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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (AD) es un gravisimo problema de salud publica que
constituye hasta un 75% de casos de demencia, afectando a aproximadamente 25 millones de
personas en todo el mundo. La AD de inicio tardio (LOAD) — que abarca mas del 99% de los
casos — es una entidad para la cual la herencia poligénica e influencias ambientales
desconocidas contribuyen al desarrollo de los sintomas. Ademas del envejecimiento, contar con
un pariente de primer grado con LOAD es el principal factor de riesgo para la enfermedad, lo
cual ofrece una oportunidad para detectar y caracterizar sus fenotipos tempranos. Los estudios
disponibles sugieren que las caracteristicas neuropatoldgicas distintivas de la enfermedad estan
presentes afos y hasta décadas antes del inicio de los sintomas cognitivos por lo que la
deteccion in vivo de dichos aspectos es critica para predecir cuales individuos con riesgo
aumentado desarrollaran la enfermedad y para eventualmente poner en marcha estrategias de
prevencion secundarias dirigidas a los procesos fisiopatolégicos desencadenantes de la

enfermedad sintomatica.

Con el propdsito de caracterizar los fenotipos cognitivos y circadianos tempranos en una
poblacidn en riesgo se diseid un estudio exploratorio de cohorte retrospectiva y se reclutaron
32 hijos asintomaticos de mediana edad de pacientes diagnosticados con LOAD (O-LOAD) y un
grupo equivalente de 28 sujetos control sin antecedentes familiares de AD. Se administré una
extensa bateria neuropsicoldgica con énfasis en las funciones ejecutivas con el fin de detectar
cambios sutiles tempranos en el desempefio cognitivo, los cuales se contrastaron con estudios
de neuroimagenes para identificar sus correlatos estructurales (voliumenes subcorticales,
espesor cortical y depdsitos amiloides in vivo) y funcionales (redes de conectividad central). Por
otro lado, se realizaron estudios para indagar el ciclo suefio-vigilia mediante actigrafia y el
funcionamiento del sistema nervioso auténomo y su ritmicidad circadiana a partir del estudio

de la variabilidad del ritmo cardiaco (HRV).



Los O-LOAD exhibieron sutiles cambios cognitivos tempranos en el procesamiento
ejecutivo. A su vez, se observaron dificultades de memoria que podrian estar parcialmente
asociadas a los déficits ejecutivos. Se objetivaron alteraciones en los puntajes de proceso
previas a la declinacién clinica en los puntajes neuropsicoldgicos en esta cohorte en riesgo y
podrian ser marcadores cognitivos utiles de LOAD preclinico. Los correlatos de neuroimdagenes
de estas medidas cognitivas en los O-LOAD incluyen regiones cerebrales asociadas a la AD
incluso en una edad relativamente temprana. Simultdneamente se observaron anomalias en la
conectividad asociadas al rendimiento ejecutivo, las cuales podrian reflejar una disfuncion en
los circuitos limbicos como un indicador clinico muy temprano de la patologia LOAD.
Finalmente, los estudios sobre la ritmicidad circadiana y el ciclo suefo-vigilia evidenciaron
cambios sutiles, subclinicos respecto a la cantidad y calidad de suefio, lo cual aportaria sustento
a la propuesta del suefio como potencial marcador neurobiolégico temprano de la LOAD. El
ritmo circadiano de la HRV no manifesté diferencias significativas con el grupo control, lo cual
sugeriria una afeccién mas tardia de estos procesos dentro de la cascada fisiopatogénica de la

AD.

De ser replicados, los presentes resultados de cambios cognitivos, morfoldgicos,
amiloideos y limbicos en personas asintomaticas con antecedentes familiares de LOAD podrian
acarrear importantes implicancias para la definicion de fenotipos muy tempranos de la

enfermedad.



ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is a very serious public health issue which accounts for up to
75% of dementia cases, affecting approximately 25 million people worldwide. Late-onset AD
(LOAD) — which comprises over 99% of the cases — is an entity in which polygenic inheritance
and unknown environmental factors contribute to symptom development. Besides advanced
age, having a first-degree relative with LOAD is the main risk factor for the disease, which offers
an opportunity for detection and characterization of early phenotypes. The literature suggest
that the hallmark neuropathological features of the disease are present years and even decades
prior to cognitive symptom onset which is why in vivo detection of such features is paramount
to predict which high-risk individuals will develop the disease and to eventually set secondary
prevention strategies in motion targeted at the pathophysiological processes underlying

symptom onset.

An exploratory retrospective-cohort study was implemented to describe early cognitive
and circadian phenotypes in an at-risk population. A sample of 32 middle-aged, asymptomatic
offspring of patients diagnosed with LOAD (O-LOAD) and an equivalent control group of 28
individuals with no family history of AD were recruited. An extensive neuropsychological
battery with particular emphasis on executive functions was administered in order to detect
early subtle changes in cognitive performance, which were then contrasted with neuroimaging
studies to identify their structural (subcortical volume, cortical thickness and in vivo amyloid
deposition) and functional (central connectivity networks) correlates. Additional studies were
carried out to study the sleep-wake cycle via actigraphy as well as the autonomous nervous

system and its circadian rhythm through the analysis of heart rate variability (HRV).

O-LOAD exhibited early subtle cognitive changes in executive processes. Memory
difficulties were observed — which could be partially associated to executive deficits. Declined

process scores were detected prior to clinical impairment in standardized neuropsychological



scores in the at-risk cohort and could prove to be useful cognitive markers of preclinical LOAD.
Neuroimaging correlates of cognitive measures include brain regions associated to AD even at a
relatively early age in O-LOAD. Simultaneously, connectivity anomalies associated to executive
functioning were observed, which suggests that dysfunction of limbic circuits as a very early
clinical marker of LOAD pathology. Finally, studies on circadian rhythms and the sleep-wake
cycle evidenced subclinical subtle changes regarding sleep duration and quality, which supports
the proposal of sleep as a potential early neurobiological marker for LOAD. Circadian rhythm of
HRV showed no significant differences between O-LOAD and control subjects, indicating a later

disruption within the AD pathophysiological cascade.

If replicated, the present observations of cognitive, morphological, limbic, and amyloid
changes in cognitively normal persons with family history of LOAD may bear important

implications for the definition of very early phenotypes of this disorder.
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1. ;Qué es la enfermedad de Alzheimer?

La enfermedad de Alzheimer (AD por sus siglas en inglés) es un trastorno
neurodegenerativo progresivo de inicio insidioso, responsable de hasta el 80% de todos los

casos de demencia en el mundo, lo cual representa un gravisimo problema de salud publica

(Jellinger, 2006).

La primera descripcién de la enfermedad la realizd el
psiquiatra aleman Alois Alzheimer (Figura 1) motivado por
realizar una caracterizacion clinico-patoldgica de las demencias,
lo cual se ve posibilitado a partir de los avances en
neuroanatomia e histologia hacia fines del siglo XIX. En 1907
publicd el trabajo Uber einen eigenartigen Erkrankung der
Hirnrinde (“Sobre una enfermedad peculiar de la corteza
cerebral”) acerca sus hallazgos sobre un caso peculiar en su

momento pero paradigmatico en la actualidad. La publicacién se

- centra en la paciente Auguste. D., a quien Alzheimer observé y

leemery
Figura 1. Alois Alzheimer documentd meticulosamente desde su ingreso al Hospital
(1864-1915). Psiquidtrico de Frankfurt en 1901 hasta que fallecié en 1906.

Auguste. D. fue una mujer que ingresé al hospital con 51 afios de edad manifestando sintomas
progresivos de deterioro mnésico, apraxia, afasia, presencia de alucinaciones, delirios, ideas
paranoides, alteraciones de suefio, desorientacion y confusién progresiva, y severas
alteraciones conductuales y sociales. En sus estudios morfoldgicos e histopatolégicos post
mortem del cerebro de la paciente, Alzheimer reportd presencia de atrofia severa acompafada
de ovillos neurofibrilares intracelulares y depdsitos miliares — hoy conocidos como placas
seniles AB — distribuidos en toda la corteza cerebral, caracteristicas que se mantienen vigentes
hasta el dia de hoy como rasgos paradigmaticos de la enfermedad. Sus hallazgos recién cobran
notoriedad a partir de 1910, tras su inclusidn en la octava edicién del Manual de Psiquiatria de

Emil Kraepelin como una entidad clinico-patolégica denominada “enfermedad de Alzheimer”

16



(Jellinger, 2006; Ryan, Rossor y Fox, 2015). En esta publicacidon, Kraepelin (como se citdé en Ryan,
2015) define a la enfermedad como una demencia severa precoz que comienza alrededor de
los 50 afos y que presenta alteraciones neuropatoldgicas propias de los cuadros demenciales,

especialmente ovillos de fibrillas, pero sin signos de arterioesclerosis cerebral.

Sin embargo, no seria hasta unos 60 afos después cuando la enfermedad cobraria
relevancia a nivel mundial: tras eliminar la distincion entre la AD y la demencia senil se
reconocio a la AD como la enfermedad responsable de la mayoria de los casos de demencia y se
redefinié entonces como una importante problematica social y de salud publica (Ryan et al.,

2015).

1.1. Caracteristicas clinicas

A partir del creciente interés publico en la marcada tendencia hacia el envejecimiento
poblacional, en 1974 se fundé el National Institute of Aging (NIA) en Estados Unidos con el
objetivo de estudiar de forma interdisciplinaria tanto el envejecimiento normal como las
enfermedades asociadas al envejecimiento. Una de las primeras iniciativas del NIA fue la
promocién del grupo de trabajo compuesto por el National Institute of Neurological and
Communicative Diseases and Stroke (NINCDS) y la Alzheimer Disease and Related Disorders
Association (ADRDA) para el desarrollo — entre otros proyectos — de los primeros criterios

diagndsticos para la AD (Jellinger, 2006).

Los criterios diagndsticos mas difundidos de la AD son los desarrollados por la NINCDS-
ADRDA en 1984 los cuales se mantuvieron vigentes por 27 afios. Los mismos contemplan
cuestiones asociadas a los antecedentes clinicos, la examinacidon neuroldgica, la evaluacién
neuropsicoldgica y los estudios de laboratorio para arribar al diagndstico de la AD en tanto
entidad clinico-patolégica (Jellinger, 2006). El proceso diagndstico comprende dos etapas,
donde inicialmente se identifica la presencia de un sindrome demencial a partir de los criterios

establecidos en el Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales, cuarta edicion
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(DSM-IV-TR por sus siglas en inglés) y a continuacion se aplican los criterios clinicos
caracteristicos del fenotipo de la AD. Los criterios de demencia propuestos requieren la
presencia de un trastorno de memoria acompafiado de una alteraciéon en al menos un dominio
cognitivo adicional. Estos déficits han de interferir en el funcionamiento social o en las
actividades de la vida diaria (Dubois et al., 2007). La Tabla 1 exhibe los criterios diagndsticos
NINCDS-ADRA para demencia tipo AD (D-AD) (McKhann et al., 1984). Se conceptualizan tres
categorias diagndsticas: posible, probable y definitivo (con confirmacidon neuropatoldgica). Los
lineamientos diagndsticos propuestos para la AD probable han demostrado una sensibilidad de

81% y una especificidad de 70% tras confirmacion post mortem (Jack et al., 2011).
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Tabla 1
Criterios diagnésticos NINCDS-ADRA para la AD

CRITERIOS NINCDS-ADRDA PARA EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD

DE ALZHEIMER

1. Criterios para el diagnéstico clinico de enfermedad de Alzheimer probable:

« Demencia, diagnosticada mediante examen clinico y documentada con el miniexamen mental de Folstein, la escala
de demencia de Blessed, u otras similares, y confirmada con tests neuropsicolégicos.

Deficiencias en dos o mas areas cognitivas.

Empeoramiento progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas.

No alteracién del nivel de conciencia.

Comienzo entre los 40 y los 90 afios, con mayor frecuencia después de los 65.

Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales que pudieran producir el deterioro progresivo
observado de la memoria y de las otras funciones cognitivas.

2. Apoyan el diagnéstico de “enfermedad de Alzheimer probable”:
« Deterioro progresivo de alguna funcién cognitiva especifica (afasia, apraxia, agnosia).
« Alteraciones conductuales y en la realizacion de las actividades diarias habituales.
« Antecedentes familiares de trastorno similar, especialmente si obtuvo confirmacién anatomopatoldgica.
e Pruebas complementarias:
o Liquido cefalorraquideo normal, en las determinaciones estandar.
o EEG normal, o con alteraciones inespecificas como incremento de la actividad de ondas lentas, y
o Atrofia cerebral en TAC, objetivandose progresién de la misma en observacion seriada.

3. Aspectos clinicos compatibles con el diagnéstico de “enfermedad de Alzheimer probable”,

tras excluir otras causas de demencia:

e Mesetas en la progresion de la enfermedad.

« Sintomas asociados de depresién, insomnio, incontinencia, ideas delirantes, ilusiones, alucinaciones, accesos
emocionales, fisicos o verbales, alteraciones de la conducta sexual, pérdida de peso.

« Otras alteraciones neuroldgicas en algunos pacientes, especialmente en los que se hallan en fase avanzada, como
hipertonfa, mioclonfas o alteracion de la marcha.

« Convulsiones, en fase avanzada de la enfermedad.

e TAC cerebral normal para la edad del paciente.

4. Aspectos que convierten el diagnéstico de “enfermedad de Alzheimer probable” en incierto o

improbable:

e Instauracién brusca o muy rapida.

* Manifestaciones neurolégicas focales como hemiparesia, alteracion de la sensibilidad o de los campos visuales, o
incoordinacion en fases tempranas de la evolucion.

e Convulsiones o alteraciones de la marcha al inicio o en fases muy iniciales de la enfermedad.

5.- Diagnaostico clinico de enfermedad de Alzheimer posible:

« Demencia, con ausencia de otras alteraciones sistémicas, psiquiatricas y neurolégicas que puedan causar esa
demencia, pero con una instauracién, manifestaciones o patrén evolutivo que difieren de lo expuesto para el
diagnostico de “enfermedad de Alzheimer probable”.

« Presencia de una segunda alteracién, cerebral o sistémica, que podrfa producir demencia pero que no es
considerada por el clinico como la causa de esta demencia.

* Eninvestigacion, cuando se produce deterioro gradual e intenso de una Gnica funcion cognitiva, en ausencia de otra
causa identificable.

6.- Criterios para el diagnéstico de enfermedad de Alzheimer definitiva:
o  Criterios clinicos de “enfermedad de Alzheimer probable”, y
e Comprobacion histopatoldgica, obtenida a través de biopsia o autopsia.

Adaptado de McKhann et al., 1984.

1.1.1. Sintomas neuropsicolégicos y conductuales

La caracterizacién clinica de la AD tradicionalmente se realizaba a partir de la
sintomatologia clinica del estadio demencial de la enfermedad, a saber, un pronunciado déficit

mnésico acompafiado de alteraciones del lenguaje, conocimiento semantico, razonamiento
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abstracto, funciones ejecutivas, atencién y habilidades visuo-espaciales sin afectacion de
funciones motoras, reflejas o sensoriales que exceden la merma esperada por edad e impactan
en el desempeiio en las actividades cotidianas. Se establece el diagndstico de demencia cuando
los déficits cognitivos se tornan lo suficientemente severos e interfieren en el desempefio en las
actividades de la vida diaria (Salmon y Bondi, 2009). Asimismo, la sintomatologia de la AD se

clasifica segun el grado de severidad de la demencia, como se ilustra en la Tabla 2.

Multiples estudios sugieren que la alteracion de la memoria episddica en la AD se debe
en parte a dificultades en la consolidacidén o almacenamiento de nueva informacion, lo cual se
manifiesta como el “fenédmeno de olvido acelerado”. Otros fenédmenos que afectan la memoria
episddica son la reduccién de los procesos inhibitorios, lo cual habilita la produccién de
intrusiones, y el uso ineficiente de informaciéon semantica para mejorar la codificacion de nueva
informacién (Weintraub, Wicklund y Salmon, 2012). Los cambios neurofibrilares mas
tempranos de la patologia suelen ocurrir en estructuras mediales del I6bulo temporal, como el
hipocampo y la corteza entorrinal, lo cual tiene un impacto directo en la red neuronal
involucrada en la memoria episddica, generando los sintomas caracteristicos de la AD, a saber,
déficits en la capacidad de aprender y recordar nueva informacion. Sin embargo, la patologia
amiloide que ocurre afios antes del inicio de los sintomas comienza en regiones de la red
neuronal por defecto (DMN por sus siglas en inglés) — cingulo posterior, I6bulo parietal inferior,
neocorteza temporal lateral, corteza prefrontal ventromedial y dorsomedial) — las cuales se
proyectan abundantemente hacia las estructuras del I6bulo temporal medial ya mencionadas

(Weintraub et al., 2012).

La orientacidn temporo-espacial se considera una funcion dependiente de la memoria
ya que representa una constante actualizacién de los sistemas de memoria conforme pasa el
tiempo y se generan cambios en la localizacién espacial. Estos procesos también se ven
afectados en la AD. La orientacién temporal es la mds vulnerable en la AD, sin embargo,
conforme progresa la enfermedad se afecta adicionalmente la orientacién espacial, lo cual
genera que los pacientes se pierdan y presenten conductas de deambulacién. La orientacién en

persona, por otro lado, responde a otros procesos y si bien en etapas moderadas los pacientes
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impresionan afectacion en esta esfera, esto se debe en general a alteraciones en el lenguaje
gue impiden que el paciente se identifique a si mismo. La orientacion en persona se ve afectada
en etapas profundamente severas de la enfermedad que se afecta la orientacién en persona

(Weiner y Lipton, 2009).

Otra funcién ampliamente afectada en la AD es la estructura y organizacién de la
memoria semdantica (conocimiento general de hechos, conceptos y significados de las palabras),
lo cual se manifiesta en alteraciones en la denominacién de objetos, fluencia verbal vy
categorizacion semantica (Weintraub et al., 2012). Las alteraciones de lenguaje resultan
prominentes en el perfil cognitivo de la AD. Inicialmente se evidencian dificultades en la
evocacion de palabras en el discurso espontdneo (anomias) que eventualmente se tornan lo
suficientemente severas como para afectar el flujo discursivo. Los pacientes intentan
compensar estas dificultades mediante circunloquios, un intento poco eficiente de arribar a la
palabra buscada. Conforme progresa el cuadro, el lenguaje se torna mas vago debido a la
pérdida semantica de vocablos especificos. Eventualmente se afecta la lectura y la comprensidn
verbal. En los estadios avanzados se observa impacto en la prosodia, es decir, el ritmo, melodia
y entonacidon emocional del discurso. Por ultimo, en las etapas finales de la enfermedad es

comun la presencia de afasia global y mutismo (Weiner y Lipton, 2009).

Casi todos los pacientes desarrollan apraxias en los estadios mas avanzados de la AD,
particularmente apraxias ideomotoras, las cuales impacta la capacidad para utilizar cubiertos y
el manejo de botones, cierres etc. En muchos casos estas dificultades son consecuencia de la
pérdida conceptual del uso de herramientas, de la misma forma en que se pierde el
conocimiento semantico. En las etapas mas severas se pueden manifestar apraxias cinéticas,

que refieren a dificultades en el posicionamiento del cuerpo (Weiner y Lipton, 2009).

El perfil de alteracién neuropsicolégica de la AD también incluye afectacién de las
habilidades visuo-espaciales, como el procesamiento de informacidn visual o la deteccidn visual
de movimiento. Estas dificultades se podrian explicar parcialmente por la disrupcion de la

interaccion entre sistemas corticales de procesamiento de informacidon. Si bien estas
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dificultades son parte del envejecimiento normal, en la AD se ven exacerbadas (Weintraub et

al., 2012).

Adicionalmente, en la AD se evidencian déficits en las funciones ejecutivas en etapas
relativamente tempranas de la enfermedad, las cuales engloban multiples procesos complejos,
como la manipulacién mental de la informacién (memoria de trabajo), formacién de conceptos,
resolucion de problemas, juicio, pensamiento abstracto, inhibicion de informacién no
relevante. Las alteraciones de estas funciones se manifiestan en dificultades en la ejecucién de
tareas complejas, como el manejo de finanzas o preparacion de las comidas. Un
empeoramiento de estos procesos se manifiesta adicionalmente como alteraciones
conductuales: comportamientos socialmente inadecuados, desinhibicion, y dificultades para
iniciar y sostener una tarea en el tiempo (Weiner y Lipton, 2009). Se cree que estas dificultades
ejecutivas reflejarian la acumulacion de ovillos neurofibrilares de tau en la corteza prefrontal

(Weintraub et al., 2012).

La presencia de sintomas conductuales son prevalentes en las manifestaciones clinicas
de la enfermedad. Uno de los mds salientes es la anosognosia, es decir la ausencia de
conciencia de déficit por fallas organicas en el auto-monitoreo, que afecta a mas del 50% de los
pacientes (Weiner vy Lipton, 2009). La enfermedad cursa asimismo con sintomas
neuropsiquiatricos que incluyen apatia, agitacidon, ansiedad, irritabilidad, agresividad vy
depresion y se exacerban conforme progresa la enfermedad. La presencia de delirios (25%) y
alucinaciones (10%) son menos prevalentes (Cummings y Mega, 2003). Finalmente, se observa
en la AD el peculiar efecto de sundowning, el cual se caracteriza por un aumento de la
confusidn y agitacién a partir del atardecer y afecta hasta un 25% de los pacientes (Weiner y
Lipton, 2009). Los sintomas neuropsiquiatricos son de alta prevalencia en la AD (presentes en
hasta 88% de los casos) y se relacionan con una disminucién en la calidad de vida y un aumento
en el grado de dependencia y en las tasas de institucionalizacién de los pacientes. Dichos
sintomas presentan correlatos anatémicos por lo que su presentacidn se encuentra vinculada a

la atrofia cerebral progresiva que caracteriza a la enfermedad (Weiner y Lipton, 2009).
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Tabla 2

Manifestaciones clinicas de la AD segun la severidad de la demencia

AD leve AD moderada AD severa
Alteracion leve de memoria Marcada alteracion de memoria Memoria fragmentada
Desorientacion temporo-espacial Desorientacion mas evidente
Dificultad para reconocer lugares Acentuacion de déficits ejecutivos y Dificultades para reconocer
familiares visuoespaciales personas familiares
Anomias en habla espontdnea Mutismo

S A Severa afectacidn del juicio y la
Disminucion leve del juicio ..
toma de decisiones

. . . Dificultades para lidiar con
Alteraciones ejecutivas . .
situaciones novedosas

Apraxias ideomotoras Apraxias ideomotoras e ideacionales

Impacto en actividades
instrumentales

Incapacidad para realizar

Impacto en actividades basicas .. .
P actividades instrumentales

Requiere asistencia en actividades

Cambios de personalidad pasivos Alteraciones conductuales (.
basicas
Leve retraimiento social Habilidades sociales variadas
Minimos cambios conductuales Requiere supervision Movilidad reducida

Adaptado de Weiner y Lipton, 2009.

1.1.2. Hallazgos neuroldgicos

Hallazgos clinicos. Los examenes neuroldgicos de los pacientes se mantienen normales
a lo largo de la enfermedad. En las etapas finales de la AD se suelen manifestar signos
extrapiramidales y alteraciones de la marcha. Algunos casos (10-20%) presentan crisis

epilépticas en estadios severos (Weiner y Lipton, 2009).

Hallazgos con resonancia magnética nuclear (MRI) o tomografia computarizada (CT). El

ensanchamiento de las cavidades ventriculares y de los surcos cerebrales asi como la pérdida
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de volumen cerebral son rasgos propios de las demencias neurodegenerativas. Este tipo de
enfermedades suelen presentar lesiones vasculares y anormalidades en la sustancia blanca.
Estos hallazgos son habituales en los pacientes con AD dada la alta prevalencia de
comorbilidades cardiovasculares y de AD mixtas. El rasgo distintivo de los cuadros demenciales
de la AD por lo tanto es la reduccion de volumen en regiones temporales mediales, lo cual es
consistente con la localizacidon de los cambios patolégicos mas tempranos en la enfermedad:

corteza entorrinal, amigdala e hipocampo (Weiner y Lipton, 2009).

Hallazgos con tomografia por emision de positrones (PET). Las demencias presentan
una reduccion en el metabolismo de glucosa, lo cual resulta un indicador sensible de injuria
cerebral y disrupcidn sindptica. El cerebro en la AD exhibe un patrén simétrico o asimétrico de
hipometabolismo de la glucosa en regiones temporo-parietales bilaterales y en el cingulado
posterior. Conforme progresa la enfermedad, se puede observar una eventual reduccién del
metabolismo de la glucosa en la corteza de asociacidn frontal. Los estudios de neuroimdagenes
con radiotrazadores evidencian a su vez la presencia de placas AP en la corteza cerebral

(Weiner y Lipton, 2009).

Hallazgos autdpsicos. Se observa un cerebro atrofiado, con ensanchamiento de
ventriculos y surcos. El peso del cerebro es mas reducido que un cerebro sano debido a la vasta
pérdida neuronal, particularmente en corteza temporal (hipocampo), corteza frontal, nucleos
de prosencéfalo basal, locus coeruleus, y nucleos del rafe. Se evidencian los rasgos distintivos
de la AD: placas neuriticas AB distribuidas a lo largo de la corteza cerebral, especialmente
concentradas en el hipocampo y ovillos neurofibrilares en la neocorteza, nucleos limbicos,

prosencéfalo basal, sustancia nigra, nucleos del rafe y locus coeruleus (Weiner y Lipton, 2009).

1.1.3. Variantes clinicas

Los avances genéticos han permitido diferenciar dos variantes clinicas de la AD,
resolviendo de esta forma el debate acerca en torno a la relacion de la enfermedad con el

factor edad (Jellinger, 2006). Se distingue el AD de inicio temprano (EOAD por sus siglas en
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inglés) — también conocido como AD familiar — cuyas manifestaciones clinicas emergen antes de
los 65 afios y en algunos casos incluso a partir de los 30 afios de edad. LA EOAD es producto de
mutaciones autosdmicas dominantes en tres genes: el gen de la proteina precursora amiloide
(APP) en el cromosoma 21, responsable de codificar la APP; el gen de la presenilina-1 (PSEN1)
en el cromosoma 14 y el gen de la presenilina-2 (PSEN2) en el cromosoma 1, responsables de
codificar subunidades de proteasa involucradas en la escisién de AP a partir de la APP para
generar péptidos AB amiloidogénicos. Las mutaciones en estos genes generan un
procesamiento anormal de la APP, lo cual deviene en un exceso de produccion o un déficit en la
limpieza de AB en la corteza y consecuentemente una elevada propensiéon a la acumulacion de
AP oligomérico y fibrilar. Estas mutaciones son poco frecuentes y explican menos del 1% de los
casos, incluyendo a la paciente sobre el que se realizé la descripcion original de la enfermedad

(Lista et al., 2015).

Por otro lado, mas del 99% de los casos de AD son de inicio tardio (LOAD por sus siglas
en inglés) — o AD esporddico — en los cuales los primeros sintomas clinicos suelen aparecer
después de los 65 anos. Se considera que el mecanismo subyacente de esta variante de la AD
seria la limpieza inadecuada de AR, lo que generaria consecuentemente la acumulacién de la
proteina. La LOAD es una entidad para la cual la herencia poligénica (incluyendo genes no
involucrados en el metabolismo amiloide) e influencias ambientales desconocidas contribuyen
al desarrollo de los sintomas (Frisoni et al., 2005). Si bien la LOAD no presenta un determinismo
genético, se ha identificado al alelo €4 del gen de la apolipoproteina E (APOE) como el principal
factor de riesgo genético para la enfermedad. El mismo se encuentra involucrado en la
modulacion de la acumulacién y la limpieza de AR generando un aumento en la acumulacion
del péptido. Por otro lado, el gen APOE también participa en otros procesos fisiolédgicos no
asociados al AP que podrian contribuir al desarrollo de la enfermedad, a saber, la regulacion del
metabolismo de lipidos, reparacion neuronal, funcionamiento sindptico, inflamacién vy
funcionamiento mitocondrial. Se han identificado otros genes que contribuyen en menor
medida al riesgo de desarrollar LOAD (CLU, CR1, PICALM, CD33, APP, A673T, ABCA7, EPHAL,
TREM 2, SROL1, BIN1) afectando no sélo a los procesos amiloides sino también a otras

funciones fisioldgicas. La LOAD se diferencia adicionalmente de la EOAD por la presencia de
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comorbilidades asociadas al envejecimiento, como la esclerosis hipocampal y trastornos
cerebrovasculares que también contribuyen al desarrollo de demencia en adultos mayores

(Jack y Holtzman, 2013).

El determinismo genético de la EOAD hace a esta variante de la enfermedad un modelo
atractivo para el estudio de los procesos fisiopatolégicos de la AD al punto de que la mayoria de
las descripciones y las hipdtesis mas aceptadas acerca de los mecanismos subyacentes de este
trastorno se basan en modelos animales de la EOAD. Si bien este abordaje puede parecer
practico y conveniente, como se explicard mas adelante no resulta necesariamente explicativo
de la casuistica que es LOAD casi en su totalidad y probablemente sea parcialmente
responsable de las contradicciones y desconocimiento respecto de la progresion y la etiologia

de la enfermedad.

1.2. Laenfermedad del siglo XXI

Los cambios demograficos generados por la elevada expectativa de vida y el constante
aumento del envejecimiento poblacional propiciados por los avances médicos y tecnoldgicos
han generado una transicién epidemiolégica caracterizada por la sustitucion de las
enfermedades infecciosas por las cronicas y degenerativas generando un aumento dramatico
de casos de demencia. La AD es el trastorno neurodegenerativo mas frecuente en el mundo
responsable del 80% de todos los casos de demencia a nivel global y la principal causa de
trastornos asociados que conducen a un severo deterioro y eventualmente a la muerte.
(Alzheimer’s Association, 2018). En 2013, la Cumbre de la demencia del G8 catalogé a la AD

como un creciente problema econémico y de salud global (Ryan et al., 2015).

El nimero estimado de personas en el mundo con demencia de tipo Alzheimer en 2005
era de 25 millones (Figura 2), pero este numero se incrementa acorde al envejecimiento
poblacional esperado. Se espera que en todo el mundo, las personas con mas de 65 afios pasen

de los 450 millones en el afio 2000, a 973 millones en 2030. Esto hace anticipar un nimero
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aproximado superior a los 56 millones de personas con AD en ese afio y superior a los 100
millones para el 2050 (Figura 2), a menos que se encuentren modos de detectar
tempranamente a personas en riesgo y prevenir o retrasar el desarrollo de la enfermedad

(Alzheimer’s Association, 2018).

PROYECCIONES MUNDIALES PARA LA PREVALENCIA DEL ALZHEIMER
PARA LOS ANOS 2005-2050, SEGUN ETAPA DE LA ENFERMEDAD (EN MILLONES)
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Figura 2. Proyecciones mundiales sobre la prevalencia de la AD. Adaptado de
Brookmeyer, Johnson, Ziegler-Graham y Arrighi, 2007, en “Sounding the Alarm”,
2015, p.24-25.

Se estima que en 2018 5.7 millones de estadounidenses de todas las edades tenian
demencia debido a AD. En paises centrales, la prevalencia de demencia en personas de mas de
65 afios de edad es de aproximadamente un 10%, con un aumento con la edad (hasta mediados
de la décima década de vida) que hace que la incidencia de problemas cognitivos se duplique
cada 5 a 10 afos, determinando que la prevalencia alcance un 32% en las personas de mas de

85 afios (Figura 3) (Alzheimer’s Association, 2018).

