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Resumen
El presente trabajo tuvo como objetivo evaluar la existencia de la relacion entre la atrofia cortical
difusa objetivada por neuroimagenes cerebrales y desempefios cognitivos determinados mediante
la aplicacion de pruebas neuropsicoldgicas que evalian memoria de trabajo, razonamiento
simbolico verbal y memoria anterdgrada declarativa. Participaron 114 sujetos reclutados en el
Hospital Universitario Mayor Méderi de la ciudad de Bogota mediante muestreo de
conveniencia. Los resultados arrojaron diferencias significativas entre los dos grupos (pacientes
con diagnéstico de atrofia cortical difusa y pacientes con neuroimagenes interpretadas como
dentro de los limites normales) en todas las pruebas neuropsicolégicas aplicadas. Respecto a las
variables demogréficas se pudo observar que el grado de escolaridad contribuye como factor
neuroprotector de un posible deterioro cognitivo. Tales hallazgos son importantes para
determinar protocoles tempranos de deteccidn de posible instalacion de enfermedades
neurodegenerativas primarias.
Palabras clave: Atrofia cortical difusa, desempefio cognitivo, memoria de trabajo, razonamiento

simbdlico verbal, memoria anterégrada declarativa, neuroimagen.
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Abstract
The objective of this study was to evaluate if there is a relationship between diffuse cortical
atrophy objectified by cerebral neuroimages and cognitive performances determined by the
application of neuropsychological tests that evaluate working memory, verbal symbolic
reasoning and declarative anterograde memory. 114 participants were recruited at the Hospital
Universitario Mayor Méderi of Bogoté through a convenience sample. The results showed
significant differences between the two groups (patients with diagnosis of diffuse cortical
atrophy and patients with neuroimages interpreted as within normal limits) in al applied
neuropsychological tests. Regarding the demographic variables, it was observed that the level of
schooling contributes as a neuroprotective factor of a possible cognitive impairment. Such
findings are important in determining early protocols for the detection of possible primary
neurodegenerative diseases.
Keywords: diffuse cortical atrophy, cognitive performance, working memory, verbal symbolic

reasoning, declarative anterograde memory, neuroimage.
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Relacion entre atrofia cortical difusa y desempefio cognitivo: estudio en poblacion mayor
de 60 afios en un hospital universitario en la ciudad de Bogota
“El aumento de la expectativa de vida en las ultimas décadas, ha producido cambios

importantes en los patrones poblacionales a nivel mundial, generando un incremento de la poblacion
adulta mayor de 60 anos” (Montes et al., 2012, p.121). Esto ha hecho que el interés por el estudio de la
poblacion anciana haya ido creciendo y, esta longevidad ha llevado a una mayor prevalencia de
presentacion de diagnosticos como deterioro cognitivo leve y demencia (Mora et al., 2012).
Adicionalmente en el afio 2001, aproximadamente 24.3 millones de personas mayores de 65 afos
vivian con demencia y se estima que para el 2040 la cifra alcance los 81.1 millones (Organizacion
Mundial de la Salud, 2013). Segun proyecciones demogréficas, se estima que entre el 2° y el 25% de
la poblacion mayor de 65 afios presentara deterioro cognitivo para el afio 2020 (Pérez, 2005). En el
envejecimiento, independiente de que sea exitoso, algunas funciones cognitivas se caracterizan por un
decremento (Herndndez et al., 2007).

Teniendo en cuenta el panorama anterior, el interés por los cambios normales y patol6gicos
asociados al envejecimiento ha ido creciendo. Es por esto, que es importante la identificacion de las
alteraciones macroestructurales y cognitivas provocadas por el envejecimiento saludable, con el fin de
distinguirlos de la atrofia acelerada y patrones cognitivos concomitantes en las personas que pueden
estar en mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo y / o la enfermedad de Alzheimer (Cummings
et al., 2007).

Kral (1962, citado por den Heijer, 2006), observo que la disminucion en el funcionamiento
cognitivo se produjo en el envejecimiento normal y acufio el término olvido senescente para
diferenciar esto de las formas mas malignas de disminucion cognitiva debido a la enfermedad

neurologica. Sin embargo, incluso entre los ancianos normales existe una considerable variabilidad en
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el envejecimiento cognitivo. Un examen de las tablas de datos normativos comparando los resultados
de las pruebas neuropsicoldgicas por edad para la velocidad de procesamiento, la memoria y la
funcidn ejecutiva, tipicamente muestran niveles decrecientes de rendimiento y variabilidad creciente.
Parte de la variacion aumentada puede atribuirse a problemas relacionados con la salud asociados
también con la edad, lo que puede afectar negativamente el funcionamiento cognitivo (Busch, Chelune
& Suchy, 2006).

