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Resumen

Se compararon los hallazgos neuropsicologicos de dos
grupos de pacientes con diagnostico de Enfermedad
de Alzheimer (EA): Viejos-Jovenes (VJ. = 70 afios) y
Viejos—Viejos (VV. =80 afios) de acuerdo con los crite-
rios del NINCDS-ADRDA para EA probable, sin depre-
sion. Los pacientes fueron pareados por edad con un
grupo de controles, sin evidencia de depresion (Escala
de Depresion Geriatrica de Yesavage = 5) y MMSE =
24). Se realizaron comparaciones de los puntajes di-
rectos entre controles VJ y VV, entre controles y pa-
cientes y entre pacientes VJ y VV. Las puntuaciones
directas se estandarizaron teniendo en cuenta los con-
troles pareados y se realiz6 una comparacion de estas
puntuaciones z. Aunque los cuatro grupos eran equiva-
lentes en género y escolaridad, y los pacientes no se
diferencian en el estado de la enfermedad, afnos de
evolucion y grado de funcionalidad, se encuentra que
la comparacion de puntajes directos subestima la eje-
cucion de los pacientes VV, mientras que el empleo de
puntuaciones estandar evidencia que el perfil cognos-
citivo de los VV es superior al de los VJ en atencion,
lenguaje, memoria y funciones ejecutivas. Los hallaz-
gos se discuten en relacion con la neuropsicologia del
envejecimiento normal y de la EA y se sefialan las im-
plicaciones clinicas e investigativas.

Palabras clave : Enfermedad de Alzheimer, Neuropsi-
cologia, Envejecimiento, Viejo-Joven, Viejo-Viejo.
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Abstract

Neuropsychological findings were compared in two
groups of patients diagnosed with Alzheimer’s Disease
(AD) between Young-Old (YO. =70 years) and Old-Old
(O0. =80 years) according to the NINCDS-ADRDA cri-
teria, without depression. Patients were paired by age
with a group of normal controls, without evidence of
depression (Yesavage Geriatric Depression Scale = 5)
and MMSE = 24). The raw scores were compared be-
tween YO and OO normal controls, between patients
and normal controls, and between YO and OO patients.
The raw scores were standardized with the mean and
standard deviation of paired normal controls and the z-
scores were compared. Although the four groups were
equivalent in gender and education, and patients were
not different in the stage of illness, years of evolution
and level of functionality, it was found that the compari-
son between raw scores underestimates the perfor-
mance of OO patients, while the use of standardized
scores shows the cognitive profile in the OO is superior
to the one found in YO in attention, language, memory,
and executive functioning. These findings are discussed
according to the neuropsychology of normal aging and
AD, and its clinical and research implications are dis-
cussed.

Key words : Alzheimer’'s Disease, neuropsychology,
aging, Young-Old, Old-Old.

Para comprender las relaciones existentes entre edad
y deterioro cognoscitivo es preciso conocer algunas
clasificaciones del envejecimiento empleadas para se-
parar grupos en los diversos estudios. Los cambios
demogréficos han tenido incidencia en estas concep-
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ciones y han generado nuevas necesidades y retos en
salud. Por ejemplo, Cano y cols. (2003) sefnalan un fe-
némeno denominado envejecimiento poblacional que
corresponde al aumento de la proporcion de personas
en edad avanzada con respecto al total de la pobla-
cion. Este proceso obedece a multiples variables como
la mejoria en las condiciones de vida, los avances pre-
ventivos y curativos en medicina, la disminucién de las
tasas de natalidad y fecundidad, asi como las migra-
ciones.

Este tipo de fendbmenos ha permitido que sean tenidos
en cuenta periodos de edad mayores en el estudio del
envejecimiento. De la misma forma, los puntos de cor-
te para hablar de un grupo determinado son arbitrarios
desde el punto de vista cronoldgico y seméntico. Cada
autor emplea sus definiciones y establece sus puntos
de corte. Por lo anterior, es importante conocer las cla-
sificaciones y establecer claramente como se entiende
un grupo de edad en una investigacion particular. Cano
y cols. (1995) sefalan que una de las mejores propues-
tas para la divisién del ciclo vital corresponde a cuatro
fases: a) preadultez, b) adultez temprana, c) adultez
media y d) adultez tardia. La Ultima fase, que es la que
nos interesa en esta revision corresponde al periodo
de los 60 afios en adelante. Los cinco afios que van
hasta los 65 afios constituyen la transicion de la adul-
tez tardia. En otro lugar, los mismos autores plantean
que el ciclo vital en la vejez puede ser entendido en
dos etapas: tercera y cuarta edad. La primera de ellas
incluye la vejez activa (49-63 afios), la vejez habil (63-
70 afios) y la vejez pasiva (70-77 afios). De otro lado, la
cuarta edad comprende la senectud probable (77-84
afnos), la senectud posible (84-91 afios) y la senectud
excepcional (91 y mas afios). Ademas sefialan que
estas clasificaciones deben revisarse a medida que las
condiciones de vida y las politicas publicas cambian.

Otros autores, por ejemplo Singery cols. (2003) hacen
la distincion entre Viejos-Jévenes (menores de 70 afios),
Viejos (entre 70 y 80 afios) y Viejos-Viejos (80 a 100
afios). Un segundo tipo de clasificacion, establece la
distincion entre los Viejos y los Muy Viejos. Por ultimo,
se habla de la terceray de la cuarta edad. Para ellos, la
segunda clasificacion es la adecuada y expresan que
los rangos de edad en las otras dos han sido variables,
por lo cual no los definen.

Teniendo en cuenta que existen mltiples clasificacio-
nes y que éstas a su vez son revisadas permanente-
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mente a la luz de los cambios econdmicos, demografi-
cos y politicos, es preciso hacer énfasis en que la neu-
ropsicologia de la EA actual se ha construido con base
en los hallazgos de grupos de ancianos jovenes (Vie-
jos-Jovenes). Aunque en neuropsicologia se ha docu-
mentado el efecto de la edad en la ejecucién
cognoscitiva de ancianos normales y de pacientes, tan
solo recientemente se ha explorado la cognicion en la
EA para edades avanzadas y la mayoria de estudios
publicados son de corte médico.

Libon y cols. (1994) estudiaron la relacion entre el de-
terioro en las funciones ejecutivas y visoespaciales
en controles Viejos-Viejos, partiendo de la hipotesis
gue los cambios de las funciones ejecutivas en el
envejecimiento normal contribuyen a los déficit obser-
vados en algunas pruebas visoespaciales. En la in-
vestigacion incluyeron un grupo de 23VJy 14 VV, con
una puntuacion de 27 6 mas en el MMSE y de 10 6
menos en la escala de depresion geriatrica de Yes-
avage. La evaluacion incluy6 cuatro tipos de pruebas:
a) Ejecutivas con tiempo limite (TMT-B, tarea de inter-
ferencia de Stroop y prueba de asociacién verbal), b)
Ejecutivas sin tiempo limite (tarea de clasificacion de
Wisconsin y subprueba ejecutiva de posturas), c¢) Vi-
soespaciales integrativas (test de organizacion visual
de Hooper y ensamblaje de cubos) y d) visuales no
integrativas (juicio de orientacion de lineas y copia de
la figura de Rey-Osterrieth).

Las pruebas integrativas tienen un marcado componen-
te ejecutivo respecto a las no integrativas, por lo que su
ejecucion tiene sustratos praxico y ejecutivo simulta-
neos. Los autores encontraron que en las pruebas eje-
cutivas con tiempo limite los controles VV tenian una
peor ejecucion que los VJ, particularmente en el TMT-
B. Las diferencias en tareas frontales sin limite, mos-
traron que los Viejos-Viejos ejecutaban peor que los
Viejos-Jévenes en la subprueba ejecutiva de posturas
Yy que generaban un namero superior de respuestas
perseverativas en el Wisconsin. El andlisis de las prue-
bas integrativas evidencio que los Viejos-Viejos tenian
peor ejecucion en la tarea de ensamblaje de cubosy la
prueba de Hooper, pero en las no integrativas no se
hallaron diferencias significativas. Ademas, las pruebas
integrativas correlacionaron con las medidas ejecuti-
vas en 8 de las 14 puntuaciones, mientras que las no
integrativas se asociaron solamente en una medida
(Figura de Rey con la tarea de posturas).
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Los hallazgos sugieren que existe un efecto de la edad
en el funcionamiento ejecutivo y en pruebas visoespa-
ciales con componente ejecutivo. Por esto, los cambios
en el funcionamiento cognoscitivo de los Viejos-Viejos
estan dados por fallas en la solucion de problemas e
inflexibilidad mental, que son consecuencia del enveje-
cimiento funcional de los Iébulos frontales y de la dis-
minucion en las conexiones de los ganglios basales y
el tAlamo hacia las areas anteriores.

Reid y cols. (1996) sefalan que los pacientes con EA
de inicio temprano tienen menor expectativa de vida,
deterioro cognoscitivo mas rapido, mayor frecuencia de
alteraciones del lenguaje y mayores anormalidades
neuroquimicas y neurohistolégicas. Asi mismo sugie-
ren que los déficit iniciales en procesamiento visoes-
pacial y en memoria inmediata son predictores de
deterioro cognoscitivo mas rapido. Para examinar los
efectos de la edad respecto del funcionamiento neu-
ropsicologico en el inicio de la EA, incluyeron casos
nuevos enviados por los médicos a una clinica de me-
moria. Se evaluaron 170 pacientes que se agruparon
de acuerdo al grado de deterioro, para luego ser com-
parados con un grupo de controles. Luego las pruebas
se agruparon en dominios cognoscitivos y sus puntua-
ciones se convirtieron a puntuaciones z. Las medias y
desviaciones estandar de los controles se emplearon
para comparar los puntajes de los pacientes con el fin
de determinar quiénes habian cruzado el umbral del
funcionamiento normal (una desviacion estandar por
debajo del promedio). Los casos fueron divididos en
leves (MMSE>19), moderados (MMSE:14-18) y seve-
ros (MMSE £ 13). La comparacién con los controles
fue significativa para tiempo de reaccién, control men-
tal, digitos, tapping, memoria verbal para listas e histo-
rias, razonamiento abstracto verbal, memoria visual,
aprendizaje de laberintos, copia de figuras, praxis y
reconocimiento visual.