La estructura demografica de la ciudad de Buenos Aires y diversos sectores del

Conurbano es similar a la de muchos paises centrales, incluyendo el envejecimiento poblacional
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progresivo con el consecuente aumento del nimero de pacientes con deterioro cognitivo

(Ministerio de Salud, 2009).
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Figura 3. Prevalencia por rango etario de AD en diferentes
continentes y paises. *Prevalencia de todos los tipos de
demencia. Tomado de Xu, Ferrari y Wang, 2013.

Respecto a los nuevos estadios propuestos en la clasificaciéon de la AD de 2011, se

estima que 11.6 millones (15.8%) personas en Estados Unidos mayores de 60 afios tenian MCI

en 2018 y que en 2017 38.4 millones de personas mayores de 30 afos habrian tenido niveles

elevados de beta-amiloides (AB) en el cerebro en ausencia de sintomas clinicos (Alzheimer’s

Association, 2018).

La AD se ha vuelto un enorme problema publico, social y econdmico. La AD es la sexta

causa de muerte en los Estados Unidos y la principal causa de discapacidad y morbilidad.

Independientemente de la causa de muerte, entre las personas de 70 afios, el 61% con AD

fallecen antes de los 80 afios en comparacidon a un 30% de individuos sin diagndstico de AD

(Alzheimer’s Association, 2018). Debido a la alta prevalencia de la enfermedad y la sobrecarga
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que exige al sistema de salud por las comorbilidades e incapacidad que implica, la demencia es
una de las condiciones mas costosas para la sociedad. De hecho, retrasar el inicio de la AD un
afio ya reduciria un 14% los costos del sistema de salud y retrasarla cinco afios implicaria una
reduccion del 39% en un plazo de 25 afios, por lo que desarrollar tratamientos capaces de
prevenir, curar o demorar la progresiéon de la enfermedad tendria un gran impacto en los

sistemas de salud a nivel global (Alzheimer’s Association, 2018).

1.3. Factores de riesgo

Los casos de EOAD son producto de mutaciones autosémicas dominantes poco
frecuentes que explican menos del 1% de los casos, incluyendo al paciente sobre el que se
realizo la descripcidn original de la enfermedad (Alzheimer, 1907). Se han descripto mutaciones
en tres genes para esta variante de AD, el gen de la proteina precursora amiloide (APP) y los

genes de la proteina presenilina 1 y presenilina 2.

Las personas con sindrome de Down cuentan con un riesgo aumentado de desarrollar
EOAD asociado al gen que codifica la producciéon de APP localizado en el cromosoma 21, el cual
se encuentra duplicado en esta poblacién. La prevalencia de AD en esta poblacion es de
alrededor de 50% e incluso la enfermedad puede manifestarse tempranamente. Segun la
Sociedad Nacional de Sindrome de Down de Estados Unidos, el 30% de personas con sindrome
de Down de alrededor de 50 afios de edad presentan diagndstico de demencia debido a AD

(Alzheimer’s Association, 2018).

Mas del 99% de los casos de AD son de inicio tardio (LOAD por sus siglas en inglés), i.e.,
los primeros sintomas cognitivos suelen aparecer después de los 65 anos. La LOAD es una
entidad para la cual la herencia poligénica (incluyendo genes no involucrados en el
metabolismo amiloide) e influencias ambientales desconocidas contribuyen al desarrollo de los

sintomas (Frisoni et al., 2005).
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Entre los factores de riesgo para LOAD se identifican factores modificables y no
modificables. Entre los factores no modificables, el mayor factor de riesgo es la edad avanzada,
siendo que la prevalencia de AD aumenta dramaticamente con el envejecimiento progresivo:
3% en personas de 65-74 afos, 17% en personas de 75-84 y 32% en individuos mayores de 85

anos (Alzheimer’s Association, 2018).

El gen APOE se ha identificado como el mayor factor de riesgo genético para la LOAD.
Ser portador de un alelo 4 (APOE-€4) especificamente confiere un riesgo tres veces mas alto de
desarrollar AD y ser homocigota de APOE-€4 se asocia a un riesgo entre 8 y 12 veces mayor en
comparacion con portadores homocigotas de APOE-£3. Asimismo, los portadores de al menos
un alelo €4 son mds susceptibles de desarrollar AD a una edad mas temprana. En un estudio
estadounidense se identificd que de 1770 pacientes diagnosticados con AD, el 65% contaba con

al menos un alelo €4 (Alzheimer’s Association, 2018).

Ademas de los factores genéticos, contar con antecedentes familiares de AD de primer
grado aumenta el riesgo de desarrollar AD. El mismo no se explica completamente por
cuestiones genéticas, como ser portador del gen APOE-g4 y se cree que factores ambientales y
de estilo de vida compartidos también estarian involucrados (Alzheimer’s Association, 2018).
Adicionalmente, multiples estudios han demostrado que la transmisién materna seria mas
prevalente que la transmisidon paterna de la enfermedad, siendo que el 20% de los casos de

LOAD presentan herencia materna (Wilson et al., 2018).

Tradicionalmente se consideraba que pertenecer al sexo bioldgico femenino era un
factor de riesgo de la enfermedad ya que dos tercios de la poblacién con AD son mujeres. Sin
embargo, estudios recientes a partir del Framingham Heart Study explican que los hombres de
mediana edad tienen mayor mortalidad por enfermedad cardiovascular que las mujeres, por lo
gue los hombres mayores de 65 afios tendrian un perfil de riesgo cardiovascular mas saludable
gue las mujeres de la misma edad (Chene et al., 2015). Estos datos se apoyan por meta-analisis
gue no hallaron diferencias significativas entre hombres y mujeres en la relacidn entre el
genotipo APOE y AD salvo por un riesgo levemente mayor en mujeres con APOE-g3/€4 que en

hombres con el mismo genotipo, lo cual asocian a una interaccidon entre el APOE-g4 y el
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estrogeno (Yaffe, Haan, Byers, Tangen y Kuller, 2000). Asimismo, se debe considerar que las
mujeres nacidas en la primera mitad del siglo XX alcanzaron niveles inferiores de educacidn
formal por lo que es posible que el mayor riesgo en mujeres no se deba al sexo biolégico sino al

factor cultural de la formacién académica (Rocca, Mielke, Vemuriy Miller, 2014).

Entre los factores de riesgo modificables se encuentra el manejo de factores de riesgo
para trastornos cardiovasculares ya que éstos se encuentran asociados a un mayor riesgo de
desarrollar demencia. A su vez, la demencia vascular y la demencia por AD comparten procesos
fisiopatoldgicos subyacentes como la neuroinflamacion. En estudios de autopsia en
aproximadamente la mitad de los casos de AD se han observado signos de demencias mixtas
con anomalias asociadas a demencia de etiologia vascular. Estos factores de riesgo incluyen la
diabetes mellitus tipo 2 y alteracion en el procesamiento de glucosa, obesidad, hipertension,
prehipertension (presion arterial sistdlica entre 100 y 139 mm Hg o presidn arterial entre 80 y
89 mm Hg), hipercolesterolemia y consumo de tabaco. Los mismos cobran mayor impacto

cuando se desarrollan entre los 40 y 50 afios (Alzheimer’s Association, 2018).

Los traumatismos encefalocraneanos (TEC) moderados y severos y la encefalopatia
traumatica crénica (ETC) — causada por repetidos golpes en la cabeza — se ven asociados a un
mayor riesgo de desarrollar demencia, deterioro cognitivo y enfermedades neurodegenerativas

(Alzheimer’s Association, 2018).

Los antecedentes de depresidn se asocian con un riesgo dos veces mayor de desarrollar
AD. Se ha descripto un elevado numero de sintomas depresivos en estadios preclinicos de la AD
y que el riesgo de desarrollar demencia se incrementa conforme el nimero de episodios de
depresion y de trastorno afectivo bipolar aumenta. Algunos estudios han reportado una
asociacion entre el genotipo APOE-£3/€4 y el trastorno depresivo mayor de inicio tardio (Wilson
et al., 2018). Por otro lado, una sintomatologia depresiva severa se asocia a mayores niveles de
AB en AD, MCl y adultos mayores sanos y que la misma esta relacionada con la reduccion en el
desempefio mnésico y ejecutivo (Pietrzak et al., 2015). La naturaleza de esta relacion no es
clara. Por un lado algunos estudios han reportado que el tratamiento de la depresién en

adultos mayores mejora el desempefio cognitivo, mientras que otros trabajos sugieren que
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algunos farmacos antidepresivos — como aquellos con propiedades anticolinérgicas — podrian

afectar el funcionamiento cognitivo (Barnes y Yaffe, 2011).

Se encuentra ampliamente documentado el rol de los trastornos de suefio como factor
de riesgo para la AD. Los adultos mayores demenciados presentan considerables alteraciones
de sueiio y patrones de suefio poco saludables como una prolongada o reducida duracién de
sueno, baja calidad de suefio, anomalias de los ritmos circadianos, insomnio y apnea de suefio,
los cuales impactan en el funcionamiento cognitivo. Una revisidn recientemente estimé que el
15% de los casos de AD y de deterioro cognitivo podrian ser atribuibles a los trastornos de

suefio, siendo las apneas de suefio el trastorno con mayor riesgo (Bubu et al., 2017).

Se estima que los factores de riesgo modificables representan alrededor de un 35% del
riesgo total de la AD (Livingston et al., 2017). La modificacién de 20-25% de estos factores
mediante medidas de prevencién primaria apropiadas podria prevenir potencialmente 1.1-1.3

millones de casos de AD por afio en todo el mundo (Barnes y Yaffe, 2011).

1.4. Factores protectores

La reserva cognitiva y la reserva cerebral actian como factores de proteccién frente a la
AD. El concepto de reserva hace referencia a la capacidad del cerebro para tolerar elevados
niveles de injuria neuronal sin exhibir sintomas clinicos. La reserva cerebral refrena la
sintomatologia probablemente debido a una mayor densidad sinaptica o un mayor nimero de
neuronas sanas, lo cual actuaria de sustento del funcionamiento normal. La reserva cognitiva
permite utilizar las redes neuronales de forma flexible y eficiente lo cual permite que los
individuos exhiban un desempefio cognitivo adecuado en presencia de atrofia cerebral
(Sperling et al., 2011). Esto quiere decir que estas reservas actlan como mecanismos
compensatorios que disminuyen el riesgo de exhibir sintomas de la enfermedad pero sin
modificar los cambios cerebrales subyacentes. Las reservas se construyen a partir de diversos

factores asociados a la estimulacidn cognitiva, a saber, contar con un nivel de instruccién

32



formal elevado, tener un trabajo o realizar actividades cognitivamente demandantes o
mantenerse socialmente activo. Se debe contemplar que en muchas oportunidades estos
factores se ven asociados a un nivel socioeconémico mas elevado, lo cual a su vez correlaciona
con una mejor nutricién y mayor acceso a cobertura de salud, y tratamientos médicos para los

factores de riesgo cardiovasculares (Alzheimer’s Association, 2018).

Dado el vinculo ya mencionado entre la enfermedad cardiovascular y la AD, ambas
patologias no sélo comparten factores de riesgo sino también factores protectores, como el

ejercicio fisico y una dieta saludable tipo mediterranea (Alzheimer’s Association, 2018).

Dentro de los factores no modificables, ser portador de al menos un aleo de APOE-€2 (el
alelo menos frecuente del gen APOE) disminuye el riesgo de desarrollar AD (Alzheimer’s

Association, 2018).

Un gran caudal de estudios indica que el riesgo en la mediana edad de AD en Estados
Unidos y en otros paises occidentales desarrollados ha declinado en los ultimos 25 afios debido
al aumento del nivel de instruccién formal en la poblacién y al mayor control de factores de
riesgo cardiovasculares (Alzheimer’s Association, 2018). Estos hallazgos son prometedores vy

refuerzan la importancia de la deteccion temprana de individuos en riesgo de AD.

1.5. Procesos fisiopatoldgicos subyacentes

La contraparte neuropatolégica del cuadro clinico de la AD evidencia atrofia neuronal
progresiva caracterizada por ensanchamiento de ventriculos y profundizacidn de surcos. Los
estudios histoldgicos evidencian una pérdida neuronal progresiva, acumulacion de placas
extracelulares de beta-amiloide (AB) y ovillos neurofibrilares intracelulares de proteina
hiperfosforilada Tau (tau) (Figura 4). Los rasgos distintivos de la acumulacion AB en AD son, por
un lado, las placas neuriticas compuestas de un nucleo de AP fibrilar rodeado de células
inflamatorias y neuritas distréficas en su periferia. Por otro lado, se observa una angiopatia

amiloide cerebral extracelular, la cual consiste en depdsitos de AP fibrilar en las paredes de las
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arteriolas de las leptomeninges. Se cree que las
placas AP contribuyen a la muerte neuronal
interfiriendo en las sinapsis, mientras que los ovillos
neurofibrilares bloquearian el transporte de
nutrientes dentro de las neuronas. Otros cambios
cerebrales involucrados son la neuroinflamacién
generalizada que estaria asociada a la insuficiencia

del funcionamiento de la microglia debido a la

acumulacién progresiva de neurotoxinas y la atrofia

cerebral por la muerte neuronal. Finalmente el

Placas amiloides

Ovillos neurofibrilares funcionamiento cerebral se ve afectado

Figura 4. Imagen microscopica de placas adicionalmente por la reducciéon en la capacidad

amiloides y ovillos neurofibrilares tau.
Tomado de Blennow, de Leon vy

Zetterberg, 2006. Association, 2018).

cerebral para metabolizar glucosa (Alzheimer’s

1.5.1. Hipdtesis de la cascada amiloide

El modelo etiopatogénico de AD mas difundido postula que la enfermedad comienza
con el depdsito de AP en la corteza cerebral, que conduce luego a la disfuncidn sinaptica,
neurodegeneraciéon y en ultima instancia al deterioro cognitivo y funcional propios de la
enfermedad. La hipdtesis de este modelo — denominada hipdtesis de la cascada amiloide (ACH
por sus siglas en inglés) — predice que los primeros cambios detectables son los relacionados
con el depdsito de AR (detectable en forma de imagenes de aumento del depdsito cerebral de
AB visible mediante PET), y como AB descendido en CSF (liquido cefalorraquideo por sus siglas
en inglés) debido a un exceso de su produccién, a una reduccién de su degradacién, o a una
combinacién de ambos procesos. Posteriormente —posiblemente décadas después- se detecta
neurodegeneracion mediante un incremento de la proteina citoesquelética Tau y Tau
hiperfosforilada (p-tau) en CSF, disfunciéon neuronal mediante PET-FDG, y pérdida neuronal,

indicada por atrofia en el I6bulo temporal mesial (medido con MRI estructural). Estos cambios

34



en ultima instancia conducirian a la pérdida de memoria, deterioro cognitivo general y

eventualmente a la demencia (Hardy y Higgins, 1992).

La ACH se sustenta en evidencia de que las formas familiares de AD (EOAD) se deben a
mutaciones codificantes que afectan a las enzimas que participan en el metabolismo del
amiloide. El sindrome de Down [producto de la presencia de una copia adicional del gen que
codifica la proteina precursora amiloidea (APP) localizada en el cromosoma 21], que estd
asociado a una incidencia aumentada e inicio mds temprano de AD, aporta sustento adicional a

la ACH.

Los datos disponibles sugieren que la LOAD probablemente sea producto de un
mecanismo mas complejo que la forma EOAD descrita por Alzheimer (Alzheimer, 1907) aunque
ambas formas clinicas compartan los mismo rasgos fisiopatoldgicos caracteristicos. Segun la
hipdtesis dominante de la cascada amiloide (ACH), la acumulacién de AB extrafibrilar es seguida
por la toxicidad intracelular mediada por tau, y luego por neurodegeneracién (Hardy y Higgins,
1992); sin embargo, una serie de descubrimientos y los reiterados fracasos de agentes
experimentales dirigidos a la sintesis, acumulacién o limpieza de AP para tratar las
manifestaciones de la AD han puesto en tela de juicio la validez heuristica de esta teoria

(Cummings, Morstorf y Zhong, 2014; Herrup, 2015).

El principal problema conceptual de la ACH es la llamativa ausencia de correlacién entre
depdsitos de AB y cambios cognitivos, asi como la ausencia de un patrén claro y ordenado de
progresidon anatémica a medida que la enfermedad avanza. La Figura 5 muestra la progresion
del depdsito extracelular de AB en la forma de estadios 1 a 4 de Braak en funcién de la edad; se
observa que el depdsito en el isocortex, presumiblemente responsable de las alteraciones
cognitivas mas llamativas, es muy tardio en relacidn al depdsito de AR en la alocorteza
filogenéticamente mas antigua y en estructuras subcorticales (Braak, Thal, Ghebremedhin y Del
Tredici, 2011). Asimismo, depdsitos significativos de AP in vivo estan presentes en
aproximadamente 20-40% de adultos mayores cognitivamente normales que podrian no
experimentar sintomas clinicos de AD en su vida. A pesar de la evidente ausencia de correlacion

entre la acumulacion de AB y sintomas cognitivos, multiples agentes farmacoldgicos
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desarrollados para combatir la acumulacién de AP han fracasado o incluso han producido
peores efectos que el placebo. De hecho, este grupo de farmacos experimentales (incluyendo
anticuerpos anti-AB con el objetivo de mejorar la eliminacion del AB cerebral y fdrmacos que
interfieren con la sintesis amiloide) han presentado una de las mayores tasas de fracaso

terapéutico en la historia de la medicina (Cummings et al., 2014).

a Placa amiloide b Placas amiloides

> Etapa |l y Il Etapa lll y IV Etapa Vy VI

Severidad

Figura 5. Progresion de los depdsitos amiloides y los ovillos neurofibrilares en las distintas etapas de la
AD. Adaptado de Masters et al., 2015.

Estudios neuropatoldgicos tempranos sobre los cambios caracteristicos de la AD en la
poblacién general han indicado que la patologia tau antecede a la acumulacidon AB (Braak y
Braak, 1991). La patologia tau en la AD presenta una progresion topolégica predecible con un
sistema por etapas ampliamente aceptado; su acumulacién comienza inicialmente en el tronco
encefalico y el drea transentorrinal, y luego progresa hacia el hipocampo, la corteza paralimbica
y corteza temporal medial-basal adyacente, continta hacia las dreas de asociacién y finalmente
afecta las areas primarias sensoriomotoras y visuales (Braak y Braak, 1991). Asimismo, se ha
observado que la progresion de la tauopatia esta relacionada al desarrollo de los sintomas

cognitivos — correlacion no observada con la distribucion AB (Braak et al., 2011; Walsh,
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Drinkenburg y Ahnaou, 2017). Estos estudios muestran que los cambios caracteristicos de la AD
ya ocurren en la tercera y cuarta década de vida, incluyendo la acumulacién de tau fosforilada
dentro de determinadas neuronas, entre ellas aquellas en el locus coeruleus, los nucleos
taldmicos anteriores y dreas préximas a la corteza entorrinal antecediendo a la afectacién del
hipocampo y la neocorteza (Braak y Braak, 1991). Adicionalmente, las neuronas afectadas por
tau sobreviven décadas durante las cuales se ha demostrado que la patologia tau intracelular
causa multiples alteraciones en el funcionamiento normal de la neurona. Por ende, la patologia
temprana de tau (asi como también el AB extracelular) se suele detectar antes de los sintomas

y de la degeneracién/pérdida neuronal (Walsh et al., 2017).
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2. ;Cuando comienza realmente la enfermedad de Alzheimer?

El cuerpo tedrico sobre los cambios fisiopatoldgicos en la AD sugiere que los cambios en
el cerebro comenzarian por lo menos 20 afos antes que las manifestaciones clinicas de la
enfermedad. Frente a las primeras anomalias el cerebro es capaz de compensarlas, lo cual
permite un funcionamiento normal. A medida que la patologia cerebral progresa, los
mecanismos compensatorios se vuelven mas limitados, lo cual daria lugar al surgimiento de los
primeros cambios sutiles en el funcionamiento cognitivo y progresivamente al deterioro

cognitivo franco (Alzheimer’s Association, 2018).

Si bien los estudios de autopsia seguirdn siendo esenciales para elucidar las bases
biolégicas de las manifestaciones clinicas de la AD, resulta imposible desarrollar correlaciones
clinico-histolégicas durante la vida a partir de los mismos — lo cual impide delimitar las
relaciones entre los cambios histologicos tiempo-dependientes y las consecuencias
clinicas/cognitivas. Es a partir de esta necesidad que emerge el uso de biomarcadores en el

estudio de la progresién de la enfermedad (Jack et al., 2010).

En 1999 los Institutos Nacionales de la Salud de Estados Unidos (NIH por sus siglas en
inglés) organizaron una conferencia con el fin de establecer un consenso respecto a la
definicion del concepto de biomarcador. Los criterios entonces delimitados definen al
constructo como “una caracteristica que es medida y evaluada de forma objetiva como un
indicador de procesos bioldgicos normales o patogénicos, o respuestas farmacoldgicas frente a
una intervencion terapéutica”. El grupo de trabajo abocado al desarrollo de marcadores
moleculares y bioquimicos en la AD recomienda seguir los siguientes pasos para establecer un

biomarcador (Lista et al., 2015):

4 La sensibilidad, especificidad y los valores predictivos positivos y negativos deben
ser definidos en al menos dos cohortes independientes.
4 La sensibilidad y la especificidad deber ser >.80, con un valor predictivo positivo

cercano a .90.
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4 Los estudios deben demostrar suficiente potencia estadistica y deben estar
publicados en revistas con referato.

v Los estudios deben especificar un grupo control y sujetos con una demencia
degenerativa distinta a la AD.

v Una vez establecido el marcador, se debe recolectar y diseminar informacion
adicional para monitorear la utilidad y precisién del marcador.

v Los marcadores propuestos deben ser capaces de detectar rasgos fundamentales
de la patologia de la AD.

v Deben ser validados en casos confirmados por estudios neuropatoldgico.

v Los marcadores deben ser precisos, confiables, no invasivos, econdmicamente

accesibles y sencillos de realizar.

El valor diagndstico de los biomarcadores para AD mejoraria considerablemente al
limitar su uso en aquellos pacientes que probablemente tengan la enfermedad, por lo que los
biomarcadores para AD deberian utilizarse como complemento al juicio clinico (Lista et al.,

2015).

En la actualidad, los métodos mds efectivos para establecer el diagndstico de AD in vivo
se limitan al analisis de neuroimagenes y CSF y se han incorporado a los nuevos criterios
diagndsticos asi como en ensayos clinicos. Multiples estudios de comparacién entre datos in
vivo y hallazgos en autopsia demostraron la validez de cinco biomarcadores como sustitutos de
los cambios neuropatoldégicos asociados a la AD observados en autopsia, a saber, acumulacidn

de placas AB y neurodegeneracién asociada a tau.

Las imagenes de PET con radiotrazadores para AP refleja con precisién los niveles de
acumulacion AB en el cerebro in vivo. Actualmente existen tres radiotrazadores aprobados para
uso clinico en Estados Unidos, y multiples radiotrazadores disponibles para realizar
investigaciones. El radiotrazador mas utilizado y reportado en la literatura es el compuesto B de
Pittsburgh marcado con [11C] (PiB). Los estudios con PET-PiB en pacientes con AD evidencian
un patron de depdsitos AB muy similar al observado en estudios histoquimicos de AB realizados

postmortem. Asimismo, estas neuroimagenes reflejan presencia de depdsitos AB regionales
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previos a los primeros sintomas de deterioro cognitivo necesarios para el diagndstico de la AD

(Lista et al., 2015).

Por otro lado, se encuentran disponibles radiotrazadores para tau cortical en tanto
biomarcador de ovillos neurofibrilares para investigacion, como el [18F]-THK-523, que ha

demostrado una alta correlaciéon con la distribucién de tau en el cerebro de pacientes con AD.

Los estudios de PET que utilizan el radiotrazador 2-[18F]-fluoro-2-desoxi-D-glucosa
([18F]-FDG, PET-FDG) posibilita la deteccion del metabolismo de la glucosa en el cerebro, lo cual
refleja el metabolismo cerebral neto en tanto indicador de actividad sindptica. Si bien todas las
células del celebro consumen glucosa, los estudios de PET-FDG en pacientes con AD evidencian
una distribucion de reduccion del consumo en cortezas parietales laterales y mediales, cingulo-
precuneo posterior, y temporales laterales lo cual se corresponde con estudios confirmatorios
postmortem (Lista et al., 2015). Por otro lado, se ha descripto que el hipometabolismo FDG in
vivo correlaciona con la deposicion de ovillos neurofibrilares — sin correlacion con las placas AB

—en estudios de autopsia (Jack et al., 2013).

Finalmente, se utilizan las MRI para evidenciar atrofia cerebral, lo cual refleja
neurodegeneracion miscroscopica — a saber, reduccién neuronal y pérdida sindptica — en los
I6bulos temporales mediales, basales y laterales y las cortezas parietales mediales y laterales. Si
bien la atrofia observada no es especifica para AD, la misma se encuentra asociada a los
estadios de Braak de carga de ovillos neurofibrilares en estudios neuropatoldgicos en pacientes
con dicho trastorno. Asimismo, las mediciones volumétricas o por véxeles de atrofia cerebral
correlacionan con la severidad del deterioro cognitivo (Lista et al., 2015), por lo que la atrofia

objetivada en MRI seria un indicador de neurodegeneracion asociada a tau (Jack et al., 2013).

Adicionalmente a los biomarcadores de neuroimdagenes, existen biomarcadores en CSF,
los cuales se utilizan principalmente en investigacion debido a su elevado valor diagndstico para
la identificacion de pacientes con AD en comparacion con adultos mayores sanos (sensibilidad y
especificad mayores a 85-90%) pero rendimiento subdptimo para la discriminacion de AD entre

otros trastornos neurodegenerativos, lo cual limita su uso en la clinica (Lista et al., 2015). A su
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vez, resulta dificultoso correlacionar las mediciones realizadas mediante CSF con la

neuropatologia ya que no es posible realizar correlaciones por regiones (Jack et al., 2013).

Una medicion posible es el nivel de la proteina amiloide ABi.4; (0 el radio AB1.42/AB1.40),
un indicador valido de la acumulacién de AB en placas seniles en el neocértex e hipocampo, lo
cual reduce los volumenes de la proteina que fluyen al CSF. Por otro lado, concentraciones
elevadas de tau fosforilada en treonina 181 (p-tausg;) y tau total (t-tau) en CSF operan como
biomarcadores del desarrollo de ovillos neurofibrilares, y severidad e intensidad de
degeneracion neuronal/axonal y dafio cerebral, respectivamente. De éstos, el indicador p-tau
seria mas especifico para la AD, siendo que no se encuentra elevado en otras tauopatias
primarias, como es el caso de t-tau. Combinados, los biomarcadores AB y tau proveen un

elevado valor diagnéstico (Lista et al., 2015).

2.1. Modelo hipotético de biomarcadores dinamicos de la progresion de la AD

En 2010 el grupo de trabajo del Jack publicé un modelo de biomarcadores como
representacién in vivo de la progresién de la AD el cual apoya la ACH (Figura 6) (Jack et al.,
2010). Postula que los principales biomarcadores se tornan anormales en una secuencia
temporal de curso no lineal, adoptando una forma sigmoidea conforme progresa la
enfermedad. Las primeras alteraciones se identifican en los biomarcadores de depdsitos AR,
seguidas por las anomalias en los biomarcadores de tau y neurodegeneracién asociada a tau.
Luego prosigue la atrofia cerebral y finalmente se manifiestan los sintomas clinicos, los cuales
se encuentran intimamente relacionados. El modelo asume que el efecto maximo progresa
secuencialmente de un rasgo fisiopatoldgico a otro, y a medida que la enfermedad avanza,
todos los biomarcadores se tornan mas anormales simultdneamente, cada uno a su propio
ritmo que va cambiando con el tiempo y de forma ordenada. A su vez, cada biomarcador
presenta una progresion anatomica distinta, por lo cual, en cada etapa de la enfermedad, se
podrd observar que diferentes areas del cerebro se encuentran en distintos grados de afeccion.

Otro de los postulados del modelo es que la desregulacion amiloide que deviene en la
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formacion de placas AP es necesaria pero no suficiente para desarrollar el sindrome clinico de
AD. La expresién de cada elemento de la patologia estd influenciada por la modificaciéon de
factores de riesgo y protectores inherentes a cada individuo, como la edad, la historia familiar
de AD, el genotipo APOE, reserva cognitiva, factores ambientales no claramente establecidos y
las enfermedades cerebrovasculares (lesiones de sustancia blanca detectadas por resonancia

magnética FLAIR) y microsangrados (detectado por T2 * MRI).
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Figura 6. Modelo hipotético de biomarcadores dinamicos en la cascada patolégica en AD.
Adaptado de Jack et al., 2010.

A partir del rapido avance en el campo de estudio de AD mediante la implementacién de
biomarcadores, y a la luz de nuevos hallazgos respecto a la progresion de las anomalias en los
biomarcadores, los autores se vieron forzados reformular el modelo (Figura 7). Se reconoce que
tanto la edad de inicio como el tiempo de progresion de la enfermedad presentan un elevado
grado de variacién interindividual, por lo que el eje x del nuevo modelo expresa el tiempo en
vez de la etapa de la enfermedad. Asimismo, se manifiestan diferentes trayectorias para los

cambios cognitivos segun el nivel de riesgo que presente cada sujeto para desarrollar la
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enfermedad, acorde a los factores protectores y de riesgo previamente detallados. Ademas de
las diferencias interindividuales, se realizaron modificaciones al ordenamiento de algunos
biomarcadores a partir de los nuevos datos publicados tras la presentacion del primer modelo.
Se reubicé el biomarcador CSF AB;.4, antes que el PET-PiB, y a éste lo sigue CSF tau. Finalmente,
se unificaron las trayectorias del PET-FDG y MRI, que ademas son las mas similares a la
progresion del declive cognitivo. Si bien los biomarcadores se siguen expresando como
sigmoides, la forma de las curvas ahora es distinta para cada biomarcador, exhibiendo una
pendiente mas pronunciada los biomarcadores mas tardios. Por ultimo, se puede observar que
las trayectorias se encuentran mas préximas unas de otras, lo cual refleja una menor
separacion temporal entre el inicio y curso de las anomalias en los biomarcadores (Jack et al.,

2013).

