudio. A aquellos individuos que pasaron
este primer filtro y firmaron un consentimiento de
participacion, se les tomé una muestra de sangre
para determinar su genotipo APOE y comenzaron
con las evaluaciones cognitivas que generalmente se
realizaron en dos sesiones.

Los genotipos se determinaron mediante iso-
tipificacién por restricciéon que permite analizar el
patrén de polimorfismos por restriccion de longitud
de fragmento. Esta técnica utilizé amplificacién
mediante PCR de secuencias APOE que compren-
dieran las posiciones de los aminoacidos 112 y 158.
Los productos de la PCR fueron digeridos con
Hhal y los fragmentos resultantes separados por
electroforesis en geles de poliacrilamida. Los par-
ticipantes fueron evaluados cognoscitivamente con
pruebas neuropsicolégicas tradicionales y con tareas
experimentales de conjuncién en memoria visual de
corto término y del paradigma de tareas duales de
MO. Se configurd entonces un disefio transeccional
doble ciego (ni evaluadores ni evaluados conocfan
los genotipos). La investigacién fue aprobada por
el Comité de Etica de la Universidad del Valle, Cali,
Colombia.

Del grupo final de 63 individuos (35 mujeres y
28 hombres), con una media de 39.2 afios y 10.5 de
educacién, 25 fueron portadores de alelos €4 y 38
no. Considerando que entre los portadores solo uno
era homocigotico (e4-e4), que e2-€3 se considera una
condicién neutral y e2-e2 una protectora, los sujetos
se agruparon en dos categorfas: portadores (€3-e4 y
e4- e4) y no portadores (e3- €3; e2- e3 y e2- €2). La
proporcién de portadores y no portadores no fue
significativamente diferente (39.7% vs 60.3%, p =
0.99). Entre los portadores no hubo diferencias
significativas por género (46% mujeres vs 34%, p =
0.98) y entre portadores y no portadores no hubo
diferencias significativas ni por edad (38.60 afios vs
39.55 afios, p = 0.63, respectivamente) ni por afios de
educacion (9.78 vs 11.04, p = 0.00, respectivamente).
Ambos grupos genéticos fueron comparados en
medidas sociodemograficas, de habilidad intelectual
(MMSE, Matrices de Raven y Aritmética-WAIS) y
en dos escalas funcionales (Escala de Trastornos de
Memoria - Quejas del Paciente - y Escala de Depre-
sién de Yesavage). En ninguna de estas medidas
se obtuvieron diferencias significativas. La tabla 1
muestra las comparaciones por edad, educacién y
habilidad intelectual general.

Pruebas neuropsicolégicas

Las pruebas neuropsicolégicas empleadas fueron
las del Protocolo de Evaluacion de Demencias del
Grupo de Neurociencias de Antioquia: CERAD-Col
(37), Prueba de Ejecucién Visual Continua, Figura
Compleja de Rey, tarea de Fluidez Fonoldgica, tarea
de Memoria de Tres Frases, Prueba TMT, Prueba de
Clasificaciéon de Tarjetas de Wisconsin, Prueba de
Matrices de Raven, Escala Aritmética-WAIS, Escala
de Trastornos de Memoria (Quejas del Paciente) y
Escala de Depresion de Yesavage. Adicionalmente se
emplearon dos pruebas de aprendizaje verbal: Pares
Asociados-WMS (A: Asociacién Facil, B: Asociacion
Dificil) y una Curva de Memoria Verbal.

Pruebas experimentales

Tareas de conjuncion en memoria de
corto término

En cognicién la conjuncién se refiere al meca-
nismo responsable de la representacién de diferentes
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TABLA 1. CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS Y HABILIDADES INTELECTUALES GENERALES POR GRUPO.