Los cambios en la morfologia cerebral pueden influir en los procesos cognitivos, puesto que
éstos dependen en parte de la integridad cerebral. Una comprension profunda del cerebro y sus
asociaciones con la cognicién en personas que son consideradas como cognitivamente sanas, es
fundamental para la deteccion precoz de personas con riesgo de desarrollar demencias (Fleischman et
al., 2014). Sin embargo, la asociacion entre integridad macro-estructural del cerebro y la cognicion
en el envejecimiento saludable, sobre todo en el nivel de las asociaciones regionales y los dominios
cognitivos especificos, ain no estéa del todo claro (Fjell et al., 2010).

Cambios morfoldgicos y su relacion con el desempefio cognitivo

El envejecimiento cerebral normal incluye cambios a nivel morfol6gico y cognitivos que no
necesariamente son patoldgicos (Tisserand, Visser, van Boxtel & Jolles, 2000). En cuanto a cambios
morfolégicos asociados al envejecimiento normal, ha sido bien documentado el hecho de que en los
cerebros de las personas de edades avanzadas, consideradas cognitivamente sanas, ocurre una
contraccion macroestructural y una atrofia generalizada (Escobar, 2001). Las atrofias cerebrales son
adelgazamientos que ocurren a nivel cortical, caracterizados por una pérdida progresiva del tejido
encefalico a partir de la edad adulta temprana (Cordovez, Galvez, Rojas, Bravo & Cerda, 2013). Sin
embargo, existe mucha heterogeneidad en las atrofias reportadas (Fleischman et al., 2014). “En este

proceso de envejecimiento el individuo el organismo va perdiendo la habilidad para responder ante el
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estrés y mantener la regulacion homeostatica y metabolica; teniendo como consecuencia la
disminucion de las capacidades cognitivas y de sobrevivencia” (Beltran et al, 2011) El peso estimado
para un cerebro joven de caracteristicas normales es de 1.500 g aproximadamente, sin embargo, el
tamafo del mismo tiende a tener una reduccion significativa de hasta 250 g menos, situacion que se
acompafia a su vez de perdida neuronal lo que conduce a un adelgazamiento del cerebro en el
envejecimiento (Beltran et al, 2011) La mayor pérdida neuronal en el anciano sano es en la corteza
cerebral, especialmente en el polo frontal, giro pre central, giro cingulado y corteza visual primaria
(Duque, 2003).

En cuanto a cambios cognitivos esperados dentro del envejecimiento normal, se encuentra una
lentificacion en las velocidades de procesamiento y un decremento en la habilidad para aprender y
retener nueva informacion (Prins et al., 2005). También se evidencia un decremento en el rendimiento
en procesos de atencion dividida, ejecucion, fallas mnésicas y errores visoespaciales (Britt et al.,
2011). Sin embargo, segun Mungas y colaboradores (2005), cuando el decremento va mas alla de lo
esperado dentro del proceso de envejecimiento, se relacionaria con cambios significativos en el
volumen de la materia cortical gris. Por ejemplo, Dickerson y colaboradores (2008), encontraron en su
estudio que la memoria verbal se relacionaba con el grosor cortical temporal.

La Atrofia como predictor de procesos patologicos

La pérdida de materia gris como parte del envejecimiento normal ha sido bien documentada
(Courchesne et al., 2000; Raz et al., 2005). Sin embargo, no toda atrofia se asocia al envejecimiento
normal; en muchos casos resulta patoldgica, generando un deterioro cognitivo que puede derivar en un
trastorno neurocognitivo leve (Petersen et al., 2001; Ritchie, Artero & Touchon, 2001; Fleisher et al.,

2008) o incluso en la configuracién de un sindrome demencial.
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La transicidn de la cognicion normal a la configuracion de una demencia es gradual (Luis et
al., 2004). Los pacientes que desarrollan una demencia clinicamente evidente pasan por un periodo de
transicion (Ridha et al., 2006) durante el cual experimentan disminucién de las capacidades cognitivas
en relacion con sus comparieros (Péres et al., 2006; Palmer et al., 2008b). Este periodo de transicion o
estadio intermedio se ha denominado deterioro cognitivo leve (Smith et al., 1996; Petersen et al.,
1999; Morris, 2001). Este grupo clinicamente definible es de considerable interés. Es un grupo logico
para estudiar las caracteristicas diagnosticas mas tempranas de la demencia y un referente para
desarrollar medidas preventivas de la progresion del deterioro (Jack et al., 2000; De Leon et al., 2004).
El deterioro cognitivo leve se asocia con un mayor riesgo de progresion a la posible instalacion de una
demencia (Morris et al., 2001; Petersen, 2004; Muller, 2005; Whitwell et al., 2008).