Una de las principales criticas al modelo propuesto en 2010 provienen de estudios
histoldgicos como el de Braak y Del Tredici (2011) en el que reportan presencia de patologia tau
anterior a la aparicién de placas AB en algunos individuos. La misma tau comenzaria muy
tempranamente (hasta en la primera década de vida) en el locus coeruleus y luego se
expandiria a otros nucleos del tronco encefalico hacia la corteza entorrinal. Los autores
proponen entonces que la acumulacion subcortical de tau seria el inicio de la cascada
fisiopatoldgica de la AD. Otros autores postulan que la hiperfosforilizacién de tau y la
acumulacién AP serian procesos fisiopatoldgicos independientes de etiologia comun que
interactlan con sinergia patogénica. A la luz de estos trabajos, Jack y sus colaboradores
reformulan el modelo de la AD para incorporar estos nuevos hallazgos, tal como se observa en
la Figura 8. Se propone entonces que la patologia tau subcortical es la primera anomalia
fisiopatoldgica de la AD en algunos individuos, la cual no es detectable por biomarcadores in
vivo disponibles en la actualidad. La acumulacién de tau en estas etapas seria clinicamente
benigna, estaria asociada a los procesos de envejecimiento normal, y por ende insuficiente para
el desarrollo de las formas clinicas de la enfermedad. A su vez, en estas etapas iniciales podrian
emerger también procesos neurodegenerativos comérbidos no asociados a AD. La patologia AB
comenzaria posteriormente en areas de asociacidon neocorticales de forma independiente de la

tauopatia preexistente y mediante mecanismos aun desconocidos, la deposicion AR a su vez
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transformaria y precipitaria la tauopatia preexistente, extendiéndola hacia regiones

neocorticales. En consecuencia, la anomalias en los biomarcadores de neurodegeneracién se

acelerarian dando lugar al deterioro cognitivo (Jack y Holtzman, 2013).
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Figura 7. Reformulacion del modelo de biomarcadores dinamicos de la cascada
fisiopatoldgica de la AD. Adaptado de Jack et al., 2013.

Estudios adicionales identifican a la acumulacion AR como el desencadenante de la

EOAD mientras que en la casuistica de la LOAD podrian responder a al menos dos modelos

explicativos, uno donde el AB seria el desencadenante de la cascada fisiopatoldgica tal como en

EOAD (Figura 7) o bien el acelerador de la patologia tau preexistente (Figura 8). La

neurodegeneracién asociada a la tauopatia ya diseminada seria la responsable de los sintomas

clinicos caracteristicos de la AD (Jack et al., 2013).

44



=
)
=

— Beta amiloide
—— Neurodegeneracion
- Deterioro cognitivo

Umbral de
deteccion

l l

Anomalias en en biomarcadores

\

Tiempo >

Figura 8. Reordenamiento de la progresion temporal de los biomarcadores. El biomarcador
de neurodegeneracion agrupa los biomarcadores CSF tau, MRI y PET FDG. Adaptado de
Jack y Holtzman, 2013.

2.2. Revision de los criterios clinicos: hacia una nueva concepcion de la
enfermedad

Desde la delimitacién de los primeros criterios diagndsticos de la AD, el campo de la
clinica y la investigaciéon ha avanzado a pasos agigantados y los numerosos progresos en el
conocimiento acerca de las manifestaciones clinicas y de los procesos fisiopatoldgicos

subyacentes a la patologia demandaron una revision de los criterios diagndsticos de la AD.

En 2011 el National Institute on Aging (NIA) y la Asociacién de Alzheimer (AA)
desarrollaron nuevos criterios diagndsticos NIA-AA para la AD (ver Anexo). Si bien se
mantuvieron los mismos pasos para el diagndstico que en los criterios originales, el principal
cambio consistido en la incorporacién de pruebas de biomarcadores (Jack et al., 2018). Otra
importante modificacidn introducida fue la conceptualizacién de la AD como un continuo y la

identificacion de tres estadios dentro del mismo; se mantiene el estadio de demencia debido a
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AD, que es la caracterizacién original de la enfermedad (D-AD), el cual se subdivide en tres
niveles, leve moderado y severo, segun la gravedad de los sintomas. Por otro lado, los estudios
con biomarcadores posibilitaron la identificacién de formas tipicas y atipicas de la enfermedad.
La AD tipica representa el fenotipo clinico mas comun de la AD, al que se hace referencia a lo
largo de la presente tesis. Las formas atipicas de la enfermedad engloban a la afasia progresiva
primaria no fluente, la afasia logopénica, la variante frontal de la AD y la atrofia cortical
posterior. Cada una de estas presentaciones de la AD muestra una progresiéon de sintomas
caracteristica: las formas de afasia se caracterizan por sintomatologia temprana y saliente
asociada a trastornos del lenguaje; en la variante frontal de AD predominan las alteraciones
ejecutivas y conductuales; la atrofia cortical posterior se caracteriza por afecciones
visuoperceptivas. Finalmente cabe mencionar la existencia de formas mixtas, donde los
pacientes reunen los criterios diagndsticos de la AD pero a su vez exhiben evidencia clinica,
biolégica o neuroimagenoldgica adicional de cuadros comérbidos como la enfermedad
cerebrovascular o la enfermedad por cuerpos de Lewy (McKhann et al., 2011). Se incorporan
otros dos estadios previos al desarrollo de demencia, uno de ellos sintomatico, el deterioro
cognitivo leve (MCI por sus siglas en inglés) debido a AD (MCI-AD) y un periodo asintomatico

denominado AD preclinica.

El MCI es un estadio en el que los pacientes exhiben declinacién cognitiva leve pero
significativa en comparacién con el rendimiento esperado para su grupo etario pero sin impacto
en las actividades de la vida diaria, lo cual lo posiciona como una etapa anterior a la demencia.
El grado de impacto en las actividades de la vida diaria, es decir, la caracteristica definitoria
entre demencia y MCI, es determinado por el juicio clinico de un profesional experimentado a
partir de las circunstancias individuales del paciente y de la descripcién del desempefo
cotidiano del paciente, provista por el paciente y por un informante (McKhann et al., 2011).
Esta condicidon esta presente en 15-20% de las personas mayores de 65 afos. EIl MCI se
considera un estadio intermedio de la demencia en general y de la AD en particular ya que se
ha encontrado que entre 32% y 38% de pacientes con MCI progresan a la AD en un plazo de

cinco anos (Jack et al., 2011).

46



Los criterios clinicos centrales para el MCI-AD propuestos por el grupo de trabajo NIA-
AA se apoyan en la descripcidn original realizada por Petersen, y se describen a continuacion

(Albert et al., 2011):

1. Preocupacién por un cambio en la cognicion en comparacién al nivel de
funcionamiento previo del individuo. Esta preocupacion puede ser manifestada
por el paciente o por un tercero, ya sea un informante del paciente o un
profesional experimentado que se encuentre tratando al paciente.

2. Evidencia objetiva de declinacién en al menos un dominio cognitivo mayor al
esperado para la edad y nivel educativo del paciente. Un déficit mnésico suele
ser mas frecuente en pacientes que progresan eventualmente hacia una D-AD.

3. Independencia preservada en las habilidades funcionales, con asistencia minima
en actividades complejas.

4, Ausencia de demencia. Los cambios cognitivos deben ser lo suficientemente

leves como para que no impacten en el funcionamiento social u ocupacional.

Para determinar de forma objetiva la presencia y severidad del deterioro cognitivo se
recomienda vehementemente la realizacion de una evaluacidon neuropsicolégica en la cual,
puntajes que se encuentren 1-1.5 desvios estandar por debajo de la media para el grupo etario

del paciente, evidenciarian declinacién significativa (Albert et al., 2011).

Dada la heterogeneidad de los desérdenes clinicos abarcados por el concepto de MCl, se
ha propuesto una subdivision de este grupo nosoldgico. Se ha catalogado como MCI amnésico
(aMCl) a aquellos pacientes que presenten queja mnésica subjetiva, déficits de memoria
objetivos, con relativa preservacion de los demds dominios cognitivos. Los casos de MCI que
presentan declinacién en un solo dominio cognitivo no mnésico (lenguaje, funciones ejecutivas,
habilidades visuoespaciales) se denominan MCIl no —amnésico (naMCIl). El deterioro cognitivo
puede afectar un solo dominio cognitivo (MCl dominio Unico) o a multiples dominios (MCI
multidominio). Se definen de esta forma cuatro subtipos de MCI, segun la afectacién de uno o
mas dominios y segun la presencia de impacto mnésico o no (Petersen et al., 2014). Si bien el

aMCl es el perfil que mas frecuentemente evoluciona a la D-AD, como ya se ha mencionado,
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existen presentaciones atipicas de AD, como la variante visual (atrofia cortical posterior) o la
variante de lenguaje (afasia logopénica), las cuales también se encuentran contempladas

dentro del espectro MCI-AD (Albert et al., 2011).

Si bien se postula que la declinacidon objetivada en el MCI-AD es producto de la
acumulacién de patologia de la AD cerebral, el diagndstico todavia requiere del criterio clinico
del médico tratante. Por lo tanto, para determinar si la etiologia del MCl es consistente con los
procesos fisiopatoldgicos de la AD, se deben descartar etiologias vasculares, traumaticas u otras
posibles causas médicas. A su vez, en lo posible, ha de proporcionarse evidencia de declinacion
cognitiva longitudinal y antecedentes relevantes consistentes con factores genéticos asociados

ala AD (Albert et al., 2011).

Las guias diagndsticas sugieren que cuando los sintomas de MCI estdn acompafnados por
niveles elevados de AB, se ha de considerar el diagndstico de MCI-AD. Resulta esencial dirimir la
etiologia de este cuadro diagndstico ya que en muchos casos el MCI puede progresar a otras
demencias, en otros casos se mantiene estable y en otras instancias, segun los factores causales
(como medicacidn, deficiencias vitaminicas, cuadros psiquiatricos o psicoldgicos...) los sintomas
pueden revertir a un rendimiento cognitivo normal. Por otro lado, la severidad de los
biomarcadores de injuria neuronal seria un indicador de la probabilidad de conversion

inminente al estado demencial (Jack et al., 2011).

Los criterios para las etapas sintomaticas se delimitaron para facilitar el diagnéstico y
toma de decisiones clinicas asi como para generar un lenguaje comun para el disefio de
proyectos de investigacion. La inclusion de biomarcadores en estas instancias tiene el objetivo
de afianzar que los cambios patoldgicos de la AD contribuyeron al deterioro cognitivo del
individuo. En esta instancia todos los biomarcadores descriptos (AB, tau, neurodegeneracion)

tienen la misma relevancia a nivel diagnostico.

A partir de los numerosos hallazgos en favor de un comienzo de los cambios
fisiopatoldgicos de la enfermedad hasta 20 afios antes de los primeros sintomas, se
emprendieron proyectos de investigacién enfocados en poblaciones con riesgo aumentado de
desarrollar la enfermedad. Estudios de cohortes clinicas sugieren la existencia de cambios
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cognitivos muy sutiles que pueden ser detectados afos antes de cumplir los criterios clinicos de
MCI, y que a su vez podrian predecir la progresion a D-AD (Sperling et al., 2011). Por lo tanto,
para la etapa asintomatica o preclinica se delimitaron recomendaciones para aplicacion en la
investigacidon, para poder identificar a aquellos sujetos libres de sintomas pero con
biomarcadores anormales, que podrian estar en riesgo de progresar en el continuo de la AD y
sobre los cuales se podrian implementar intervenciones terapéuticas tempranas (Jack et al.,

2018).

Multiples estudios han reportado que dichos individuos sanos con biomarcadores AB
positivos evidencian reduccidon del volumen cerebral y anomalias en las redes neuronales
consistentes con los patrones asociados a la AD. Los resultados respecto a la relacién de los
depdsitos AB con el rendimiento cognitivo son mas variables, lo cual probablemente refleje la
heterogeneidad del grado de progresién de los biomarcadores en el continuo preclinico junto
con el perfil individual de factores genéticos y ambientales distintivo de cada sujeto. Trabajos
abocados al estudio de la trayectoria preclinica evidencian un ritmo prolongado y lento de
cambios presintomaticos que se acelera varios afios antes del inicio del MCl y que la queja
subjetiva de dificultades cognitivas en ausencia de deterioro objetivable predeciria la

declinacidn futura en adultos mayores (Sperling et al., 2011).

A partir de estos antecedentes, se proponen tres niveles de AD preclinica, los cuales se
resumen en la Tabla 3. El primer estadio se caracteriza por presencia de biomarcadores AB en
ausencia de sintomatologia clinica. El siguiente nivel se compone por individuos asintomaticos
gue presenten biomarcadores AP junto con algin biomarcador de neurodegeneracion.
Finalmente, el tercer estadio se compone por presencia de biomarcadores AR y de
neurodegeneracion junto con evidencia de declinacion cognitiva leve. Los cambios cognitivos
observados en esta instancia representarian una reduccidn respecto del rendimiento
intrasujeto, incluso si el desempefio de los individuos se encuentra dentro del rango de
normalidad en las evaluaciones estandarizadas. Pruebas cognitivas mas demandantes serian
mas sensibles para detectar declinaciones muy sutiles en sujetos dentro del estadio preclinico.

Este ultimo nivel presentaria el mayor riesgo de progresar hacia el MCl y eventualmente hacia
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la D-AD (Sperling et al., 2011). Los biomarcadores entonces definen el constructo, siendo los
biomarcadores de depdsitos AP indispensables, mientras que los demas biomarcadores ocupan

un rol secundario (Jack et al., 2018).

Tabla 3

Resumen de los tres estadios propuestos por la NIA-AA

D-AD MCI-AD AD preclinica

Marcados sintomas cognitivos y . " . L.
Deterioro cognitivo Asintomatico
conductuales
. . Sin impacto significativo en L. . .
Impacto en funcionamiento en . . . Sin impacto en funcionamiento
.. . funcionamiento en actividades . ..
actividades cotidianas cotidianas en actividades cotidianas

Cambios en biomarcadores AD Cambios en biomarcadores AD Cambios en biomarcadores AD

Estadio experimental

Esta reformulacidon de la enfermedad se apoya en los hallazgos de que los cambios
cerebrales asociados a la AD comenzarian por lo menos 20 afios antes de la manifestacion de
los sintomas y que los mismos presentan una progresidon continua al igual que la declinacién

cognitiva (Jack et al., 2018).

Los criterios diagndésticos de 1984 definian a la AD como una entidad clinico-patolégica,
e identificaban a la enfermedad como posible o probable a partir de la expresién sintomatica
con impacto funcional — lo que en esta nueva clasificacion denomina como D-AD — y cuyo
diagndstico era definitivo Unicamente mediante autopsia (Jack et al., 2018). Por otro lado, los
nuevos criterios implican una definicién de la enfermedad basada en la biologia lo cual habilita
una mejor comprensién de los mecanismos subyacentes de la AD y posibilita la identificacion de
individuos con biomarcadores positivos para la AD que podrian estar en riesgo de desarrollar la
enfermedad y deberian por consiguiente ser el grupo a tratar con terapias experimentales que

busquen prevenir o demorar la presentacion de sintomas (Jack et al., 2018).
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Durante el desarrollo del trabajo de la presente tesis — y en concordancia con sus
propdsitos — el campo de conocimiento profundizé como era previsible la conceptualizacién
biolégica de la AD como un continuo compuesto por etapas clinicas y preclinicas de la
enfermedad a partir de la progresién de biomarcadares positivos para la AD y declinacién
cognitiva. Como consecuencia, en 2018 la AA y NIA establecieron nuevos criterios NIA-AA para
implementar en el ambito de la investigacién en principio, hasta que los mismos puedan ser
validados para su uso en la clinica. Los biomarcadores caracteristicos a la enfermedad se
pueden dividir en tres categorias segun el tipo de cambio cerebral y determinan el sistema

A/T/N (Figura 9).

S (\l= | e Biomarcadores de Alzheimer normales
CIE (B e Cambios patoldgicos de Alzheimer

ACAES\)E e Enfermedad de Alzheimer

Continuo de
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AEAENIES e Enfermedad de Alzheimer

® Cambios patoldgicos de Alzheimer
A+T-(N)+ sospechapde cargnbios no—AIzheimery

"S- (\)E | ® Cambios patolégicos no-Alzheimer

ASE(\JES | o Cambios patoldgicos no-Alzheimer

S E1 ()55 | e Cambios patoldégicos no-Alzheimer

Figura 9. Perfiles de biomarcadores y categorias diagnosticas del continuo
AD. Adaptado de Jack et al., 2018.

Los depdsitos AR — biomarcadores “A” — se pueden medir a través de PET y con pruebas
de CSF. Las mismas pruebas se pueden utilizar para cuantificar los ovillos neurofibrilares tau, las
cuales se denominan biomarcadores “T”. Por ultimo, se definen como biomarcadores “N” a

aquellos biomarcadores de neurodegeneracion o injuria neuronal no especificos que podrian
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ser producto de la AD o de otras patologias. Estos se cuantifican como niveles elevados de t-tau
en CSF, reduccién del metabolismo de la glucosa en imdgenes de PET con radiotrazador de

fluorodesoxiglucosa (FDG) y atrofia cerebral observada en MRI (Jack et al., 2018).

Esta nueva clasificacidon define la AD a partir de las posibles combinaciones de estos
biomarcadores y se definen de esta manera cuatro perfiles, donde la evidencia de
biomarcadores AB define la presencia de cambios patoldgicos asociados a la AD y la presencia
de biomarcadores AB y tau definiria el diagnostico de AD. Cualquier combinacién que no incluya
presencia de biomarcadores AB indicaria que el individuo en cuestién no estaria en el continuo
de Alzheimer. Adicionalmente a los criterios basados en biomarcadores se incluye una
dimension cognitiva basada en los tres estadios delimitados en los criterios 2011 que progresa
de forma independiente del perfil de biomarcadores. Los nuevos criterios 2018 describen
entonces un perfil de biomarcadores y un estadio cognitivo que combinados determinan el

riesgo de desarrollar deterioro cognitivo en el corto plazo (Tabla 4) (Jack et al., 2018).

Los criterios diagndsticos establecidos junto con los estudios clinicos, neuropsicoldgicos,
neuroimagenes y biomarcadores disponibles en la actualidad permiten una elevada precision
diagnéstica, con valores de sensibilidad mayores a 95% y una especificidad mayor a 85%. El
diagndstico presuntivo puede realizarse en etapas tempranas de la enfermedad, durante el
estadio de MCI. A pesar de los grandes avances tecnolédgicos en el campo, el diagndstico

definitivo todavia requiere de un examen neuropatoldgico del cerebro (Jellinger, 2006).

A pesar del notable progreso cientifico en el diagndstico clinico, neuroimagenes,
genética, biologia molecular, neuropatologia y en la definicion de factores de riesgo, no se ha
podido elucidar aun la etiologia de la enfermedad, y por lo tanto no se prevé el desarrollo de un
tratamiento causal de la AD en el futuro cercano (Jellinger, 2006). En la actualidad tampoco
existen tratamientos para retardar o frenar los procesos neurodegenerativos de la AD, en parte
porque la mayoria de los ensayos se han llevado a cabo mayormente con individuos
sintomaticos (estadios MCI y AD), es decir, en aquellos en quienes la patologia estd tan
avanzada que probablemente sea irreversible. La utilizacion de biomarcadores en todas las

etapas de la AD facilitaria el desarrollo de tratamientos orientados a los cambios cerebrales
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subyacentes en cada estadio de la enfermedad para poder prevenir o retardar el inicio o

progresion de los sintomas de la enfermedad (Jack et al., 2018).

Tabla 4
Criterios diagnésticos del continuo AD segun el perfil de biomarcadores y el estadio cognitivo

Perfil de Estadio cognitivo

Demencia

biomarcadores Asintomatico MCI

uy Biomarcadores normales Biomarcadores normales con  Biomarcadores normales con
A-/T-/N-
Cognitivamente asintomatico MCI demencia
Cambios patoldgicos de AD Cambios patoldgicos de AD Cambios patoldgicos de AD
A+/T-/N-
preclinico con MCI con demencia
Cambios cerebrales asociados Cambios cerebrales
Cambios cerebrales asociados
a AD y a otras patologias asociados a AD y a otras
A+/T-/N+ a ADy a otras patologias
concomitantes patologias concomitantes
concomitantes con MCI
Cognitivamente asintomatico con demencia
A+/T+/N- AD preclinico AD con MCI (AD prodrémico) AD con demencia
A+/T+/N+ AD preclinico AD con MCI (AD prodrémico) AD con demencia

Adaptado de Jack et al., 2018.

Posiblemente debido a que las manifestaciones cognitivas amnésicas y de otros tipos
(por ejemplo, lenguaje y funcién ejecutiva) son los problemas mas incapacitantes de la
enfermedad y que eventualmente llevan a la consulta una vez que la cascada fisiopatoldgica
caracteristica de la AD ya produjo dafios irreversibles, la casi totalidad de estudios sobre
etiopatogenia de la AD buscan encontrar los correlatos de esas manifestaciones cognitivas. Por
otro lado, resulta relevante mencionar que a pesar de la elevada prevalencia de LOAD, son
escasos los estudios que exploran los procesos patolégicos tempranos de LOAD en individuos

gue estan en riesgo de desarrollar esta forma de la enfermedad.

A pesar de los importantes avances en el campo, los modelos etipatogénicos propuestos
son aun tedricos, por lo que se requiere descubrir y desarrollar nuevos biomarcadores para la
AD que permitan poner a prueba las hipétesis planteadas en los modelos actuales (Jack et al.,

2013).
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3. Potenciales candidatos a biomarcadores de la enfermedad de
Alzheimer

El auge del paradigma de biomarcadores en AD ha promovido no sélo la verificaciéon de
los biomarcadores neuroquimicos clasicamente descriptos en distintas poblaciones y estadios
de la enfermedad sino también la exploracidn de otros posibles candidatos a biomarcadores no
invasivos, econémicamente accesibles y sencillos de realizar como los seleccionados para

indagacion en la presente tesis.

3.1. Funciones ejecutivas

El estudio de las funciones ejecutivas (FFEE) surge a partir de las observaciones en
soldados con lesiones frontales que exhibian alteraciones conductuales asi como de la
incapacidad para llevar a cabo acciones apropiadas para alcanzar una meta asi como de las
dificultades de auto-control y atencién alternante. Ya en 1973 Luria (como se citd en Jurado y
Rosselli, 2007) en habia identificado a los Iébulos frontales como el sistema esencial para
organizarla actividad intelectual global, incluyendo la planificacién del acto intelectual y el
monitoreo de su desempefio, lo cual conforma las bases de lo que hoy se conoce como las
FFEE. El término “funciones ejecutivas” no es un concepto unitario sino un término abarcativo
utilizado para multiples procesos cognitivos complejos implicados en el pensamiento vy
comportamiento complejos (Hazlett, Figueroa y Nielson, 2015). Lezak define a las FFEE como las
capacidades mentales necesarias para definir metas, planificar como alcanzarlas y llevar a cabo
los planes efectivamente (Lezak, 1982). Las FFEE incluyen numerosos procesos cognitivos que
permiten un funcionamiento independiente y autoregulado, a saber: planificacidn, seleccién de
metas, alternancia de sets mentales, memoria de trabajo, auto-monitoreo, flexibilidad
cognitiva, inhibicion de respuestas conductuales inapropiadas, resolucion de problemas,
multitasking, capacidad para lidiar con situaciones novedosas (Zuk, Benjamin, Kenyon y Gaab,
2014). Asimismo, se han descripto habilidades ejecutivas que comprenden aspectos

emocionales, creencias y deseos, como las experiencias de recompensa y castigo, la auto-
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regulacién de la conducta social y la toma de decisiones contemplativa de interpretaciones
emocionales y sociales (Allain, Etcharry-Bouyx y Verny, 2013). En conjunto, estas habilidades
resultan esenciales para el éxito académico y laboral asi como para el correcto desempefio en
las actividades de la vida diaria. En su contraparte, las dificultades de planificacion,
organizacién, razonamiento abstracto, resolucién de problemas, toma de decisiones y
comportamiento social — como las exhibidas por los soldados lesionados — componen lo que se

denomina como “sindrome disejecutivo” (Jurado y Rosselli, 2007).

Como ya se ha mencionado, las FFEE son funciones cognitivas superiores mediadas
principalmente por los I6bulos frontales — particularmente la corteza prefrontal y el cingulado
anterior. Estas a su vez se encuentran distribuidas a lo largo de una extensa red que incluye
regiones parietales, estructuras subcorticales y vias talamicas (Jurado y Rosselli, 2007). Se han
identificado tres circuitos frontales distintivos asociados al funcionamiento ejecutivo: el circuito
dorsolateral prefrontal se encuentra involucrado en funciones cognitivas jerarquicas —
planificacién, cambio de set, memoria de trabajo, auto-monitoreo — que controlan y
direccionan procesos mas automaticos; el circuito orbitofrontal lateral media la estimacion de
riesgo y la inhibicion de conductas inapropiadas; el circuito del cingulado anterior actua
monitoreando el comportamiento y autocorrigiendo los errores (Jurado y Rosselli, 2007). Los
[6bulos frontales actian como coordinadores de la conducta y dependen de otras areas
cerebrales (l6bulo parietal posterior, |6bulo temporal superior, regiones paralimbicas) para
recibir informacion relevante para integrar informacién motivacional, mnésica, emocional,
somatosensorial e informacidn sensorial externa en un comportamiento unificado, orientado a
una meta. Por lo tanto, si bien el rol de los |ébulos frontales es inequivoco, se requiere de la
integridad total del cerebro para un desempefio dptimo en tareas ejecutivas (Jurado y Rosselli,

2007).

El interés en las FFEE ha estado creciendo recientemente en el campo de estudio de la
AD. Los déficits en este dominio cognitivo estdn asociados a un funcionamiento reducido en las
actividades de la vida diaria, lo cual representa un criterio diagndstico esencial para el

diagnéstico clinico de AD (Hazlett et al., 2015). La disfuncion ejecutiva se asocia a una mayor
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severidad de la demencia, una progresion de la enfermedad mas veloz, presencia de
discapacidad, alteraciones conductuales y una mayor tasa de mortalidad (Vasconcelos et al.,
2014). Multiples estudios reportan anomalias ejecutivas vinculadas a sintomas de agitacién y
desinhibicidn, sintomas psicéticos, alteraciones de la marcha y caidas en estos pacientes (Woo
et al., 2010). Se han reportado déficits ejecutivos a lo largo del continuo AD (en la etapa de AD

preclinica se trataria de declinaciones sutiles en el rendimiento), como se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5

Funciones ejecutivas afectadas a lo largo del continuo AD

Funcién ejecutiva afectada D-AD MCI-AD AD preclinica
Resolucién de problemas X

Memoria de trabajo X X X
Control inhibitorio X X X
Cambio de set/alternancia X X X
Flexibilidad cognitiva X X

Auto-monitoreo X X

Formacion de conceptos X

Razonamiento X

Planificacidn X X X
Teoria de la mente X X

Adaptado de Allain et al., 2013.

La presencia de deterioro ejecutivo en AD leve y moderado se encuentra bien
establecida (Albert, 1996; Binetti et al., 1996; Swanberg, Tractenberg, Mohs, Thal y Cummings,
2004; Kirova, Bays y Lagalwar, 2015; Blanco Martin et al., 2016) y cada vez mas investigadores
reconocen al deterioro de las FFEE no sélo como una de las caracteristicas de todos los cuadros
de MCI sino también como factor discriminante entre un cuadro de Alzheimer prodrémico de
un cuadro de deterioro cognitivo minimo. Los autores aseguran que son estas funciones —

particularmente la memoria de trabajo y la planificacién/resolucién de problemas — y no los
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procesos de memoria las que pueden discriminar mejor la AD del envejecimiento cognitivo
normal (Brandt et al., 2009). Algunos investigadores han llegado a postular que el MCI
atencional/disejecutivo no es un subtipo de MCI sino un precursor de MClI amnésico en
aquellos con riesgo aumentado de desarrollar AD y por lo tanto, los pacientes con deterioro
atencional/disejecutivo no amnésico podrian desarrollar problemas de memoria
posteriormente (Reinvang, Grambaite y Espeseth, 2012). Progresivamente cada vez mads
autores estdn sugiriendo que esta funcidn cognitiva suele presentar una declinacion temprana
en el AD prodrémico e incluso en estadios preclinicos (Rapp y Reischies, 2005; Blacker et al.,

2007; Johns et al., 2012; Reinvang et al., 2012; Ballard y O'Sullivan, 2013).

Otra razén para el creciente interés en las FFEE es que muchas de las tareas cognitivas
gue resultan mas utiles para predecir cuales personas mayores no demenciadas desarrollaran
demencia incluyen substanciales requerimientos de control ejecutivo (Brandt et al., 2009),
especificamente, tareas que evalian memoria episédica que es el dominio cognitivo mas
distintivo y comunmente afectado en AD (Baudic et al., 2006). Recientemente se ha sugerido la
existencia de un vinculo entre la memoria y el deterioro ejecutivo en AD prodrémico (Hazlett et
al., 2015) y algunos autores hasta proponen que la disfuncidn ejecutiva temprana contribuiria al
subsiguiente déficit mnésico (Reinvang et al., 2012). Existen estudios que evidencian un peor
rendimiento estadisticamente significativo por parte de pacientes con MClI amnésico en
numerosas tareas de funcionamiento ejecutivo (Johns et al., 2012; Zheng et al., 2012) y que la
mejoria en procesos ejecutivos a partir de un programa de estimulacién cognitiva enfocada en
FFEE se generaliza al desempefio mnésico en pacientes con MCl (Moro et al., 2015). Algunos
autores postulan que las dificultades objetivas en la memoria episddica se explican por fallas en
el control inhibitorio (Storandt, 2008). De hecho, un estudio que subdividié a pacientes con MCI
amnésico segun su funcionamiento ejecutivo observd que el grupo con mejor rendimiento en
FFEE exhibié un rendimiento superior en tareas de memoria verbal, especialmente en la
instancia aprendizaje, la cual se encuentra caracteristicamente alterada en la AD (Chang et al.,
2010). La relacion entre las FFEE y el deterioro de la memoria no ha sido estudiada en
profundidad y podria aportar nuevos conocimientos sobre la neurobiologia del MCl y de la AD

preclinica (Libon et al.,, 2011). A saber, en ausencia de atrofia hipocampal en hijos sanos
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asintomaticos de mediana edad de pacientes con LOAD, nuestro equipo observo reduccion del
espesor cortical, metabolismo cerebral anormal y diferencias incipientes en la acumulaciéon AB
en el precuneo, cingulado posterior y areas prefrontales y temporales potencialmente
asociadas al funcionamiento ejecutivo mds que a la memoria episddica (Duarte-Abritta et al.,

2018).

La mayor parte de los trabajos disponibles estudian las FFEE en MCI o poblaciones
mayores mientras que hay un vacio considerable de estudios en muestras de mediana edad con
riesgo genético aumentado de desarrollar AD. A pesar de que son escasas las investigaciones en
esta poblacion (Houston et al., 2005; Wetter et al., 2005), todas coinciden en que existe de
hecho un detrimento temprano de dichas funciones por lo que deberian ser consideradas como

un marcador preclinico de AD.