Portadores (n = 25) No Portadores (n = 38)
Media DE Media DE t P
Edad 38.60 8.32 39.55 7.06 0.48 0.63
Educacion 9.78 3.03 11.04 212 1.94 0.06
MMSE 29.42 0.93 29.58 0.77 0.71 0.48
Raven 9.57 1.29 9.71 2.07 -0.14 0.89
Aritmética-WAIS 8.13 2.02 8.38 1.58 0.47 0.64

elementos de informacion tales como rostros y nom-
bres, formas y colotes en objetos unificados (38). La
conjuncion tiene lugar en diferentes niveles cognitivos
que incluyen la percepcién y el almacenamiento en
memoria de corto y largo término (39). La conjuncién
evaluada en este estudio fue en memoria de corto
término con material visual. La tarea fue similar a
lo desctrito en dos estudios de Parra et al. (34-35) y
evalué la memoria de arreglos de estimulos visuales
presentados en una pantalla de computador. Los
estimulos son objetos definidos por formas diversas,
por colores o por combinaciones de formas y colores
o de colores y colores. Los estimulos se seleccionaron
de manera aleatoria por una presentacién de E-Prime
de un conjunto de formas y de un conjunto de colores
para ser enseflados a los sujetos bien de manera inde-
pendiente (2 formas, 3 formas, 2 colores o 3 colores)
-para evaluar la memoria visual de corto término de
rasgos individuales- o bien de manera combinada (2
forma-color, 3 forma-colot, 2 colores en patrén, 3
colores en patrén, 2 colores no conjugados, 3 colores
no conjugados, 2 colores conjugados, 3 colores conju-
gados) -para evaluar la memoria de conjuncién visual
memoria de corto término. Cada tipo de estimulo fue
presentado por separado.

Tares duales de memoria operativa

La primera tarea dual experimental empleada,
Seguimiento Perceptivo-Motor/Recuerdo de Digi-
tos [40], combina una tarea visomotora con una de
digitos en progresion. La segunda estd compuesta
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por Recuerdo de Digitos/Recuerdo de Patrones
Visuales y Recuerdo de Patrones Visuales/Recuerdo
de Digitos (41). Estas tareas comienzan evaluando
las ejecuciones en cada tatea individual, de manera
inmediata y diferida, antes de evaluar las concurren-
tes. Al combinar dos tareas de memoria es preciso
asegurar que cualquier interferencia mutua no sea la
consecuencia de competencia en el ingreso o egreso
de un patréon (de input o de output). Por lo tanto,
el disefio adopta el procedimiento de precarga (41).
Se inicia con el Recuerdo de Digitos/Recuerdo de
Patrones Visuales. Se presenta una serie de digitos
en el span verbal diferido del sujeto que este debe
recuperar 15 segundos después (tarea de precarga).
Durante esos 15 segundos, el sujeto realiza el
recuerdo inmediato de tantos patrones visuales
como pueda completar en su respectivo volumen
visual inmediato (tarea interpolada). Se realizaron 6
ensayos con este disefio. Los patrones visuales estin
formados en matrices por cuadros negros y blancos,
que definen aglomerados no verbalizables.

Se concluye con Recuerdo de Patrones Visuales/
Recuerdo de Digito que invierte el orden de pre-
sentacién. La precarga es una matriz de patrones
visuales presentada durante 3 segundos, ajustada al
respectivo volumen visual diferido de cada sujeto. La
tarea interpolada es el recuerdo de series de digitos
ajustadas al volumen verbal inmediato de cada sujeto,
tantas como pueda recuperar durante 15 segundos.
Inmediatamente después se procede a la recupe-
racién de la precarga de matrices. Se realizaron 6
ensayos con este disefio.




RESULTADOS

Las comparaciones de puntajes medios con
pruebas t para muestras independientes (Tabla 2)
revelaron diferencias iniciales significativas entre
portadores de alelos e4 (M= 4.88, DS = 3.03) y no
portadores (M= 6.81, DS= 2.38); t (50) = 2.56, p =
0.01 en la prueba neuropsicolégica Pares Asociados
B. De manera similar, la comparacién entre forma-
color para tres objetos (M = 0.69, DS =0.11 vs M =
0.75, DS = 0.09; t (50) = 2.24, p = 0.03) y entre dos
objetos bicolores con colores conjugados (M = 0.73,
DS = 0.14 vs M = 0.83, DS = 0.14; t (50) = 2.51,
p = 0.01), resultaron con diferencias significativas a
favor de los no portadores. Igualmente, en las tareas
duales, la comparacién del span individual diferido
de digitos en la tarea simple (M = 3.96, DS = 0.84
vs M = 4.48, DS = 0.89; t(50) = 2.16, p = 0.03) -en
la primera tarea dual- y en la del recuerdo diferido
de patrones visuales en recuerdo concurrente (M
= 7436, DS = 11.95 vs M = 65.03, DS = 18.94;
t(50) = - 2.10, p = 0.04) -en la segunda tarea dual-

resultaron con diferencias significativas; la primera
favoreciendo a los no portadores y la segunda a los
portadores. No obstante, al efectuar las correcciones
del Bonferroni requeridas por las multiples compa-
raciones realizadas en este estudio -surgidas de su
naturaleza exploratoria- los resultados se tornaron
no significativos o se hicieron marginales.