En los puntajes z, 51% de los pacientes presentaba
déficit atencionales, 37,3% alteraciones del lenguaje,
49% trastornos visoespaciales, 37,3 apraxia y 33,3
agnosia visual. Ademas, 94,1% presentaba alteracio-
nes de memoria significativas y 80,4% déficit frontales
y de las funciones ejecutivas. Se pudo establecer que
en todas las pruebas, cuando el inicio de la enferme-
dad es temprano, el compromiso es mayor. Los auto-
res concluyen que los pacientes con edad de inicio
menor tienen mayor compromiso en atencion, funcio-
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namiento grafomotor y praxis, en comparacion con
aqguellos de inicio mas tardio. También tienen puntajes
de MMSE menores y tienden a puntuar mas bajo en
pruebas de aprendizaje verbal y habilidades construc-
cionales respecto de los que inician mas tarde. Con
todo lo anterior, sefialan que los pacientes con EA con
edad de inicio menor representan un subgrupo clinico
diferente.

Greenwood y cols. (1997) realizaron una investigacion
en el terreno de la atencién y evaluaron el aumento de
tiempos de respuesta en la habilidad para ajustarse al
tamafio del foco atencional. Para esto, disefiaron una
tarea de busqueda visual por medio de claves que per-
mitia variar la cantidad de estimulos. Incluyeron tres
grupos: 14 controles VVJ, 14 controles VV y 14 pacientes.
Encontraron que el grupo de controles VV y el grupo
de pacientes exhibian cambios selectivos en los com-
ponentes de la atencion espacial en tareas de busque-
da visual. Estos hallazgos sugieren que en los VV la
capacidad para atender selectivamente a subregiones
del campo visual disminuye, mientras que en los pa-
cientes con EA se observan cambios mas severos.
Estos resultados sefalan que parece existir un contin-
uo en la eficiencia de la modulacion de la atencién es-
pacial, con un efecto claro de la edad donde los VJ
tienen mejor ejecucion, pero Los VV son mejores que
los pacientes. Sin embargo los tamafios muestrales y
las distancias tan cortas entre ambos periodos de edad,
asi como la falta de una distincion entre EAVJ y VV,
hacen que estos hallazgos sean solo de naturaleza
exploratoria.

Wilson y cols. (1999) examinaron la relacion entre el
cambio en el funcionamiento cognoscitivo, su relacién
con la edad y la EA mediante un estudio de cohortes,
con un promedio de seguimiento de 3.5 afios. Los par-
ticipantes fueron escogidos de la comunidad en gene-
ral, con edades superiores a 65 afios y fueron evaluados
con una bateria cognoscitiva que abarcaba pruebas de
recobro inmediato y diferido de una historia breve, una
tarea de memoria de trabajo espacial, denominacion
de imagenes y de objetos, lectura de dos frases bre-
ves, copia de dibujos simples, discriminacion de figu-
ras geométricas, semejanzas y diferencias entre
estimulos visuales. En la evaluacion inicial, se forma-
ron tres grupos: personas con diagnéstico de EA en
linea de base, personas que desarrollaron la enferme-
dad en el periodo de seguimiento y personas sin dete-
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rioro de las funciones cognoscitivas. Los resultados
muestran que los pacientes con EA tendian a ser ma-
yores y con menor grado de instruccion que los contro-
les. Esto pudo ser corroborado a través del seguimiento.
Adicionalmente se pudo establecer que en promedio la
ejecucion cognoscitiva declinaba mas rapido en las
personas mayores que en la poblacién general (aproxi-
madamente 10% mas rapido por cada afio mas, res-
pecto a la linea basal). Ademas al graficar cada caso
se pudo observar que pese a la existencia de un dete-
rioro cognoscitivo con el avance de la edad, existe una
amplia heterogeneidad dada por sujetos cuya ejecu-
cion desciende rapidamente mientras que otros pare-
cen mejorar. Esto sugiere que el proceso del
envejecimiento se encuentra lejos de ser homogéneo.
En la comparacioén de los tres grupos se observé ten-
dencia al deterioro en el grupo con EA y el grupo de
nuevos casos, en contraste con el grupo de normales
cuyo perfil cognoscitivo tiende a la estabilidad. De este
estudio es importante resaltar la amplia variabilidad en
el envejecimiento normal y la confirmacién de otros
estudios epidemioldgicos donde los grupos de mayor
edad tienen incidencia superior de demencia respecto
de los de edad menor. Aunque no se trata de un estu-
dio de VJ y VV, muestra que la edad tiene una relacién
inversa con la cognicién, lo cual seré tenido en cuenta
en trabajos posteriores.

Small y cols. (1999) realizaron un estudio prospectivo
para establecer los cambios en el funcionamiento de la
memoria. Para esto, emplearon una muestra de 212
ancianos normales (rango 60-93 afios de edad). La
evaluacion neuropsicolégica incluy6 pruebas de orien-
tacion (MMSE), lenguaje (prueba de denominacion de
Boston, prueba controlada de asociacion de palabras,
fluidez categorial y repeticion de frases), razonamiento
abstracto (semejanzas verbales y visuales), habilidad
visoespacial (prueba de retencion visual de Benton y
prueba de dibujo de Rosen), y memoria (prueba de re-
cuerdo selectivo y una versiéon modificada de la prueba
de retencién visual de Benton). Para el analisis de los
resultados, los controles fueron divididos en dos gru-
pos de edad: 91 sujetos menores de 70 afios y 121
mayores, comparables en educacion, procedencia ét-
nica y género. Encontraron que en el grupo de perso-
nas mas viejas se evidencio disminucion en la ejecucion
de la prueba de memoria. Este efecto se centro en las
medidas de la prueba sensibles a la adquisicion y re-
cuerdo inmediato de informacién nueva, pero no en la
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retencion. Estos efectos no se observaron en otros do-
minios como lenguaje, habilidades visoespaciales y
razonamiento abstracto. Los autores concluyen que tan-
to los cambios del envejecimiento normal como los pro-
cesos patoldgicos propios de la EA contribuyen a los
cambios observados en grupos de personas con
edades avanzadas y que se centran en el funciona-
miento del hipocampo.

De acuerdo con Fries y cols. (2000) es preciso realizar
un andlisis que supere la variabilidad de las cohortes
de ancianos mediante el uso de tres categorias: Vie-
jos-Jovenes (65-74 afios), Medio-Viejos (75-84 afios) y
Viejos-Viejos (mayor o igual a 85 afios). En un estudio
realizado por estos autores, se examind la relacion entre
la prevalencia de disfuncién fisica y cognoscitiva en
relacién con la edad para una poblacion de 193.467
personas cuyo rango de edad estaba comprendido
entre los 80y los 105 afios. Analizaron 34 medidas pro-
cedentes de un amplio rango de dominios, que abarca-
ban actividades de la vida diaria, adaptacién a la
situacion, problemas de comportamiento y del estado
de animo. Encontraron que en el grupo de personas
mas viejas (Viejos-Viejos), la prevalencia de compro-
miso fisico y cognoscitivo severo se incrementaba, dan-
do cuenta de un aumento de la pérdida funcional en
relacion con la edad. Una de las contribuciones mas
importantes de este estudio, de corte médico, es que
abarca el envejecimiento considerando diferentes
subgrupos, con miras a abordar la heterogeneidad del
proceso, lo cual permite dar cuenta de manera méas
precisa de los cambios y de las posibles diferencias
para cada grupo de edad. Ademas sugiere que existe
un cambio en los mecanismos del envejecimiento lue-
go de la segunda mitad de la década en los nonagena-
rios caracterizados por un incremento de la prevalencia
de condiciones patoldgicas, tanto fisicas como cognos-
citivas, con relacion a los grupos mas jovenes.

Silvery cols. (2001) examinaron el estatus médico, neu-
ropsicologico y funcional en un grupo de 34 centena-
rios (edades entre 100 y 107 afios). La evaluacion
neuropsicologica incluyé el Mattis Dementia Rating
Scale, la prueba de denominacién de Boston, el exa-
men minimo del estado mental (MMSE), la prueba de
blusqueda y seguimiento visual (TMT-A) y el Drilled Word
Span Test. La evaluacion funcional incluyo el indice de
Barthell. El diagndstico de demencia se establecio a
partir de los criterios del Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer's Disease (CERAD), mediante
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la Escala Clinica de Demencia (CDR). Encontraron que
el 21% estaba libre de demencia, el 12% tenia una
puntuacion de demencia cuestionable (CDR: 0.5), mien-
tras que 64 evidenciaba algin grado de deterioro. Es
importante resaltar que solo 21% (7 sujetos) de las
personas sin demencia no mostraron hallazgos histo-
patolégicos caracteristicos de EA al examen postmor-
tem. Ademas se observo una correlacion inversa
significativa entre el indice de Barthell y el CDR. Ellos
sugieren que al hacer la proyeccion exponencial, don-
de la incidencia de EA es 14 veces mas alta en la po-
blacién de mas de 85 afos respecto a los menores de
70, los centenarios son un grupo que tiende a no desa-
rrollar demencia frente a la poblacion general. Por esto,
sefialan que en los centenarios, los datos sobre inci-
dencia de EA han sido estimados mas no observados
directamente. Ademas un alto grado de funcionalidad
puede sugerir la preservacion del estatus cognoscitivo
para esta poblacion. Entre los problemas mas impor-
tantes, se sefiala la ausencia de protocolos estandari-
zados y de normas de interpretacion para este grupo,
asi como dificultades propias de la evaluacion, secun-
darias a alteraciones sensoriales visuales y auditivas.
Este trabajo es importante porque muestra que existe
un interés creciente por el estudio de personas en ran-
gos de edad muy avanzados, y que contrario a las pre-
dicciones hechas con datos de ancianos mas jévenes,
la curva de incidencia puede estabilizarse en los cen-
tenarios.

Watson y cols. (2001) realizaron un estudio sobre me-
moria en el envejecimiento normal y en la EA. La mues-
tra de 182 participantes se dividié en cinco grupos: 37
Adultos Jovenes Normales, 46 Viejos-Jovenes Norma-
les, 38 Viejos-Viejos Normales, 43 pacientes con EA
muy leve y 18 con EA leve. Disefiaron una prueba de
memoria de pares asociados manipulando el efecto de
la fonologia, la semantica o0 ambos. Los grupos de an-
cianos participaron de una evaluacion neuropsicoldgi-
ca completa donde se aplicaron pruebas de memoria
(escala de memoria de Weschler), lenguaje (prueba de
fluidez verbal y denominacién de Boston), atencion (di-
gito simbolo y TMT-A) y praxis (disefios de cubos y prue-
ba de copia de Benton). Los analisis mostraron que con
el incremento de la edad, la ejecucién en todas las
medidas disminuia. Esta tendencia continuaba con la
aparicion de la demencia. Adicionalmente, se encontrd
gue las latencias de respuesta aumentaban a medida
que los grupos eran mas viejos. El patrén inverso se
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observo con el nimero de items recobrados, donde a
medida que se envejece se recuerda menos material.
Asi mismo, los pacientes con EA muestran mayor com-
promiso en el recobro que los controles. Cuando se
utilizaban los estimulos distractores fonologicos o se-
manticos, la probabilidad de generar falsos recuerdos
aumentaba con la edad, pero se estabilizaba en los
pacientes. Nuevamente, esta investigacion apoya los
hallazgos previos en cuanto a que existen cambios en
el funcionamiento de los procesos mnésicos con la
edad. Sin embargo ellos no establecieron grupos de VJ
y VV en los pacientes, por lo cual no se pudo estable-
cer el papel de la edad en el funcionamiento de la me-
moria en la EA.