La enfermedad de Alzheimer es el tipo mas comdn de demencia (Albert et al., 2011); se
caracteriza por un deterioro cognitivo, incluyendo una disfuncion de la memoria, lo suficientemente
grave como para interferir con las actividades de la vida diaria (Whitwell et al., 2008). Sin embargo,
los sintomas cognitivos y las anormalidades cerebrales pueden estar presentes muchos afios antes de
que se pueda realizar un diagnéstico clinico de la demencia (Mortimer, Borestein, Gosche &
Snowdon, 2005). Esta fase preclinica de la enfermedad de Alzheimer es objeto de una investigacion
intensa, ya que un diagnostico rapido podria permitir que la terapia farmacoldgica (dirigida al
tratamiento de la condicion patoldgica subyacente) se inicie antes, mejorando asi las posibilidades de
una respuesta clinica positiva (Ramani, et. al, 2006; Devanand, 2008). Ademas, Palmer y
colaboradores (2008a), demuestran que los sintomas y signos tempranos de déficit cognitivo no
siempre son detectables en personas que desarrollan la enfermedad de Alzheimer, por lo que es
importante buscar otros indicadores diferentes a las quejas cognitivas, como lo son las atrofias y los

cambios volumétricos.
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Segun Dickerson y Wolk (2012), se han desarrollado nuevos criterios diagnosticos preclinicos
de la enfermedad de Alzheimer usando biomarcadores en adultos cognitivamente normales. Uno de
los principales biomarcadores es la neuroimagen (Sonnen et al., 2008; Dickerson & Wolk, 2012). La
resonancia magnética del cerebro es una herramienta potencial para detectar la fase preclinica de la
enfermedad (Jack et al., 2013; Dickerson et al., 2013). Teipel et al. (2015) indican que la resonancia
magnética actia como biomarcador pronostico para predecir el deterioro cognitivo y las demencias en
estadios prodromicos o preclinicos de la enfermedad (Liu et al., 2013). Ewers et al. (2012) remarcan la
importancia de emplear las neuroiméagenes como biomarcador (Trzepacz et al., 2014) y acompafarlas
de pruebas neuropsicolégicas.

En su estudio, Dickersony Wolk (2012) encontraron que las personas con alto riesgo
preclinico de desarrollo de Demencia tipo Alzheimer, tenian mas probabilidades de experimentar una
disminucion cognitiva. Es decir, que los individuos cognitivamente sanos, con medidas cuantitativas
en resonancia de atrofias y adelgazamientos corticales (Ikram et al., 2008; Eskildsen et al., 2013; Wee
et al. 2013) que indicaban alto riesgo de desarrollo de demencia, eran mucho mas proclives a
desarrollar deterioro cognitivo; por cada desviacion estandar de adelgazamiento cortical, se encontrd
tres veces mas riesgo de desarrollar deterioro cognitivo. Una de las conclusiones a las que llegaron fue
que la resonancia magnética actia como biomarcador que permite la deteccién de individuos con alto
grado de desarrollo de un sindrome demencial y de un inminente deterioro cognitivo en los 3 afios
siguientes (Dickerson & Wolk, 2012). Es por esto que es importante identificar las alteraciones
macroestructurales y cognitivas provocados por el envejecimiento saludable, con el fin de
distinguirlos de la atrofia acelerada y patrones cognitivos concomitantes en las personas que pueden
estar en mayor riesgo de desarrollar deterioro cognitivo (Brick et al., 2013) y/o la enfermedad de

Alzheimer (Cummings et al 2007; Sloane et al 2002).
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Si bien es cierto que existe pérdida de sustancia gris en el envejecimiento normal, en pacientes
con deterioro cognitivo leve (Karas et al., 2004; Pihlajamaki, Jauhiainen, & Soininen, 2009), y en
personas con demencias ya instaladas (Shyu et al., 2010; Karas et al., 2004), el patron y el grado de
atrofia varia de unos grupos a otros. Es decir que la atrofia, asi sea de manera sutil, puede estar
presente durante varios afios antes de la aparicion de la sintomatologia de la enfermedad de Alzheimer
(Killiany, 2000), lo que se hace evidente gracias a las modernas mediciones de las estructuras que se
pueden hacer en las resonancias magnéticas (Fox et al., 2001; Schott et al., 2005).