En este contexto Reinvang y su equipo (Reinvang et al.,, 2012) proponen que la
busqueda de marcadores cognitivos en AD muy temprano — incluso antes del MCI — deberia
enfocarse en cambios cognitivos tempranos. Estos cambios podrian ser tan relevantes como
otros marcadores de AD preclinica (Thomas et al., 2018) y algunos investigadores sugieren que
estos cambio sutiles son tan sensibles como — y a veces superiores a — los biomarcadores
neurobioldgicos para predecir la progresién a MCl y a la demencia tipo Alzheimer subsecuente
(Salmon y Bondi, 2009; Edmonds, Delano-Wood, Galasko, Salmon y Bondi, 2015; Thomas et al.,
2018). Dado que los tradicionales puntajes globales neuropsicolégicos serian poco sensibles a
los cambios sutiles mencionados previamente (Loewenstein, Curiel, Duara y Buschke, 2018), un
abordaje recomendado para detectar la declinacién cognitiva sutil es la implementacién de un
sistema de puntuacidon de procesos, es decir, la cuantificacion de errores y estrategias de un
individuo que podria limitar o coadyuvar el desempeno con el fin de determinar cémo y por qué
se arribo al resultado final (puntaje tradicional) y posibilitaria un entendimiento mas profundo
de las relaciones cerebro-comportamiento que subyacen a todo funcionamiento cognitivo
(Kaplan, 1988). Adicionalmente los puntajes de procesos son indicativos del funcionamiento
ejecutivo subyacente en otros dominios cognitivos (Lezak, Howieson, Loring y Fischer, 2004). En
este sentido, cada vez mas investigadores han estado implementando analisis de procesos para

evaluar poblaciones con riesgo elevado de desarrollar AD. Estudios con tareas de memoria han
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identificado una curva de aprendizaje aplanada, mayor nimero de errores de intrusién y
elevada susceptibilidad a la interferencia (Libon et al., 2011; Curiel et al., 2013; Sanchez et al.,
2017; Abulafia et al., 2018, Thomas et al., 2018). Analisis similares también se han
implementado en tareas de FFEE y han evidenciado errores de comisién en tareas de inhibicién
y flexibilidad cognitiva (Wetter et al., 2005) asi como un rendimiento asimétrico en tareas de
fluencia (Houston et al., 2005). Son muy limitados los trabajos en los que se evaltien habilidades
FFEE en individuos jovenes y sanos con riesgo aumentado. Hallazgos recientes sugieren que las
FFEE fueron sensibles a diferencias sutiles entre personas mayores cognitivamente intactas con
y sin antecedentes familiares de AD (Donix et al., 2012) y entre personas mayores portadoras

de APOE-€4 y no portadores (Reinvang, Winjevoll, Rootwelt y Espeseth, 2010).

3.1.1. Escala de interferencia semdntica y aprendizaje de Loewenstein-Acevedo

Las tareas neuropsicoldgicas utilizadas actualmente en la clinica de la AD fueron
mayormente desarrolladas a partir de comparaciones entre personas con demencia y personas
sanas, por lo que son por definicidn inapropiadas para explorar poblaciones preclinicas. Los
cambios tempranos en esta etapa han de ser sutiles, por lo que requieren pruebas altamente
sensibles orientadas a regiones cerebrales especificas afectadas tempranamente en el continuo

AD (Mortamais et al., 2017).

Las tareas cognitivas tradicionales normalmente se llevan a cabo en condiciones de poco
estrés (ambientes tranquilos, sin distractores), lo cual habilita al uso de estrategias
compensatorias que a su vez genera una mayor variancia intraindividual. Asimismo, el
rendimiento se ve afectado por las diferencias individuales — estrategias de aprendizaje, reserva
cognitiva, niveles motivacionales — lo cual obtura la deteccién de los cambios cognitivos mas
tempranos dentro del continuo AD y su progresion. Frente a estas limitaciones, trabajos
recientes proponen la implementacién de tareas novedosas de estrés cognitivo analogas a un

electrocardiograma de esfuerzo (en tanto permite identificar déficits cardiacos no detectables
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en reposo) que resultarian mas sensibles a los cambios mas tempranos de la AD (Loewenstein

et al., 2016).

La Escala de interferencia semdntica y aprendizaje de Loewenstein-Acevedo (LASSI-L) es
una tarea disefada para “estresar” el funcionamiento cognitivo mediante la implementacién de
un aprendizaje y recuerdo con claves semanticas controlado a fin de maximizar la codificacién y
consecuente almacenamiento de informaciéon semantica y limitar asi el uso de diferentes
estrategias de aprendizaje y mecanismos compensatorios que podrian estar enmascarando

declinaciones cognitivas sutiles (Loewenstein, Curiel, Duara, et al., 2018).

La LASSI-L evalua los efectos de la interferencia semantica proactiva (interferencia de
aprendizajes previos sobre el aprendizaje de nueva informacién; PSI por sus siglas en inglés) y
retroactiva (interferencia de aprendizajes nuevos sobre informacion aprendida previamente;
RSI por sus siglas en inglés) pero especialmente detecta el fracaso para recuperarse de la PSI
(frPSI por sus siglas en inglés) — medida distintiva que la destaca de entre las demas técnicas de
interferencia semdntica. El frPSI ha demostrado ser especialmente sensible a cambios
tempranos en la AD — incluso pre-MCI — antes que las pruebas cognitivas tradicionales pudieran
objetivar deterioro cognitivo. (Loewenstein et al., 2016; Crocco et al., 2018; Loewenstein,

Curiel, Duara, et al., 2018;).

Los estudios con esta técnica han logrado discriminar pacientes aMCI-AD de adultos
mayores controles y pacientes con AD preclinica de controles sanos a partir de la variable frPSI
con una sensibilidad mayor a 90%. Otros trabajos en adultos mayores que exhibieron un
rendimiento normal en tareas neuropsicoldgicas tradicionales objetivaron una fuerte relacién
entre el frPSl y la carga AP en regiones asociadas a la AD (precuneo, cingulo posterior y cingulo
anterior) (Loewenstein et al., 2016) y entre el frPSl y reduccién volumétrica en areas relevantes
para la AD, a saber, I6bulos parietales superiores, precuneos, corteza entorrinal y lébulos

frontales medios rostrales (Crocco et al., 2018).

3.1.2. Funciones ejecutivas y su relacion con el espesor cortical
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El advenimiento de las técnicas de neuroimagenes posibilitdé la deteccion de cambios
sutiles en estructuras corticales en enfermedades neurodegenerativas. Los estudios enfocados
en la identificacién de los correlatos estructurales en AD mayormente asocian la disfuncion
ejecutiva a cambios en estructuras frontales — particularmente regiones prefrontales
dorsolaterales (McDonald et al., 2012) — aunque también existen otros estudios que la vinculan
con dreas corticales posteriores, lo cual es consistente con la conceptualizacion del
funcionamiento de las FFEE a través de redes fronto-parietales (Vasconcelos et al., 2014).
Multiples estudios de morfometria por voxeles evidenciaron que los pacientes con AD
presentaban un peor rendimiento en tareas ejecutivas y mayor atrofia fronto-parietal y
estudios con radiotrazadores encontraron correlaciones entre FFEE y regiones parietales y
temporales (Vasconcelos et al., 2014). Los errores cometidos durante una tarea de inhibicion
han sido asociados a un menor espesor cortical en el giro parietal superior derecho y el giro
temporo-medial derecho en pacientes con AD (Vasconcelos et al., 2014). Un estudio enfocado
en pacientes con MCI y demencia leve tipo AD reporté que los pacientes con déficits
predominantemente ejecutivos presentaban mayor adelgazamiento en regiones frontales
dorsolaterales superiores y parietales superiores (Dickerson, Wolk y Alzheimer's Disease
Neuroimaging Initiative, 2011). Numerosos estudios han relacionado la disfuncién ejecutiva en
MCI con cambios en la corteza cingulada (Chang et al., 2010; Reinvang et al., 2012). De hecho,
un trabajo en pacientes con MCI-AD y D-AD vinculé al funcionamiento ejecutivo con una
reduccion del espesor cortical en el giro cingulado anterior izquierdo y en el giro fusiforme
posterior izquierdo (Ahn et al.,, 2011). Una publicacién posterior del mismo grupo replicé el
estudio incluyendo pacientes con AD preclinica con el fin de abarcar la totalidad del continuo
de la AD y evidencio reduccidn del espesor cortical en los giros frontales mediales izquierdos y
en el giro supramarginal asociada a un peor rendimiento en la memoria de trabajo. Se observé
adicionalmente adelgazamiento en regiones parietales en relacidén a déficits en la productividad
verbal frente a una tarea novedosa. La afectacidn del espesor cortical en regiones frontales y
parietales se asocid a déficits ejecutivos adicionales e incluso se observd disfuncidén subcortical

asociada a un peor desempeiio en las FFEE (Kang et al., 2019).
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Finalmente, un grupo de trabajo enfocado en tareas de estrés cognitivo como la LASSI-L
reportd una relacion entre déficits en la recuperacion frente a la interferencia semdantica
proactiva y volumen reducido en el precineo, hipocampo, I6bulos temporales inferiores, I6bulo
parietal superior, I6bulos frontales medios rostrales y polo temporal en pacientes con MCI
(Loewenstein et al., 2017b) asi como en individuos en riesgo de desarrollar AD (Crocco et al.,
2018), lo cual refleja la participacion de multiples regiones cerebrales vinculadas tanto a la AD

como a procesos ejecutivos relacionados al control de la interferencia semdntica.

3.1.3. Funciones ejecutivas y su relacion con depdsitos amiloides

Como ya se ha descripto previamente, la relacion entre la progresién AB y los sintomas
cognitivos no es lineal. Esto puede deberse a que la mayoria de los estudios se enfocan en
medidas de cognicidn global mediante el uso de instrumentos de screening poco sensibles, o en
la memoria, siendo ésta la alteracion mas saliente de la enfermedad. No obstante, existen
varios trabajos que han logrado detectar una relacidn entre los depdsitos AR y el
funcionamiento ejecutivo. Un estudio longitudinal evidencié que mayores niveles de
acumulaciéon AB captados por PET-PiB en regiones frontales y parietales — incluyendo el
precuneo — se asociaron a una reduccidon en las FFEE en sujetos mayores asintomaticos,
estableciendo el vinculo entre acumulacién AB y funcionamiento ejecutivo en poblaciéon afiosa
con presencia significativa de AR, la cual se considera AD preclinica (Resnick et al., 2010). Esta
relacion se ha comprobado incluso en poblaciones asintomaticas de mediana edad (Doherty et

al., 2015).

Un estudio evidencié que el efecto de interferencia medido por el test de Stroop
mejoraba la prediccién de la AD clinica segun la relacién AB4y/tau en CSF, demostrando que el
primer cambio funcional ocurre en el funcionamiento ejecutivo y no en el desempefio mnésico,
lo cual es consistente con la disfuncién asociada a la deposicién AP extracelular en la isocorteza
basilar que precede la patologia neurofibrilar y la atrofia hipocampal (Harrington et al., 2013).

Resultados similares se observaron en otro estudio longitudinal con individuos con AD
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preclinica, en el que la relacién ABs,/tau en CSF predijo el detrimento en el funcionamiento
ejecutivo a lo largo del tiempo (van Harten et al., 2013). Otro grupo observd que niveles basales
mas elevados de AB en la corteza temporal detectados mediante PET-PiB se relacionaban a
peores controles inhibitorios de la interferencia medidos por el test de Stroop en sujetos con
MCI amnésico que progresaron hacia la D-AD tras un seguimiento de dos afios (Koivunen et al.,

2012).

Recientemente la indagacion de la interferencia semantica ha cobrado relevancia en la
literatura sobre la AD, reportdndose una asociacidn entre la interferencia semdntica proactiva y
depdsitos AB mas pronunciados en el precuneo, el cingulado posterior y regiones frontales
tanto en pacientes con MCI como en individuos con riesgo aumentado de desarrollar AD
(Loewenstein et al., 2015). Estudios posteriores llevados a cabo con la LASSI-L demostraron que
los déficits en la recuperacién frente a la interferencia semdntica proactiva se asocia
fuertemente a una mayor acumulacién AB medida mediante PET-PiB en el precuneo y la regidn

cingulada posterior en pacientes con AD preclinica (Loewenstein et al., 2016).

3.1.4. Funciones ejecutivasy su relacion con redes de conectividad central

Multiples autores han propuesto que la resonancia magnética funcional (fMRI) podria
detectar de forma temprana las consecuencias de la desregulacién neuronal causada por la
acumulacién de tau hiperfosforilada dentro de determinadas neuronas (Bassett et al., 2006;
Bero et al., 2011; Jagust y Mormino, 2011), entre ellas aquellas en el locus coeruleus, los
nucleos taldmicos anteriores y areas proximas a la corteza entorrinal antecediendo a la
afectacion del hipocampo y la neocorteza (Braak et al., 2011). Estos cambios ocurren décadas
antes de las primeras manifestaciones clinicas de la AD e incluso anteceden a la pérdida de
volumen o el adelgazamiento de la corteza producidos por la neurodegeneracién (Braak et al.,
2011) asi como a la acumulacion AB (Sheline et al., 2010; Bero et al., 2011), por lo que
probablemente no puedan ser detectados por los biomarcadores clinicos de la patologia de AD

actuales.
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Existe evidencia de que los antecedentes familiares de LOAD afectan la conectividad en
estado de reposo en individuos asintomaticos y que las alteraciones en la conectividad en
estado de reposo en LOAD son diferentes a la observadas en pacientes con EOAD (Gour et al.,
2014). Estudios de fMRI evidenciaron correlaciones entre regiones frontales derechas y areas
de asociacién temporo-parietales con FFEE en pacientes con AD (Vasconcelos et al., 2014).
Algunos investigadores han observado una conectividad reducida en redes que median el
control ejecutivo en sujetos con MCI, particularmente en el cingulo anterior y la corteza
prefrontal dorsolateral (Wu et al., 2014). Las FFEE se encuentran asociadas no sélo a las
mencionadas dreas, sino que se encuentran distribuidas a lo largo de una amplia red que
incluye areas parietales, estructuras subcorticales y vias taldmicas que habilitan una adaptacion
efectiva al ambiente. Cualquier alteracidon en este circuito daria lugar entonces a patrones
perseverativos de respuesta en las esferas afectiva, cognitiva y autondmica (Thayer y Brosschot,
2005) por lo que resulta de interés establecer si existen redes de conectividad entre estructuras
anatdmicamente relevantes de las FFEE y dreas presumiblemente comprometidas
tempranamente y relacionadas con circuitos atencionales y emocionales (cingulo anterior y

posterior, corteza parahipocampica, nucleos septales y tegmento del tronco encefalico).

3.2. Ritmicidad circadiana: ritmo suefo-vigilia y actividad autonémica

Estudios neuropatoldgicos sugieren que los cambios caracteristicos de AD comienzan ya
en la tercera y cuarta década de vida, incluyendo la acumulacién de tau fosforilado en
determinados grupos de neuronas, a saber, en el locus coeruleus y en dreas limbicas
alocorticales y diecenfélicas (Braak et al., 2011). Dichas regiones estan involucradas en la
regulacién de funciones vegetativas, incluyendo la regulacién autonémica del sistema nervioso
y la variacion diurna de diversos procesos fisiolégicos. La regulacién del ciclo de suefio-vigilia en
particular depende de la generacién de ritmos circadianos intrinsecos por parte de estructuras
diecenfalicas y de una serie de factores ambientales (Buijs et al., 2016). Por ende, las

alteraciones del suefio y las anomalias de la funcidn neurovegetativa, y en forma especifica las
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alteraciones en la ritmicidad circadiana de distintas variables autonémicas podrian representar

manifestaciones tempranas de cambios neuropatoldgicos cerebrales asociados a la LOAD.

3.2.1. Ritmo suerio-vigilia

El ciclo suefio-vigilia es regulado por diversas regiones cerebrales, neurotransmisores y
procesos inhibitorios que actuan a modo de interruptores flip-flop. Las areas de cerebrales
involucradas se encuentran distribuidas en el prosencéfalo basal, hipotalamo, tdlamo,
mesencéfalo, protuberancia y tronco encefdlico. Regulan la activacion, el suefio de
movimientos oculares rapidos (REM por sus siglas en inglés) y no-REM, los ritmos circadianos y

el reloj biolégico (Holth, Patel y Holtzman, 2017).

Los ritmos circadianos se definen como ritmos cercanos a un dia y son generados por los
nucleos supraquiasmaticos del hipotalamo, dénde se encuentra el reloj bioldgico. Estos nucleos
reciben informacion del ciclo luz-oscuridad a través del haz retinohipotaldmico y transmiten
informacién a los nucleos adyacentes del hipotdlamo lateral. Durante los periodos de luz, el
reloj bioldgico activa las areas del tronco cerebral promotoras de la vigilia al mismo tiempo que
inhibe de forma indirecta el drea predptica ventrolateral en el hipotadlamo, la regién que
controla el inicio del suefio. La oscuridad promueve la secrecién de melatonina por la glandula
pineal, lo que potencia la inhibicidon de la actividad de los nucleos supraquiasmaticos para dar

lugar a los procesos promotores del suefio (Pace-Schott y Hobson, 2002; Cardinali, 2007).

La informacidn circadiana es integrada en el area predptica ventrolateral junto con
informacién proveniente del prosencéfalo basal. Esta regién cerebral provee informacién
acerca de la acumulacion de necesidad de suefio obtenida a partir de la acumulacion de la
adenosina. Esta molécula a su vez estimula el area predptica ventrolateral hipotaldmica que
habilita el inicio del suefio no-REM vy la consiguiente inhibicién de los sistemas promotores de la
vigilia. De esta manera, el area predptica ventrolateral del hipotalamo responde a regulaciones
por parte de los nucleos supraquiasmaticos con el fin de promover la vigilia y por la adenosina

para promover el inicio del suefio. Dentro de la etapa de suefio se identifica un oscilador
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ultradiano (es decir, de ritmo menor a un dia) en la unidon mesopontina que controla la
alternancia entre dos etapas del suefio: el suefio REM y el suefio no-REM (Pace-Schott y

Hobson, 2002; Cardinali, 2007).

El suefio tiene una funciéon restauradora en el cerebro y un rol critico en el
funcionamiento cognitivo. Un estudio ha vinculado la privacidn parcial de suefio crénica con
déficits acumulativos en el funcionamiento ejecutivo y la memoria de trabajo y otro trabajo
observé que la fragmentacién del ciclo sueio-vigilia cuantificada por actigrafia se asocié a un
peor rendimiento cognitivo. Por otro lado, el suefio de ondas lentas (SWS por sus siglas en
inglés) tiene un rol crucial en la consolidacién de la memoria (Born y Wilhelm, 2012). Asimismo,
el grado de declinacién cognitiva se veria exacerbado por el nivel de injuria cerebral presente
en pacientes dentro del continuo de la AD; en otras palabras, un individuo con patologia AD se
encuentra mas propenso a desarrollar sintomas cognitivos si se encuentra bajo los efectos de

un suefo alterado (Ju et al., 2013).

La relacion entre enfermedades neurodegenerativas, alteraciones de suefio y
neurocognicién es bien conocida. En la vejez los ritmos circadianos se tornan mas
fragmentados, se reduce el SWS y aumentan tanto los periodos de vigilia durante la noche

como los intervalos de inactividad durante el dia (Ju et al., 2013).

Los pacientes con AD presentan un amplio espectro de disfunciones circadianas,
elecetroencefalograficas y de suefio, que se manifiestan como insomnio, sundowning (agitacion
psicomotriz, confusién, desorganizacion del pensamiento, alteraciones perceptuales y
emocionales al atardecer), somnolencia diurna excesiva e inversion del patrén de sueiio diurno
y/o nocturno afectando a 25-66% de los pacientes con D-AD (Holth et al., 2017). La intensidad
de estas alteraciones correlaciona con la severidad de la demencia, tanto en sus
manifestaciones clinicas como fisiopatoldgicas (Ju et al., 2013). Los trastornos de suefio son
unos de los primeros sintomas de la enfermedad — incluso anteceden a la declinacidn cognitiva.
Estos cambios se asocian a la afectacién temprana de las regiones cerebrales responsables de la
regulacién circadiana. Los centros reguladores del suefio (distribuidos en el prosencéfalo basal,
hipotalamo, talamo, mesencéfalo, protuberancia y tronco encefdlico, nucleos

supraquiasmaticos) se ven afectados por la patologia AD al igual que determinados grupos de
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neuronas esenciales para la regulacion del suefio, como las neuronas de galanina del nucleo
predptico ventrolateral, las neuronas colinérgicas en el prosencéfalo basal, las neuronas
noradrenérgicas en el locus coeruleus y las neuronas positivas para la vasopresina y
neurotensina en los nucleos supraquiasmaticos. Estas alteraciones estructurales impactan en el
funcionamiento circadiano manifestdndose como cambios de fase de los genes del reloj
bioldgico en distintas regiones del cerebro, retraso de fase y reduccién de amplitud de la
temperatura corporal central, reduccidn de la secrecién nocturna de melatonina y aumento de
la secrecion nocturna de la orexina (hormona promotora de la vigilia). Adicionalmente se
generan anomalias en la arquitectura del suefio: vigilia mas prolongada caracterizada por un
mayor numero de despertares nocturnos, peor eficiencia de suefio, reduccion del suefio REM,

no-REM y SWS, y mayor latencia del suefio REM (Ju et al., 2013; Holth et al., 2017).

Una vez que la AD progresa a las etapas sintomdaticas aumentan los factores que
reducen la calidad de sueno. Las medicaciones administradas para controlar los sintomas
neuropsiquiatricos de la enfermedad pueden afectar los patrones de suefio e incluso reducir la
sincronizacion entre los ritmos circadianos y los periodos de suefio. La internacion geridtrica se
ve asociada a una menor exposicion a la luz solar asi como a tiempos mas reducidos de
actividad diurna. Estos factores contribuyen a la disrupcién del sueio lo que genera a su vez un
mayor deterioro cognitivo asi como una aceleracién de la progresion fisiopatoldgica de la AD (Ju

et al.,, 2013).

Al igual que la patologia AD, las anomalias del suefio pueden ser predictivas de la
neurodegeneracién (Holth et al., 2017). En pacientes con MCI se observaron cambios
tempranos en estudios electroencefalogréficos (EEG) durante el suefo, como una menor
cantidad de husos de suefio y de suefio de ondas lentas. Otros estudios sugieren que sujetos en
el estadio preclinico de AD (asintomaticos pero con presencia de depdsitos AB) muestran una

peor calidad de suefio medida por actigrafia (Ju et al., 2013).

Multiples estudios transversales y prospectivos vinculan las alteraciones de suefio a un
riesgo aumentado de deterioro cognitivo. Los periodos de suefio nocturnos reducidos (<5hs)
(Tworoger, Lee, Schernhammer y Grodstein, 2006) o prolongados (211hs) (Faubel et al., 2009)
fueron asociados con un peor rendimiento cognitivo. Medidas adicionales de una calidad de
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sueno reducida, como la baja eficiencia de suefio, latencia prolongada del inicio del suefio,
despertares nocturnos, y aumento de siestas diurnas, también se vieron asociadas un una
declinacién cognitiva (Ju et al., 2013). Un amplio estudio prospectivo sobre suefio reportd que
una elevada fragmentacién de suefio cuantificada por actigrafia presenta un riesgo 1.5 veces

mayor de desarrollar AD (Lim et al., 2012).

Por otro lado, los cambios en el ritmo circadiano de la actividad medidos por actigrafia
mediante un anadlisis de cosinor (ajuste de curvas cosinusoidales) del ciclo suefio-vigilia se
vinculan con un mayor riesgo de MCl y demencia en mujeres mayores (Tranah et al., 2011). Un
trabajo reciente demostré que individuos cognitivamente normales de 45-75 anos de edad, con
presencia deposiciéon AR medida por CSF presentaron un nivel de eficiencia de suefio mds
reducido y mayor frecuencia de siestas diurnas que aquellos sin acumulaciéon AB. Los autores
concluyen que el grupo asintomatico con biomarcadores positivos para AB se encontraria en el
estadio preclinico de la AD y que eventualmente progresarian hacia los estadios sintomaticos

de la enfermedad (Ju et al., 2013).

Estos trabajos sugieren que las anomalias de suefio podrian ser un factor de riesgo y
biomarcador para la AD y que los cambios fisiopatoldgicos de la AD generarian alteraciones de
suefio anteriores a los sintomas cognitivos (Holth et al., 2017). Estudios en modelos animales de
EOAD confirman la asociacion entre la disrupcion del suefio y la patologia AD y sugieren incluso
una posible relacién causal. Un trabajo evidencid estados de vigilia mas prolongados vy
reduccion del suefio cuando comienza la acumulacion AB en la corteza cerebral vy
posteriormente patrones alterados de suefio una vez que las placas AP se expanden hacia todo
el cerebro. Otro grupo reporta que el nivel de AB soluble presenta una variacion diurna — el cual
aumenta durante la vigilia y disminuye durante el suefio — y que desaparece cuando comienza
la acumulacion AB en el hipocampo. Al prevenir la acumulacion AR mediante inmunizacion, la
variacién diurna del AB soluble se mantuvo y los patrones de sueno-vigilia se normalizaron (Roh
et al., 2012). Por otro lado, varios autores demostraron que la privacién de suefio crdnica
produce un aumento agudo de las concentraciones AP y un trabajo adicional observd que la
administracidon de un antagonista de receptores de orexina para aumentar el suefio redujo la

deposicion de placas AB (Kang et al., 2009). Si bien estos resultados son aun preliminares,
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sugieren fuertemente que la acumulacién AB conduciria a la disrupcién del ciclo sueno-vigilia en
este modelo y posiblemente en la AD preclinica. Si bien los trabajos de este tipo en humanos
son escasos, algunos estudios han observado que individuos con biomarcadores positivos de AB
presentan una variacion diurna AP atenuada en comparacién con sujetos sin evidencia de

depdsitos AB (Ju et al., 2013).

Estos estudios demuestran que la produccidon de AR responde a un ritmo circadiano
observable tanto en ratones como humanos. La actividad neuronal — que predomina durante la
vigilia — genera liberacién de AP en el liquido intersticial. Durante el SWS (la etapa mas
profunda del suefio no-REM) las neuronas permanecen mayormente hiperpolarizadas por lo
gue la actividad neuronal es considerablemente menor y por consiguiente, la secrecion de AB
también se reduce en esta etapa. Los individuos que presentan un suefio liviano o una reducida
calidad de suefio que les impida alcanzar el SWS, exhiben una actividad sindptica mas
prolongada lo cual deviene en una mayor produccion de AP, generando una mayor
concentracion de esta proteina en el espacio extracelular, lo cual aumenta la generacién de
placas AB. A su vez, la reduccién del intervalo de suefio genera una declinacidn en la limpieza
de AB y otras toxinas del liquido intersticial mediante el sistema glinfatico, el cual se activa
durante el suefio (Xie et al., 2013). Las areas cerebrales mas susceptibles a la acumulacion AB
en la AD son el precuneo, la corteza parietal lateral y la prefrontal medial, que a su vez
componen la red neuronal por defecto (DMN por sus siglas en inglés). La DMN se activa cuando
el individuo no esta realizando una tarea especifica, por lo que estas areas presentarian los
niveles mas elevados de actividad neuronal a lo largo de la vida y por ende, liberarian las
mayores concentraciones de AB en el cerebro. Por otro lado, esta red se desactiva durante el
suefio, particularmente en el SWS (Ju et al., 2013). No resulta sorprendente que la DMN sea la
primera red en verse afectada por la AD (Greicius, Srivastava, Reiss y Menon, 2004). La
afectacién de las regiones que componen la DMN tiene multiples implicancias en el
funcionamiento cerebral: genera una disfuncién de la conectividad, disfuncién sinaptica y

eventual deterioro cognitivo (Lucey y Bateman, 2014).

La disrupcidn de las funciones asociadas al ciclo suefo-vigilia y de los ritmos circadianos

causada por la formacion de placas AB podria adicionalmente generar un ciclo de feedback
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positivo en el que los trastornos de suefio contribuirian a la deposicion AB y las placas AB
alterarian el suefio por afectacién de regiones promotoras del suefio o de circuitos neuronales
involucrados en los procesos de suefio mediante diversos mecanismos aun no establecidos
(Figura 10). Existen estudios que evidencian presencia de placas AB difusas en los nucleos
supraquiasmaticos en pacientes con AD e investigaciones en ratones muestran que el AB induce
cambios en genes circadianos que podrian generar desregulacién circadiana por fuera de los

nucleos supraquiasmaticos (Holth et al., 2017).

Desregulacién
circadiana

Pobre calidad
l de sueno l

Neuroinflamacion —

Acumulacion AB

Patogénesis AD

Figura 10. Esquema simplificado de las vias de accién asociadas con la
patogénesis de la AD. Segun este modelo, existe una relacién bidireccional
entre la desregulacién circadiana y la pobre calidad de suefio; la
neuroinflamacién y la acumulacion AB; y la patogénesis AD y la desregulacion
circadiana. Adaptado de Landry y Liu-Ambrose, 2014.

Por otro lado, las regiones responsables de la regulacién del suefo, particularmente las
promotoras de la vigilia se ven afectadas por la patologia tau. Estas areas ya evidenciarian una
fosforilizacion anormal de tau incluso previa a la formacién de ovillos neurofibrilares y
anteriores a la acumulacién de tau en la corteza y a la deposiciéon AB (Braak et al., 2011; Braak y

Del Tredici, 2011).

El locus coeruleus estd involucrado en el sistema ascendente de activacion de la corteza

e inhibe a las neuronas promotoras del suefio del nucleo predptico ventrolateral y es una de las
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areas de afectacion neuropatolégica mas temprana en LOAD e incluso algunos autores
sostienen que los cambios fisiopatoldgicos caracteristicos de la AD comenzarian en esta regién
y luego se propagarian a otra dreas del cerebro (Braak et al., 2011; Braak y Del Tredici, 2011).
Diversos estudios han evidenciado presencia ovillos neurofibrilares tau tanto en pacientes con
D-AD y MCI, como en adultos cognitivamente normales (Holth et al., 2017) y un gran porcentaje
de adultos jovenes asintomaticos ya presentan tau anormal en esta region (Braak et al., 2011,
Braak y Del Tredici, 2011). A su vez, la presencia de patologia tau y la pérdida de neuronas en el
locus coeruleus se asocia tanto a trastornos de suefio y excesiva somnolencia diurna por un
lado y a un mayor deterioro cognitivo en AD temprano asi como en estadios preclinicos por el
otro. Estudios en animales demostraron que, eventualmente, la degeneracidn en esta regiéon
promueve la patologia AB, resultando en una mayor pérdida neuronal y detrimento cognitivo

(Holth et al., 2017).

Los nucleos tuberomamilares, hipotaldmicos tegmental pedunculopontino y el
parabraquial medial son otras dreas asociadas con los procesos de la vigilia que evidencian
presencia de patologia tau en la AD. Asimismo, la presencia de ovillos neurofibrilares en los
ultimos dos nucleos mencionados correlacionan con la progresion de la enfermedad. El rafe
dorsal evidencia patologia tau tanto en el estadio demencial de la AD como en etapas
preclinicas. La acumulacion de ovillos neurofibrilares en estas regiones también estaria
vinculada a la desregulacion del sueiio en la AD (Holth et al., 2017). Por otro lado, se ha
evidenciado patologia tau previa a la formacién de ovillos neurofibrilares en el drea prefornical
y en el hipotalamo lateral, las cuales contienen neuronas productoras de orexina. Niveles
elevados de esta hormona en adultos mayores sanos correlacionan positivamente con tau
fosforilado, y en AD, mayores concentraciones de orexina se asocian a tau total en CSF y a la

presencia de alteraciones de suefio (Holth et al., 2017).