En otro estudio, Howieson y cols. (2003) examinaron la
ocurrencia de deterioro cognoscitivo mediante un es-
tudio longitudinal prospectivo de ancianos normales (re-
clutados en la comunidad) sin evidencia de déficit
cognoscitivos al ingreso. Para esto, incluyeron 95
personas de 72 afios de edad o mas sin historia de
condiciones que comprometieran la cognicion, ni ante-
cedentes para enfermedad vascular. Se excluyeron las
demencias cuestionables (CDR: 0.5, MMSE<24, esca-
la de depresion geriatrica de Yesavage>10), o que con-
sultaron o tenian planeado consultar por quejas de
memoria. Los sujetos fueron seguidos por 13 afios. La
evaluacion neuropsicolégica incluia la prueba de de-
nominacion de Boston, WAIS-R, digitos, lista de pala-
bras CERAD, ensamblaje de cubos, finalizacion de
imagenes, prueba de memoria de Weschler (reproduc-
cion visual y memoria légica). Desde el inicio tuvieron
una resonancia magnética y genotipificacion para ApoE.
Al analizar los resultados, se establecieron 3 grupos de
hombres y mujeres con base en el estado cognosciti-
VO: @) grupo sin alteraciones (24/23), b) grupo con de-
terioro cognoscitivo persistente (8/13) y c) grupo con
demencia (5/22). Es claro que la incidencia de deterio-
ro cognoscitivo muestra una inclinaciéon por género,
donde las mujeres evidenciaron cambios cognoscitivos
en mayor proporcion que los hombres. El promedio de
tiempo para presentar deterioro cognoscitivo fue de 3.8
afos alos 90 afios de edad. Los del grupo sin deterioro
tuvieron mejores perfiles de memoria al inicio y menor
presencia de ApoE e4 respecto de los que se deterio-
raron. Al interior del grupo con presencia de deterioro,
se requirié de un promedio de 2.8 afos para desarro-
llar demencia. La diferencia entre el segundo y el tercer
grupo estuvo dada por la denominacién (peor desem-
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pefio en los que desarrollaron demencia respecto a los
que se deterioraron sin evidenciar franca demencia).
Los autores concluyen que los viejos viejos se encuen-
tran en riesgo de desarrollar demencia principalmente
a causa de la edad (51% de la muestra). Otro de los
factores de riesgo presentes para el desarrollo de de-
terioro cognoscitivo es la presencia de ApoE e4 y per-
files de memoria més bajos al inicio del estudio. En los
sujetos con alteraciones cognoscitivas, la denomina-
cion baja al inicio, se asocia con el desarrollo de un
sindrome demencial completo. Ellos sugieren la posibi-
lidad de que las personas con perfiles de memoria mas
bajos pueden haber ingresado al estudio con algun gra-
do de evolucion de la enfermedad. Entre las limitacio-
nes sefialan la presencia de una muestra relativamente
pequefiay que la generalizacién de estos hallazgos es
posible en ancianos con un buen estado de salud y de
alta escolaridad.

En un estudio con SPECT, Kemp y cols. (2003) exami-
naron los patrones de perfusion cerebral en pacientes
con EA de inicio temprano y de inicio tardio. Para esto
incluyeron un grupo de 20 pacientes con EA de inicio
temprano, donde la aparicién del cuadro se establecia
antes de los 65 afios y un grupo de 44 pacientes con
EA de inicio tardio. Los grupos eran comparables en
duracién de la enfermedad y en estado de deterioro.
Los resultados muestran que 85% de los pacientes con
EA de inicio temprano tiene mayor hipoperfusion de
areas posteriores de asociacion, mientras que 79% de
los de inicio tardio tiene una reduccion de la activacion
en areas temporales mediales. Los autores concluyen
que los pacientes con presentacion tardia de la EA, en
guienes es mas evidente la patologia de I6bulo tempo-
ral, presentan hallazgos clinicos como pérdida de me-
moria. Por el contrario, aquéllos con presentacion
temprana cursan con sintomas posteriores mas pro-
nunciados como apraxia, agnosia, alexia y agrafia. Pese
a que los grupos de edad no estan claramente separa-
dos por un intervalo de tiempo, es claro que los pacien-
tes mas jovenes tienen patrones de activacion distintos
a los que presentan los mas viejos.

De otro lado, Singer y cols. (2003) estudiaron longitudi-
nalmente los cambios en habilidades intelectuales en
un grupo de 66 controles Viejos-Jévenes y 66 Viejos-
Viejos. La evaluacion cognoscitiva comprendia 4 medi-
das: a) velocidad perceptual, b) memoria episédica
mediante pares asociados y memoria de textos, c) flui-
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dez verbal y d) conocimientos establecidos por el voca-
bulario. Los participantes fueron seguidos durante tres
momentos. Encontraron que se observa decremento en
velocidad perceptual, memoria y fluidez verbal, pero esta
disminucion es mas marcada en el grupo de VV. En rela-
cién con los conocimientos, se encontré preservacion
hasta la edad de 90 afios. De nuevo, estos hallazgos
resaltan que la cognicion en edades avanzadas (VV) tiene
una evolucion diferente que en ancianos jovenes (VJ).

Por dltimo, Bondi y cols. (2003) compararon los perfiles
neuropsicoldgicos de pacientes con diagnostico de EA
en 33 Viejos-Jovenes (70 afios de edad o menores) y
48 Viejos-Viejos (80 afios de edad o mayores), junto
con el posible efecto del genotipo ApoE e4 en dichos
perfiles. Se establecié un lapso de 10 afios de diferen-
cia entre los grupos. El grupo de VJ con EAy de VV con
EA eran comparables en educacion, género, severidad
de la demencia y duracién de la enfermedad. Ademas,
para cada grupo de pacientes se tomé un grupo con-
trol pareado en variables sociodemogréficas como
género y nivel de instruccién. La evaluacién neuropsi-
colégica involucré medidas de denominacién por con-
frontacion (prueba de denominacion de Boston), fluidez
verbal, vocabulario (WAIS-R), habilidades visoespacia-
les (digito simbolo, disefio de cubos WISC, TMT-A),
velocidad psicomotriz, secuenciacion visomotora (TMT-
B), capacidad de cambio mental (prueba modificada
de clasificacion de estimulos de Wisconsin), resolucién
de problemas novedosos, aprendizaje y memoria (me-
moria l6gica de la escala de memoria de Weschler y el
California Verbal Learning Test). Los autores encontra-
ron que el grupo de VV normales generaba puntuacio-
nes mas bajas que los VJ normales en 15 de las 20
escalas neuropsicolégicas. Al realizar una compara-
cion entre VJ y VV con EA empleando los puntajes bru-
tos en cada una de las pruebas, no se encontraron
diferencias. Para examinar de manera mas precisa el
patrén de resultados discrepante en las dos compara-
ciones anteriores, las puntuaciones de los pacientes
fueron transformadas en puntajes estandar (z) tenien-
do en cuenta la media y la desviacion estandar de los
controles. Al realizar esta transformacion se establecio
que el grupo de VJ con EA mostrd unas puntuaciones
significativamente mas bajas que el grupo de VV con
EA, particularmente en funciones ejecutivas, habilida-
des psicomotrices, aprendizaje y memoria. Los VJ con
EA solo mostraron una ventaja para el recobro libre a
largo plazo en la prueba de California.
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Estos resultados sugieren que existen diferencias im-
portantes entre pacientes VJ y VV, dando cuenta de la
presencia de diferentes perfiles cognoscitivos para cada
subgrupo. Pese a que no se encuentran diferencias
entre la ejecucion de grupos de pacientes entre si cuan-
do se dejan de lado los grupos de control, es claro que
hay diferencias al incluir grupos normativos de referen-
cia para cada subgrupo de edad. El perfil neuropsicol6-
gico enVV con EA carece del compromiso muy marcado
en memoria episddica y funciones ejecutivas, caracte-
ristico del perfil en el VJ con EA. Este hecho tiene impli-
caciones para el diagnéstico en personas Viejas-Viejas,
ya que al esperar un perfil similar al de los Viejos-Jéve-
nes, puede aumentar la posibilidad de falsos positivos.
Ademas, en estudios de seguimiento de VV con EA,
una leve disminucion en las puntuaciones referentes a
memoria episodica, funciones ejecutivas y habilidades
visoespaciales, respecto del grupo normativo, tiene una
significancia clinica importante (Bondi y cols., 2003).

En resumen, es posible concluir que en neuropsicolo-
gia del envejecimiento normal y de la EA se ha privile-
giado el estudio de ancianos jovenes o de ancianos
menores de 80 afios, pero se sabe poco en relacion
con los VV. Esto obedece seguramente a razones epi-
demiolégicas, ya que aunque los sujetos mayores de
80 afios son un segmento creciente de la poblacién, es
en esta época donde se registra la mayor incidencia y
prevalencia de deterioro cognoscitivo y de otras condi-
ciones médicas. En neuropsicologia se han estudiado
ampliamente los pacientes con EA vy los efectos del
envejecimiento normal, tomando como grupos compa-
rativos adultos jovenes y VJ. Los estudios médicos y
neuropsicolégicos han identificado que la edad tiene
un efecto en la cognicion, pero las investigaciones en-
caminadas a establecer dichos efectos en grupos de
edad particulares como VJ y VV son escasas. Existe
evidencia convergente desde la epidemiologia, desde
la genética, desde la clinica y desde los estudios ima-
genoldgicos, que los VJ y los VV tienen un funciona-
miento diferente de los procesos mentales superiores,
pero aun existe controversia acerca de los perfiles cli-
nicos que los diferencian.