La atrofia puede ocurrir de manera difusa, localizada, diseminada o sistémica (Cordovez,
Galvez, Rojas, Bravo & Cerda, 2013). La mayor parte de los estudios se han centrado en las atrofias
localizadas, lo que ha permitido que se tenga amplia informacién con respecto a las caracteristicas
cognitivas y conductuales secundarias a la afectacion de determinadas areas, por ejemplo las que se
mencionaran a continuacién. Sin embargo, la investigacion en lo que respecta a atrofias corticales
difusas ha sido limitada.

En cuanto a atrofias localizadas, la atrofia del 16bulo temporal medial (Scheltens et al., 1992;
Jack et al., 1997; Wahlund, Julin, Johansson & Scheltens, 2000; Visser, et al, 2000; Clerx et al., 2003;
Korf, Wahlud, Visser & Scheltens, 2004; Rusinek et al., 2004; Bresciani et al., 2005; Barkhof et al.,
2007; Ridha et al., 2007; De Carli et al., 2007; Duara et al., 2008; Fleisher et al., 2008;Westman et al.,
2011), del 16bulo temporal superior (McEvoy, 2009) y de determinadas estructuras tales como el
hipocampo (Bobinski et al., 2000; Gosche, 2002; Chetelat y Baron, 2003; Thomas et al., 2008; van der
Lijn, 2008; Colliot et al., 2008; Ferrani et al., 2009; Chupin et al., 2009; Den Heijer et al., 2010;
Boutet et al., 2012; Briiggen et al., 2015), la amigdala (Lehercy et al., 1994; Barnes, 2006), la corteza
entorrinal (Killiany et al., 2002; Devanad et al., 2007; Dickerson et al., 2001; Du et al., 2001; Stoub et

al., 2008; Tapiola et al., 2008; Devanad et al., 2012; Sarria et al., 2013), Talamo y Putamen (De Jong
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et al., 2008), han demostrado funcionar como predictores de futuro deterioro cognitivo leve y como
factores de riesgo de la instalacion de una demencia. Adicionalmente, se ha documentado que
pacientes con atrofias corticales focales pueden tener déficits cognitivos especificos (Caramazza 'y
Hillis, 1991; Damasio, Everitt y Bishop, 1996; Stuss, Gallup Jr y Alexander, 2001; Rosenbaum et al.,
2005).

Teniendo en cuenta la gran cantidad de investigacion que se ha realizado en pacientes con
atrofias corticales localizadas y la escasa informacidn encontrada en la literatura con respecto a las
atrofias corticales difusas; surge entonces la necesidad de ampliar la informacion acerca del efecto de
las atrofias corticales difusas dentro del desempefio cognitivo. Para ampliar el cuerpo de conocimiento
referente a las atrofias corticales difusas, emerge la pregunta de si la atrofia cortical difusa se relaciona
con bajos desempefios cognitivos en pruebas neuropsicoldgicas especificas. Se plantea la hipétesis de
que el desempefio cognitivo en pacientes con atrofia cortical difusa sera menor que el de aquellos
pacientes cuya neuroimagen no reporta ningun tipo de atrofia.

Método
Disefio

La presente investigacion se enmarca desde un enfoque cuantitativo con alcances
exploratorio-descriptivos (Cuasi-experimental), considerando que se pretende evaluar y
comparar las caracteristicas de desempefio cognitivo en poblacion mayor de 60 afios con y sin
diagnostico de Atrofia Cortical Difusa seguin opinidn de neuroimagen (TAC o Tomografia Axial
Computarizada de craneo simple y RM o Resonancia Magnética de cerebro). Teniendo en cuenta
lo anterior, se pretende explorar las variables cognitivas relacionadas con memoria de trabajo,
razonamiento simbolico verbal y memoria anterograda declarativa, ademas de establecer

comparaciones de estos dominios entre un grupo control y el grupo de pacientes. Para la
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extraccion de la muestra, se utilizé el método de muestreo por conveniencia. El estudio es de
corte transversal y la recoleccion de los datos hara referencia a un momento especifico en el
desarrollo de los pacientes y controles.
Participantes

La muestra fue de 114 participantes (Grupo Control: 57/ Grupo Pacientes: 57), reclutados
en el Hospital Universitario Mayor Méderi de la ciudad de Bogota D.C., con los debidos
procesos de consentimiento informado; de los cuales el 36,8 % son hombres y 63,2 % son
mujeres. Ademas, el promedio de edad de la muestra ronda los 73 afios (M=73,93/ Sd + 8,3). Los
participantes del grupo de pacientes se escogieron bajo los criterios de diagnosticos confirmados
de Atrofia Cortical Difusa en neuroimagen. De igual forma se excluyeron sujetos que
presentaron las siguientes caracteristicas: atrofias localizadas, encefalomalacias, accidentes
cerebrovasculares y enfermedades desmielinizantes. Para la extraccion de la muestra, se utilizé el
método de muestreo por conveniencia.
Instrumentos