Multiples trabajos han establecido que la melatonina regula el metabolismo de la APP,
previene la patologia ABp mediante la reduccidn de los niveles AB y la formacién de fibrillas
amiloides y afecta la hiperfosforilizacidon de tau. Por lo tanto, niveles andmalos de melatonina
podrian desencadenar las alteraciones de sueiio en la AD, ya que la reduccién de melatonina

gue ocurre en la vejez se ve exacerbada en la AD, incluso en etapas preclinicas. El desbalance
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en los niveles de melatonina podria desencadenar las alteraciones en los nucleos
supraquiasmaticos mencionadas previamente. Aunque se desconocen los mecanismos
subyacentes a este proceso, algunos autores proponen un vinculo con la disminucién de la
serotonina, en tanto promotora de la melatonina, lo cual se observa en estadios tempranos
preclinicos de la AD. Otros autores postulan el rol de la disrupcién del ritmo circadiano de la
melatonina — que impacta tanto su produccién como su secrecion — conforme progresa la
enfermedad (Slats, Claassen, Verbeek y Overeem, 2013). Respecto a las manifestaciones
clinicas, se ha reportado que los niveles de melatonina en el CSF correlacionan negativamente
con la sintomatologia neuropsicolégica en pacientes con MCl y D-AD, y que la reduccién de

melatonina exacerba la severidad de |la enfermedad (Cardinali, 2019).

3.2.2. Actividad autonomica

Durante la vigilia los mecanismos reflejos (arritmia sinusal respiratoria, baroreflejo) y las
areas que componen la red autonémica central (corteza cingulada media, insula, amigdala)
contribuyen al aumento del ritmo cardiaco y de la actividad simpatica, y a la reduccién de la
actividad parasimpatica, tendientes a adecuar las respuestas del organismo a las condiciones
cambiantes del ambiente. Asimismo, los cambios en la variabilidad del ritmo cardiaco (HRV por
sus siglas en inglés) durante los estados de vigilia se asocian o predicen los niveles de
funcionamiento de las funciones cognitivas como la alerta y la toma de decisiones, lo cual es

indicativo del rol de la funcién autondmica en estos procesos (Vigo, Siri y Cardinali, 2019).

El sueno no-REM se caracteriza por una prevalencia de influencias parasimpaticas
asociadas con una disminucién de la frecuencia cardiaca y respiratoria. La predominancia
parasimpatica durante el suefio no-REM se caracteriza por ritmos lentos de EEG los cuales se
asocian con una menor actividad cerebral en comparacién a la vigilia en areas subcorticales
(tronco encefilico, talamo, ganglios basales, prosencéfalo basal) y corticales (corteza prefrontal,
corteza cingulada anterior, precineo), lo cual sugiere una disminucion en el comando central

del control autonédmico cardiaco (Vigo et al., 2019). Existe una estabilidad autondmica y
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coordinacion funcional entre el ritmo cardiaco, respiratorio y de presion arterial (Sheldon,
Ferber y Kryger, 2005; Cardinali, 2007). Los estudios de HRV durante la etapa de suefio
demostraron una reduccion del componente de LF y un aumento del componente HF en
relacion a la vigilia. El componente HF se asocia fuertemente con cambios en la banda delta en
EEG. Respecto a los componentes no lineales, el suefio de onda lenta se caracteriza como una
etapa con un grado mayor de variabilidad no lineal en relacidn con la vigilia. Estos hallazgos son
consistentes con la prevalencia parasimpatica caracteristica de esta etapa y puede ser
interpretado como vinculado con una reducciéon en las influencias centrales no reflejas (Vigo et

al., 2019).

Durante el suefio REM, la regulacién cardiaca autonémica se reparte entre el control
central asociado a la actividad de la amigdala y el control homeostatico del sistema
cardiovascular por arcos reflejos, lo cual genera un aumento en el ritmo cardiaco, con
predominancia simpatica y reduccién de la actividad parasimpatica (Vigo et al., 2019). En esta
etapa se observa una gran variabilidad de la actividad simpatica asociada con cambios fasicos
en la descarga ténica parasimpatica, que se traducen en un aumento de variabilidad de los
ritmos cardiacos y respiratorios (Sheldon et al., 2005; Cardinali, 2007). Las variaciones del rimo
cardiaco son especialmente marcadas durante la etapa fasica del suefio REM y suelen coincidir
con los movimientos oculares y con los brotes de actividad theta en esta etapa (Vigo et al.,

2019).

Ademas de las variaciones en la actividad autonémica cardiaca asociadas a las etapas de
sueno, se ha demostrado un rimo circadiano endégeno del ritmo cardiaco y la HRV en ausencia
de efectos de enmascaramiento del suefio, actividad general, cambios posturales y luz. Los
resultados sugieren que el control circadiano del ritmo cardiaco no se encuentra
completamente mediado por el ciclo sueno-vigilia y que las modulaciones autondmicas se ven
influenciadas por la regulacién circadiana. Los valores maximos de este ritmo se observan
durante la vigilia tardia para el ritmo cardiaco y durante los estadios mds tardios del periodo de
sueno para las medidas de HRV. Adicionalmente, la administracion de melatonina es capaz de

avanzar la fase del ritmo circadiano enddgeno del ritmo cardiaco (Vigo et al., 2019).
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La disrupcion del ciclo-sueno vigilia se asocia a alteraciones en el ritmo circadiano de la
actividad autondmica. El status cognitivo y la modulacién cardiaca simpatovagal parecen estar
relacionados e influenciarse hipotéticamente uno a otro en pacientes con MCI y AD. Los
individuos con deterioro cognitivo mas severo muestran una modulacién parasimpatica
disminuida (Toledo y Junqueira, 2010). De hecho, la disfuncién autonémica parasimpdtica es
prevalente en pacientes con MCl y AD. Los componentes de la red autonémica central
presentan degeneracidon neurofibrilar y muerte celular precozmente en la AD, incluyendo
corteza insular y tronco encefalico. En ultima instancia, estos cambios podrian incluso facilitar el
deterioro cognitivo ulterior a través de mecanismos pro-inflamatorios y/o alteraciones en la
perfusién cerebral (Collins, Dillon, Finucane, Lawlor y Kenny, 2012). Incluso la disminucién de la
amplitud y fortaleza del ritmo circadiano asi como el retraso de la acrofase fueron predictivos
del desarrollo de MCl o demencia en un estudio que involucré a mujeres sin deterioro cognitivo

previo (Schlosser Covell et al., 2012).

Las alteraciones de suefio se proponen entonces como potenciales biomarcadores
tempranos del estado LOAD (Mander, Winer, Jagust y Walker, 2016). Se han propuesto a su vez
a los cambios de suefio asociados a la AD como posibles mediadores neuropatogénicos que
perpetldan el ciclo de acumulacion AR, los cambios neurofibrilares y la neurodegeneracién que

conllevan al deterioro cognitivo y funcional (Lim, Kowgier, Yu, Buchman y Bennett, 2013).

Si bien las alteraciones neurovegetativas, incluyendo la funcidn autondémica y el ritmo
sueno — vigilia constituyen uno de los signos mas comunes de la enfermedad vy las alteraciones
autondmicas son también prevalentes, son escasos los estudios longitudinales en individuos en
estadios preclinicos de la AD y los trabajos que hayan analizado estos factores en familiares de

primer grado de pacientes con AD.
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4. Planteo del problema

Los estudios disponibles sugieren que las caracteristicas neuropatoldgicas distintivas de
la AD estdn presentes afios y hasta décadas antes del inicio de los sintomas cognitivos tanto en
los casos de EOAD como LOAD; diversos estudios han detectado anomalias sutiles en la
estructura y funcidn del sistema nervioso central en familiares de primer grado de personas con
AD establecida, incluyendo sus hijos, en edades relativamente tempranas. Aunque representan
la mayor cantidad de casos de AD, relativamente pocos estudios han abordado los fenotipos
tempranos de LOAD en individuos con riesgo aumentado ya sea por factores genéticos o
ambientales (Jarvik et al., 2008). Ademas del envejecimiento, contar con un pariente de primer
grado con LOAD es el principal factor de riesgo para la enfermedad, lo cual ofrece una
oportunidad para detectar y caracterizar sus fenotipos tempranos (Donix et al., 2012; Jack et
al., 2013; Sperling et al., 2011). Donix y su equipo detectaron en estudios independientes una
interaccion significativa entre edad, estatus de historia familiar de AD, y genotipo APOE-€4 en
sujetos cognitivamente asintomaticos, apuntando a un rol no aclarado de la interaccion entre
envejecimiento, genotipo APOE, y polimorfismos de nucledtido unico (SNPs por sus siglas en
inglés) candidatos a vehiculizar el riesgo de AD en sujetos con historia familiar de la
enfermedad (Donix et al., 2010). Existe asi una necesidad de encontrar formas de tratamiento
qgue, previa deteccidn precisa de las personas en riesgo, permita detener el avance de la
enfermedad, antes del maximo impacto demografico de la misma, a ocurrir en los proximos 30

afios aproximadamente (Figura 2), en virtud del envejecimiento poblacional.

Por este motivo, este proyecto busca detectar correlatos neurobioldgicos de las
primeras manifestaciones patolégicas de AD, y por tanto hace énfasis no sélo en la deteccidn
neuroimagenoldgica sino también en alteraciones neurovegetativas presumiblemente
gobernadas por aquellas estructuras tempranamente afectadas por la patologia caracteristica
de la AD, a saber, tronco del encéfalo, componentes subcorticales del sistema limbico, y

alocorteza limbica mesial temporal, insular, entorrinal y cingular.
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Estadio clinico

Cambios
cerebrales
progresivos

Técnicas
digandsticas

Tratamiento

Hasta 20 afios antes de AD clinica Progresion de la enfermedad
L

Y
AD clinica

AD preclinica i
ot AD prodrémica AD leve AD moderada ‘

TCSF tau,lCSF amiloide, (Neuro)inflamacién, pérdida de sinapsis, déficits metabdlicos, neurodegeneracion

Neuroimagenes Neuroimagenes Neuroimagenes (PET, MRI), CSF y evaluacién neuropsicolégica
(PET, MRI) PET, MRI) y CSF
Futuros tratamientos Tratamientos actuales
Farmacos modificadores de la enfermedad Tratamientos no modificadores de la enfermedad
Terapia combinada Intervenciones tardias
Reperfilacion de farmacos Alivio de sintomas
Moduladores de respuesta inflamatoria Fracasos de ensayos clinicos

Figura 11. El continuo de la AD. Adaptado de Frozza, Lourenco y De Felice, 2018.

La deteccién in vivo de los aspectos neuropatoldgicos es critica para predecir cudles

individuos con riesgo aumentado desarrollardn la enfermedad y para eventualmente poner en

marcha estrategias de prevencidn secundarias dirigidas a los procesos fisiopatoldgicos

desencadenantes de la enfermedad sintomatica (Figura 11). Si bien las alteraciones en las redes

de conectividad central y en las funciones neurovegetativas (incluyendo las de la funcién

autondmica y las del ritmo sueno — vigilia) constituyen uno de los signos mas comunes de la

enfermedad junto con disfunciones ejecutivas, son escasos los estudios que hayan analizado

estos factores en sujetos con riesgo aumentado de AD. Por otro lado, no esta definido en qué

medida los componentes ambientales y genéticos influyen en esta relacién. Es por esta razén

qgue se describird a través de los resultados de esta tesis el papel de estos factores en el marco

de los eventos fisiopatogénicos que determinan las manifestaciones clinicas de la enfermedad.
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OBJETIVOS E HIPOTESIS
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1. Objetivo general

El objetivo de este proyecto de investigacion es evaluar si existen evidencias tempranas

de afectacion clinica y neurobioldgica especificas de la AD en individuos con riesgo genético

aumentado de padecerla. Se busca por lo tanto determinar si existen anomalias en el

funcionamiento ejecutivo y en la ritmicidad circadiana en sujetos con riesgo aumentado de

desarrollar LOAD.

2. Objetivos especificos

1.1.

1.2.

2.1.

2.2.

Determinar si existen diferencias en el funcionamiento ejecutivo en sujetos con
riesgo aumentado de LOAD en comparacion con sujetos controles.

Caracterizar la relacion entre la interferencia semdntica y sus correlatos
estructurales medidos por espesor cortical asi como acumulacion AB en
estructuras corticales y subcorticales en sujetos con riesgo aumentado de LOAD y
cOmo ésta varia en comparaciéon con sujetos controles.

Caracterizar la relacion entre la interferencia semantica y las redes de
conectividad central en sujetos con riesgo aumentado de LOAD y cdmo ésta varia
en comparacioén con sujetos controles.

Establecer si existen diferencias circadianas entre sujetos con riesgo aumentado
de AD y sujetos controles.

Identificar si existen diferencias en el ritmo suefo-vigilia en sujetos con riesgo
aumentado de AD.

Identificar si existen diferencias neurovegetativas circadianas en sujetos con

riesgo aumentado de AD.
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3. Hipotesis general

Siendo que la patologia caracteristica de la AD comienza en estructuras diencefalicas y
alocorticales (incluyendo hipotdlamo, cingulo posterior, corteza parahipocdmpica), las
manifestaciones clinicas de origen cortical (principalmente anomalias de la memoria, el
lenguaje y la visuoespacialidad) son precedidas por anomalias de la funciéon ejecutiva y
anomalias de la funcidn limbica. Segun esta hipdtesis, las anomalias diencefdlicas y alocorticales
iniciales resultan en la aparicion de endofenotipos que incluyen dificultades en la funcién
ejecutiva, determinados por alteraciones en la conectividad existente entre estructuras limbicas
arcaicas y estructuras neocorticales que participan de aquella funcién cognitiva, asi como por

alteraciones en la funcién neurovegetativa.

4. Hipotesis especificas

1. Los O-LOAD exhiben un rendimiento reducido en tareas de FFEE y en el
funcionamiento ejecutivo implicado en otras tareas cognitivas en comparacién
con los sujetos controles.

1.1. Las fallas objetivas en la interferencia semantica estan asociadas negativamente
con la sustancia gris y correlacionan positivamente con los depdsitos AB en dreas
relevantes para la AD en los O-LOAD.

1.2. Lasfallas objetivadas en la interferencia semantica se asocian a alteraciones en la
conectividad funcional de areas criticas del sistema limbico en los O-LOAD.

2. Los O-LOAD presentan una desregulacion de los ritmos circadianos en
comparacion con los sujetos controles.

2.1. Los O-LOAD exhiben alteraciones en el ritmo suefio-vigilia al compararlos con
individuos sanos sin antecedentes familiares de AD.

2.2. Los O-LOAD exhiben alteraciones en la actividad autondémica circadiana al

compararlos con individuos sanos sin antecedentes familiares de AD.
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MATERIALES Y METODOS
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1. Disefno y muestra

El presente es un estudio exploratorio de cohorte retrospectiva sobre la asociacién
entre biomarcadores de AD, manifestaciones autondmicas y medidas de rendimiento cognitivo
en personas asintomaticas pero con riesgo genético aumentado para la enfermedad, en virtud

de su historia familiar.

Se reclutaron 32 hijos de pacientes diagnosticados con LOAD (O-LOAD) y 28 sujetos
controles sin antecedentes familiares de AD (CS) comparables en género, edad, nivel educativo
y sintomatologia depresiva. El protocolo se realizé de acuerdo a la Declaracién de Helsinki y fue
aprobado por el Comité de Bioética de la Fundacion FLENI, Argentina. Todos los participantes

firmaron un consentimiento informado.
Los criterios de inclusién para los O-LOAD fueron los siguientes:

1. Tener al menos un padre diagnosticado con LOAD probable segun los criterios
del DSM-5.

Tener 40-60 afios de edad al momento del reclutamiento.

Tener siete 0 mas afios de educacion formal.

Puntaje de Mini Mental State Examination (MMSE) > 26.

v ok~ weN

Ausencia de evidencia de enfermedad neurolégica progresiva o condicion médica

actual que pudiera impactar el funcionamiento cognitivo.

6. Ausencia de antecedentes de abuso de sustancias (alcohol, marihuana,
estimulantes, benzodiacepinas u otras drogas).

7. Puntaje de Hachinski < 4 para cribar sujetos con deterioro cognitivo de etiologia

vascular.

Todos los participantes debieron completar nombre, fecha de nacimiento, edad de
fallecimiento e informacion clinica de todos los familiares afectados. Se realizé una entrevista
entre un médico neurdlogo y otros familiares para verificar los datos reportados, indagando

acerca de la sintomatologia del padre afectado y la progresion de la enfermedad. Solamente
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aquellos individuos cuyos padres hayan alcanzado la edad de =65 anos fueron incluidos en el
estudio. Para los individuos que no hayan recibido tratamiento en la Fundacion FLENI (n=5), el
diagndstico de LOAD de los padres fue certificado por un clinico. Ademds del diagndstico clinico
de LOAD de los padres de los candidatos, se encontraban disponibles estudios MRI
estructurales para confirmar presencia de atrofia vinculada a la AD y ausencia de enfermedad
vascular significativa en los padres de 15 participantes. De este grupo de sujetos, tres contaban

con estudios de PET-PiB positivo.

Se implementaron los mismos criterios de inclusidn para los participantes del grupo CS
ademas del requerimiento de no contar con antecedentes familiares de cualquier tipo de
enfermedad neurodegenerativa. Ninguno de los sujetos obtuvo resultados AP positivo segun
los criterios clinicos en la inspeccidon visual de las imdgenes realizada por una experimentada

neuroradiodloga.

82



2. Instrumentos de medicion

2.1. Evaluacioén cognitiva tradicional

A fin de verificar que todos los participantes fueran cognitivamente asintomaticos se
administré una bateria neuropsicolégica comprehensiva para evaluar todos los dominios
cognitivos. La evaluacién neuropsicoldgica fue llevada a cabo por una neuropsicéloga ciega al
grupo de los participantes en una sesiéon de 90 minutos aproximadamente. El rendimiento
neuropsicolédgico de los individuos se encontraba dentro de los limites normales en todas las
tareas administradas segun las normas locales y por lo tanto ningun individuo cumplia criterios

clinicos para MCl o demencia ni presentaba queja cognitiva subjetiva.

Las tareas neuropsicolégicas utilizadas en este estudio han sido ampliamente validadas
y son de uso frecuente en la practica clinica en general y en la evaluacion de la AD en particular.

A continuacién se enumeran las técnicas y los procesos cognitivos que evaltan.

2.1.1. Pruebas neuropsicoldgicas

Mini Mental State Examination (MMSE) (Folstein, Folstein y McHugh, 1975). Se
administré como una medida de rastrillaje del funcionamiento cognitivo, siendo que un mayor
puntaje representa un mejor desempefio cognitivo. Si bien el MMSE no es sensible a estadios
prodrémicos de la AD fue incorporado para determinar uno de los criterios de inclusion ya que
el uso del mismo esta ampliamente difundido en los estudios de investigacién con sujetos sanos

(Ravaglia et al., 2005).

Inventario de depresion de Beck (BDI Il) (Beck, Steer y Brown, 1996). Se administrd
para detectar presencia y severidad de los sintomas depresivos reportados que podrian
impactar en el desempefio cognitivo. Puntajes elevados reflejan sintomatologia mas severa. En

nuestra muestra, tres CS y siete O-LOAD presentaron sintomas depresivos leves pero no
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cumplieron criterios para trastorno depresivo mayor. No se observd impacto en la funcién

cognitiva en estos sujetos.

Tarea de acentuacion de palabras — version Buenos Aires (TAP-BA) (Sierra Sanjurjo,
Montafies, Sierra Matamoros y Burin, 2015). Se aplicé con el fin de derivar un cociente
intelectual (Cl) estimado para estimar el nivel de inteligencia premdérbido. Puntajes mads

elevados representan un nivel de inteligencia mayor.

Cuestionario de Reserva Cognitiva (CRC) (Rami et al., 2011). Esta técnica es de répida
administracion y una util herramienta de screening para evaluar los factores mds relevantes
asociados a la reserva cognitiva (nivel educativo, nivel educativo de los padres, cursos
académicos adicionales completados, actividad laboral, instruccién musical, conocimiento de
otros idiomas, actividad lectora y juegos de ingenio). Puntajes mas elevados reflejan una

reserva cognitiva mas robusta.

Trail Making Test A (TMT A) (Reitan y Wolfson, 1985). Se implementd para evaluar el
escaneo visual y la atencién sostenida. Dado que esta tarea es tiempo-dependiente, un mayor

puntaje (en segundos) implica un peor desempefio.

Test de aprendizaje auditivo verbal de Rey (RAVLT) (Rey, 1964; Schmidt, 1996). Se
administré para evaluar la memoria episédica verbal. A partir de esta tarea se derivan varios
puntajes representativos de distintos procesos involucrados en la funcién mnésica. La curva de
aprendizaje refleja la capacidad de codificacién o aprendizaje de nueva informacion. El
recuerdo diferido alude a la capacidad de recuperacién de informacién almacenada y la
instancia de reconocimiento refleja el almacenamiento de informacién facilitando su
recuperacioén. La tarea a su vez cuenta con una lista distractora (lista B) que permite valorar los

efectos de interferencia. Puntajes elevados representan un mejor desempenio.

Fluencia semantica (categoria "animales") (Spreen y Benton, 1977). Se utilizé para
evaluar la memoria semantica o "el conocimiento de las palabras". Puntajes elevados

representan un mejor desempeno.
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Subtest de Vocabulario de la bateria de inteligencia WAIS lll (Wechsler, 1997). Se
utilizé para evaluar la memoria semdntica o "el conocimiento de las palabras". Puntajes

elevados representan un mejor desempefio.

2.1.1.1.  Evaluacion de las funciones ejecutivas

Subtest de Digitos inversos del WAIS Ill (Wechsler, 1997). Se implementé como medida

de la memoria de trabajo. Puntajes elevados representan un mejor desempefio.

Trail Making Test B (TMT B) (Reitan y Wolfson, 1985). Es una medida mas compleja de
escaneo visual que el TMT A que mide adicionalmente la flexibilidad cognitiva y el cambio de
set mental. AL igual que el TMT A, esta tarea es tiempo-dependiente por lo que un mayor

puntaje (en segundos) implica un peor desempeno.

Fluencia fonoldégica (letra P) (Spreen y Benton, 1977). Es una medida de la

productividad verbal. Puntajes elevados representan un mejor desempeifio.

Fluencia de disefios de la bateria D-KEFS (Delis, Kaplan y Kramer, 2001). Se administré
para valorar la productividad no verbal y cambio de set mental. Puntajes elevados representan

un mejor desempefio.

Subtest de Analogias del WAIS Ill (Wechsler, 1997). Se utilizd6 para evaluar el

pensamiento abstracto. Puntajes elevados representan un mejor desempeno.

Torre de Londres, version de Drexel (TOL) (Culbertson y Zillmer, 2001). Se administro
como medida de planificacion y resolucidon de problemas. A partir de esta técnica se derivan
diversos puntajes. La cantidad de ejercicios resueltos correctamente es una medida de
memoria de trabajo, siendo que puntajes mas altos representan mejor desempefio. La cantidad
de movimientos realizados para completar la tarea refleja la capacidad de resolucién de
problemas, por lo que en esta instancia un mayor nimero de movimientos indica una
resolucidon de problemas mas laboriosa. El tiempo de ejecucién y el tiempo total de la tarea

(tiempo de inicio + tiempo de ejecucién) también son indicadores de la capacidad de resolucion
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de problemas, donde tiempos mas reducidos (medidos en segundos) se asocian a un mejor
desempeiio. El tiempo de inicio representa la capacidad de planificacion. Se estima que una
planificacion eficiente requiere de mas tiempo antes de iniciar la ejecucién de la tarea, por lo
gue tiempos mas prolongados (medidos en segundos) reflejan un mejor desempeio. Sin
embargo, en el caso de que los tres puntajes de tiempo — tiempo de inicio, tiempo de ejecucion
y tiempo total — arrojen valores elevados, la latencia en el tiempo de inicio reflejaria
dificultades de planificacién y/o resolucién de problemas; frente a una prueba de gran

demanda cognitiva el evaluado requeriria de mayor tiempo para abordar la tarea.

Test de palabras y colores de Stroop (Golden, 1978). Se incluyd esta tarea para valorar

la inhibicidn de respuestas automaticas. Puntajes elevados representan un mejor desempefio.

2.2. Tarea experimental de estrés cognitivo LASSI-L

Ademads de la evaluacion estandar se implementdé una novedosa tarea de estrés
cognitivo, la Escala de interferencia semantica y aprendizaje de Loewenstein-Acevedo (LASSI-L
por sus siglas en inglés), en su version en espanol (Matias-Guiu et al., 2017), la cual ha
demostrado gran efectividad en la discriminacion entre sujetos con AD, MCl y sujetos sanos. Los
estudios con esta técnica muestran una fuerte relacion con la carga AB en adultos mayores que
exhibieron un rendimiento normal en tareas neuropsicolégicas tradicionales (Loewenstein et
al., 2016). La LASSI-L evalia los efectos de la interferencia semantica proactiva (PSI) y
retroactiva (RSI) asi como el fracaso para recuperarse de la PSI (frPSI) tras instancias de
aprendizaje controlado y recuerdo diferido con facilitacion semantica de dos listas de palabras
diferentes pero que comparten las mismas categorias semanticas (Figura 12) (Crocco, Curiel,
Acevedo, Czaja y Loewenstein, 2014). A continuacion se describe el procedimiento completo de

la administracidn de la técnica.

Se presenta una lista de 15 palabras (lista A) compuesta de frutas, instrumentos

musicales y prendas de vestir (cinco palabras por categoria semdntica) escritas en tarjetas
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individuales en orden aleatorio. Los sujetos deben leer cada palabra en voz alta y recordarlas.
Luego se pide a los participantes que evoquen las palabras inmediatamente después de la
exposicion. Después de este ensayo de recuerdo libre, los sujetos deben evocar las palabras
pertenecientes a cada categoria semadntica. A continuacién se presenta por segunda vez la lista
A y se solicita a los evaluados evocar inmediatamente las palabras pertenecientes a cada
categoria semadntica. Este ensayo permite una mayor codificacién y por consiguiente un mayor
almacenamiento de los estimulos. Luego, se presenta una lista B competidora con el mismo
formato que la lista A y compuesta por las mismas categorias semdnticas pero con diferentes
estimulos. Se administra la lista B siguiendo el mismo procedimiento que el de la lista A: un
recuerdo libre inmediatamente después de la presentacion de los items, seguido por una
evocacion organizada por las categorias semanticas (recuerdo facilitado B1). A continuacién se
realiza una segunda presentacién de la lista en la que los participantes deben recordar los
estimulos segun las categorias semdnticas (recuerdo facilitado B2). Después de la codificacion y
la evocacién de la lista B, se les pide a los sujetos que evoquen los estimulos de la lista A
mediante recuerdo libre y facilitado (recuerdo libre A3 vy recuerdo facilitado A3
respectivamente). Finalmente, luego de un periodo de 20 minutos se pide a los participantes
gue evoquen libremente la mayor cantidad de palabras posibles tanto de la lista A como de la
lista B de forma indistinta, sin necesidad de referir la fuente de cada estimulo (recuerdo

diferido) (Crocco et al., 2018).

Se seleccionaron las variables de recuerdo facilitado e intrusiones que mostraron los
niveles mas elevados de discriminacién y relaciéon con reduccion de volumen cerebral en
estudios previos (Loewenstein et al., 2017b; Loewenstein, Curiel, Duara, et al., 2018). Estas
incluyen el recuerdo facilitado de la lista A2 (aprendizaje maximo y recuperacion), recuerdo
facilitado e intrusiones del ensayo B1 (susceptibles a la interferencia semantica proactiva; PSI
por sus siglas en inglés), recuerdo facilitado e intrusiones del ensayo B2 (susceptibles al fracaso
para recuperarse de la PSI; frPSI por sus siglas en inglés), recuerdo libre e intrusiones del ensayo
A3, recuerdo facilitado e intrusiones del ensayo A3 (susceptible a los efectos de la interferencia
retroactiva semantica; RSI por sus siglas en inglés) asi como el recuerdo diferido y las

intrusiones durante el recuerdo diferido. Las intrusiones reflejan respuestas erréneas, por lo
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gue puntajes mas elevados en estas variables reflejan un peor desempeio, mientras que los

demas puntajes obtenidos presentan una relacidn directa con el rendimiento.

Presentacion de las 15 palabras-blanco de la Lista A, tres
categorias semdnticas (frutas, ropa, instrumentos musicales)

Recuerdo libre y facilitado de los blancos de la Lista A

2% presentaci6n de la Lista A y segundo recuerdo facilitado de los
blancos de la Lista A

Presentacion de 15 blancos semanticamente similares de la Lista B

Primer recuerdo diferido y facili't"'ado de los blancos de la Lista B
(interferencia proactiva)

Segunda presentacion de los blancos de la Lista B

Recuerdo diferido de la Lista A (interferencia retroactiva)

Figura 12. Descripcion del paradigma de la LASSI-L. Adaptado de
Loewenstein, Curiel, Duara, et al., 2018.

La LASSI-L fue administrada en una sesién separada de 30 minutos llevada a cabo en un
dia distinto del que se realizaba la evaluacién cognitiva para evitar efectos de interferencia
entre los items semanticos de la LASSI-L y del RAVLT dado que ambas tareas consisten en
memorizar listas de 15 palabras. La Tabla 6 muestra el conjunto de las tareas que componen la

bateria neuropsicoldgica utilizada y las funciones cognitivas evaluadas.
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Tabla 6

Resumen de la bateria neuropsicoldgica administrada

TAREAS ADMNISTRADAS FUNCIONES EVALUADAS

Screening
MMSE Rendimiento cognitivo global
BDI Il Sintomas de depresion
TAP-BA Inteligencia premarbida
CRC Reserva cognitiva
Atencion
Escaneo visual
TMT A
Atencidn sostenida
Memoria
RAVLT Memoria episddica verbal

Fluencia semantica
Memoria semadntica
("animales")

Memoria semdntica
Vocabulario (WAIS IIl)

Conceptualizacion
Funciones Ejecutivas
Digitos inversos (WAIS I1I) Memoria de trabajo
Flexibilidad cognitiva
TMTB
Cambio de set mental
Fluencia fonoldgica (letra P) Productividad verbal

Productividad no verbal
Fluencia de disefios (D-KEFS)

Cambio de set mental
Analogias (WAIS Il1) Pensamiento abstracto

Planificacion
TOL

Resoluciéon de problemas

Stroop Inhibicion de respuestas automadticas

LASSI-L Interferencia semdntica proactiva y retroactiva




2.3. Analisis de procesos

Adicionalmente a la puntuacién objetiva estandarizada se implementé un analisis de
puntajes de procesos en el RAVLT y en las tareas de FFEE para medir tanto la cantidad como
tipo de errores asi como el uso de estrategias que podrian limitar o coadyuvar el rendimiento

respectivamente.

TMT. La variable TMT B-A es un puntaje derivado del TMT relativamente comun que
calcula la diferencia entre la Parte A y la Parte B de la tarea. Este puntaje derivado elimina el
componente de velocidad y reduce las demandas visuoperceptivas, motoras y atencionales del
TMT lo cual genera un indicador mas puro de los procesos de flexibilidad cognitiva y control
ejecutivo (Christidi, Kararizou, Triantafyllou, Anagnostouli y Zalonis, 2015). A su vez, se
cuantificaron los errores en el TMT B y se clasificaron como errores de secuencia cuando los
sujetos interrumpieron tanto la secuencia de nimeros (e.g., 8-H-10) o la secuencia de letras
(e.g., F-7-1) manteniendo la alternancia alfanumérica. Las instancias en las que los sujetos
fracasaban en alternar entre nimero y letras se clasificaron como errores de alternancia.

Puntajes elevados en estas variables reflejan un peor desempefio cognitivo.

Fluencia de disefios. Para cada una de las tres condiciones (1: Basica, 2: Filtro, y 3:
Alternancia) de la tarea se cuantificaron como errores perseverativos — perseveraciones — cada
vez que el evaluado repetia un mismo diseio. Se reportaron errores de alternancia cuando los
sujetos fracasaban en alternar entre circulos blancos y negros en la condicién de Alternancia.