El objetivo de este trabajo es comparar los hallazgos neu-
ropsicolégicos en pacientes con diagndéstico de
EA leve a moderada, de inicio temprano (Viejos-Jévenes)
con los de presentacion tardia (Viejos-Viejos) para esta-
blecer las caracteristicas de los perfiles cognoscitivos.
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METODO

Participantes

Se realiz6 una evaluacion neuropsicoldgica a 66 pa-
cientes colombianos con diagnéstico de Enfermedad
de Alzheimer probable. Los pacientes se dividieron en
dos grupos a partir de la edad, correspondiente a la
primera evaluacién: a) un grupo de 31 Viejos-Jovenes
(VJ) con 70 afios de edad o menos (rango: 43-70 afos)
y b) un grupo de 35 Viejos-Viejos (VV) con 80 afios de
edad o mas (rango: 80-92 afios). Los pacientes fueron
evaluados en la Clinica de memoria del Hospital Uni-
versitario San Ignacio, donde adicionalmente fueron
valorados por los servicios de geriatria, psiquiatria y
neurologia. El diagnéstico de EA se realiz6é por con-
senso interdisciplinario teniendo en cuenta los criterios
del National Institute of Neurological and Communica-
tive Disorders and Stroke/Alzheimer’'s Disease and
Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA, Mc-
Khany cols., 1984). Todos los pacientes se encuentran
en estadio leve a moderado de la enfermedad (GDS: 3
- 4). 32.3 % de los pacientes del grupo VJ (10 sujetos)
y 37.1 % del grupo de VV (13 sujetos) tienen por lo
menos una evaluacion longitudinal confirmatoria de su
enfermedad. Solamente se incluyen pacientes sin evi-
dencia clinica de depresion, con una puntuacién me-
nor o igual a cinco en la Escala de Depresion Geriatrica
de Yesavage (Yesavage, 1986) y una puntuacién mayor
o igual a 65 en la Escala de funcionalidad de Barthell
(Mahoney y Barthell, 1965). Los pacientes no difieren
en estado de la enfermedad, [GDS, c?(3, N = 63) =
0.733, p > .05]; afios de evolucion, t (61) = -0.807, p >
.05, ni grado de funcionalidad [Barthell, t (64) = 1.379,
p > .05]. Se excluyeron los pacientes con atrofias foca-
les progresivas, demencias frontotemporales en am-
bas variantes (frontal o semantica), demencias de tipo
subcortical o enfermos con historia de cuadros psiquia-
tricos. Ninguno de los pacientes cuenta con genotipifi-
cacion ni estudio histopatoldgico.

El grupo control consiste en 57 adultos mayores, quie-
nes asistieron voluntariamente a una evaluacién cog-
noscitiva realizada en el Laboratorio de Neurociencias
de la Universidad Nacional de Colombia mediante con-
vocatoria abierta por medio de volantes, anuncios en
prensa y radio, asi como por difusion directa del servi-
cio. Se obtuvo el consentimiento informado escrito de
todos los individuos sanos, luego de la explicaciéon de
los fines de la investigacion y de los procedimientos a
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llevar a cabo. Los controles se dividieron en dos grupos
con el mismo criterio que en los pacientes: a) un grupo
de 31 VJ, con 70 afios de edad o menos (rango: 55-69
afios) y b) un grupo de 26 VV con 80 afios de edad o
més (rango: 79-100 afios). Un ANOVA de una via reve-
16 que existen diferencias significativas en los 4 grupos
respecto de laedad, F (3, 119) =173.423, p<.05. Las
comparaciones post hoc por medio de la prueba de
Tukey revelaron que no hay diferencias entre los pa-
cientes y controles VJ (p > .05) ni entre los pacientes y
controles VV (p > .05). Al seleccionar los controles se
vigilaron las variables de edad, género y nivel educati-
Vo respecto al grupo de pacientes. Los criterios de ta-
mizado para la inclusién de los normales consisten en
ausencia de historia de quejas cognoscitivas o afecti-
vas al momento de la aplicacién de los protocolos, queja
subjetiva de memoria menor o igual a 18, MMSE (Fols-
tein y cols, 1975) mayor o igual a 24 y Escala de De-
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presion Geriatrica de Yesavage (Yesavage, 1986) me-
nor o igual a 5. La informacion suministrada se confir-
mo a través de un informante que conocia el
funcionamiento en la vida cotidiana del participante. Se
excluyeron personas que presentaban antecedentes de
enfermedades neurologicas o psiquiatricas, aquellos en
guienes se detectd la presencia de un deterioro cog-
noscitivo, quienes presentaban altas quejas subjetivas
de alteraciones mnésicas y los que evidenciaban alte-
raciones en el estado de animo. De los 69 VJ que asis-
tieron a evaluacién, 38 no se incluyeron porque no
cumplieron con estos criterios. En el grupo de VV se
evaluaron 70 personas, de las cuales 43 no cumplieron
con el tamizado establecido. Los cuatro grupos no di-
fieren en distribucién por género, ¢2(3, N = 123) = 5.66,
p > 0.05; ni por escolaridad, c2(2, N =120) =1.284, p >
0.05. La tabla 1 muestra el resumen de las variables
demogréaficas.

Resumen de las variables demograficas de los grupos de pacientes y controles VJ y VV.
Controles Pacientes
W w W w

Variables ] SD M SD M SD M SD
Edad 63.48 3.36 84.58 5.27 62.35 7.41 82.51 2.34
Género (F/M) 22/9 12/14 22/9 19/16
Escolaridad * 1/2/3 71311 10/8/5 212 12/18/5
Duracion de la enfermedad (afios) _ _ 3.28 1.86 3.7 2.3
Barthell 97.74 6.81 95.43 6.79
* La escolaridad se divide en tres rangos (1=0a 5 afios, 2 =6 a 12 afios y 3 = més de 12 afios).

Tabla 1

PROCEDIMIENTO

Evaluacion Neuropsicolégica

Se aplico el protocolo de neuropsicologia de la Clinica
de Memoria del Hospital Universitario San Ignacio que
consiste en la exploracion de cinco esferas cognosciti-
vas (atencion, lenguaje, memoria, praxis y funciones
ejecutivas). En la evaluacion de la atencion se utilizo la
prueba de busqueda y seguimiento visual (TMT-A)
(Spreeny Strauss, 1991). También se incluye la prueba
del Digito Simbolo (Weschler, 1981), que evalla la ca-
pacidad para el sostenimiento de la atencion visual, de
la persistencia motora, velocidad de respuesta y activi-
dad imitativa con guia.
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La evaluacion del lenguaje abarco las pruebas de flui-
dez verbal (seméntica y fonoldgica) (Morris, Heyman y
Mohs, 1989; Spreeny Strauss, 1991), mientras que para
la denominacién se emple6 una prueba de 64 imagenes
en blanco y negro (Montafiés, Goldblum y Boller, 1995).
En la evaluacion de la memoria se trabajo con la prueba
de memoria verbal explicita con codificacion controlada
de Grober y Buschke (Grober y Buschke, 1988), donde
se obtuvo una medida de Memoria a Corto Plazo (MCP)
libre y con clave, Memoria a Largo Plazo (MLP) libre y
con clave y una de reconocimiento. Los fenémenos pa-
tolégicos como intrusiones y falsos positivos generados
durante la prueba fueron cuantificados.
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Las habilidades visuales, espaciales y construcciona-
les se midieron a través de la copia de la figura comple-
ja de Rey-Osterrieth (Osterrieth, 1944; Rey, 1999) y
mediante la ejecucion en la tarea de ensamblaje de
cubos a partir del modelo extraido de la Prueba de In-
teligencia para Adultos de Weschler (WAIS-R), con el
fin de establecer la capacidad de coordinacioén visomo-
tora, la conceptualizacion visoespacial y la integracion
gestaltica (Weschler, 1981). Las funciones ejecutivas y
del pensamiento se establecieron mediante las tareas
de refranes y semejanzas (Weschler, 1981), que dan
cuenta de la capacidad de abstraccion verbal, el razo-
namiento abstracto y asociativo y la generalizacion con-
ceptual respectivamente.

Analisis estadisticos

Se realizaron por medio del programa SPSS 8.0 para
Windows y SPAD 2000. Se obtuvieron los descriptivos
de las variables de la evaluacidn neuropsicoldgica para
los cuatro grupos. En primer lugar, se realizaron dos
tipos de analisis exploratorios multivariados: Andlisis de
Componentes Principales (ACP) normado y analisis de
clasificacion. Para el ACP se tomaron las variables neu-
ropsicoldgicas como continuas activas y la variable de
grupo de edad como nominal ilustrativa de cuatro mo-
dalidades (control VJ, control VV, paciente VJ y pacien-
te VV). Se escogi6 este tipo de andlisis, ya que las
variables estudiadas son de naturaleza numérica y se
encuentran en escalas diferentes. Posteriormente, se
realiz6 un andlisis de clasificacion mixta, tomando 2
factores que se interpretaron en el ACP. A partir de este
parametro, se caracterizaron dos grupos y luego cua-
tro grupos. La segunda parte de los analisis son de
naturaleza confirmatoria. En la comparacién de los pun-
tajes directos entre pacientes VJ y VV, al comparar los
controles y pacientes VJ, se empleé la prueba paramé-
trica t para diferencia de medias en muestras indepen-
dientes. En el caso de la comparacion entre pacientes
y controles VV, asi como al comparar los controles VJ y
VV, se empled la prueba no paramétrica U de Mann
Whitney para comparacion de medias de muestras in-
dependientes.

RESULTADOS

En el ACP, se tomaron dos factores. El primero, explica
el 43.85% de la varianza. Las correlaciones mas altas
entre variable y factor son memoria a corto plazo libre y
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con clave, memoria a largo plazo libre y con clave. Por
esto, este factor se denominé memoria. El segundo fac-
tor explica el 11.51% de la varianza y las correlaciones
mas altas estan dadas por interpretacion de refranes,
semejanzas y Trial Making Test. Este factor se denomi-
no frontal atencional ya que las pruebas que cargan en
este eje evallan funciones ejecutivas, asociadas con
el funcionamiento de areas anteriores del cerebro. La
figura 1 muestra el factor 1 y 2 en las variables conti-
nuas activas y la figura 2 muestra las variables nomina-
les ilustrativas en estos mismos ejes

ACIERTOS
E

RECIENTE

FS
DENOMINA

TOT. INTR.