Para la presente investigacion fueron utilizadas cinco pruebas neuropsicoldgicas, el Test
de aprendizaje verbal del Rey y cuatro subpruebas pertenecientes al WAIS 111 (Escala de
Inteligencia de Weschler para Adultos-111, 1997). La seleccion fue realizada teniendo en cuenta
los sintomas iniciales dentro del cuadro sindromatico de la instalacién de un deterioro cognitivo.

Evaluacion de Memoria Anterdgrada Declarativa.

Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey (RAVLT). Esta prueba radica en que el
evaluador recita una lista de 15 palabras varias veces, en este caso cinco veces, y el sujeto debe
repetir aquellas que recuerde después de cada intento. Evalia memoria inmediata, capacidad de

retencion y aprendizaje.
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Evaluacion de Memoria de Trabajo.

Del WAIS 111 se eligieron tres pruebas correspondientes al coeficiente de memoria de
trabajo para consolidar un indice cuyas subpruebas son: digitos, letras y nimeros y aritmética.
Tal indice de memoria de trabajo se obtiene al sumar los puntajes escalares de estas tres pruebas.
El indice de Memoria de Trabajo esta relacionado con la capacidad para mantener informacion
de manera temporal en la memoria, operar con dicha informacion y obtener un resultado.

Digitos. Esta prueba consiste en dos tareas que se aplican separadamente, digitos en
orden directo y digitos en orden inverso. Valora atencion, memoria auditiva inmediata y
memoria de trabajo.

Letras y numeros. Esta prueba consiste en ordenar los items dados por el evaluador,
letras y nimeros en desorden; primero los nimeros en orden creciente y luego las letras en orden
alfabético. Se encarga de evaluar atencion, concentracion y memoria de trabajo.

Aritmética. En esta prueba el evaluador propone problemas de aritmética y el sujeto debe
resolverlos mentalmente. Valora la habilidad para utilizar conceptos numéricos abstractos,
realizar operaciones numéricas, atencion, concentracion y memoria de trabajo.

Evaluacion del Razonamiento Simbolico Verbal.

Para la evaluacion del Razonamiento simbolico o abstracto verbal, se eligio la prueba de
Semejanzas perteneciente al grupo de pruebas de coeficiente intelectual verbal del WAIS 11I.

Semejanzas. En esta prueba el sujeto debe encontrar las semejanzas entre dos palabras
que se refieren a conceptos u objetos comunes. Evalla la capacidad para expresar las relaciones

entre dos conceptos, pensamiento asociativo y capacidad de abstraccion verbal.
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Procedimiento

Los participantes se reclutaron en el Hospital Universitario Mayor Méderi de la ciudad de
Bogota D.C., los cuales accedieron al estudio de forma voluntaria y expresaron su acuerdo por medio
del consentimiento informado. En un segundo punto, se establecieron las pruebas diagnosticas para
descartar aquellos sujetos que no se acomodaran a las condiciones del estudio. Seguidamente, fueron
aplicadas cinco pruebas neuropsicoldgicas encargadas de evaluar principalmente memoria de trabajo,
memoria inmediata, retencion y razonamiento abstracto a cada grupo. La aplicacion se realiz de
acuerdo a los estandares propuestos por los manuales de las pruebas, los cuales tuvieron una duracién
de 1 hora aproximadamente y la aplicacion fue individual. Por Gltimo se procedi6 a analizar los datos
recolectados.

Resultados

A partir de la base de datos de los sujetos, se estimaron las propiedades estadisticas de la
muestra por el medio del software estadistico SPSS 22.0. Dentro de los analisis se incluye
algunos estadisticos descriptivos de la prueba y las caracteristicas demogréaficas de los sujetos,
ademas se incluye medidas de comparacion entre variables criticas como el indice de memoria
de trabajo, los puntajes en la prueba de semejanzas y los puntajes en RAVLT. Se utilizaron
pruebas de T de student para muestras independientes, con el fin de hacer las comparaciones
entre los controles y pacientes, junto con medidas de tamafio del efecto (d de Cohen y r de
Rosenthal). Por Gltimo se estimaron correlaciones bivariadas (Coeficiente de Pearson y
Spearman) entre variables demograficas y las puntuaciones totales de las pruebas utilizadas con
el objetivo de identificar predictores o factores que puedan afectar el desempefio cognitivo en