Puntajes elevados en estas variables reflejan un peor desempefio cognitivo.

Simultdneamente se cuantificé la implementacidon de estrategias para un desempeifio
mas eficiente. Segln la informacién disponible, no se han delimitado estrategias para la tarea
de Fluencia de disefios de la bateria D-KEFS, por lo tanto, optamos por implementar los criterios
de estrategias desarrollados por Vik y Ruff (Vik y Ruff, 1988). Los autores reconocen como uso
de estrategia cada vez que tres o mas disefios consecutivos (agrupacion o cluster estratégico)
reflejan una rotacion sistematica tanto de la totalidad del disefio (incluyendo disefos en

espejo) como solo una porcién del mismo mientras que el resto del dibujo permanece intacto.
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Los disenos perseverativos no se incluyen dentro del clUster estratégico si el disefio original ya
ha aparecido en el mismo clister. Sin embargo, el disefio perseverativo si puede ser incluido en
un cluster subsiguiente. Debido a que la mayoria de los sujetos no generaron mas de un cluster
por condicidon (o ninguno), se dicotomizé esta variable como presencia/ausencia de al menos un
cluster estratégico, siendo que la presencia de la implementacion de estrategias refleja un

rendimiento mas eficiente.

Fluencia verbal. Se llevd a cabo un analisis cualitativo de la fluencia fonoldgica (FF) de
acuerdo a los lineamientos desarrollados por Troyer, Moscovitch y Winocur (1997). Basado en
el concepto de cluster, los cuales se definen como grupos de palabras consecutivas que
pertenecen a una subcategoria semantica o fonoldgica comun, los autores proponen dos
indicadores de uso de estrategias. El agrupamiento (clustering en inglés) representa el tamafio
promedio de los clusteres e involucra mecanismos de recuperacién de palabras de un
reservorio semantico interno. La alternancia (el nimero de transiciones entre clisteres) refleja
procesos ejecutivos tales como procesos de busqueda estratégica, flexibilidad cognitiva y
cambio de set mental. Puntajes elevados en estas variables reflejan un desempefio cognitivo
mas eficiente. Por otro lado, se reportaron adicionalmente respuestas perseverativas durante la

tarea, las cuales resultan indicadores de dificultades en el rendimiento.

Test de Stroop. Se cuantificaron las respuestas incorrectas como una medida adicional
de control inhibitorio y auto-monitoreo. Las auto-correcciones espontdneas no se registraron

dentro de esta variable. Puntajes elevados reflejan dificultades en el desempefio cognitivo.

LASSI-L. Se cuantificaron las respuestas repetidas como repeticiones en cada ensayo
como medida de fallas en el auto-monitoreo. Se identificaron las respuestas erréneas que no
pertenecian a ninguna de las dos listas de palabras presentadas como intrusiones para cada
ensayo. Durante la presentacion de la lista B se cuantificaron adicionalmente aquellas
respuestas erroneas producidas que se correspondian a la lista A como interferencias a modo
de indicadores de la susceptibilidad a la interferencia proactiva. En los ensayos de recuerdo

diferido libre y facilitado A3 se contabilizaron las respuestas erréneas producidas que se
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correspondian a la lista como medidas de susceptibilidad a la interferencia retroactiva.

Puntajes elevados en estas variables reflejan dificultades en el desempefio cognitivo.

Finalmente, dado que la tarea ofrece una mayor exposicion a la lista A, se cuantificaron
las respuestas correspondientes a la lista A durante el recuerdo diferido como puntaje adicional
al recuerdo global (recuerdo de estimulos de ambas listas de forma indiscriminada), cuyo

puntaje se asocia de forma directa con un buen rendimiento.

RAVLT. Ademds de las variables de aprendizaje y recuperacion reportadas
tradicionalmente se realizaron mediciones adicionales para estudiar en detalle los procesos
ejecutivos inherentes a la tarea. Con este fin se midieron errores de desempefio a lo largo de la
tarea para evaluar auto-monitoreo: intrusiones y repeticiones durante la curva de aprendizaje
(ensayos 1-5), lista B, ensayo 6 y el recuerdo diferido, y Unicamente intrusiones (no
correspondientes a la lista B) en la etapa de reconocimiento. Para medir la susceptibilidad a la
interferencia proactiva se registraron los errores de interferencia en la lista B (palabras
correspondientes a la lista A) y ademas se compard el rendimiento en la lista B con el ensayo
Al. Para la susceptibilidad a la interferencia retroactiva se cuantificaron los errores de
interferencia (palabras correspondientes a la lista B) en el ensayo A6 y en el recuerdo diferido;
ademas se compard el rendimiento en el ensayo A6 con el ensayo A5. Adicionalmente se
registraron los falsos positivos correspondientes a la lista B durante el ensayo de
reconocimiento (Reconocimiento — errores de lista B) como indicadores de alteraciones
asociadas a la memoria fuente (Strauss, Sherman y Spreen, 2006). Puntajes elevados en estas

variables reflejan dificultades en el desempeno cognitivo.

2.4. Procesamiento de imagenes de resonancia magnética

Las imagenes de resonancia magnética (MRI por sus siglas en inglés) se obtuvieron
mediante un resonador de MR 3T GE Signa HDxt con una bobina de cerebro de ocho canales. Se

adquirid una imagen de alta resolucién T1 3D SPGR-IR rapida. Se obtuvieron 166 cortes
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sagitales contiguos en una matriz de adquisiciéon=256 x 256, TR= 7.256ms, TE= 2.988ms, angulo

de inclinacién 8°, FOV=26cm y grosor del corte= 1.2mm.

A partir de las imagenes MRI T1 se realizd la reconstruccidn cortical y el segmentado
volumétrico con el programa de analisis de imdgenes FreeSurfer, versién Linux-
centos_x86_64_stable-vb-beta-20152015, que se encuentra disponible para descarga gratuita

en http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/. Los pasos seguidos con el FreeSurfer consisten en la

eliminacion de los tejidos no cerebrales utilizando un procedimiento hibrido de linea
divisoria/deformacion de superficie (Segonne et al., 2004), la transformacion automatizada al
espacio de Talairach, la segmentacién de la sustancia blanca (WM por sus siglas en inglés)
subcortical y estructuras volumétricas de sustancia gris profunda (GM por sus siglas en inglés)
(incluyendo hipocampo, amigdala, caudado, putamen y ventriculos) (Fischl et al., 2002; Fischl
et al., 2004), la normalizacion de intensidades (Sled, Zijdenbos y Evans, 1998), la teselacion del
limite GM/WM, la correccién automatizada de la topologia (Sled et al., 1998; Segonne, Pacheco
y Fischl, 2007), y la deformacidén superficial siguiendo los gradientes de intensidad para una
Optima localizacion de los limites GM/WM y GM/CSF en la ubicacion donde el mayor cambio en
intensidad define la transicion a la otra clase de tejido (Dale y Sereno, 1993; Dale, Fischl y

Sereno, 1999; Fischl y Dale, 2000).

La evaluacidon morfométrica de cada hemisferio se realizé de forma independiente. Cada
volumen y superficie obtenida fue revisada cuidadosamente por dos investigadores ciegos a la
condicidn experimental de los participantes y editada manualmente por uno de estos
investigadores con el fin de ajustarse a los limites determinados anatdmicamente. Las
imprecisiones topoldgicas considerables fueron corregidas mediante edicion de vértex o adicidon
de puntos de control. Finalmente, se suavizaron los mapas de superficies utilizando kernels

Gaussianos de 10mm.

Una vez completados los modelos corticales, se midié el espesor cortical. Este se calculé
como la distancia mas corta entre el limite GM/WM vy la superficie pial de la sustancia gris en
cada vértice a través de la corteza. Los mapas fueron creados utilizando gradientes de

intensidad espacial a lo largo de todas las clases de tejidos y no se supeditd simplemente a la
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intensidad absoluta de la sefial. Los mapas generados no se restringen a la resolucion de los
voxeles de los datos originales y por lo tanto son capaces de detectar diferencias
submilimétricas entre los grupos. Los volumenes subcorticales también fueron medidos
automdticamente mediante el FreeSurfer asignando cada voéxel en el volumen cerebral
normalizado a una de las 40 regiones de interés (ROIs por sus siglas en inglés) (hipocampo,
amigdala, tdlamo, caudado, putamen, globo pdlido, entre otras) utilizando un atlas
probabilistico del cual obtuvimos las medidas volumétricas. El volumen intracraneal total (TIV
por sus siglas en inglés) también se calculé usando el FreeSurfer y se utilizd para normalizar los

datos volumétricos para los ROls.

Para mapear los cerebros de todos los participantes a un espacio comun vy realizar
comparaciones entre grupos se registraron todos los mapas de espesor cortical a un atlas
esférico que estd basado en patrones de pliegues corticales individuales para emparejar la
geometria cortical en todos los participantes (Fischl, Sereno, Tootell y Dale, 1999) y crear gran

variedad de datos basados en la superficie cerebral.

2.5. Procesamiento de imagenes PET

La sintesis del [11C]-PIB se realizé en un mddulo GE TRACER lab FXC PRO, un sistema
compacto de radioquimica automatizado que produce radioquimicos marcados [C-11] a partir
del [11C]-CO,. El médulo incluye un sistema de purificacién mediante cromatografia liquida de
alto rendimiento (HPLC por sus siglas en inglés). El HPLC es un método de separaciéon que
permite el aislamiento del producto marcado de los derivados radioactivos y las impurezas
organicas. El HPLC interno se lleva a cabo con una solucion de citrato de sodio .009M en
etanol/agua (60/40) como fase movil con un flujo de 3ml/min y una columna de HPLC de fase
reversa (RP-HPLC). Los cromatogramas fueron registrados con un detector UV y un detector de
radioactividad en serie. La fraccion que contiene el punto maximo del producto [11C]-PIB se
extrae del sistema de cromatografia por cambio de valvula de desecho a linea de producto. La

fraccién [11C]-PIB (tiempo de retencién 11-12min) se transfiere a un matraz y se diluye en una
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solucidén salina de 30mL para reducir el porcentaje de etanol. El volumen total final es de 36ml.
La solucidn PIB se encuentra lista para ser fraccionada luego del filtrado esterilizado. La solucidn
10mCi (ajustada por peso) fue administrada y la adquisicion de imdagenes se llevé a cabo 50
minutos después de la administracion del [11C]-PIB. La adquisicién de imagenes dindmicas

tomograficas 3D lleva 20 minutos.

Las imdagenes PET fueron procesadas en conjunto con las imagenes volumétricas T1 de
MR, que fueron obtenidas y analizadas con FreeSurfer como se describié previamente. Luego se
realizé6 un andlisis utilizando los scripts de PETSurfer que pueden ser encontrados en

https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/PetSurfer y consiste en los siguientes pasos: 1) creacion de

una segmentacion de alta resolucion (gtmseg.mgz) utilizado para ejecutar los métodos de
correccioén parcial de volumen (PVC por sus siglas en inglés) para muestreo de tejido limitadas
(Greve et al., 2016), 2) co-registro de PET y T1 estructural, 3) aplicacién del método PVC a partir
del cual se obtienen la captacién de PVC de cada regién en relacidon con el Pons (en tanto es la
region mas comunmente utilizada en este tipo de andlisis por su resistencia frente a la atrofia
cerebral) y los volumenes de los valores corregidos de los vioxeles a nivel cortical y subcortical,
4) analisis de superficie para muestrear esos volumenes en cada una de las superficies del

sujeto individual.

2.6. Procesamiento de imagenes de resonancia magnética funcional (fMRI)

Las imagenes se analizaron utilizando SPM8 (Wellcome Department of Cognitive
Neurology, London UK) implementado en Matlab (Mathworks Inc., Natick, MA). Se realizé una
alineacién de los distintos cortes cerebrales en el tiempo y luego se corrigieron los artefactos de
movimiento mediante la alineacidn espacial de los diferentes volumenes utilizando un
algoritmo automatizado de seis pardmetros. Los volumenes realineados se normalizaron
espacialmente al espacio estereotaxico de Talairach y Tournoux (Talairach y Tournoux, 1988) a
través del atlas cerebral de referencia del Montreal Neurological Institute (MNI). Los volimenes

normalizados de voxeles de 2x2x2mm? se suavizaron espacialmente con un kernel Gaussiano
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isotrépico FWHM de 8mm. El ruido inducido por variaciones cardiacas, respiratorias y de
movimiento, asi como el decaimiento temporal de la linea de base de la sefial del fMRI fueron
incluidos como covariables de no interés en el modelo estadistico con el fin de eliminar su

efecto. Para tal fin se utilizd el software REST (http://resting-fmri.sourceforge.net/). Los datos

obtenidos se sometieron a un filtro pasa banda en el rango de .01-.08Hz con un filtro

Butterworth de sexto orden.

A continuacidn, las imdagenes se parcelaron regionalmente a partir del atlas Automatic
Anatomical Labeling (AAL) (Tzourio-Mazoyer et al., 2002). Se seleccioné la corteza entorrinal del
Atlas de Desikan Killiany (Desikan et al., 2006) y el tdlamo anterodorsal del Atlas Morel
Thalamus (Jakab, Blanc, Berenyi y Szekely, 2012). Adicionalmente, se seleccionaron las siguiente
series de ROIs asociados anatémicamente tanto a las areas ya mencionadas como al
desempefiio cognitivo, a saber, el giro cingulado posterior, el preclineo, la corteza insular, el
hipocampo vy el giro frontal medial (Van Hoesen y Pandya, 1975; Van Hoesen, Pandya y Butters,
1975; Insausti, Amaral y Cowan, 1987). Se estimd la sefial media temporal para cada ROI
promediando la sefial de todos los voxeles correspondientes a una misma regién. Luego se
realizaron correlaciones de Pearson entre la media de las series temporales de la corteza
entorrinal o el tdlamo anterodorsal con los otros ROIs. Las pruebas estadisticas se llevaron a

cabo con el software Matlab 2014a.

2.7. Evaluacion de la funciéon neurovegetativa

Se utilizaron dos cuestionarios para medir la calidad de suefio: el indice de Calidad de
Suefio de Pittsburgh (PSQI por sus siglas en inglés) y la Escala de Somnolencia de Epworth (ESS
por sus siglas en inglés). El PSQI es un cuestionario autoadministrado que evalua problemas de
sueno en el Ultimo mes. Un puntaje mayor a 4 puntos se define como "pobre calidad de suefio".
El ESS mide somnolencia diurna. Un puntaje mayor a 10 indica "somnolencia diurna excesiva"

(Diez et al., 2011).
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Figura 13. Registro de actigrafia. El eje x indica el tiempo medido en horas reloj, desde las 1200 de un
dia, hasta las 1200 hs del siguiente. Cada fila del eje y representa un dia de medicion. 1) Las lineas
negras grafican la magnitud de la actividad locomotora en funcién del tiempo. 2) Las lineas
horizontales ubicadas por encima del registro de actividad indican los periodos de siesta reportados
por el sujeto. 3) Las franjas anchas superpuestas al registro de actividad muestran los intervalos de
suefo. 4) Las pequefas franjas superpuestas al registro de actividad indican los periodos en los que
el sujeto reporté haberse quitado el actigrafo. El engrosamiento de la linea de base marca periodos
identificados por el software como “suefio”. Como estos periodos pueden responder a periodos de
reposo, se tomaron en cuenta solo aquellos que se encontraban comprendidos dentro de los
intervalos de suefio (franjas anchas).

La evaluacidn objetiva del ciclo suefio-vigilia se realizé mediante actigrafia. Los sujetos
utilizaron un acelerémetro (MicroMini-Motionlogger, Ambulatory Monitoring Inc, NY, USA) en
su muneca por siete dias. Durante este tiempo completaron en simultaneo un diario de suefo
en el que reportaron sus habitos de suefio, incluyendo el inicio y el fin del periodo de suefio. Se
utilizé el software Action W2.5 provisto por el fabricante (Ambulatory Monitoring Inc, NY, USA)
para realizar el andlisis actigrafico. A partir del registro obtenido se delimitdé mediante
inspeccion visual el inicio y el fin del suefio, teniendo en cuenta la informacidn aportada por el
diario de suefio. Se excluyeron los periodos en los que los sujetos reportaron en el diario de
sueno haberse quitado el actigrafo (para bafiarse, por ejemplo) y se diferenciaron los periodos
de sueio diurno (siestas) de los intervalos de suefio nocturno (Figura 13). Luego se derivaron

las siguientes variables: inicio del suefo (tiempo de inicio del primer episodio de suefio luego de
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acostarse), fin del suefio (tiempo de finalizacién del Ultimo periodo de suefio antes de
despertarse), duracién del suefio (tiempo transcurrido entre el inicio de suefio y el fin del
suefio), y la eficiencia de suefio (%) como indicador de calidad de suefio (100 X minutos de

suefio/duracion del periodo transcurrido entre el inicio y el fin del suefio) (Bellone et al., 2016).

El ritmo circadiano de la actividad del sistema nervioso auténomo se midié mediante el
andlisis de la variabilidad del ritmo cardiaco (HRV por sus siglas en inglés) (Vigo, Guinjoan,
Scaramal, Siri y Cardinali, 2005; Vigo et al., 2010). Las fluctuaciones en la duracién de los latidos
son ciclicas y tienen distintas frecuencias. Las modificaciones de alta frecuencia (HF por sus
siglas en inglés) responden a mecanismos respiratorios y son un marcador de actividad
parasimpatica. Las fluctuaciones de baja frecuencia (LF por sus siglas en inglés) responden al
barorreflejo y reciben influencias simpaticas y parasimpaticas. También existen oscilaciones de
muy baja frecuencia (VLF por sus siglas en inglés) que posiblemente respondan a oscilaciones
hormonales y de temperatura asociadas a la actividad parasimpatica (Figura 14). El control
autondmico central de estos mecanismos comprende una plétora de estructuras, entre ellas, la
corteza insular, la corteza prefrontal, regiones del hipotdlamo, la amigdala, regiones del

mesencéfalo y el pons, y nlcleos medulares.

La sefial cardiaca se obtuvo a través del registro de un electrocardiograma digital (ECG)
de 24hs (Holtech, Servicios Computados SA, Buenos Aires). Los datos obtenidos fueron
procesados para calcular el tiempo transcurrido entre ondas R (intervalos R-R) mediante el
software provisto por Holtech. Para el analisis, el registro de la HRV fue segmentado en
fragmentos de 30 minutos (Figura 15). Se descartaron aquellos fragmentos que — luego de la
aplicacion de diversos filtros automatizados — presentaban mas del 20% de datos andmalos o
discontinuidades mayores a 20 segundos. La evaluacion de la HRV consistié en analisis de
dominio de tiempo y frecuencia. Para el andlisis del dominio de tiempo se calcularon la
siguientes medidas: RRM (la media de la duracién de los intervalos R-R en milisegundos) que
cuantifica la media del ritmo cardiaco; SDNN (desvio estandar del intervalo R-R en
milisegundos) que representa una cuantificacion global de la variabilidad general; y RMSSD

(desvio estandar de las diferencias entre intervalos R-R medidas en milisegundos) para medir
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variaciones del ritmo cardiaco de corto plazo. Para el analisis en el dominio de frecuencia se
optd por la transformada discreta de wavelet (DWT por sus siglas en inglés) por sobre la
tradicional transformada rapida de Fourier ya que la primera no se ve afectada por la falta de
estacionariedad de la sefial. La tendencia lineal y el valor de la media fueron restados de la
sefial antes de aplicar la DWT. Asimismo, la sefial fue muestreada de forma uniforme con una
frecuencia de 2.4Hz mediante un algoritmo de interpolacién de Spline, completando con ceros
hasta la siguiente potencia de dos mas alta. La sefal fue analizada a través de una
descomposiciéon de wavelets de seis niveles con una funcién de Daubechies-4. Luego del
proceso de descomposicion, los niveles wavelet A6 y D1-D6 representan la potencia total (TP, O-
.5Hz), los niveles wavelet A6 y D6 representan la banda VLF (0-.0375Hz), los niveles wavelet D4-
D5 reflejan la banda LF (.0375-.15Hz) y los niveles wavelet D2-D3 se aproximan a la banda HF
(.15-.6Hz). En la DWT, la raiz cuadrada del desvio estandar de los coeficientes wavelet en cada
nivel se corresponden con la potencia espectral de dicho nivel. Los valores obtenidos se
formulan como el logaritmo natural de TA, HF, LF, y VLF; unidades normalizadas de LF [LF/(TP-
VLF)/100] y HF [HF(TP-VLF)/100]; y el cociente entre LF y HF que representa la actividad

simpatica (Vigo et al., 2012).

Mecanismos Red Variabilidad del
fisioldgicos autondmica ritmo cardiaco
central

arritmia sinusal
respiratoria

Y

VLF+LF+HF

control
barorreflejo

Y

Regulacionde la
temperatura P

v/ \ /U

|

Sistemas
humorales

Figura 14. Mecanismos fisiol6gicos subyacentes a la variabilidad del ritmo
cardiaco. P: parasimpatico; S: simpatico; VLF: muy baja frecuencia; LF: baja
frecuencia; HF: alta frecuencia. Adaptado de Vigo et al., 2012.
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Para el analisis circadiano, los fragmentos de 30 minutos que fueron promediados segun
el periodo de suefio o de vigilia definidos mediante el registro actigrafico. En aquellos sujetos
en los cuales no se encontraba disponible el estudio de actigrafia o donde el mismo fue
adquirido en una fecha distinta al estudio de ECG, se definieron los estadios de suefio/vigilia a
partir del diario de suefio completado durante el periodo de registro del ECG. Finalmente se
calcularon las diferencias autondmicas suefio-vigilia. Los periodos de suefio diurno fueron

clasificados como siestas y se excluyeron del analisis.

Wl T

VY /«J\/\/\/\ /
Ty | i

Intervalo R-R (unidades estandarizadas)
o

down tull

-4 T — T . e ‘ T — T
10 14 18 22 02 06 10

Tiempo (horas de reloj)

Figura 15. Ejemplo de un registro de 24 horas de la duracion de intervalos
R-R (linea gris). El registro se encuentra estandarizado a una media de cero
y desvio estandar de 1. Se muestra la correspondiente sefial promediada en
intervalos de 30 minutos (linea negra fina) y el ajuste de una onda cuadrada
(linea negra gruesa). Se indica el tiempo de transicién de los periodos de
bajo a alto ritmo cardiaco con tgwn Y ty, de acuerdo al ajuste de onda
cuadrada. El periodo de suefio (area gris clara) se encuentra entre estos
dos indicadores. Adaptado de Vigo et al., 2012.
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3. Analisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas como medias y errores estandar. Las
variables categodricas fueron expresadas como frecuencias y porcentajes. Se calcularon las
diferencias entre los grupos O-LOAD y CS utilizando un test de T para muestras independientes
para variables continuas y tests de X* para variables categdricas. Las correlaciones entre el
rendimiento cognitivo y las variables obtenidas a partir de las neuroimagenes se evaluaron con
coeficientes de correlacién de Spearman o Pearson segun correspondiese. Se aplicaron
correcciones de Bonferroni o False Discovery Rate (FDR) de Benjamini-Hochberg
(http://www.sdmproject.com/utilities/?show=FDR) segun correspondiese para ajustar por
comparaciones multiples. El nivel de significancia de las pruebas de dos colas se establecié en a

=.05. Todos los analisis estadisticos se realizaron con el software SPSS, version 22.0 (SPSS Inc.).

Para el andlisis estadistico cortical y subcortical de MRI T1 se calcularon los andlisis de la
corteza total para explorar el espesor cortical en O-LOAD y CS vs variables cognitivas. Se
generaron mapas estadisticos utilizando el analisis de grupo por medio de “linea comando” en
FreeSurfer, el cual implementa el modelo general lineal (GLM por sus siglas en inglés) para
estimar las diferencias entre los datos morfométricos corticales obtenidos a través del
procesado de FreeSurfer para cada hemisferio. Se realizd una correccién por comparaciones
multiples con la simulacién de Monte Carlo con un valor de p de dos colas de <.05. Los
resultados se visualizaron superponiendo las areas corticales significativas sobre superficies
corticales semi-infladas. Los volumenes subcorticales se derivaron automdaticamente de los
resultados del FreeSurfer. Para el andlisis estadistico de las imagenes de PET se llevd a cabo el
mismo procedimiento pero en este caso los datos observados para el GLM son los voliumenes

de PiB obtenidos tras la correccién parcial de volumen.

Para el estudio de la conectividad central se controlaron las comparaciones de variables
cognitivas por edad y reserva cognitiva por medio de un ANCOVA. Se controlaron las mismas
variables mediante analisis de correlaciones parciales entre medidas de conectividad y variables

cognitivas, como se indico previamente.
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1. Estudio de anomalias en el funcionamiento ejecutivo

Para el primer objetivo de la presente tesis, los participantes O-LOAD fueron evaluados
con tareas tradicionales de FFEE ampliamente utilizadas y luego se implementd un sistema de
puntuacion de procesos. El mismo analisis se aplicé a una tarea de memoria episddica utilizada
ampliamente para evaluar quejas de memoria, el Test de aprendizaje auditivo verbal de Rey
(RAVLT), a fin de detectar los procesos ejecutivos involucrados en eventuales déficits de

memoria.

La Tabla 7 exhibe las caracteristicas demograficas y clinicas de la presente muestra asi
como los puntajes estandarizados de las FFEE. Ambos grupos son comparables en edad, género,
afios de educacion e inteligencia premdrbida. Los O-LOAD demostraron tiempos de inicio mas
elevados en la TOL que los CS (p= .044) pero las otras medidas de la TOL no mostraron
diferencias de relevancia estadistica. El desempefio en el Stroop fue inferior en los O-LOAD que
en los CS (p= .040). No se encontraron diferencias adicionales en las demds tareas de FFEE.
Respecto al analisis de procesos en las tareas de FFEE (Tabla 8), los O-LOAD presentaron mas
errores de alternancia en el TMT B en comparacion a los CS (p=.029) asi como mayor cantidad

de errores en el Stroop (p=.050).

La Tabla 9 presenta los puntajes derivados de la prueba de interferencia semantica,
LASSI-L. Se observa un aprendizaje equiparable entre grupos de ambas listas, A y B. Se observa
una tendencia no significativa en favor de los CS respecto de la susceptibilidad a la interferencia
semantica proactiva (PSI por sus siglas en inglés) en medidas de intrusiones en recuerdo libre
(p= .080) y facilitado (p= .068) en el ensayo 1B. Las diferencias significativas entre grupos se
manifiestan respecto a medidas susceptibles al fracaso para recuperarse de la PSI (2B recuerdo
facilitado, p= .036; 2B intrusiones en el recuerdo facilitado, p= .010) en favor de los CS.
Asimismo, los O-LOAD exhiben mayor susceptibilidad a la interferencia semantica retroactiva
(RSI por sus siglas en inglés) lo que es evidenciado por un mayor nimero de intrusiones en el

recuerdo libre (p=.024) y facilitado (p= .005) en el ensayo 3A. Finalmente, se observa un mejor
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recuerdo a largo plazo por parte de los CS en comparacién con los O-LOAD (Lista A diferido, p=

.027; Total recuerdo diferido, p=.041).

Tabla 7

Datos demogréficos y clinicos

Grupo
CS (n=28) O-LOAD (n=32) Estadistico P
fr'\e/l:ud(;?\coia DEo% fr'\e/lceud;icoia DEo%
Femenino 23 82.1% 22 68.8% X’=1.429 .232
Edad 52.2 7.6 54.6 6.8 T=-1.270 .209
Nivel educativo 17.6 2.8 17.2 3.1 T=.623 .536
BDI I 8 7.4 8.4 6.6 T=-.189 .851
Cl estimado 107.8 6.3 105.1 6.2 T=1.672 .100
Digitos inversos 6.9 2.4 6.7 1.7 T=.390 .698
TMT B 63.6 17.5 70.5 19.1 T=-1.441 .155
FD 1 11.4 3.2 11.4 3.6 T=.028 .978
FD 2 12.4 3.7 12 3.3 T=.364 717
FD3 8 2.2 7.6 21 T=.733 467
Fluencia fonoldgica 18.4 3.7 18.2 3.9 T=.213 .832
Analogias 26 4.1 25.6 4.5 T=.431 .668
TOL cantidad correctas 3.9 1.7 4.1 2.2 T=-.480 .633
TOL Puntaje de movimientos 33.2 13.9 34 16.7 T=-.189 .851
TOL tiempo de inicio (s) 57.3 31.6 78.1 42.1 T=-2.069 .044
TOL tiempo de ejecucidn (s) 221.3 83.1 245.4 107.3 T=-.933 .355
TOL tiempo total (s) 278.5 97.2 318.7 126.4 T=-1.320 .193
Stroop Palabra-Color 44.3 14.3 38.1 5.1 T=2.144 .040

BDI II: Inventario de depresion de Beck, segunda edicién; TMT B: Trail Making Test, parte B;
FD: Fluencia de disefios; TOL: Torre de Londres. Las comparaciones que superaron la
correcciéon por comparaciones miltiples de FDR se marcan en negrita.
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Tabla 8
Puntajes de procesos de funciones ejecutivas

Grupo
CS (n=28) O-LOAD (n=32) Estadistico P
frl\e/lceud;?\ga DEo% frIZI:udeI?\coia DE 0%
TMT B-A 324 14 39.3 15.9 T=-1.761 .084
TMT B Errores de secuencia 0 0 .2 .5 T=-1.973 .057
TMT B Errores de alternancia 1 3 A4 7 T=-2.258 .029
FD 1 Cluster estratégico 8 28.6 8 25 X2=.097 .755
FD 1 Perseveraciones 1.3 1.7 2.1 2.8 T=-1.396 .169
FD 2 Cluster estratégico 5 17.9 7 219 X2=.151 .698
FD 2 Perseveraciones 1.6 2 2.6 3.1 T=-1.503 .139
FD 3 Cluster estratégico 3 11.1 4 12.9 X2=.044 .834
FD 3 Perseveraciones .6 .8 7 14 T=-.266 791
FD 3 Errores de alternancia 7 1.2 .6 .8 T=.459 .648
FF Alternancia 3.1 1.7 34 1.8 T=-.672 .504
FF Agrupamiento 1.2 A 15 7 T=-2.001 .051
FF Perseveraciones A 7 4 .8 T=.006 .995
Stroop — Errores 4 7 1 1.7 T=-2.022 .050

TMT: Trail Making Test; FD: Fluencia de disefios; FF: Fluencia fonolégica. Las comparaciones que
superaron la correccién por comparaciones multiples de FDR se marcan en negrita.