Figura 1.
ACP para el factor 1 y 2 en las variables activas

Nota: TMT.A: Trial Making Test A, DS: Digito Simbolo, FS: flui-
dez semantica, FF: fluidez fonol6gica, DENOMINA: denomina-
cién, TO.LIBRE: MCP libre, TO.CLAVE: MCP con clave, L.
PLAZO: MLP libre, LP. CLAVE: MLP con clave, ACIERTOS:
aciertos en reconocimiento, FALSOS: falsos positivos, TOT.INTR:
total de intrusiones, RECIENTE: recuerdos recientes, REMO-
TO: recuerdos remotos, CUBOS: ensamble de cubos, FREY:
figura de Rey, SEMEJAN: establecimiento de semejanzas, RE-
FRAN: interpretacion de refranes.

Para establecer diferencias entre pacientes VJ y VV
teniendo en cuenta los cambios del envejecimiento
normal, las puntuaciones directas fueron normalizadas
(2) teniendo en cuenta los promedios y las desviacio-
nes estandar de los controles pareados en variables
demograficas, siguiendo la estrategia metodoldgica
propuesta por Bondi y cols. (2003). Luego estas pun-
tuaciones z se compararon mediante una pruebat para
muestras independientes. En todos los andlisis se re-

784



TRABAJOS ORIGINALES

chazo la hipétesis nula (H : 4, = p,) con un nivel alfa del
5% cuando el valor p fue menor a .05.

Facteur 2

-0.75 + Contfol Viejo-Viejo

-0.50 +

= Control Viejo-Joven

Paciente )
Vigjo-Joven Paciepte
" Viejo-Vfiejo

2 . 0 ! 2 Facteur 1
Figura 2.

ACP para el factor 1 y 2 en las nominales ilustrativas

En las figuras 1y 2 se observa que el grupo de contro-
les VJ tienen puntuaciones altas en todas las medidas
de memoria episddica (aciertos en reconocimiento,
MCP libre y con clave, MLP libre y con clave y recuer-
dos recientes). Por el contrario, este grupo presenta
puntuaciones bajas en fenbmenos patoldgicos (falsos
positivos e intrusiones). En el grupo de controles VV se
observa que no tienen caracteristicas definitorias en el
eje 1 pues se encuentran cerca del centro de grave-
dad. En uno de los indices de memoria episodica (acier-
tos en reconocimiento), tienden a puntuar alto. Sin
embargo, en el eje 2 se aprecia que las puntuaciones
en funciones ejecutivas son bajas (interpretacion de
refranes, establecimiento de semejanzas y TMT-A). En
el grupo de pacientes VJ y VV, el comportamiento es
similar ya que presentan puntajes altos en fenémenos
patolégicos (intrusiones y falsos positivos) mientras que
puntlan bajo en todas las variables neuropsicoldgicas,
especialmente en las de memoria.

La figura 3 muestra el dendograma con las particiones
que seran caracterizadas en la clasificacion.

Cuando se toman dos grupos, la primera clase esta
compuesta por el 59% de la muestra y la segunda por
el 41%. La primera clase muestra sobre-representacion
de controles VJ y sub-representacion en pacientes VV.
Ademas, se encuentra que esta clase presenta prome-
dios mayores en todas las escalas y menor en los fen6-
menos patolégicos (falsos positivos y total de
intrusiones). La segunda clase muestra sobre-represen-
tacion en pacientes VV y sub-representacion en con-
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Classification mixte

2

4

36% 23% ‘ 20% 22%

— =1 e =1 1 T T &

Figura 3.
Dendograma que presenta los grupos seleccionados

troles VJ. Adicionalmente, los promedios en las prue-
bas neuropsicoldgicas son menores mientras que los
errores (falsos positivos y total de intrusiones) presen-
tan medias superiores.

Cuando se toman cuatro grupos, la primera clase esta
compuesta por el 36% de la muestra, la segunda por el
23%, la tercera por el 20% y la cuarta por el 22%. La
primera clase muestra sobre-representacion de con-
troles VJ y sub-representacion en pacientes VV. Esta
clase presenta promedios mayores en todas las esca-
las y menor en los fendbmenos patolégicos (falsos posi-
tivos y total de intrusiones). La segunda clase no
muestra valores en las modalidades. Respecto a las
cuantitativas, presenta mayores promedios en dos in-
dices de memoria (MCP con clave y MLP con clave) y
promedios menores en una tarea de interpretacion de
refranes. La tercera clase muestra sobre-representa-
cion en pacientes VV y sub-representacion en pacien-
tes VJ. Ademas, los promedios son superiores en
fendmenos patoldgicos (intrusiones) y menores en una
medida de lenguaje (fluidez semantica) y seis medidas
de memoria (recuerdos recientes, MCP libre, MLP con
clave, MLP libre, MLP con clave y aciertos en reconoci-
miento). La cuarta clase presenta sobre-representacion
en pacientes VV y sub-representacion en controles VJ.
Esta clase presenta mayores promedios en errores (fal-
s0s positivos y total de intrusiones) y menores en to-
das las demas escalas.

La tabla 2 muestra los descriptivos en la evaluacion
neuropsicolégica y la significancia en las comparacio-
nes realizadas mediante puntajes brutos.

Como se observa, la comparacion de los puntajes di-
rectos entre los controles VJ y VV indica que existen
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Promedios y desviaciones estandar de los puntajes brutos para pacientes y controles VJ y VV

Controles Pacientes
v Vv J ')
Variables m Sh M Sh pa M sD M SD
QSM (Paciente) 1 5.09 8.68 5.28 25.52 9.83 19.83 11.62
MMSE 28.1 1.62 27.31 2.09 23.1 4.47 22.54 3.37
Atencion
TMT - A 22.39 5.17 19.52 6.07 * 17.55 8.38 17.94 7.48
Tiempo TMT 72.97 27.28 108.5 24.9 * 95.68 30.67 111.6 14.84
Digito Simbolo 35.68 16.14 17.96 12.93 * 21.35 14.93 9.31 8.52
Lenguaje
FS 15.21 3.06 12.25 3.191 * 11.048 4.325 9.229 2.46
FF 11.452 4.208 9.4 5.015 8.871 4.002 7.043 3.291
Denomin. 53.64 5.16 42.67 8.68 * 47.16 7.84 42.71 9.98
Memoria
MGCP libre/48 27.23 6.65 16.58 7.31 * 11.29 7.72 7.37 5.472
MCP clave/48 43.65 4.79 36.27 8.76 * 25.87 13.11 21.54 10.72
MLP libre/16 9.87 3.64 5.65 3.53 * 3.52 3.6 1.49 2.75
MLP clave/16 14.81 1.28 12.15 3.12 * 8.06 5.02 6.37 3.77
Intrusiones 2.97 3.2 6.27 7.41 12 1.1 17.97 12.78
Aciertos 15.58 0.92 14.92 1.63 13.29 2.8 12.18 3.73
Falsos positivos 0.35 0.61 1.24 2.42 * 3.71 6.71 5.21 7.01
Recientes 3.71 0.53 3 1.39 * 2.45 1.36 1.83 1.2
Remotos 416 1.32 3.42 1.42 3.23 1.67 2.91
Praxis
Figura de Rey 27.629 6.784 19.78 10.12 * 21.468 11.09 16.586 9
Cubos 3.03 1.08 2.15 1.57 * 2.45 1.29 1.76
Pensamiento
Refranes 7.69 2.25 4.6 3.46 * 493 3.364.26
Semejanzas 14.85 4.2 8.73 4.54 * 10.17 5.16 9.85

Notas

QSM = Queja Subjetiva de Memoria; FS = Fluidez semantica; FF = Fluidez fonoldgica; TMT = Trial Making Test;
MMSE = Minimental State Examination; MCP = memoria a corto plazo; MLP = memoria a largo plazo.

a Valor p asociado con una prueba U de Mann Whitney que compara controles VJ y VV.

b Valor p asociado con una prueba t para muestras independientes que compara controles VJ y pacientes VJ.
¢ Valor p asociado con una prueba U de Mann Whitney que compara controles VV y pacientes VV.

d Valor p asociado con una prueba t para muestras independientes que compara pacientes VJ y VV.

*p<.05.

pb

.369
1.42

2.81
3.55

pc

pd

Tabla 2.
Promedios y desviaciones estandar de los puntajes brutos para pacientes y controles VJ y VV

ZANYS) A VIV1d ‘ONVY) ‘SINVLINOJA ‘ONTHO

SATVNIOIHO sOorvavd |



TRABAJOS ORIGINALES

diferencias significativas en 15 de las 21 medidas neu-
ropsicoldgicas, con ejecuciones inferiores en los con-
troles VV. En las pruebas atencionales, los controles VJ
tienen puntuaciones superiores alos VV [TMT-A, U (239)
=-2.373, p < .05; digito simbolo, U (136) = -3.859, p <
.05] pero las latencias de respuesta en el TMT-A son
mayores en VV respecto de VJ [tiempo TMT, U (127) =
-4.059, p < .05]. En el lenguaje, los controles VJ supe-
ran a los VV en tareas de fluidez verbal semantica [U
(195) = -3.33, p < .05] y en la capacidad para denomi-
nar imagenes por confrontacion visual [U (55) = -3.711,
p <.05]. En la memoria, los VV muestran una peor eje-
cucién que los VJ en los indices de aprendizaje verbal
libre y con clave de corto y largo plazo [MCP libre, U
(120) =-4.539, p < .05; MCP con clave, U (178) = -3.61,
p <.05; MLP libre, U (150) =-4.06, p <.05; MLP clave, U
(183) =-3.62, p < .05] pero la generacion de fenomenos
patolégicos como falsos positivos en una prueba de re-
conocimiento es superior en controles VV respecto los
controles VJ [falsos positivos, U (278) = -2.068, p < .05].
La capacidad para evocar eventos correspondientes a
la actualidad reciente es superior en controles VJ res-
pecto de los controles VV [U (281) = -2.126, p < .05].

En las funciones visuales, espaciales y contrucciona-
les, los controles VJ superan a los controles VV [en-
samblaje de cubos, U (275) =-2.144, p < .05; figura de
Rey, U (221) =-2.918, p <.05]. En las funciones ejecu-
tivas, los controles VV tienen una ejecucion menor a
los controles VJ [refranes, U (44) = -2.486, p < .05; se-
mejanzas, U (24.5) = -3.376, p < .05]. Al comparar los
controles VJ y los pacientes VJ, se encuentran diferen-
cias significativas en todas las medidas, excepto en el
ensamblaje de cubos. En la escala que mide la queja
subjetiva de memoria, los pacientes VJ tienen puntua-
ciones superiores a los controles VJ, t (60) = 7.304, p <
.05. En el MMSE, los controles VJ tienen puntajes su-
periores a los pacientes VJ, t (60) = -5.858, p <.05. En
las tareas atencionales, los controles VJ son superio-
res a los pacientes VJ [TMT-A, t (60) =-2.735, p < .05;
digito simbolo, t (60) = -3.627, p < .05], pero sus tiem-
pos de respuesta son inferiores [tiempo TMT, t (60) =
3.080, p < .05]. En el lenguaje, la fluidez verbal de los
controles VJ [fluidez semantica, t (60) =-4.373, p < .05;
fluidez fonoldgica, t (60) = -2.474, p < .05] y la denomi-
nacion [t (54) = -3.554, p < .05], son superiores res-
pecto de los pacientes VJ.