DISCUSION

Pocas investigaciones han empleado tareas
experimentales para estudiar el ECA. Apostatle a
metodologfas experimentales parte de laidea de que
una evaluacién sensible de operaciones cognitivas
especificas, en lugar de una del funcionamiento
global o de un dominio cognitivo complejo, deberia
ser mas efectiva (30). Los estudios con tareas expe-
rimentales y pruebas tradicionales, cuyos resultados
han sido positivos en las primeras y negativos en las
segundas, justifican la apuesta, al tiempo que indican
que la deteccién de un ECA también depende de los

TABLA 2. RESULTADOS EN LAS PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS TRADICIONALES Y EN LAS TAREAS EXPERIMENTALES.

PRUEBAS Portadores &4 No Portadores

€4
Pruebas Neuropsicolégicas Media DE Media DE t P
Prueba de Fluidez Verbal 20.00 4.93 21.13 3.09 1.03 0.30
Prueba de Denominacion 14.29 0.69 13.90 1.04 -1.57 0.12
Evocacion Inmediata de Palabras 17.63 3.18 18.87 2.47 1.63 0.10
Recuerdo Diferido de Palabras 6.71 1.78 7.26 1.41 1.27 0.20
Reconocimiento de Palabras 19.50 1.06 19.68 0.59 0.78 0.43
Prueba de Praxias-Copia 9.58 1.61 9.84 1.31 0.61 0.54
Prueba de Praxias-Evocacion 8.63 2.68 9.04 1.54 0.66 0.50
Prueba de Ejecucion Visual Continua — Aciertos 15.58 1.06 15.64 0.70 0.22 0.82
Figura Compleja de Rey - Copia 33.21 4.36 33.42 3.30 0.20 0.83
Figura Compleja de Rey - Recuerdo 18.88 7.06 18.03 7.70 -4.17 0.67
Fluidez Fonoldgica 10.42 4.21 11.84 BI55) 1.35 0.18
TMT -A 55.58 21.89 52.97 16.57 - 0.50 0.61
TMT -B 4.88 3.03 6.81 2.38 -1.06 0.29
WCST-Categorias 3.00 1.44 BI85 1.49 0.88 0.38
WMS : Pares Asociados - A 7.71 1.41 7.74 1.38 0.08 0.93
WMS : Pares Asociados - B 4.88 3.03 6.81 2.38 2.56 0.01*
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TABLA 2. RESULTADOS EN LAS PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS TRADICIONALES Y EN LAS TAREAS EXPERIMENTALES.

PRUEBAS Portadores &4 No Portadores

€4
Pruebas Neuropsicolégicas Media DE Media DE t P
Curva de Memoria Verbal — Volumen Inicial 4.96 1.17 5.11 1.47 0.40 0.68
Curva de Memoria Verbal - Volumen Maximo 9.24 0.83 9.63 0.68 1.84 0.07
Curva de Memoria Verbal - Evocacion Diferida 8.12 1.26 7.74 1.50 -0.97 | 0.33
Pruebas Experimentales  Portadores ¢4  NoPortadores ¢4
Tareas de conjuncion en memoria de corto término Media | DE Media DE t p
2 Formas 0.96 0.03 0.96 0.05 -0.11 [ 0.914
3 Formas 0.87 0.08 0.89 0.07 0.80 0.427
2 Colores 0.98 0.02 0.97 0.03 -0.67 | 0.504
3 Colores 0.95 0.04 0.97 0.03 1.42 0.163
2 Forma-Color 0.83 0.14 0.87 0.12 0.93 0.359
3 Forma-Color 0.69 0.11 0.75 0.09 2.24 0.03*
2 Colores en patrén 0.98 0.02 0.98 0.02 -0.66 | 0.511
3 Colores en Patréon 0.93 0.05 0.94 0.03 0.65 0.516
2 Objetos Bicolores con Colores no Conjugados 0.91 0.05 0.92 0.06 0.62 0.538
3 Objetos Bicolores con Colores no Conjugados 0.79 0.08 0.79 0.09 0.00 0.997
2 Objetos Bicolores con Colores Conjugados 0.73 0.14 0.83 0.14 2.51 0.01*
3 Objetos Bicolores con Colores Conjugados 0.69 0.10 0.72 0.11 1.02 0.312