relacién con la Atrofia Cortical Difusa.
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A continuacion se muestran las caracteristicas demograficas de la muestra, en donde se

encuentra que la mayoria de personas evaluadas esté cerca de los 74 afios de edad (Sd + 8,3),

ademas de que en su mayoria las participantes fueron mujeres (63,2 %). Por otro lado, la mayoria

de sujetos son casados (41,2 %), en su gran mayoria tienen lateralidad diestra (98,2 %). Por

altimo, un porcentaje considerable de participantes tiene un nivel de escolaridad bajo,

representado en primaria incompleta (26,3 %) y primaria completa (26,3%). En la Tabla 1 se

observa el resumen de las caracteristicas demograficas de la muestra.

Tabla 1

Datos Demogréficos

Grupos Control Pacientes Total Muestra
Media 71,47 76,39 73,93
Mediana 72,00 77,00 74,50
Edad
Desviacion Es. 7,114 8,774 8,326
Rango 60-88 60-91 60- 91
Masculino 47,4% 26,3% 36,8%
Género Femenino 52,6% 73,7% 63,2%
Otro 0 0 0
Analfabeta 0% 8,8 % 4,4 %
Lecto. Bésico 0% 53 % 2,6%
Escolaridad Primaria 47,4 % 57,9 % 52,6 %
(Ultimo nivel alcanzado) Bachiller 22,8 % 10,6 % 16,7 %
Técnico 19,3 % 8,8 % 14 %
Universitario 10,6 % 8,8 % 9,7 %
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Soltero 19,3 % 8,8% 14,0%
Casado 47,4 % 35,1% 41,2%
Union Libre 5,3% 7,0% 6,1%
Estado Civil
Separado 3,5% 5,3% 4,4%
Divorciado 3,5% 43,9% 1,8%
Viudo 21,1% 8,8% 32,5%
Dominancia Diestro 98,2% 98,2% 98,2%
(Lateralidad) Zurdo 1,8% 1,8% 1,8%
Total n: 57 n: 57 N: 114
Porcentaje 50 % 50 % 100 %

Desempeiio Cognitivo

A partir de los puntajes y la evaluacion de desempefio cognitivo del indice de Memoria
de Trabajo, puntaje de Semejanzas y la Curva de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey (RAVLT).
Se estimd que en toda la muestra, el promedio en el indice de Memoria de Trabajo fue de 86,11
(Sd + 17,65), lo cual con la interpretacion de los baremos significa un desempefio normal bajo.
En cuanto a los tres componentes del indice de Memoria de Trabajo, cabe realizar dos
seflalamientos: el primero, es que en el grupo control, no existen diferencias significativas entre
los desempefios en retencién auditiva inmediata (Digitos) y operaciones ejecutivas (Aritmética y
Letras y nimeros); lo contrario ocurre en el grupo de pacientes con atrofia, en donde si existen
diferencias, mostrando mejores desempefios en el componente de retencién auditiva inmediata
con respecto al componente ejecutivo de la memoria de trabajo. El segundo sefialamiento,
consiste en que en las tres subpruebas, se pueden identificar diferencias significativa en los

desempefios entre el grupo de pacientes con atrofia y el grupo control mediante las pruebas t d
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student para muestras independientes (ver Tabla 3), siendo menores los de los pacientes con

atrofias (ver Tabla 2).

Tabla 2

Estadisticos descriptivos de las medidas Digitos, Letras y Numeros y Aritmética.

Grupos . Desviacion Media de error
N Media
estandar estandar
DIGITOS Grupo Control 57 9,53 2,626 ,348
Pacientes 57 7,05 2,356 ,312
LETRAS Y NUMEROS  Grupo Control 57 9,79 3,619 479
Pacientes 57 5,18 2,892 ,383
ARITMETICA Grupo Control 57 10,11 2,677 ,355
Pacientes 57 6,68 2,778 ,368

Tabla 3
Comparaciones estadisticas entre el grupo control y pacientes en las medidas Digitos, Letras

y NUmeros y Aritmética.