En cuanto a la memoria, los controles VJ tienen una
mejor ejecucién que los pacientes VJ en tareas de
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aprendizaje verbal explicito de corto y largo plazo en
forma libre y con clave semantica [MCP libre, t (60) = -
8.706, p < .05; MCP clave, t (60) =-7.088, p < .05; MLP
libre, t (60) =-6.916, p <.05; MLP clave, t (60) = -7.248,
p < .05] pero los pacientes exhiben mas fenémenos
patolégicos como intrusiones [t (60) = 4.351, p < .05].
El puntaje de reconocimiento es peor en pacientes VJ
gue en controles VJ [aciertos en reconocimiento, t (60)
=-4.332, p <.05]y los falsos reconocimientos se incre-
mentan en el grupo de pacientes [falsos positivos, t (60)
= 2.773, p < .05]. Del mismo modo, los pacientes VJ
tienen puntajes menores que los controles VJ en la
evocacion de hechos remotos [t (60) = -2.450, p < .05]
y de eventos recientes [t (60) =-4.793, p < .05]. En las
funciones visuales, espaciales y construccionales, los
pacientes VJ tienen puntajes menores a los controles
VJ en la copia de una figura compleja [Figura de Rey;, t
(60) = -2.638, p < .05] pero no en el ensamblaje de
cubos. Las funciones ejecutivas difieren en los pacien-
tes y controles VJ, donde los controles puntiian mejor
gue los pacientes [refranes, t (41) = -2.669, p < .05;
semejanzas, t (41) =-2.877, p < .05]. Al realizar la com-
paracién entre pacientes VV y controles VV, se obser-
van diferencias significativas solo en 13 de las 21 medidas
neuropsicologicas. En la queja subjetiva de memoria, los
pacientes VV tienen una puntuacion mas alta respecto
de los controles VV, U (188.5) = -3.737, p < .05. En el
MMSE, los pacientes VV tienen una puntuacion mas baja
que los controles VV, U (108) = -5.081, p < .05.

En la atencidn, los controles VV tienen una mejor eje-
cucion que los pacientes VV en una tarea de manteni-
miento atencional [digito simbolo, U (253.5) =-2.376, p
< .05] pero no se diferencian en el TMT-A ni en las la-
tencias de respuesta. En la esfera lingtistica, los con-
troles VV son superiores a los pacientes VV en tareas
de fluidez verbal semantica [U (209.5) = -3.588, p <
.05] y en denominacion [U (241.5) = -0.446, p < .05 ]
pero no en fluidez fonoldgica. En la memoria, los con-
troles VV muestran puntuaciones mas altas que los
pacientes VV en tareas de aprendizaje verbal explicito
a corto plazo de forma libre y con clave [MCP libre, U
(137.5) = -1.352, p < .05; MCP con clave, U (153) = -
4.641, p < .05], asi como en memoria a largo plazo
libre y con clave [MLP libre, U (147) = -4.641, p < .05;
MLP con clave, U (110.5) = -3.976, p < .05]. Los feno-
menos patoldgicos son mayores en el grupo de pacien-
tes VV que en los controles pareados [total de
intrusiones, U (155.5) =-4.379, p < .05]. El recobro eva-
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luado mediante reconocimiento es superior en contro-
les VV comparado con los pacientes VV [aciertos en
reconocimiento, U (198) = -3.557, p <.05] y la cantidad
de falsos reconocimientos es superior en los pacientes
[falsos positivos, U (257) = -2.657, p < .05]. Los contro-
les VV superan a los pacientes VV en la capacidad para
evocar eventos de la actualidad reciente [recuerdos
recientes, U (248) = -3.089, p < .05].

En las funciones visuales, espaciales y construcciona-
les, asi como en el pensamiento, no existen diferencias
significativas entre pacientes VVV y controles VV.La com-
paracion de las puntuaciones directas entre pacientes
VJ y VV muestra diferencias significativas en 9 de las
21 medidas neuropsicolégicas. En la queja subjetiva
de memoria, los pacientes VV muestran puntuaciones
superiores a los pacientes VJ, t (64) =-0.114, p < .05.
En la atencion, los pacientes VJ tienen una ejecucion
superior a los pacientes VV en una prueba de manteni-
miento atencional [digito simbolo, t (64) = 4.082, p <
.05] y sus latencias de respuesta son menores [tiempo
TMT, t (64) = -2.733, p < .05]. En el lenguaje, los pa-
cientes VJ son superiores a los VV en tareas de fluidez
verbal [fluidez semantica, t (64) = 2.132, p <.05; fluidez
fonoldgica, t (64) = 2.035, p < .05] y en denominacién
por confrontacion visual [denominacion, t (64) = 1.995,
p <.05]. En la memoria, los pacientes VJ superan a los
pacientes VV en el aprendizaje verbal explicito a corto
y largo plazo de forma libre [MCP libre, t (64) = 2.399, p
< .05; MLP libre, t (64) = 2.594, p < .05] y el nUmero de
fendbmenos patoldgicos generados por los pacientes VJ
es menor que el de los pacientes VV [total de intrusio-
nes, t (64) = -2.014, p < .05]. Sin embargo, no hay
diferencias en recobro con clave. En las funciones praxi-
cas construccionales, los pacientes VJ superan a los
pacientes VV en una tarea de integracion y sintesis
construccional [ensamblaje de cubos, t (63) =2.04, p <
.05] pero no en la copia de figuras complejas. No se
encontraron diferencias significativas en las funciones
ejecutivas para los dos grupos de pacientes.

Teniendo en cuenta que la comparacioén de las puntua-
ciones directas en controles VJ y VV mostré que exis-
ten diferencias significativas, seria incorrecto asumir que
las diferencias en puntajes brutos de pacientesVJy VV
se deben solamente a la enfermedad. Por el contrario,
los efectos del envejecimiento normal y las alteracio-
nes propias de la EA se deben tener en cuenta simulta-
neamente al comparar la ejecucién cognoscitiva de los
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pacientes. Por esto, la estandarizacién de las puntua-
ciones (transformaciones z), permite observar el perfil
cognoscitivo teniendo en cuenta los cambios del enve-
jecimiento normal y la patologia propia de la EA.

La tabla 3 muestra los promedios y las desviaciones
estandar para las transformaciones z en las pruebas
neuropsicologicas teniendo en cuenta los controles
pareados. Para la estandarizacion de las puntuaciones
directas, se empled el promedio y la desviacion estan-
dar de los controles pareados en cada variable neu-
ropsicoldgica.

La comparacion de las puntuaciones z para el grupo
de pacientes VJ y VV muestra diferencias con las com-
paraciones realizadas con puntajes brutos. Con pun-
tajes z, las diferencias significativas se dan a favor de
los pacientes VV en las pruebas de atencién, en deno-
minacién, en memoria y en funciones ejecutivas. Des-
aparecen las diferencias en queja subjetiva de memoria,
en el digito simbolo, en fluidez verbal y en ensamblaje
de cubos.

La figura 4 muestra el perfil neuropsicoldgico de los
pacientes VJ y VV teniendo en cuenta grupos normati-
vos pareados. La puntuacién z correspondiente a me-
moria a largo plazo con clave no se muestra porque la
magnitud de sus valores impide apreciar el resto del
perfil.

Contrario a la comparacién que emplea los puntajes
directos, las funciones atencionales en el grupo de
pacientes VV son superiores a los VJ [TMT-A,
t (64) =-2.015, p < .05].

Adicionalmente, las latencias de respuesta en el TMT-
A son inferiores en el grupo de pacientes VV [tiempo
TMT, t (64) = 3.251, p <.05]. En el lenguaje, los pacien-
tes VV tienen una ejecucion superior a los pacientes
VJ en la denominacion por confrontacion visual, t (64)
=-3.827, p < .05. En la memoria, los pacientes VV tie-
nen puntuaciones estandar superiores a los VJ en me-
moria a corto plazo libre, t (64) =-4.782, p < .05. De la
misma manera que en el indice de memoria a corto
plazo libre, los pacientes VV tienen puntuaciones es-
tandar superiores a los VJ en memoria a corto plazo
con clave semantica, t (64) =-3.966, p <.05. En la evo-
cacion diferida del material verbal explicito de forma
libre, los pacientes VV tienen una ejecucidn superior a
los pacientes VJ [MLP libre, t (64) =-2.599, p < .05]. Al
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Puntuaciones z de pacientes

Pacientes VJ

Pacientes VV

Variables M
QSM (Paciente) 2.85
MMSE -3.08
Atencion
TMT-A -0.93
Tiempo TMT 0.83
Digito Simbolo -0.88
Lenguaje
FS -1.36
FF -0.61
Denominacion -1.25
Memoria
MCP libre/48 -2.39
MCP clave/48 -3.71
MLP libre/16 -1.74
MLP clave/16 -4.14
Intrusiones 1.39
Falsos positivos 55
Remotos -0.77
Praxis
Figura de Rey -0.9
Cubos -0.53
Pensamiento
Refranes -1.22
Semejanzas -1.11

Notas

*p < .05.

QSM = Queja Subjetiva de Memoria; FS = Fluidez semantica; FF = Fluidez fonoldgica; TMT = Trial Making Test;
MMSE = Minimental State Examination; MCP = memoria a corto plazo; MLP = memoria a largo plazo.
a Valor p asociado con una prueba t para muestras independientes que compara pacientes VJ 'y VV.