Digitos-Seguimiento Perceptivo-motor

Recuerdo Digitos - Tarea Simple 78.97 14.60 82.42 14.06 0.86 0.38
Recuerdo Digitos - Tarea Dual 76.80 11.81 77.53 15.95 0.18 0.85
Seguimiento Perceptivo-motor - Tarea Simple 119.80| 17.80 121.59 26.19 0.28 0.77
Seguimiento Perceptivo-motor - Tarea Dual 107.56| 32.36 107.37 34.89 -0.20 | 0.98

Recuerdo de Digitos/Recuerdo de Patrones Visuales &

Recuerdo de Patrones Visuales/Recuerdo de Digitos

Span Individual Diferido de Digitos 3.96 0.84 4.48 0.89 2.16 0.03*
Recuerdo Inmediato Digitos - Tarea Simple 81.03 12.89 82.06 16.13 0.25 0.80
Recuerdo Diferido Digitos - Tarea Simple 89.09 15.29 90.00 12.93 0.23 0.81
Recuerdo Inmediato Patrones Visuales - Tarea Simple 78.52 16.10 86.11 12.39 1.91 0.61
Recuerdo Diferido de Patrones Visuales- Tarea Simple 78.86 15.65 82.07 11.52 0.84 0.40
Recuerdo Diferido Digitos - Tarea Dual 81.76 13.90 75.30 17.48 -1.46 0.14
Recuerdo Inmediato Patrones Visuales - Tarea Dual 73.98 15.60 78.00 14.38 0.96 0.33
Recuerdo Diferido de Patrones Visuales -Tarea Dual 74.36 11.95 65.03 18.94 -2.10 0.04*
Recuerdo Inmediato Digitos Tarea Dual 81.03 16.22 80.09 10.44 -2.50| 0.80
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instrumentos. Este estudio fue el primero en evaluar
el ECA con tareas de conjuncién en memoria visual
de corto término y uno de los primeros en emplear
tareas duales de MO. Ambos tipos de tareas comien-
zan a revelar su utilidad como marcadores preclinicos
de la enfermedad de Alzheimer (34-30).

Los resultados de las comparaciones de medias
de las pruebas neuropsicoldgicas tradicionales en
el presente estudio, después de las correcciones
por multiples comparaciones, indican una ausencia
de compromiso cognitivo de los individuos sanos
de edad mediana. De manera similar, después de
las correcciones por multiples comparaciones, las
diferencias inicialmente significativas en las tareas
experimentales desaparecen o se hacen marginales.
La interpretacion de este patrén de resultados nos
lleva a considerar varias posibles explicaciones.

Si bien el ECA es mis significativo y frecuente
en portadores homocigéticos (16,25), también se
ha documentado ampliamente en heterocigéticos
(15,24,26); con todo, el efecto aditivo de la dosis
alélica e4 (32), expresado también como una dismi-
nucién escalonada, patece ser operativo (29). Esto
llevarfa a creer que la condicién de heterocigocis de
los sujetos de este estudio determiné la no deteccién
de un ECA. Por otra parte, aunque otros estudios
(24-32) han documentado un efecto del genotipo
APOE-e4 en diversos dominios cognitivos en indi-
viduos de mediana edad tardia de aproximadamente
55 afios de edad, los individuos de este estudio
fueron significativamente mas jévenes (39.2 afios
de edad promedio), sugiriendo asi que la ausencia
de ECA dependeria, al menos parcialmente, de la
edad. Una limitacién intrinseca de este estudio es
su naturaleza transversal que carece del poder de las
metodologias longitudinales para explicar la historia
natural de los cambios cognitivos asociados con el
genotipo APOE. Por otra parte, las interacciones
entre los diferentes determinantes del ECA parecen
ser complejas segun lo indica la interacciéon de la edad
y la dosis alélica (29), la interaccién del genotipo y
la historia familiar de EA (42) y otras interacciones
entre diversos genes (43).