Variable Diferencias emparejadas
t gl Sig. (bilateral)
p < 0,05
DIGITOS Parl  Control vs. Pacientes 5,293 112 ,000
LETRAS Y Par1  Control vs. Pacientes 7,520 112 ,000
NUMEROS

ARITMETICA  Parl  Control vs. Pacientes 6,694 112 ,000
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Tabla 4

Estadisticos descriptivos de medidas relacionadas con el desempefio cognitivo

18

indice de Memoria de Trabajo

Grupos N Media Desviacion Estandar Rango
Control 57 96,81 15,158 53-134
Pacientes 57 75,40 12,869 52-98
Puntajes Semejanzas
Grupos N Media Desviacion Estandar Rango
Control 57 11,46 6,679 4-38
Pacientes 57 7,02 2,748 3-13
Puntajes RAVLT
Grupos N Media Desviacion Estandar Rango
Control 57 29,96 9,184 8-51
Pacientes 57 18,61 8,783 5-38

Por otro lado, al comparar el desempefio en la medida Indice MT en cada grupo se

encuentran diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control y el grupo de

pacientes respecto a la medida del indice de memoria de trabajo (t = 8,127, GI= 112, p < 0,01; d

=1.52, r = 0.6), donde el grupo control mostré un mejor desempefio

Frente a la subprueba de Semejanzas, el promedio de puntajes fue de 9,24 (Sd + 5,55),
que segun la interpretacion en baremos hace referencia a desempefio normal. Igualmente, al

observar el puntaje promedio de RAVLT, se encontré que fue de 24,03 (Sd + 10,6), cuya

interpretacion se refiere a desempefios por debajo de lo esperado para el grupo normativo. En la

Tabla 4 se puede observar los estadisticos descriptivos de los puntajes de las pruebas

diferenciados por el grupo control y los pacientes.
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En cuanto a la comparacidn entre grupos, se encontraron diferencias en el medida de
semejanzas (t = 4,640, Gl= 112, p < 0,01; d = 0.87, r = 0.4), donde también el grupo control se
mostro superior (Ver Figura 5). Por ultimo, en la medida RAVLT se observaron diferencias entre
los pacientes y los controles (t = 6,592, Gl= 107, p < 0,01; d = 1.26, r = 0.53), replicando el
patron de que los controles tuvieron un mejor desempefio en esta prueba (Ver Tabla 4).

Variables Predictoras del Desempefio Cognitivo.

Al evaluar las correlaciones entre las puntuaciones del indice de Memoria de Trabajo,
Semejanzas y RAVLT, respecto a las variables demograficas de la muestra, se encontraron
varias relaciones importantes por medio de correlaciones rho de spearman (variables categdricas)
y r de Pearson (variables escalares), que se describiran a continuacion

Iindice de Memoria de Trabajo. Se encontraron correlaciones moderadas respecto al nivel
de escolaridad (r = 0,579; p < 0,01), los puntajes de semejanzas (r = 0,617; p <0,01), y los
puntajes de RAVLT (r =0,498; p <0,01).

Puntajes de Semejanza. Se encontraron correlaciones moderadas con el nivel de
escolaridad (r = 0,51; p < 0,01), ademas de los indices de memoria de trabajo (r = 0,617; p <
0,01) y los puntajes de RAVLT (r =0,437; p <0,01).

Puntajes de RAVLT. Se identificd una correlacion negativa con respecto a la edad (r = -
0,454; p < 0,01), ademas de relaciones moderadas con las variables de nivel de escolaridad (r =
0,341; p <0,01), el indice de memoria de trabajo (r = 0,498; p < 0,01), y los puntajes de
semejanza (r = 0,437; p < 0,01).

Al analizar la muestra se encontrd que esté distribuida segun los parametros de la
normalidad, por lo cual todos los procedimientos se realizaron con el uso de la estadistica

paramétrica. lgualmente, la muestra es uniforme en téerminos de distribucién de los grupos
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control y pacientes, no obstante hay distribucion desigual de los participantes respecto a la
variable sexo. Asi mismo, respecto a las variables demograficas parecen comportarse bajo los
criterios de la normalidad estadistica, lo cual nos indica que efectivamente esta muestra puede
ser representativa de la poblacion mayor de 60 afios con o sin Atrofia Cortical difusa.

Respecto a la comparacion entre grupos (Control y Pacientes), se identificaron diferencias
estadisticamente significativas entre las medidas de indice de Memoria de Trabajo, subprueba de
semejanzas y RAVLT,; lo cual es coherente con lo esperado tanto en lo consultado en la
literatura como lo ilustrado en variables clinicas y diagndsticas.

En las correlaciones se evidenci6 que se obtuvieron variables predictoras moderadas del
desempefio cognitivo. En especial, el nivel de escolaridad se relaciond con todas las medidas
usadas. De igual forma, seria necesario explorar otras variables de la poblacién geriatrica que
tedricamente podrian afectar la presencia de Atrofia Cortical difusa en esta poblacion. En este
caso el sexo, la edad, y otras medidas de desempefio cognitivo parecen tener un nivel modesto de
prediccion, por lo que se sugiere explorar mejor estas variables en el futuro.