SD M SD pa
1.93 2.11 2.2
2.75 -2.28 1.61
1.62 -0.22 1.23 *
1.12 0.12 0.59 *
0.92 -0.66 0.65
1.41 -0.94 0.77
0.95 -0.47 0.65
1.51 5.1 1.14 *
1.16 -1.25 0.74 *
2.73 -1.68 1.22 *
0.98 -1.17 0.77 *
3.08 -1.85 1.2 *
2.24 0.67 1.21
10.99 1.63 2.89
1.26 -0.35 0.92
-0.31 0.92
-0.24 0.9
1.49 -9.69 0.81 *
1.22 0.24 0.78 *

Tabla 3
Puntuaciones z de pacientes

igual que en la memoria a largo plazo libre, la evoca-
cion diferida de material verbal con clave semantica es
superior en los pacientes VV que en los pacientes VJ,
[MLP clave, t (64) = -4.061, p < .05]. En otros indices
de memoria episédica como la evocacion de eventos
correspondientes a la actualidad reciente, los pacien-
tes VV superan a los VJ, t (64) =-3.323, p < .05. Las
funciones visuales, espaciales y construccionales no
difirieron en los dos grupos de pacientes luego de la
transformacion de los puntajes.

En relacion con las funciones ejecutivas, los pacientes

VV tienen una ejecucion superior a los VJ en una tarea
de abstraccién verbal y conceptualizacion [refranes, t
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(62) =-3.813, p <.05]. En unatarea ejecutiva de gene-
ralizacion conceptual e inferencia de similitudes median-
te abstraccion, los pacientes VV tiene una ejecucion
superior a los pacientes VJ [semejanzas, t (62) =-5.355,
p <.05].

DISCUSIONY CONCLUSIONES

En esta investigacion se demuestra la existencia de
cambios cognoscitivos asociados con el envejecimien-
to normal en funcién de la edad y se establece la exis-
tencia de perfiles neuropsicologicos distintos en los VJ
y los VV. En concordancia con lo que esta descrito en la
literatura neuropsicolégica, los andlisis exploratorios
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Puntuaciones Z

0
Variables neuropsicoldgicas
‘ Pacientes Viejos - Jovenes

Figura 4.
Perfiles neuropsicoldgicos de los pacientes VJ y VV

muestran que en el grupo de controles VJ se observan
puntuaciones altas en todas las medidas de memoria
episddica, mientras que presenta puntuaciones bajas
en fendmenos patoldgicos (falsos positivos e intrusio-
nes). De otra parte, se evidencié que el grupo de con-
troles VV solamente presenta indices de memoria
episodica (aciertos en reconocimiento) altos, lo cual
sugiere que las otras medidas de memoria pueden es-
tar disminuidas por efectos de la edad (proceso de en-
vejecimiento). EI hecho de haber observado
puntuaciones bajas en funciones ejecutivas correspon-
de con reportes previos de disminucién del funciona-
miento de areas anteriores propias de este tipo de
funciones (Anderson y Craik, 2000).

En relacién con el envejecimiento normal, se verificd
gue en los puntajes brutos los controles VV tienen una
peor ejecucion en todos los dominios cognoscitivos res-
pecto de los controles VJ. Estos hallazgos concuerdan
con los de investigaciones previas en las que se obser-
va que en los controles, existe una relacion inversa entre
la edad y el estatus cognoscitivo (Wilson y cols., 1999;
Friesy cols., 2000; Watson y cols., 2001 y Singery cols.,
2003). Los resultados evidencian que las funciones
cognoscitivas del control VV son méas disminuidas que
las del control VJ, por lo cual en los controles VV exis-
ten cambios propios del proceso de envejecimiento
normal (Libon y cols., 1994; Greenwood y cols., 1997;
Small y cols., 1999; Anderson y Craik, 2000; Watson y
cols., 2001; Singer y cols., 2003; Bondi y cols., 2003).

En resumen, los controles VJ tienen una ejecucion su-
perior a los controles VV en los dominios de atencion,
lenguaje, memoria, praxis y pensamiento. Esto se pue-
de establecer a partir de la comparacion de las puntua-
ciones brutas en las pruebas neuropsicoldgicas para
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cada uno de los dominios cognoscitivos. Estos hallaz-
gos estan soportados por la literatura previa, aunque el
empleo de diferentes metodologias, instrumentos y cri-
terios para clasificar a los controles como VJ o VV hace
gue en algunos casos estas diferencias no puedan ser
establecidas. En nuestro estudio con controles homo-
géneos, con un rango de 10 afios de diferencia para
ambos grupos, y controlando los efectos de trastornos
afectivos y las quejas de memoria, los controles VV eje-
cutan peor que los controles VVJ en las pruebas neurop-
sicoldgicas, a excepcion de algunos indices como la
fluidez fonolodgica, la evocacion de recuerdos remotos,
los aciertos en reconocimiento y el nimero de intrusio-
nes de la prueba de Grober y Buschke.

Mediante la técnica exploratoria multivariada de clasifi-
cacion, la division en dos grupos evidencia gue se pue-
de establecer una diferenciacion entre pacientes y
controles. Sin embargo, el hecho de haber encontrado
individuos “controles” en el grupo de pacientes obede-
ce a que algunos de estos podrian encontrarse en es-
tadios preclinicos o presintomaticos de demencia.
Cuando aparecen pacientes en el grupo de normales,
es probable que como los pacientes estan en estadios
leves a moderados, los limites con el funcionamiento
normal sean menos claros.

En la segmentacién en cuatro clases, el primer grupo
corresponde a controles VJ porque la ejecucién es su-
perior en las variables neuropsicolégicas y pocos feno-
menos patoldgicos. La segunda clase, aunque no mostro
asociacion con las modalidades ilustrativas, se asocia
con el grupo de controles VV, donde se espera disminu-
cién en puntuaciones de interpretacion y abstraccion de
material verbal con una buena ejecucion en indices de
memoria con clave. La tercera clase, con mayor repre-
sentacion de pacientes VV y disminucién en medidas de
lenguaje y memoria, con presencia de fendbmenos pato-
I6gicos corresponde al grupo de pacientes VV, en quie-
nes se espera un cuadro de predominio temporal. La
cuarta clase, que también presenta mayor representa-
cién de pacientes VV pero abarca promedios menores
en todas las escalas. Esto quiere decir que no es clarala
diferenciacion entre ambos grupos de pacientes, dando
cuenta de la dificultad para encontrar marcadores dife-
renciales entre ambos grupos de pacientes cuando se
emplean métodos exploratorios.

Los hallazgos muestran que en general, es facil deter-
minar caracteristicas especificas en los grupos de con-
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troles pero no en los pacientes. Esto obedece a que en
los pacientes se asume que la enfermedad tiene mani-
festaciones idénticas independientemente de la edad,
pero es necesario ver simultdneamente los efectos del
envejecimiento normal junto con los de la enfermedad.
En la comparacion de los pacientes con los controles,
se observo que en los pacientes VV es mas dificil dife-
renciar los casos de los normales ya que se suman los
cambios del envejecimiento normal a los del deterioro
cognoscitivo. Por esto, las diferencias entre pacientes
VV y controles VV estan dadas en un menor ndmero
de pruebas que cuando se comparan los pacientes VJ
con los controles VVJ. Al comparar los pacientes VVJ con
sus controles, se observa el perfil de deterioro cognos-
citivo clasico descrito en la literatura neuropsicolégica
(Morris, 1996; Greenwood y cols., 1997; Nebes, 1997,
Balota y Faust, 2001, Salmon y Lange, 2001; Watson y
cols.2001, Margolin y Friedrich, 1988; Salmon y cols.,
1988, 1992, 2001; Chertkow y cols., 1989; Hodges y
cols., 1992, 1996; Montafiés y cols., 1995, 1996, 1998;
Montiy cols., 1996; Farah y Grossman, 1997; Garrard y
Hodges, 1997; Dalla Barba y Rieu, 2001; Helkalay cols.,
1989; Backman y Herlitz, 1996; Becker y cols., 1996;
Monti y cols., 1998; Stout y cols., 1999; Watson y cols,
2001; Faust y cols., 2001; Johnson y cols., 2003; Le-
keu, 2003, Furey-Kurjiany cols., 1996; Freemany cols.,
2000; Caine y Hodges, 2001, Cronin-Golomb y Amick,
2001, Duke y Kaszniak, 2000)

Es posible dictaminar que existen diferencias claras
entre los controles VJ y entre los pacientes VJ en todos
los indicadores neuropsicolégicos, a excepcion de la
tarea de ensamblaje de cubos. La EA del VJ concuerda
con el patron de deterioro cognoscitivo afésico, apraxi-
€0, agnosico, amnésico y ejecutivo descrito en conjun-
to como los déficits de las funciones superiores
caracteristicos de la enfermedad. A diferencia de la com-
paracion de los puntajes brutos entre pacientes VJ y
controles VJ, la comparacioén entre los pacientes VV y
los controles VV revela diferencias significativas en
menos medidas, lo cual indica que a partir de puntua-
ciones directas es mas dificil discriminar entre casos y
controles ya que en el VV se suman los efectos del
envejecimiento normal y los de la demencia. Los pa-
cientes VV muestran fallas en la capacidad para reali-
zar una busqueda visual y para el mantenimiento
atencional respecto de los normales VV (Morris, 1996;
Nebes, 1997; Faust y Balota, 1997; Greenwood y cols.,
1997; Foster y cols., 1999; Balota y Faust, 2001), para
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la denominacion y la busqueda de ejemplares a partir
de una categoria semantica, pero no en categorias fo-
nologicas (Salmon y Heindel, 1992; Montafiés, 1998;
Marcowitsch, 2000ab) y fallas en el aprendizaje verbal
explicito, en la evocacion de la informacioén a largo pla-
zo de forma libre y con clave, y en el reconocimiento
(Helkalay cols., 1989; Backman y Herlitz, 1996; Becker
y cols., 1996; Montiy cols., 1998; Montafiés, 1998; Stout
y cols., 1999; Watson y cols, 2001; Faust y Balota, 2001;
Johnson y cols., 2003; Lekeu, 2003). No se encontra-
ron diferencias en funciones visoconstruccionales ni en
funciones ejecutivas entre pacientes VV y sus contro-
les pareados. Si bien, en las funciones praxicas, los
pacientes VV tienen puntuaciones promedio menores
a los controles VV, estas diferencias no logran alcanzar
significancia estadistica

En conclusién, respecto a los dominios cognoscitivos,
los pacientes VV difieren de sus controles en atencion,
lenguaje y memoria, pero no en praxis ni en funciones
ejecutivas. -Teniendo en cuenta los grupos de edad en
la comparacion por puntajes brutos, es mas facil dife-
renciar casos de controles cuando se trata de VJ que
de VV. Es posible afirmar que los hallazgos neuropsi-
colégicos del VVJ consisten en alteraciones cognosciti-
vas mlltiples (Pefia-Casanova, 1998ab) que abarcan
todos los dominios cognoscitivos. Por el contrario, los
indices neuropsicoldgicos del VV teniendo en cuenta
los puntajes brutos abarcan solamente atencion, len-
guaje y memoria. Por esto, sera mas dificil establecer
la instauracion de un proceso demencial en un ancia-
no VV respecto de otro VJ. Para fines diagnésticos,
en el VV los cambios respecto al funcionamiento pre-
morbido deben ser mas pronunciados en estos tres
dominios cognoscitivos para poder hacer el diagndsti-
co de EA.