La Tabla 10 muestra los puntajes tradicionales y de proceso del RAVLT. Los CS
exhibieron un mejor desempefio en el aprendizaje maximo (ensayo A5) y el total de la curva de
aprendizaje (p= .030, p= .045 respectivamente). Los O-LOAD obtuvieron puntajes inferiores a
los CS en el recuerdo diferido (p=.003) y el reconocimiento (p= .009). Respecto al analisis de
procesos, los O-LOAD demostraron una mayor susceptibilidad a la interferencia proactiva [lista
B (p= .006), B — interferencias (p=.014), Ensayo B-Al (p= .003)] y a la interferencia retroactiva

(Ensayo A6 — intrusiones, p=.024).
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Tabla 9
Puntajes de la LASSI-L

Grupo
CS (n=26) O-LOAD (n=23) Estadistico P
Media DE Media DE
1A Recuerdo libre 10.7 25 10 2.5 T=.969 .338
1A Intrusiones 3 .5 2 A T=.721 475
1A Recuerdo facilitado 11.8 2.4 10.9 2.4 T=1.239 221
1A Intrusiones facilitado .6 .8 A4 7 T=.849 .400
2A Recuerdo facilitado 14 1 13.7 1.2 T=1.226 .226
2A Intrusiones facilitado 3 .5 A4 7 T=-.432 .668
1B Recuerdo libre 7.2 23 8 2.2 T=-1.137 .261
1B Intrusiones A4 .6 .8 1 T=-1.804 .080
1B Recuerdo facilitado 7.9 2.6 7.6 24 T=.440 .662
1B Intrusiones facilitado 1.2 13 23 2.4 T=-1.891 .068
2B Recuerdo facilitado 12.3 1.6 11.4 15 T=-2.161 .036
2B Intrusiones facilitado 7 .6 1.7 1.6 T=-2.773 .010
3A Recuerdo libre 8.5 2.2 7 3.2 T=1.862 .070
3A Intrusiones .5 7 15 1.9 T=-2.380 .024
3A Recuerdo facilitado 9.9 2.1 8.6 2.8 T=1.797 .080
3A Intrusiones facilitado 1 1 24 1.9 T=-3.029 .005
Lista A Diferido 12.1 1.5 10.7 2.4 T=2.297 .027
Total Recuerdo diferido 22.2 2.7 20.3 34 T=2.114 .041
Intrusiones diferido 3 .6 7 7 T=-1.840 .073

Las comparaciones que superaron la correccion por comparaciones mdltiples de FDR se
marcan en negrita.

No se hallaron correlaciones significativas entre el Stroop y medidas del RAVLT en los
CS. Sin embargo, los O-LOAD presentaron correlaciones directas entre el ensayo Palabra-Color
del Stroop vy la curva de aprendizaje del RAVLT (r= .437, p= .023), lista B (r= .482, p=.009), y
recuerdo diferido (r=.506, p=.007).
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Tabla 10

Puntajes de la memoria episédica

Grupo
CS (n=28) O-LOAD (n=32) Estadistico P
Media DE Media DE
Ensayo Al 5.8 2.1 5.7 1.3 T=.017 .986
Ensayo A5 11.9 1.5 10.8 2 T=2.225 .030
Curva de aprendizaje 47.7 8.3 43.6 7 T=2.055 .045
Curva de aprendizaje — intrusiones .9 1.6 1.7 2.2 T=-1.613 112
Curva de aprendizaje — repeticiones 3.4 3.2 3.8 3.1 T=-.426 .672
Lista B 6.1 2 4.7 1.8 T=2.872 .006
B —intrusions 1 3 3 5 T=-1.326 191
B —repeticiones 3 7 2 4 T=1.052 .299
B —interferencias 1 A4 .5 7 T=-2.540 .014
Ensayo B - Al 4 2 -1.1 15 T=3.175 .003
Ensayo A6 9.7 2 8.5 2.9 T=1.868 .067
Ensayo A6 —intrusiones 0 2 3 7 T=-2.365 .024
Ensayo A6 — repeticiones .5 7 7 11 T=-.818 417
Ensayo A6 —interferencias 1 3 3 7 T=-1.333 .190
Ensayo A6 — A5 -2.1 1.5 -2.4 1.8 T=.494 .623
Recuerdo diferido 10.5 21 8.5 3 T=3.064 .003
Recuerdo diferido — intrusiones 2 5 .5 .8 T=-1.612 113
Recuerdo diferido — repeticiones 4 6 7 1 T=-1.282 .206
Recuerdo diferido — interferencias 0 2 i A4 T=-.767 447
Reconocimiento 141 1.2 13 1.9 T=2.738 .009
Reconocimiento — errores de Lista B .8 11 7 11 T=.367 .715
Reconocimiento —intrusiones .6 1.3 .9 1.6 T=-.979 332

Las comparaciones que superaron la correccién por comparaciones multiples de FDR se marcan en

negrita.
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1.1. Estudio de la interferencia semantica y sus correlatos estructurales medidos
por espesor cortical y acumulacion A3 en estructuras corticales y
subcorticales

El abordaje de este objetivo consistié en discernir los correlatos estructurales de MRI
(volumenes subcorticales y espesor cortical) y PET-PiB (depdsitos AB fibrilares in vivo) de
rendimiento en una plétora de items de la LASSI-L, en particular aquellos que hayan
demostrado el mayor poder de discriminacion como el frPSI (Loewenstein et al.,, 20173;
Loewenstein, Curiel, Duara, et al., 2018; Sanchez et al., 2017), en hijos asintomaticos de
pacientes con LOAD (O-LOAD) y en individuos sin antecedentes familiares de AD u otras

enfermedades neurodegenerativas (CS).

La Tabla 11 muestra las propiedades demograficas, clinicas y neuropsicoldgicas de la
muestra utilizada para los analisis del presente objetivo. Ambos grupos eran comparables en
edad, sexo, afios de educacién e inteligencia premodrbida, y obtuvieron puntajes dentro de la
normalidad en todas las tareas cognitivas (Tabla 11). Los O-LOAD presentaron un peor
desempefiio en el recuerdo diferido del RAVLT y en el recuerdo facilitado B2 e intrusiones en el
recuerdo facilitado B2 de la LASSI-L (sensibles al frPSl) al compararlos con los CS. El presente
estudio muestra diferencias significativas adicionales en multiples variables de la LASSI-L -
intrusiones en recuerdo facilitado B1 (sensible a la PSI), recuerdo libre A3 (sensible a la RSI),
intrusiones en recuerdo libre A3 (sensibles a la RSI) e intrusiones en el recuerdo diferido. Al
controlar por comparaciones multiples mediante FDR sélo las diferencias significativas entre
grupos para el recuerdo diferido del RAVLT vy las intrusiones en recuerdo facilitado B2 de la

LASSI-L persistieron (Tabla 11).

La Figura 16 presenta las correlaciones entre el rendimiento en el recuerdo facilitado B2
y el espesor cortical en el cerebro. La FiguraB evidencia que para los O-LOAD el recuerdo
facilitado B2 de la LASSI-L se asocié con un mayor espesor cortical en la corteza occipital medial
izquierda y el giro frontal superior del hemisferio derecho, el giro precentral y el giro
poscentral. En contraste con, el recuerdo facilitado B2 en los CS se vio asociado a un mayor

espesor cortical en la corteza orbitofrontal derecha y los giros precentral izquierdo y frontal
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medial (Figura 16A). En los participantes O-LOAD, las intrusiones en recuerdo facilitado
correlacionaron negativamente (un mayor numero de intrusiones es indicativo de un peor
desempefio) con el espesor cortical en la corteza parietal posterior medial izquierda, corteza
temporo-occipital izquierda y el giro frontal superior derecho (Figura 17B). El numero de
intrusiones en recuerdo diferido B2 no correlaciond con el espesor cortical en los CS. Un
recuerdo diferido mas elevado en los CS correlaciond con una reduccidn del espesor cortical en
la corteza occipital del hemisferio derecho, adyacente a la cisura calcarina y extendiéndose
hacia la corteza parietal posterior (Figura 18A). No se hallaron correlaciones en los O-LOAD
(Figura 18B). Los correlatos estructurales del desempefio en el recuerdo facilitado A3 en los CS
(Figura 19A) exhibieron una llamativa similitud con aquellos del recuerdo diferido del RAVLT
(Figura 18A); una reduccién del espesor cortical en la corteza parietal posterior/occipital
derecha, adyacente a la cisura calcarina y a la corteza frontal anterior derecha, junto con una
pequeiia area del giro temporal inferior derecho (Figura 19A). Los O-LOAD exhibieron una
relacion estructura-funciéon opuesta con respecto al recuerdo facilitado A3, siendo que un
mejor desempefio en este item se vio relacionado con un mayor espesor cortical en la corteza
cingulada media y posterior derecha, giro precentral derecho, polo frontal izquierdo y corteza

occipital bilateral (Figura 19B).

La Figura 20 muestra que un mejor rendimiento en el recuerdo facilitado A3 se asocid a
una menor carga AP en el Iébulo temporal izquierdo en los O-LOAD. No se observaron

relaciones entre el PET-PiB y las medidas de RSl en los CS (Figura 20).
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Tabla 11

Datos clinicos y demograficos

Grupo
CS O-LOAD Estadistico P
e, DEox M2 oo
Femenino 15 83.3 19 704  X’=.983 .482
Edad 51.2 8.9 553 7 T=-1.612 117
Educacidn 17.7 34 17 2.8 T=.696 492
Cl estimado 106.9 7 105.2 6.1 T=.823 417
BDI Il 9.4 8 8.8 6.6 T=.258 .798
RAVLT R Diferido 10.8 2.3 8.4 3.1 T=3.054 .004
LASSI-L
B1 Recuerdo facilitado 8.5 3.2 7.9 2.1 T=.594 .558
B1 Intrusiones facilitado .8 1 2.4 2.7 T=-2.393 .026
B2 Recuerdo facilitado 124 1.9 11.6 1.5 T=1.333 .193
B2 Intrusiones facilitado .6 .5 1.9 1.7 T=-3.134  .005
A3 Recuerdo libre 8.4 2.6 6.2 3.6 T=2.085 .046
A3 Intrusiones A .6 15 1.9 T=-2.212 .039
A3 Recuerdo facilitado 9.8 24 8.3 31 T=1.586 123
A3 Intrusiones facilitado 1.13 1.15 2.06 214  T=-1.577  .127
Recuerdo diferido 22.38 3.34 20.24 393 T=1.688 .102
Intrusiones diferido .19 .40 .65 .70 T=-2.323 .028

CRC: Cuestionario de reserva cognitiva; BDI Il: Inventario de depresion de Beck, segunda edicion;
TAP-BA: Test de acentuacion de palabras, versién Buenos Aires; RAVLT R Diferido: Test de
aprendizaje auditivo verbal de Rey, recuerdo diferido; LASSI-L: Escala de interferencia y
aprendizaje semantico de Loewenstein-Acevedo. Las comparaciones que superaron la correccién
por comparaciones miultiples de FDR se marcan en negrita.
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Controles

Figura 16. Correlaciones entre B2 recuerdo facilitado de la LASSI-L y
espesor cortical. Correlaciones entre B2 recuerdo diferido de la
LASSI-L y el espesor cortical en O-LOAD (panel B) y en CS
comparables (panel A). Ver el texto para mayor informacion.
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Figura 17. Correlaciones entre B2 intrusiones facilitado de la LASSI-L
y espesor cortical. Correlaciones entre B2 intrusiones diferido de la
LASSI-L y espesor cortical en O-LOAD (panel B) y en CS
comparables (panel A). Los parametros anatdmicos exhibidos son los
mismos que en la Figura 16. Ver texto para mayor informacion.
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Figura 18. Relacién entre el espesor cortical y el recuerdo diferido en
el RAVLT en O-LOAD (panel B) y en CS comparables (panel A). Los
pardmetros anatémicos exhibidos son los mismos que en la Figura
16. Ver el texto para mayor informacion.
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Figura 19. Relacién entre A3 recuerdo facilitado de la LASSI-L y
espesor cortical en O-LOAD (panel B) y en CS comparables (panel
A). Los pardmetros anatomicos exhibidos son los mismos que en la
Figura 16. Ver el texto para mayor informacion.
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Figura 20. Relacion entre cantidad de depodsitos A fibrilares in vivo
medido por sefial PET-PiB y A3 recuerdo facilitado en O-LOAD (panel
B) y CS sanos (panel A). Los parametros anatémicos exhibidos son
los mismos que en la Figura 16. Ver el texto para mayor informacion.

1.2. Estudio de larelacion entre la interferencia semantica y las redes de
conectividad central

Para llevar a cabo este objetivo se caracterizé especificamente la conectividad funcional
de la corteza entorrinal y los nucleos taldmicos anterodorsales — las cuales fueron asociadas a
los cambios patoldgicos mediados por tau mas tempranos en el encéfalo — en relacién al
funcionamiento ejecutivo. Mientras que la corteza entorrinal es una parte esencial de los
circuitos limbicos que participan en la memoria episddica, los nlcleos taldmicos anterodorsales
no se encuentran involucrados directamente en esta funcién (Child y Benarroch, 2013) sino mas

bien asociados a procesos ejecutivos de interferencia semantica.
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La Tabla 12 muestra las caracteristicas clinicas y demograficas de la muestra y la
conectividad entre regiones anatdomicamente relevantes para la neuropatologia LOAD vy la
cognicion. Las muestras de los hijos de mediana edad de pacientes con LOAD y los controles sin
antecedentes de la enfermedad eran equivalentes en términos de género, edad, afios de
educacion y sintomas depresivos reportados. Los hijos de los pacientes con LOAD obtuvieron
puntajes inferiores en el recuerdo diferido del RAVLT pero también exhibieron menor
desempeiio en el recuerdo diferido de estimulos de la lista A de la LASSI-L asi como mayor
cantidad de intrusiones durante el recuerdo diferido combinado de la lista A y la lista B. A su
vez, los hijos de los pacientes con LOAD presentaron mayores errores de intrusidon durante el
recuerdo facilitado de los ensayos 1B y 2B, lo cual sugiere dificultades en la PSI y el frPSI. De
hecho, 10 hijos de pacientes con LOAD cometieron mas de un error de intrusion en el recuerdo
facilitado 2B mientras que ningun participante del grupo control tuvo mas de un error de

intrusion (p< .001).

Adicionalmente, tras controlar por edad y nivel de reserva cognitiva se observaron
diferencias significativas entre grupos en intrusiones en el recuerdo facilitado 2B (F=5.724,
p=.022), recuerdo diferido de la lista A (F=4.923, p=.033), intrusiones durante el recuerdo
diferido (F=7.654, p=.009), y el recuerdo diferido del RAVLT (F=9.264, p=.005).

En la Figura 21 se presentan las correlaciones entre el recuerdo facilitado o las
intrusiones durante el recuerdo facilitado B2 de la LASSI-L — las cuales son sensibles a la fracaso
para recuperarse de la interferencia proactiva (frPSI) y la conectividad en estado de reposo en
sujetos sin antecedentes familiares de LOAD (Figura 21A) o en hijos de pacientes con LOAD
(Figura 21B). Estos son contrastes importantes dado que se ha demostrado que el frPSl es uno
de los primeros marcadores cognitivos de la enfermedad de AD (Loewenstein, Curiel, Duara, et
al., 2018). En los controles, un mejor rendimiento en el recuerdo facilitado 2B se asocid a una
reduccion en la conectividad entre la corteza entorrinal derecha y la insula ipsilateral (Figura
21A). Entre los descendientes de pacientes con LOAD, un mejor desempefio en el recuerdo
facilitado 2B correlaciond negativamente con la conectividad entre el talamo anterodorsal y el

cingulo posterior contralateral, mientras que las intrusiones durante el recuerdo facilitado 2B se
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asociaron negativamente a una extensa red de conectividad que incluye las corteza

hipocampal, insular, cingulada y prefrontal dorsolateral asi como los precuneos y el tdlamo

anterior (Figura 21B). Al controlar por edad y reserva cognitiva, se objetivan correlaciones entre

intrusiones en el recuerdo diferido 2B de la LASSI-L y la conectividad entre la corteza entorrinal

izquierda y el hipocampo derecho (r=-.555, p=.014) y el giro frontal medial derecho (r=-.478,

p=.038).

No se hallaron correlaciones entre medidas del RAVLT y patrones de conectividad en

controles; en los O-LOAD se observaron correlaciones entre el recuerdo diferido del RAVLT y

conectividad entre el giro frontal medial izquierdo y los nucleos taldmicos anterodorsales (no se

muestran).

Tabla 12

Datos clinicos y demograficos

Grupo
CS (n=20) O-LOAD (n=21)
Media 9 DE 0 % Media 9 DE 0 % Estadistico P
frecuencia frecuencia

Femenino 16 80 13 61.9 X’=1.620 .203
Edad 51.8 8.7 54.9 7.3 T=-1.216 232
Educacion 17.7 3.2 17.5 3.5 T=.203 841
CRC 17.8 2.9 16.2 27 T=1.780 083
BDI Il 8.2 8 9.2 5.8 T= -.440 664
LASSI-L

2A Recuerdo facilitado 14.1 1.1 13.7 1.1 T=1.284 .207

1B Recuerdo facilitado 8.1 3.1 7.5 2.5 T=.647 522

1B Intrusiones facilitado 8 1 2.2 2.6 T=-2.311 029

2B Recuerdo facilitado 12.2 1.8 11.3 1.5 T=1.677 .102

2B Intrusiones facilitado 6 = 16 16 T=-2.784 .010
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2B > 1 Intrusiones (%) 0 0 10 47.6  X’=12.063  <.001
Lista A Diferido 12.2 1.6 10.5 2.6 T=2.440 .020
Total Recuerdo diferido 22.1 3.2 20.2 3.6 T=1.751 .088
Intrusiones diferido 2 4 -8 7 T=-3.054 .004
Pruebas cognitivas
RAVLT Curva aprendizaje 47.1 9.9 42.8 6.4 T=1.560 129
RAVLT Recuerdo diferido 10.9 2.2 8.2 2.7 T=3.340 .002
RAVLT Reconocimiento 14 13 12.7 2.2 T=2.298 .029
TMT A 31.8 1.7 31 7.6 T=.290 773
TMT B 64.7 19.6 67.5 14.3 T=-.525 .603
Fluencia semantica 22.4 5.3 21 4.1 T=.966 .341
Fluencia fonoldgica 18.8 3.4 18.3 3.9 T=.432 .668
CRC: Cuestionario de reserva cognitiva; BDI II: Inventario de depresion de Beck, segunda edicion;

LASSI-L: Escala de interferencia y aprendizaje semantico de Loewenstein-Acevedo; RAVLT: Test de
aprendizaje auditivo verbal de Rey; TMT: Trail Making Test. Los valores P que superaron la

correccién por comparaciones multiples de FDR se marcan en negrita.
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A Controles: Pares de interaccion vs recuerdo facilitado 2B

B 0-LOAD: Pares de interacciéon vs recuerdo facilitado 2B

POG.L

0-LOAD: Pares de interaccién vs intrusiones en el recuerdo facilitado 2B

Figura 21. (A) Correlaciones entre el recuerdo facilitado 2B de la
LASSI-L en controles. (B) Correlaciones entre el recuerdo facilitado 2B
(panel superior) y 2B intrusiones en recuerdo facilitado (panel inferior)
en los O-LOAD. En todos los casos las conexiones azules representan
valores negativos de correlacion. Regiones de interés del atlas AAL
Atlas (nodos verdes): corteza cingulada posterior (PCG), giro frontal
medial (MFG), hipocampo (HIP), insula (INS), precuneo (PCUN).
Regiones de interés del atlas Desikan-Killiany (nodos purpuras):
corteza entorrinal (EC). Regiones de interés del atlas Morel Thalamus
(nodos purpuras): tAlamo anterodorsal (TAD).
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2. Estudio de anomalias en el funcionamiento circadiano

Ambos grupos eran equiparables en edad (CS = 50.6 + 8.1 afios vs. O-LOAD = 53.8 £ 8.3
afios) y sexo (CS 77.4% mujeres vs. O-LOAD 68.6%). La Tabla 13 muestra las caracteristicas
demograficas y clinicas de los O-LOAD y CS. Los grupos presentaban valores similares en nivel
de educacidn, puntaje de Hachinski y sintomas depresivos. Las escalas autoadministradas de
calidad de suefio y somnolencia diurna no muestran diferencias significativas entre grupos

(Tabla 13).

Tabla 13

Datos demogréaficos y clinicos

Grupo
CS (n=31) O-LOAD (n=35) Estadistico P
recuencs 0% precuenca £
Edad 50.6 8.1 53.8 8.3 T=-1.601 114
Femenino 24 77.4 24 68.6 X?=.043 .836
Educacién 17.9 2.9 17.1 31 T=1.092 .279
Cl estimado 104.3 2.3 102.1 18.8 T=.465 .644
Hachinski .8 .9 2.6 8.3 T=-1.191 242
BDI I 9.1 9.5 8.1 6.5 T=.464 .645
PsQl 5.4 33 5.8 35 T=-.493 .624
ESS 9.1 4 9.7 4.1 T=-.558 .574

BDI II: Inventario de depresion de Beck, segunda edicion; ESS: Escala de somnolencia de Epworth;
PSQI: Indice de calidad de suefio de Pittsburgh.
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2.1. Estudio del ritmo sueio-vigilia

Los O-LOAD evidenciaron una mayor duracion de suefio (Figura 22) junto con una
eficiencia de suefio mas reducida (Figura 23) que los CS segun las mediciones de actigrafia. Los

tiempos de inicio y fin del suefio arrojaron valores similares (Tabla 14).
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Figura 22. Diferencias intergrupos en la duracion de
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Figura 23. Diferencias intergrupos en la eficiencia de
suefio.
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Tabla 14

Resultados actigraficos del ritmo suefio-vigilia

Grupo
CS (n=24) O-LOAD (n=32) Estadistico P
Media DE Media DE
Inicio suefio (hh:mm) 00:14 00:57 00:00 00:57 T=.755 454
Fin suefio (hh:mm) 07:40 00:43 07:55 00:57 T=-1.633 .108
Duracion (min) 439.26 46.11 473.66 59.78 T=-2.431 .018
Eficiencia (%) 97.07 2.02 95.75 2.71 T=2.080 .042

Las comparaciones que superaron la correccion por comparaciones multiples de FDR se marcan

en negrita.

2.2. Estudio de los procesos neurovegetativos circadianos

No se observaron diferencias significativas en las variables autondmicas cardiacas entre

grupos durante la vigilia y durante el sueflo, como tampoco en las diferencias suefio-vigilia

(Tabla 15).

Tabla 15

Resultados del ritmo circadiano de la HRV

Grupo
CS (n=23) O-LOAD (n=27) Estadistico P
Media DE Media DE
Vigilia
RRM (ms) 774.7 77.5 787.2 88.7 T=-.533 .596
SDNN (ms) 61.8 141 62.3 20 T=-.104 .918
RMSSD (ms) 31.8 11 32.6 16.8 T=-.199 .843
In VLF (wpc) 14.9 2 15 3 T=-1.248 .218
In LF (wpc) 1.4 4 1.5 .6 T=-.434 .666
In HF (wpc) 7.9 .5 7.8 .6 T=.373 711

122



L/H 14.6 4.4 16.4 5.6 T=-1.257 215

LF (nu) .9 0 .9 0 T=-1.438 .158
HF (nu) 1 0 1 0 T=1.438 .158
Suefio
RRM (ms) 9135 112.9 921.3 118.8 T=-.235 .815
SDNN (ms) 61 22.1 61.4 2.8 T=-.062 .951
RMSSD (ms) 35.4 2.2 34 11.7 T=.297 .768
In VLF (wpc) 15.2 3 15.3 A4 T=-.988 .329
In LF (wpc) 1.4 A4 1.5 A4 T=-.347 730
In HF (wpc) 8.1 7 8 .5 T=.550 .585
L/H 11.7 4.1 13.7 5.9 T=-1.419 .163
LF (nu) .9 0 .9 0 T=-1.055 .298
HF (nu) 1 0 1 0 T=1.055 298

Suefo-vigilia

RRM (ms) 138.8 95.2 131.3 93.8 T=1.055 .298
SDNN (ms) -7 14.5 -1.3 17.4 T=.279 .781
RMSSD (ms) 3.6 14.5 13 16.1 T=.122 .903
In VLF (wpc) 3 2 3 .5 T=.038 .970
In LF (wpc) 0 3 0 .6 T=.230 .820
In HF (wpc) 2 .5 2 .5 T=.214 .831
L/H -2.9 3.9 -2.8 5.4 T=-.070 .944
LF (nu) 0 0 0 0 T=-.233 .817
HF (nu) 0 0 0 0 T=.233 .817

RRM: media de la duracion de los intervalos R-R; SDNN: desvio estdndar de los intervalos R-R;
RMSSD: desvio estandar de las diferencias entre intervalos R-R; WPC: coeficientes de potencia
de wavelet correspondientes a: VLF: muy baja frecuencia; LF: baja frecuencia; HF: alta frecuencia;
L/H: relacion entre LF y HF.
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DISCUSION

124



1. Estudio de anomalias en el funcionamiento ejecutivo

Esta investigacion representa un intento de examinar déficits sutiles en el
funcionamiento ejecutivo en O-LOAD de mediana edad sin queja cognitiva y clinicamente
asintomaticos. Los hallazgos principales de este estudio son que 1) los sujetos O-LOAD
demostraron un rendimiento ejecutivo disminuido en comparacién a los CS en el tiempo de
inicio de la TOL y en la condicion Palabra-Color del Stroop; 2) los puntajes de proceso de errores
de alternancia en el TMT By errores en el Stroop fueron mayores en los O-LOAD que en los CS;
3) El aprendizaje en el RAVLT (ensayo A5, curva de aprendizaje) asi como el recuerdo diferido y
el reconocimiento evidenciaron un rendimiento inferior en los O-LOAD que en los CS; 4) los O-
LOAD exhibieron mayores efectos de interferencia proactiva (lista B, B — interferencias, ensayo
B-Al) y retroactiva (ensayo A6 —intrusiones) en el RAVLT comparado a los CS; y 5) se
identificaron correlaciones directas entre el ensayo Palabra-Color del Stroop y la curva de
aprendizaje, asi como los ensayos de lista B y recuerdo diferido en el RAVLT Unicamente en los
O-LOAD; 6) los individuos O-LOAD presentan un menor desempefio comparados a los CS en el
recuerdo facilitado e intrusiones en el recuerdo facilitado B2, en las intrusiones en el recuerdo
libre y el recuerdo facilitado A3, el recuerdo diferido de la lista A y el recuerdo diferido total de

la LASSI-L.

Aunque tradicionalmente un tiempo de inicio mas prolongado en la TOL refleja
habilidades de planificacién, el hecho de que el tiempo de ejecuciéon y el tiempo total no
arrojaron diferencias significativas entre los grupos sugiere que los O-LOAD no se beneficiaron
de un mayor tiempo de planificacién y por lo tanto indicaria una estrategia de planificacién
ineficiente o mayores dificultades en la resolucidon de problemas para abordar la tarea. Las
diferencias de rendimiento en el Stroop son mas claras; evidencian mayor susceptibilidad a los
efectos de interferencia en los O-LOAD. Los nimeros mas elevados de errores cometidos en el
test de Stroop, que representan instancias en las que los sujetos fallaron en inhibir la
informacién no deseada apoyan esta interpretacidn acerca de las dificultades inhibitorias de los

O-LOAD en relacion a los CS.
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Otro hallazgo interesante observado al implementar el analisis de procesos es que si
bien ambos grupos demostraron un rendimiento similar en el TMT B, los participantes O-LOAD
cometieron mas errores de alternancia que los CS, lo cual probablemente este reflejando

sutiles dificultades tempranas asociadas a procesos de flexibilidad cognitiva.

Por otro lado, este trabajo evidencia un rendimiento disminuido de la memoria
anterograda de los O-LOAD, lo cual refleja una declinacion cognitiva temprana y sutil en sujetos
con riesgo aumentado de desarrollar LOAD. El andlisis de puntajes de procesos llevado a cabo
apoya nuestra hipdtesis de que dichas dificultades estaran asociadas en parte a déficits
ejecutivos mds que a procesos puramente mnésicos, tal como se describe en la literatura que
afirma que mientras que los l6bulos temporales se encuentran implicados en el proceso de
almacenamiento, los Iébulos frontales son importantes para la adquisicidon y codificacidon de
nueva informacién, para la recuperacién de la informacién almacenada asi como para la
recoleccidon de informacion fuente (Dickerson y Atri, 2014). Nuestros hallazgos acerca de la
declinacién en puntajes de codificacion y recuperacién apoyan esta hipétesis. Adicionalmente,
se observaron efectos de interferencia proactiva y retroactiva durante los procesos de
codificacion y recuperacidon de informacién adquirida recientemente en los O-LOAD. Estos
resultados son compatibles con los hallazgos previos respecto de efectos de interferencia en
tareas de memoria (Libon et al.,, 2011; Loewenstein et al., 2017a; Curiel et al., 2018;
Loewenstein, Curiel, DeKosky, et al., 2018;) los cuales abogan por la existencia de una
interrelacion entre procesos mnésicos y ejecutivos. En un estudio previo nuestro equipo ha
reportado que estos efectos ya estdn presentes en O-LOAD (Abulafia et al., 2018) lo cual
respalda aun mas la hipdtesis de que los procesos de FFEE como la inhibicién de informacion
irrelevante tienen un papel importante en el desempeino mnésico incluso frente a la ausencia
de atrofia hipocampal (Duarte-Abritta et al., 2018) y que la alteracidén ejecutiva no sélo estd
presente en todos los subtipos de MCI — incluyendo los grupos denominados como
“puramente” amnésicos — sino que también actuaria como un factor discriminante entre la AD

prodromica y el MCI (Brandt et al., 2009).
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En conclusion, los puntajes de procesos tales como los errores de intrusion o las
medidas de interferencia como las estudiadas en este trabajo son indicativos de procesos
ejecutivos subyacentes a otras funciones cognitivas (Lezak et al., 2004). Recientemente Curiel
et al. (2018) demostraron que la acumulacién AB se encontraba asociada a errores de intrusion
semantica en tareas de interferencia semantica proactiva en individuos diagnosticados con MCI
amnésico. Estos datos promueven en mayor medida la importancia de los procesos inhibitorios

asociados a la AD.

Las alteraciones en los puntajes de proceso han sido observadas mas tempranamente
gue la declinacién en los puntajes globales de las pruebas neuropsicoldgicas en la AD preclinica
y podrian ser marcadores cognitivos utiles de AD preclinica (Edmonds et al., 2015). Este tipo de
analisis es rentable y no invasivo y podria ayudar a identificar individuos en riesgo de deterioro

cognitivo antes del inicio de un déficit cognitivo franco (Thomas et al., 2018).

Tal como se describi6 en muestras clinicas de sujetos con riesgo aumentado de
desarrollar LOAD, las medidas de frPSI de la LASSI-L discriminan entre CS y sujetos O-LOAD
asintomaticos (Loewenstein, Curiel, Duara, et al., 2018). En este trabajo variables adicionales
indicativas de interferencia proactiva y retroactiva demostraron capacidad para discriminar
entre grupos. Estos resultados brindan mayor evidencia en favor del paradigma de interferencia
semantica de la LASSI-L como una herramienta sensible para la deteccion temprana de
declinacién cognitiva asociada a la LOAD. Multiples medidas de la LASSI-L de errores de
intrusidén en items asociados a interferencia proactiva y retroactiva y a la evocacién diferida
arrojan diferencias significativas entre los O-LOAD vy los CS — con puntajes mas elevados en el
primer grupo. A diferencia de resultados similares reportados en pacientes con MCl y AD
(Loewenstein, Curiel, Duara, et al., 2018), la cantidad de intrusiones detectadas en nuestra
muestra no se acerca ni excede la cantidad de respuestas correctas en sus correspondientes
ensayos de evocacion, lo cual se explica por el hecho de que los sujetos seleccionados para este
estudio son cognitivamente asintomaticos. Sin embargo, estos resultados sugieren que los
items de la LASSI-L asociados a la incapacidad para acceder adecuadamente a la memoria

fuente representarian una mayor demanda cognitiva para los O-LOAD que para los CS. Estos
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hallazgos resaltan la importancia de las medidas de interferencia retroactiva y proactiva asi
como de las intrusiones como marcadores de declinacidon cognitiva leve detectables en tareas
de estrés cognitivo como la LASSI-L, el cual permite una deteccién temprana de declinacién sutil

en el rendimiento cognitivo al magnificar los efectos de interferencia semdantica.