Evaluar diversos dominios cognitivos con diver-
sas pruebas en vez de dominios puntuales hizo que
los resultados inicialmente positivos se diluyeran
o se hicieran marginales al hacer correcciones por
multiples comparaciones. Un nimero mayor de pat-

ticipantes en el estudio habria aumentado su poder
estadistico y permitira determinar silos hallazgos ini-
ciales se mantenian o no. Con todo, es de interés notar
que las diferencias entre portadores y no portadores
inicialmente detectadas por las pruebas neuropsicol6-
gicas fueron en memoria episddica, algo ya reportado
en diversas ocasiones en sujetos jovenes (24,25). De
manera similar, la diferencia inicialmente detectada
con las tareas duales en el mecanismo coordinador
del ejecutivo central, causada por mejor ejecucion de
los portadores que los no portadores, no carece de
antecedentes en la literatura (44) y evoca la hipétesis
del mecanismo de reclutamiento compensatorio (12).
Es asi que, si bien los resultados finales de este estudio
deben ser interpretados como negativos respecto a un
ECA en sujetos jovenes de edad mediana, igualmente
sugieren una tendencia de cambios cognitivos en los
portadores de alelos e4 que requerirfa un estudio
longitudinal para su comprobacion.

Asi pues, mientras los hallazgos son contun-
dentes respecto a los cambios cerebrales asociados
con los alelos €4 del gen APOE, atn en individuos
jovenes (7-8), los cambios cognitivos son menos
predecibles y consistentes. Los resultados de este
estudio, en conjuncién con los resultados de un
grupo de estudios relacionados llevados a cabo por
diversos grupos del mismo equipo de investigadores,
y dentro del marco de la caracterizaciéon de la fase
preclinica de la EA (34-306), son de gran interés. En
primer lugar, Parra et al. (34) encontraron que los
portadores asintomaticos de la mutacién E280A-p1
(que confiere un riesgo de 100% para el desarrollo de
EA familiar de inicio temprano) en la tercera década
de vida ya presentaban déficit en conjuncién en
memoria visual de corto término pero ningun déficit
en memotia episodica, sugiriendo que dicho déficit
especifico podtia ser un marcador preclinico de la
EA familiar. En segundo lugat, y mas puntualmente,
otro estudio de 2011 (3 5)revel6 un déficit especifico
entre los portadores asintomaticos (de 37.2 afios de
edad promedio) de dicha mutacién en la conjuncién
color-color en memotia de corto término mientras
que medidas neuropsicoldgicas tradicionales y
otras de memoria de corto término no lo hicieron.
Finalmente, el estudio de 2012 (306) revelé que los
portadotres sanos jévenes de la mutacion E280A-p1
presentaron costos significativamente mayores en la
¢jecucion concurrente de la tarea dual Seguimiento
Perceptivo-Motor/Recuerdo de Digitos.

Ausencia de efecto cognitivo APOE en personas sanas en edad mediana



Conjuntamente con los datos del presente
estudio, los de otros estudios con portadores de la
mutaciéon E280A-p1, sugieren que los defectos en
memoria operativa y en memoria episédica (evalua-
dos con tareas clasicas y experimentales) aparecen
en poblaciones con factor genético de causalidad
inequivoca (E280A-p1) pero no en poblaciones con
factor genético de riego (APOE), o no al menos en
edades tan tempranas. Con todo, el presente estudio
presenta evidencia informativa de una tendencia de
cambio en estas ultimas. Desde el punto de vista de
la hipétesis fenotipica del ECA (32), los resultados de
este estudio indicarfan que en edad media joven no
hay diferencias cognitivas reconocibles entre porta-
dotes y no portadores de alelos e4. Alternativamente,
desde el punto de vista de la hipétesis prodromica
del ECA (45), los resultados de estos estudios, con-
juntamente, parecerfan confirmar que en el caso de
un gen causal de EA las manifestaciones son tem-
pranas y que, en el caso de un gen que determina
una probabilidad, contrariamente, se confirma que
las manifestaciones son tardias ya que las pruebas de
alta sensibilidad y especificidad no detectan cambios
fehacientes tempranamente.
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