En el grupo de pacientes, no fue posible diferenciar los
VJ de los VV cuando se sigue una metodologia explo-
ratoria ya que el comportamiento es similar en las va-
riables tenidas en cuenta. Las similitudes apuntan a altos
puntajes de fendmenos patoldgicos (intrusiones y fal-
SOSs positivos) y bajas puntuaciones en todas las varia-
bles neuropsicoldgicas, especialmente en las de
memoria. Este patrén corresponde al conjunto de défi-
cit descrito en la EA, con predominio de alteraciones
mnésicas y presencia de fenédmenos como intrusiones.

Cuando se confrontaron los puntajes brutos de los pa-
cientes VJ y los pacientes VV se observd que en la
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atencion, los pacientes VV muestran mayores altera-
ciones en la capacidad de mantenimiento atencional y
mayores tiempos de respuesta que los VJ. En el len-
guaje, la capacidad para la busqueda y generacion de
ejemplares en categorias semanticas, fonolégicas y la
denominacion, estan mas comprometidas en pacien-
tes VV que en VJ, cuando se comparan los puntajes
brutos. En la memoria, solo el registro a corto y largo
plazo libres son mas disminuidos en pacientes VV res-
pecto de pacientes VJ, pero las intrusiones son mayo-
res. En funciones praxicas, la sintesis construccional a
partir de modelos en tareas de ensamblaje de cubos
esta mas comprometida en pacientes VV que en pa-
cientes VJ. En las funciones ejecutivas, no se encon-
traron diferencias entre los puntajes directos de
pacientes VJ y pacientes VV. En resumen, los pacien-
tes VV tienen puntuaciones brutas inferiores a los pa-
cientes VJ en atencion, lenguaje, memoria y praxis pero
no en pensamiento. Si tomamos la informacion hasta
este punto, comparar las ejecuciones en puntajes bru-
tos de pacientes VJ y pacientes VV equivale a asumir
gue no existen cambios en el envejecimiento normal y
gue por lo tanto independientemente de la edad, los
grupos son semejantes. Sin embargo, es claro que si
hay cambios en las funciones cognoscitivas en el en-
vejecimiento normal, lo cual ha sido mostrado en las
comparaciones entre controles VJ y controles VV. Si nos
guedamos con la comparacion de puntajes brutos, pa-
receria que definitivamente los pacientes VV tienen una
ejecucion inferior a los pacientes VJ en todas las prue-
bas, pero que solo en atencion, lenguaje, memoria y
praxis estas diferencias son significativas desde el punto
de vista estadistico. El andlisis con puntuaciones z, re-
vela otra realidad.

La comparacion de las puntuaciones directas en pacien-
tesVJy pacientes VV no permite ver claramente el efec-
to de la enfermedad porque no tiene en cuenta el
trasfondo del envejecimiento normal. Al estandarizar las
puntuaciones (transformaciones z) teniendo en cuenta
el promedio y la desviacion estandar de los controles
pareados, se observa la influencia de la enfermedad te-
niendo en cuenta la ejecucion de los normales. Esta com-
paracidn sera mas precisa por cuanto permite reflejar el
comportamiento de las variables neuropsicoldgicas te-
niendo en cuenta de forma simultanea el proceso de
envejecimiento normal y la EA (Bondi y cols., 2003).

En la atencion, la comparacién de los puntajes estan-
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darizados revela que los pacientes VV superan a los
pacientes VJ en la capacidad para la basqueda y el
seguimiento visual, aunque las latencias de ejecucién
son menores. En el lenguaje, los pacientes VV mues-
tran menos alteraciones en la denominacién por con-
frontacion visual que los pacientes VJ en la comparacion
de puntajes estandarizados. En la memoria, la capaci-
dad para el aprendizaje verbal explicito a corto y largo
plazo en las modalidades libre y con clave seméntica,
asi como la evocacion de eventos de la actualidad re-
ciente, es superior en pacientes VV respecto de los
pacientes VJ cuando se compararon las puntuaciones
estandarizadas. En las funciones visuales, espaciales
y construccionales, no se encuentran diferencias cuan-
do se comparan los puntajes estandarizados de los
pacientes VJ y los pacientes VV. En las funciones eje-
cutivas, las capacidades de abstracciéon verbal y de
generalizacidon conceptual son superiores en pacien-
tes VV respecto de los pacientes VVJ cuando se compa-
ran las puntuaciones estandar. En conclusién, contrario
a lo establecido en la comparacién de los puntajes bru-
tos, la comparacion de los puntajes estandarizados de
los pacientes permite observar que los pacientes VV
tienen una mejor ejecucion que los pacientes VJ en to-
dos los dominios cognoscitivos, particularmente en
atencion, lenguaje, memoria y funciones ejecutivas,
pero no en praxis construccional.

En concordancia con Bondi y cols. (2003), cuando los
pacientes VJ y VV se comparan teniendo en cuenta
sus respectivos controles, el perfil y la severidad de las
alteraciones neuropsicolégicas propias del VV son me-
nores que las de los VJ. Aun cuando los pacientes son
equivalentes en estadio de la enfermedad, afios de evo-
lucion, grado de funcionalidad y no estan deprimidos,
los pacientes VV muestran un perfil de deterioro cog-
noscitivo mas leve que el de los pacientes VJ en las
puntuaciones estandarizadas. Los resultados apoyan
las teorias de la EA en relacién con la heterogeneidad
clinica, ya que ademas de los subgrupos clinicos ver-
bal y visual descritos previamente (Coslett y Saffran,
1996; Furey-Kurjian y cols., 1996; Alberca, 1998; Sal-
thouse y Becker, 1998; Caine y Hodges, 2001), ahora
es posible hablar de heterogeneidad clinica en el
subgrupo de los pacientes VJ y en el de los VV. Esto es
vélido no solo para los pacientes sino ademas para los
controles, confirmando los reportes de Wilson y cols.
(1999) quienes hablan de una amplia variabilidad en el
envejecimiento normal.
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Estos hallazgos tienen implicaciones clinicas e investi-
gativas. En el terreno del diagnoéstico, es mas facil lle-
gar a falsos positivos o diagnosticos errobneos cuando
el consultante hace parte del grupo de VV. Por esto, es
necesario disponer de normas especiales para este
grupo de edad, preferiblemente adecuadas por género
y escolaridad, en controles sin depresion, sin alteracio-
nes neuroldgicas y sin condiciones médicas que afec-
ten la cognicion. Del mismo modo, debe hacerse el
trabajo de estandarizacion de los protocolos en contro-
les VV que presenten patologias no neuroldgicas que
causen cambios en el funcionamiento cognoscitivo. En
el primer caso, la estandarizacién de nuestras pruebas
asume que el envejecimiento de la poblacion colom-
biana es éptimo, lo cual no se cumple en nuestras con-
diciones socioecondémicas y sanitarias. La
estandarizacion de protocolos en los VV teniendo en
cuenta grupos normativos con enfermedades crénicas
gue no inciden en la cognicion, nos permitira suplir la
necesidad de parametros reales sobre los cuales reali-
zar nuestro trabajo clinico y a su vez, suplir los requeri-
mientos de este segmento creciente de la poblacion
con una aproximacién mas cercana al VV colombiano.

Desde el punto de vista investigativo, conocer el fun-
cionamiento normal de la cognicion del VV permitira
hacer comparaciones mas precisas al evaluar las op-
ciones terapéuticas existentes desde el punto de vista
farmacolégico y no farmacoldgico. Ademas, permitira
reclasificar los criterios para hablar de demencia, dete-
rioro cognoscitivo minimo y envejecimiento normal en
los VV, ya que esta investigacién muestra claramente
gue no pueden emplearse los mismos parametros del
VJ cuando se indaga en torno a una de estas entida-
des clinicas en el VV. De otra parte, la investigacion
debe centrarse en el estudio longitudinal del envejeci-
miento normal, ya que en nuevos estudios comparati-
vos se incrementa la certeza de los hallazgos cuando
se dispone de ancianos normales cuyo estatus cog-
noscitivo, funcional y afectivo es corroborado a través
del tiempo.

Siguiendo a Bondi y cols. (2003), estos hallazgos tie-
nen implicaciones en el estudio longitudinal de los pa-
cientes con EA, ya que los decrementos leves en las
puntuaciones z de pacientes VV tienen una gran signi-
ficancia clinica, particularmente en pruebas como el
TMT-A, Grober y Buschke, refranes y semejanzas. Si
nos quedamos con la comparacion de puntajes brutos,
estamos pasando por alto informacion importante rela-
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cionada con el curso de la enfermedad y de la accion
de los tratamientos. Entre las dificultades observadas
en este estudio es preciso resaltar que las muestras de
pacientes VJ y de controles VV son dificiles de obtener
respecto de las muestras de pacientes VV y de contro-
les VJ. Este hecho obedece a razones epidemiol6gi-
cas, ya que la incidenciay prevalencia de EA crece con
la edad, por lo cual es menos probable encontrar ca-
sos en edades tempranas y también es muy dificil en-
contrar controles mayores de 80 afios. Este estudio tiene
limitaciones como la ausencia de genotipificacién en
las muestras, asi como de estudio anatomopatolégico
de casos y controles que permita hablar de EA definiti-
vay que a su vez certifique que en los controles no hay
cambios histologicos propios de la EA. En este estudio,
aunque se tomaron unos criterios muy restrictivos en
la seleccion de la muestra de controles, tampoco se
realizaron evaluaciones longitudinales que corrobora-
ran su estatus cognoscitivo, por lo cual podria haber
participantes que se encuentren en estados preclini-
cos de EA.

Tal como lo encontrado por Bondi y cols. (2003), estos
hallazgos demuestran claramente que es erroneo apli-
car los conocimientos obtenidos en los VJ para el diag-
nostico, tratamiento y seguimiento de los ancianos VV.
Es necesario continuar trabajando desde la neuropsi-
cologia, la genética y la neuroimagen con el fin de ca-
racterizar claramente los estadios preclinicos de la EA
en esta poblacion que continda creciendo en la actua-
lidad.
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