Tanto los efectos de interferencia como las intrusiones probablemente reflejen una
interaccion entre procesos mnésicos y ejecutivos, otorgando de esta forma una mayor
relevancia a las FFEE en el estudio del deterioro cognitivo temprano en sujetos asintomaticos
con riesgo aumentado ademas de las medidas de memoria tradicionales. Simon y Spiers (2003)
asi como Duarte, Henson, Knight, Emery y Graham (2010) proponen que la interaccién entre
regiones temporo-mediales y orbitofrontales se encuentra involucrada en representaciones
discretas y elaboradas de estimulos involucrados en el aprendizaje a ser recordados. Estas areas
trabajan en conjunto para reactivar, monitorear y diferenciar asociaciones y representaciones
semanticas. Particularmente, déficits dentro de este sistema podrian interferir en la memoria

fuente, lo cual generaria intrusiones semanticas (Duarte et al., 2010).

1.1. Estudio de la interferencia semantica y sus correlatos estructurales
medidos por espesor cortical y acumulacion A en estructuras corticales y
subcorticales

En este estudio hemos observado que 1) las medidas de frPSI de la LASSI-L
particularmente las asociadas a las intrusiones en B2 en los casos de O-LOAD se asociaron a un
mayor espesor cortical en regiones vulnerables en AD con minima participacion en los sujetos
controles; 2) la interferencia retroactiva semdntica, evidenciada por el rendimiento en el
recuerdo facilitado A3 se relaciond a una relativa preservacidon de dreas corticales relevantes
para el AD y menor carga AB en la corteza temporal izquierda en los O-LOAD; y 3) el recuerdo

facilitado A3 exhibidé una relacidn inversa con el espesor cortical en los CS.

La recuperacion de la interferencia semantica proactiva medida por el recuerdo

facilitado B2 se asocid a un aumento de espesor cortical en areas relacionadas al control
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autondmico (corteza orbitofrontal medial) y cognitivo y a la motivacion (corteza prefrontal
dorsolateral izquierda) en individuos sanos sin antecedentes familiares de LOAD. El recuerdo
facilitado B2 en los O-LOAD por otro lado implicd un mayor espesor cortical en regiones
corticales vulnerables a la AD entre ellas las cortezas parietal posterior y temporo-parietal
(Loewenstein et al., 2017a; Loewenstein, Curiel, Duara, et al., 2018). Asimismo, la asociacién
negativa entre el precineo izquierdo y la corteza temporo-parietal (también areas vulnerables
a la AD) vy las intrusiones en recuerdo facilitado B2 presente Unicamente en los casos de O-
LOAD, provee mayor apoyo a la posibilidad de que frente a estrés cognitivo sensible a la AD
podrian existir mecanismos compensatorios en regiones asociadas a la AD previo a el desarrollo
de atrofia significativa. Por otro lado, un mejor rendimiento en el recuerdo facilitado A3 en los
O-LOAD estd relacionado a un espesor cortical preservado en diferentes regiones que las
asociadas a la RSI, incluyendo areas occipitales bilaterales involucradas en el procesamiento
visual de orden superior, areas de la corteza prefrontal involucradas en el control motor y
cognitivo y regiones de la corteza cingulada derecha aparentemente implicadas en los circuitos

de control sensorio-motor y motivacional (Loewenstein, Curiel, Duara, et al., 2018).

Finalmente, la recuperacion frente a la interferencia retroactiva (recuerdo facilitado A3)
se vio asociado negativamente con PET-PiB en el I6bulo temporal izquierdo solamente en los O-
LOAD, lo cual subraya la importancia de esta variable de la LASSI-L en este grupo de individuos
ademads del frPSI, cuyo valor ya ha sido establecido en diversos grupos de individuos con LOAD
preclinico (Loewenstein et al., 2016; Loewenstein et al., 2017; Crocco et al., 2018; Loewenstein,
Curiel, Duara, et al., 2018;). Seria de gran relevancia explorar su valor en la neuropatologia
LOAD muy temprana como la Unica medida cognitiva que pareciera ser sensible a la
acumulacién A en la corteza temporal izquierda, ya que la mayor parte de la evidencia reporta
una ausencia de correlacién entre la carga AB in vivo y deterioro cognitivo en muestras con

riesgo aumentado o clinicamente tempranas de AD.
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1.2. Estudio de la relacion entre la interferencia semantica y las redes de
conectividad central

El hallazgo principal del presente estudio es que los O-LOAD exhibieron un patrén de
conectividad asociado al frPSI caracterizado por una baja participacion de varias estructuras

bilaterales del circuito limbico y de la corteza prefrontal dorsolateral.

Las medidas de la LASSI-L vinculadas al frPSI en el presente estudio se asociaron a la
presencia de conectividad en regiones limbicas y neocorticales relevantes a la fisiopatologia del
LOAD (Braak y Braak, 1991; Wang et al., 2012). En los O-LOAD, un pobre desempefio en las
medidas de la LASSI-L sensibles al frPSI correlacion6 con menor conectividad en una red
relativamente amplia que abarca estructuras subcorticales y alocorticales y la corteza

prefrontal.

Loewenstein et al. (2016) demostré que el frPSI estaba asociado a la carga AP regional y
global en personas mayores cognitivamente normales, aunque el efecto del frPSI pudo haber
estado mediado por alteraciones asociadas a tau en el drea entorrinal, los nucleos taldamicos
limbicos y proyecciones limbicas posiblemente anormales del tronco encefdlico, como se
describié en estudios neuropatoldgicos de muestras poblacionales generales. Sin embargo,
como se menciond previamente, los presentes hallazgos estarian evidenciando las
consecuencias funcionales de una acumulacién intracelular de tau, por lo que resultaria
plausible confirmar la hipdtesis propuesta con evidencia in vivo de depdsitos de tau en estas
areas vulnerables para la AD con radioligandos para tau que recientemente se han vuelto
disponibles. En caso de lograr dicha confirmacion, los presentes resultados podrian servir como
antecedentes para establecer medidas clinicas y de fMRI tempranas y accesibles lo
suficientemente sensibles para detectar cambios asociados a la LOAD muchos anos antes del
inicio esperado de los sintomas clinicos. Estas herramientas ayudarian a satisfacer una de las
mayores necesidades en este campo de estudio, dados los reiterados fracasos de los ensayos
terapéuticos dirigidos a la etiologia de la AD, asi como el hecho de que los hallazgos de la EOAD

podrian no ser analogos a la neuropatologia y caracteristicas clinicas de la LOAD. Lla
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investigacion de la LOAD podria por lo tanto requerir una delimitacién de objetivos terapéuticos

distintos del metabolismo amiloide (Gour et al., 2014).
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2. Estudio de anomalias en el funcionamiento circadiano

2.1. Estudio del ritmo suefo-vigilia.

El principal hallazgo de este estudio es que los O-LOAD evidencian una duracién de

sueno mas prolongada que los CS pero con una eficiencia de suefio mas reducida.

Tanto la cantidad (RR= 1.63-2.05) como la calidad (RR= 1.98) de suefio son factores de
riesgo para el deterioro cognitivo o la AD, e incluso se los considera mas relevantes que el
insomnio y el ritmo de la actividad circadiana (Bubu et al., 2017). La eficiencia de suefio es un
indicador de la calidad de suefio que se reporta como un porcentaje calculado a partir de la
relacidon entre los minutos de suefio efectivo y la duracién del periodo de suefio nocturno, lo
cual se asocia indirectamente con los despertares nocturnos. Se establecen niveles adecuados
en un porcentaje igual o superior a 90%, siendo valores inferiores indicativos de un suefio
fragmentado. Numerosos autores han establecido que una pobre calidad de suefio medida
tanto por actigrafia como por polisomnografia se asocia a mayores niveles AB tanto en la D-AD
como en MCI. La cantidad de sueiio adecuada para los adultos es 7-9 horas (Hirshkowitz et al.,
2015). Respecto a la duracién del suefio existen discrepancias en la literatura; diversos trabajos
asocian tanto duraciones prolongadas (>8hr/noche) como reducidas (<7hs/noche) a un mayor
riesgo de desarrollar deterioro cognitivo o AD (Bubu et al., 2017). Si bien los grupos estudiados
en el presente trabajo exhiben diferencias significativas en estos factores, las mismas resultan
subclinicas ya que ambos grupos duermen entre 7 y 8 horas, lo cual resulta esperable para la
poblacion local (Simonelli et al., 2015) y presentan una eficiencia de suefio superior al 90%.
Aunque una de las escalas autoadministradas reflejé una reduccién significativa en la calidad de
suefio (PSQI), estos valores no muestran diferencias significativas, lo cual apoya esta

interpretacion.

Una posible explicacién para la ausencia de alteracién clinica del suefio en esta
poblacién es simplemente que los sujetos son aun demasiado jévenes. Los mecanismos
descriptos respecto de la relacién entre las alteraciones de sueno y el desarrollo de la AD se han
realizado mayormente a partir de adultos mayores que presentan una vulnerabilidad a priori
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asociada a los cambios en el suefio propios del envejecimiento normal, como acumulacién de
tau en regiones del sistema activador ascendente (promotor de la vigilia), reduccion de la
duracién de suefio, mayor fragmentacién del suefio, reduccién del SWS, asi como
debilitamiento y desregulacion circadiana tanto interna como asociada a factores ambientales
(Lim, Gerstner y Holtzman, 2014). Estas alteraciones del suefio esperables en el envejecimiento
exacerbarian la acumulacion AB y la patologia AD preexistente. Siendo que los O-LOAD
reclutados para este estudio son de mediana edad posiblemente no hayan experimentado aun
estos cambios en el suefio o bien éstos recién estarian comenzando — ergo los leves cambios

reportados en este trabajo.

No obstante los niveles subclinicos observados, estos hallazgos han de ser considerados
como una presentacién temprana de una tendencia hacia un sueifio mas prolongado y menos
eficiente, lo cual es congruente con los hallazgos reportados a lo largo de la presente tesis:
cambios tempranos sutiles — subclinicos — en una poblacién joven con riesgo aumentado para la
AD, la cual ha sido muy poco estudiada en el campo de la AD preclinica. Estas afirmaciones son
compatibles con las teorias que postulan que los cambios en el sueio sostenidos en el tiempo
podrian contribuir a la aparicidn de sintomatologia caracteristica de la AD. De todos modos,
estas observaciones requieren de una corroboracion mediante su correlacién con variables
fisioldgicas indicadoras de patologia asociada a la AD, como la acumulacién AB, y de declinacion
cognitiva, lo cual se realizara en futuros trabajos, asi como de un seguimiento longitudinal. De
ser verificados, estos hallazgos permitirian identificar posibles lineas de accién terapéutica
tendientes a regular el ritmo suefio-vigilia. En este sentido, la utilizacidon de cronobidticos como
la melatonina — libres de efectos secundarios — es una intervencién de prevencién secundaria
prometedora en tanto se ha demostrado que su administracion mejora tanto la calidad de
sueno como el rendimiento neuropsicolégico en pacientes con MCI (Cardinali et al., 2012)
aunque no existen estudios en pacientes de mediana edad con riesgo aumentado hasta la

fecha.
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2.2. Estudio de los procesos neurovegetativos circadianos

La disfuncién cardiaca autondmica es prevalente en la AD y suele reflejar una reduccién
en la actividad parasimpatica generada por anomalias en el sistema colinérgico. La disrupcion
del balance simpato-vagal puede generar desregulacién de la presidén sanguinea, que a su vez
podria producir hipoperfusién y dafio cerebral — procesos subyacentes al deterioro cognitivo en
MCI y demencia (Nicolini et al., 2014). Dado que los nucleos del tallo cerebral responsables de
la regulacidon autondmica y colinérgica evidencian acumulacién de tau muy tempranamente en
el desarrollo de la AD, la disfuncién autonémica representa un potencial biomarcador de este
trastorno neurodegenerativo. Como se mencionara en la Introduccién, la HRV es un indicador
del balance del sistema auténomo, producto de la modulacidon del corazén de los sistemas
simpatico y parasimpatico. A su vez, la HRV se asocia al funcionamiento cognitivo, lo cual
postula a esta medicién como un interesante marcador a estudiar en el continuo AD (Kourtis,
Regele, Wright y Jones, 2019). Aunque aun son pocos los trabajos que indagan la relacidn entre
la HRV y la AD, se han observado correlaciones positivas tanto en la D-AD como en MCI (da Silva

et al.,, 2018).

En este estudio no se observaron diferencias significativas entre grupos en Ia
variabilidad del ritmo cardiaco durante la vigilia, el suefio ni en las diferencias suefio-vigilia.
Estos resultados podrian indicar que la disfuncién autondmica se manifestaria en etapas
sintomdticas ulteriores en el continuo de la AD. Otra posible explicacién es que, como se ha
mencionado en el apartado anterior, la ausencia de diferencias en el funcionamiento
autondmico entre los O-LOAD vy los sujetos controles podria deberse a que los participantes de
este trabajo son demasiado jovenes como para manifestar anomalias en el sistema auténomo.
El vinculo entre los procesos del envejecimiento y factores asociados a un riesgo aumentado de
desarrollar disfuncion autondmica se encuentra bien establecido en la literatura y existe una
fuerte asociacion entre indicadores de HRV y el envejecimiento (da Silva et al., 2018). Los
cambios autondmicos propios del envejecimiento normal podrian representar una
vulnerabilidad ante los efectos de la cascada fisiopatolédgica de la AD. Dado que las muestras

estudiadas en este proyecto son de mediana edad, podrian contar con un sistema auténomo
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mas robusto que los sujetos afosos estudiados normalmente, resistente a los primeros cambios

fisiopatoldgicos de la AD.
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3. Fortalezas

La identificaciéon del estadio preclinico de la enfermedad asi como los primeros
lineamientos para su estudio son considerablemente recientes en la literatura (el grupo de
trabajo de la AD preclinica publicé sus recomendaciones hace menos de una década) (Sperling
et al., 2011). Dentro de este campo emergente la gran mayoria de los trabajos se han abocado
al estudio de poblaciones afiosas, lo cual resulta l6gico en el dmbito de las enfermedades
neurodegenerativas. Sin embargo, los postulados de los grupos de trabajo encabezados por
Jack y Sperling amplian el horizonte de las investigaciones sobre la AD mas alld del
envejecimiento patoldgico y posibilitan correr el foco hacia poblaciones mas jévenes que se
encuentran en riesgo ya desde la mediana edad, momento critico de la vida de las personas en
riesgo de AD en la que confluyen multiples factores de riesgo modificables (obesidad,
hipercolesterolemia, sedentarismo, etc.). Este desplazamiento hacia poblaciones mds jovenes
abre las puertas hacia el desarrollo e implementacion de estrategias de prevencién secundaria
mas efectivas — extremadamente valiosas frente a una enfermedad para la cual aun no hay
cura. En este sentido, los diversos estudios llevados a cabo para la presente tesis representan
un abordaje novedoso y poco explorado de la AD preclinica y de los sujetos que presentan un
riesgo aumentado para la enfermedad. Si bien estos trabajos son exploratorios, los hallazgos
reportados sientan antecedentes interesantes y relevantes respecto de la presencia de cambios

leves, subclinicos en el funcionamiento cognitivo y el suefio en esta poblacion.
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4. Limitaciones

Las conclusiones derivadas de este trabajo se ven limitadas por una serie de factores.

Al no ser un estudio prospectivo, no es posible verificar si las anomalias reportadas son
predictivas del desarrollo eventual de AD clinica. Para poder confirmar las hipdtesis propuestas
se requiere de estudios longitudinales que permitan evidencian la progresién de los cambios en

el tiempo.

El tamafio muestral relativamente pequefio pudo haber impedido evidenciar correlatos
clinico-neurobioldgicos significativos en personas con y sin antecedentes familiares de LOAD.
Asimismo, dado el tamafio de la muestra, la ausencia de correlaciones para determinadas
tareas podria ser producto de la baja potencia del estudio. La muestra utilizada fue homogénea
en etnicidad, area geografica, cultura y afios de educacién, lo cual probablemente limite la
generalizacion de los resultados. Las caracteristicas de la muestra utilizada requeririan una

confirmacion de estos hallazgos en muestras mas extensas.

Todos los sujetos completaron por lo menos 12 afos de educacion — la mayoria incluso
han realizado estudios universitarios — lo cual implicaria que todos los sujetos cuentan con altos
niveles de reserva cognitiva lo cual podria estar previniendo la manifestacién de mayores
cambios preclinicos sutiles que de otra forma estarian presentes en individuos con una baja o
moderada reserva cognitiva. El grupo de trabajo sobre la AD preclinica liderada por Sperling ha
denominado a estos grupos de participantes como “muestras de conveniencia”, es decir,
grupos de voluntarios que suelen presentar un alto nivel de formacién y cuentan con un nivel
socioecondmico elevado. Asimismo, los individuos en muchas oportunidades se auto-
seleccionan para participar debido a preocupaciones subjetivas respecto a sus antecedentes
familiares (Sperling et al., 2011). Por otro lado, se observé una tendencia hacia una mayor
reserva cognitiva en los controles que en los O-LOAD. Si bien estos valores no alcanzan la

significancia estadistica, una reserva cognitiva mas robusta podria explicar parcialmente el
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mejor desempeno cognitivo en este grupo, independientemente de los antecedentes familiares

de LOAD.

Mientras que los resultados sugieren un riesgo aumentado de fenotipos tempranos de
AD debido a contar con un progenitor con la enfermedad, en contraste con la EOAD (que en
muchos casos esta asociada a una mutacion autosémica dominante identificable), la relacion

con variables genéticas es menos robusta en el caso de la LOAD.

Desafortunadamente, no se han podido implementar estudios de tau para confirmar la
hipdtesis de que las anomalias en la conectividad y en la interferencia semantica descriptas se

deben a una disfuncidn celular inducida por la acumulacién de tau.

Los tiempos destinados para el desarrollo de la tesis no han posibilitado estudiar la
relacion entre el ciclo sueno-vigilia y el funcionamiento autonédmico con medidas fisioldgicas
como si se ha hecho con las FFEE. El estudio de la relacidon entre las FFEE y las variables de

ritmicidad circadiana también queda pendiente para futuros trabajos.
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5. Conclusiones generales

La identificacion temprana de cambios en el fenotipo LOAD es crucial para la deteccion
preclinica de casos y eventualmente para la implementacion de prevencién secundaria

etioldgica.

Aunque todos los participantes obtuvieron valores dentro de los parametros de
normalidad, los O-LOAD mostraron un sueiio mas prolongado pero menos eficiente que los CS.
De igual manera, si bien se evidencié un funcionamiento cognitivo preservado, los O-LOAD
exhibieron consistentemente cambios subclinicos sutiles pero significativos en diversas medidas

de memoria episddica verbal y FFEE en comparacion con los individuos controles.

Diversos estudios han descripto el rol crucial de las FFEE en el funcionamiento de la
memoria y han demostrado la existencia de una fisiopatologia comun al déficit ejecutivo y
mneésico vinculado a la afeccidn de la corteza prefrontal dorsolateral y al cingulado posterior en
pacientes con riesgo de desarrollar D-AD. Adicionalmente, algunos aspectos de la memoria son
regulados por procesos ejecutivos, como el control inhibitorio, los cuales se asocian a atrofia de
la corteza temporal medial, el prosencéfalo basal y el cingulo anterior, que a su vez intervienen
parcialmente el almacenamiento y la recuperacién de la memoria asi como la recopilacién de
informacién-fuente (Chehrehnegar et al.,, 2019). Estos hallazgos son consistentes con la
hipotesis de que los procesos cognitivos subyacentes funcionan en redes neurales de
interaccidon multiple, abarcando tanto la red temporal de la memoria como la ejecutiva apoyada
en regiones prefrontales y parietales. Por lo tanto, se sugiere que la fisiopatologia AD en una
red afectaria el funcionamiento cognitivo asociado a otras redes neurales (Mortamais et al.,

2017).

El desempefio en un paradigma de estrés cognitivo como el LASSI-L particularmente
evidencid una serie de correlaciones con la integridad de la sustancia gris y la acumulacién A in
vivo en individuos cognitivamente normales con y sin antecedentes familiares de LOAD, vy los
resultados obtenidos en el estudio de medidas cognitivas de la LASSI-L en relacién con la

conectividad cerebral aportan creciente evidencia acerca de un alteracion de la conectividad
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funcional de estructuras limbicas probablemente afectadas tempranamente en el proceso de la
LOAD. Estos hallazgos resaltan el valor potencial de la recuperacién frente a la interferencia
semantica — particularmente de las medidas de la LASSI-L — para detectar el impacto de
neuropatologia muy temprana asociada a la AD en el funcionamiento neuropsicoldgico,

incluyendo el espesor cortical, los depdsitos AB y la conectividad cerebral.

De ser corroborado en otras muestras, los resultados sugeririan que los cambios sutiles
en el ciclo suefio-vigilia y el funcionamiento ejecutivo en combinacién con la deteccién de
anomalias estructurales, funcionales y de depésitos AB mediante neuroimdgenes serian
técnicas no invasivas sensibles para detectar cambios preclinicos asociados a la AD. Se
requieren de investigaciones adicionales para establecer las bases neuropatolégicas de estas
alteraciones y para determinar si estas técnicas pueden ser aplicadas a otras muestras de
individuos con riesgo aumentado de LOAD. La utilidad potencial de las variables aqui estudiadas
como biomarcadores tempranos de AD necesitaria un seguimiento de largo plazo para detectar
a aquellos individuos que muestren una progresidn al desarrollo de las caracteristicas clinicas
de la AD. No obstante, los resultados obtenidos acarrean implicaciones significativas para el
entendimiento de la patogénesis mas temprana de la LOAD y presentan observaciones dignas

de ulterior investigacion.
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1. Criterios diagnosticos NIA-AA para la demencia tipo Alzheimer

A. Criterios para la demencia de cualquier causa: criterios clinicos centrales

La demencia es diagnosticada cuando se dan sintomas cognitivos o conductuales
(neuropsiquiatricos) que:

1. Interfieren con la capacidad funcional en el trabajo o en las actividades usuales, y

2. Representan un declive con respecto a los niveles previos de funcionalidad y
rendimiento, y

No se explican por la presencia de un delirium ni de un trastorno psiquiatrico mayor;
4. El deterioro cognitivo es detectado y diagnosticado a través de la combinacién de:

a. La realizacidon de una historia clinica con datos del paciente y de un informador
reconocido, y

b. Una evaluacion cognitiva objetiva, ya sea un examen del estado mental "de
cabecera" o un testeado neuropsicolégico. Deberia llevarse a cabo un testeado
neuropsicolégico cuando la historia clinica rutinaria y el examen de cabecera del
estado mental no puedan aportar un diagndstico fiable.

5. El deterioro cognitivo o conductual incluye un minimo de dos de los siguientes
dominios:

a. Deterioro de la capacidad para adquirir y recordar informaciéon nueva; los
sintomas incluyen: preguntas o conversaciones repetitivas, colocacién errénea de
pertenencias personales, olvido de sucesos o citas, perderse en una ruta familiar.

b. Deterioro del razonamiento y del manejo de tareas complejas, juicio
empobrecido; los sintomas incluyen: mal entendimiento de riesgos de seguridad,
incapacidad para el manejo de finanzas, capacidad empobrecida para la toma de
decisiones, incapacidad para planear actividades complejas o secuenciales.

c. Deterioro de las capacidades visuoespaciales; los sintomas incluyen: incapacidad
para reconocer rostros u objetos comunes, o para encontrar objetos que estdn a
la vista pese a una buena agudeza visual, incapacidad para operar con
herramientas simples, o para orientar la ropa al cuerpo.

d. Deterioro de las funciones del lenguaje (hablar, leer, escribir); los sintomas
incluyen: dificultad para encontrar las palabras adecuadas mientras se habla,
vacilaciones; errores en el habla, en el deletreado y en la escritura.

e. Cambios en la personalidad, la conducta o el comportamiento; los sintomas
incluyen: fluctuaciones insélitas del humor tales como agitacion, deterioro de la
motivacion e iniciativa, apatia, pérdida de la iniciativa, retraimiento social, interés
reducido en actividades anteriores, pérdida de empatia, conductas compulsivas u
obsesivas, comportamientos socialmente inaceptables.

w

B. Demencia debida a AD probable: criterios clinicos centrales
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1. La demencia debida a AD probable es diagnosticada cuando el paciente cumple con
los criterios de demencia descritos mads arriba en el apartado Ay, ademas, tiene las
siguientes caracteristicas:

A. Comienzo insidioso. Los sintomas tienen un comienzo gradual desde meses a

afos, no subito entre horas o dias;

B. Una historia bien definida de empeoramiento de la cognicién obtenida

mediante informe u observacién, y

C. los déficits cognitivos iniciales y mas prominentes son evidentes en la historia

clinica y en el examen clinico en una de las categorias siguientes:

a.

b.

D. El diagndstico de demencia debida a AD probable no deberia ser aplicado

Presentacion amnésica: es la presentacién sindrdmica mas comun de

la demencia debida a AD. los déficits deberian incluir deterioro en el

aprendizaje y en el recuerdo de informacidn aprendida recientemente.
También deberia haber evidencia de disfuncidén cognitiva en al menos
otro dominio cognitivo, tal como se ha definido antes en el texto.

Presentaciones no amnésicas:

* Presentacién en el lenguaje: los déficits mds prominentes estan en
encontrar palabras, pero deberian estar presentes déficit en otros
dominios cognitivos.

*= Presentacién visuoespacial: los déficits mas prominentes estdn en
la cognicién espacial, incluyendo la agnosia de objetos,
reconocimiento facial deteriorado, simultaneagnosia y alexia.
Deberian estar presentes déficit en otros dominios cognitivos.

= Disfuncién ejecutiva: los déficits mas prominentes son
razonamiento, juicio y resolucién de problemas deteriorados.
Deberian estar presentes déficit en otros dominios cognitivos.

cuando exista evidencia de:

a.

Enfermedad cerebrovascular sustancial concomitante, definida por
una historia de ictus con relacién temporal con el comienzo o el
empeoramiento del deterioro cognitivo; o la presencia de infartos
multiples o extensos o una fuerte carga de hiperintensidades en la
sustancia blanca; o

Caracteristicas centrales de demencia con cuerpos de Lewy distintas
de la demencia en si; o

Caracteristicas prominentes de la variante conductual de la demencia
frontotemporal; o

Caracteristicas prominentes de la variante semantica de la afasia
progresiva primaria o de la variante no fluente/agramatica de la afasia
progresiva primaria; o

Evidencia de otra enfermedad neuroldgica activa concurrente, o de
una comorbilidad médica no neuroldgica, o del uso de medicacién, que
pudieran tener un efecto sustancial sobre la cognicién.

C. Demencia debido a AD posible: criterios clinicos centrales
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Se deberia establecer un diagndstico de demencia debida a AD en cualquiera de las
circunstancias que se mencionan en los siguientes apartados:

e Curso atipico: el curso atipico cumple con los criterios clinicos centrales para
demencia debida a AD en los términos relativos a la naturaleza de los déficits
cognitivos, pero bien tiene un comienzo subito del deterioro cognitivo, o bien
muestra un detalle histdrico insuficiente o no esta suficientemente documentado un
declive progresivo.

e Presentacion etioldgicamente mixta: cumple con todos los criterios centrales para la
demencia debida a AD, pero existe evidencia de:

a. Enfermedad cerebrovascular concomitante, definida mediante una historia
de ictus con relacién temporal con el comienzo o el empeoramiento del
deterioro cognitivo, o la presencia de infartos multiples o extensos, o de una
fuerte carga de hiperintensidades en la sustancia blanca, o

b. Caracteristicas de la demencia con cuerpos de Lewy distintas de la demencia
ensi, o

c. Evidencia de otra enfermedad neurolégica, o de una comorbilidad médica no
neurolégica, o del uso de medicacién, que pudieran tener un efecto
sustancial sobre la cognicién.

D. Demencia debido a AD probable con evidencia de proceso fisiopatolégico de AD

Los principales biomarcadores de AD que han sido ampliamente investigados durante la
elaboracién de estos criterios pueden dividirse en dos clases, segun el pardametro biolégico
gue miden:

1. Biomarcadores del depdsito de proteina B-amiloide (AB), que son: niveles bajos de
proteina AB4; en liquido cefalorraquideo, y positividad en la neuroimagen de
amiloide en tomografia de emisién de positrones (PET).

2. Biomarcadores de lesién o degeneracion neuronal descendente. Los tres principales
biomarcadores en esta categoria son la proteina tau (tau) elevada en el liquido
cefalorraquideo, tanto la proteina t total como la fosforilada; la captacién disminuida
de fluorodesoxiglucosa en el cértex temporoparietal en la PET; y una atrofia
desproporcionada en la neuroimagen de resonancia magnética (MRI) en el cértex de
los I6bulos temporales medio, basal y lateral y del parietal medio. En estos criterios
se trata de forma equivalente a la proteina tau total y a la fosforilada, aunque la
fosforilada puede tener mayor especificidad para la EA que para otras enfermedades
demenciales.

En las personas que cumplen con los criterios clinicos centrales de demencia debida
a AD probable, la evidencia del biomarcador aumenta la certeza de que la base del
sindrome clinico de demencia es el proceso fisiopatoldgico de la AD, en tres categorias
posibles: claramente positiva, claramente negativa o indeterminada.
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Sin embargo, no se aconseja el uso de estos biomarcadores de forma rutinaria
porque:

1. Los criterios clinicos centrales aportan una precision diagndstica y una utilidad
muy buenas en la mayoria de los pacientes;

2. Se necesita a dia de hoy mads investigacién para asegurar que el uso de los
biomarcadores que aqui se ha descrito ha sido disefiado apropiadamente;

3. Existen limitaciones en la estandarizacion de los biomarcadores de unos lugares

a otros, y
4. El acceso a los biomarcadores estd limitado en grados variables en el medio

comunitario.

E. Demencia debido a AD posible con evidencia de proceso fisiopatolégico de AD

7

Esta categoria es para aquellos que cumplen con criterios de una demencia no-AD, pero que
tienen bien evidencia de biomarcadores de proceso fisiopatolégico de AD, o bien cumplen
con los criterios neuropatolégicos de AD. Entre los ejemplos posibles pueden estar
pacientes que cumplan con los criterios clinicos de demencia con cuerpos de Lewy o de un
subtipo de degeneracion lobar frontotemporal, pero que tienen un estudio positivo de

biomarcadores de AD, o en la autopsia se descubre que cumplen criterios patoldgico

S

de AD. Este diagndstico no descarta la posibilidad de que esté presente también una

segunda condicién fisiopatoldgica.

F. Demencia debido a AD fisiopatoldgicamente probada

El diagndstico de demencia debida a AD fisiopatoldgicamente probada se aplicaria si el
paciente cumple con los criterios clinicos y cognitivos para la demencia debida
a AD descritos anteriormente y, ademads, el examen neuropatolégico demuestra la

presencia de patologia de AD utilizando criterios ampliamente aceptados.

Adaptado de McKhann et al., 2011.
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