Discusion

El presente estudio busco evaluar si la atrofia cortical difusa se relaciona con bajos
desempefios cognitivos en pruebas neuropsicoldgicas especificas, utilizando como medida de
referencia el reporte dado por la neuroimagen mas reciente, centrados en dos categorias
especificas: Atrofia cortical difusa vs cambios esperados para la edad. Esto se realizé mediante la
comparacion de dichos grupos, teniendo en cuenta los desempefios objetivados por pruebas
neuropsicoldgicas en memoria de trabajo, razonamiento simbdlico verbal y memoria anterégrada

declarativa.
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Los resultados reportan diferencias significativas entre los dos grupos en indice de
memoria de trabajo, desempefio en Test de Semejanzas y en el Test de aprendizaje auditivo
verbal de rey (RALVT), lo cual va en linea con el planteamiento de Dickerson y Wolk (2012)
frente a que los pacientes con atrofia cortical tienen mayor probabilidad de experimentar
diminucion cognitiva.

Segun Hernandez et al. (2007), debido a la gran variedad de cambios estructurales del
cerebro durante la vejez, se da un declive de algunas funciones cognitivas, aunque este proceso
se da de manera diferente en todos los individuos. En el envejecimiento normal se espera una
disminucion en el rendimiento en memoria de trabajo (Fisk & Warr, 1995; Luszcz, 1999;
Gontier, 2004; Saavedra, Serrano, Martin & Pardo, 2009) y en memoria declarativa explicita
(Lapuente & Séanchez, 1998; Budson & Price, 2005).

Sin embargo, a pesar de que en el presente estudio se evalu6 un grupo de pacientes dentro
de los mismos rangos de edad (60 afios en adelante), hubo diferencias significativas en los
desempefios en memoria de trabajo, memoria declarativa explicita y razonamiento abstracto
verbal entre los dos grupos, por lo cual los bajos desempefios del grupo con atrofia no se pueden
adjudicar unicamente al envejecimiento.

Segun Saaverda y colaboradores (2009), existe evidencia que indica que el sistema
ejecutivo central es el que sufre mayor afectacion, produciendo cambios en memoria de trabajo
en personas mayores. En el presente estudio, se puede observar este comportamiento en el grupo
de pacientes con atrofia puesto que se encontro una dispersion entre las pruebas de retencion
auditiva inmediata (Digitos) y las operaciones ejecutivas centrales (Letras y Nameros, y
Aritmética), mostrando mayor compromiso en el componente ejecutivo central. Esto concuerda

con lo planteado por Saaverda y colaboradores (2009). Sin embargo, en el grupo control no se
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observo el mismo comportamiento; dado que en las 3 subpruebas mostraron un desempefio
normal, sin mostrar dispersion entre los datos ni compromiso en ninguno de los dos componentes
de la memoria de trabajo. Esto apoya lo planteado por Andrés, Van der Linder y Parmentier
(2004), que proponen que se ha comprobado que en solo una porcion de la poblacion anciana se
evidencia un deterioro en el componente ejecutivo de la memoria de trabajo, principalmente
cuando existen cuadros neuropatoldgicos incluso en estados preclinicos; mientras que en otra
porcién de esta poblacién, la memoria de trabajo se mantiene en todos sus componentes.

Estos hallazgos se podrian justificar teniendo en cuenta que las operaciones ejecutivas
centrales se acomparfian de una activacion bilateral de la corteza prefrontal (Cook, Bookheimer,
Mickes, Leuchter & Kumar, 2007; Kirova, Bays & Lagalwar, 2015), especialmente del cortex
prefrontal dorsolateral (Mattay et al., 2006), y esta activacion se da de manera diferencial cuando
existen cuadros neuropatolégicos, incluso en estadios preclinicos. Al ser diferencial la
activacion, se puede explicar la diferencia en los desempefios.

Teniendo presente la activacion diferencial en la corteza prefrontal que se mencion6
anteriormente, también se podria explicar la diferencia significativa que se encontro en los
desempefios en las subpruebas de semejanzas, puesto que la abstraccion verbal tiene lugar
principalmente en las &reas prefrontales.

Ahora, en cuanto a las correlaciones entre el desempefio cognitivo y las variables
sociodemogréficas, se pudo observar que el nivel de escolaridad fue el Unico que se relaciono
con todas las medidas; asi podria tenerse en cuenta como factor protector del desempefio. Frente
a esto, Stern (2006) argumenta que se debe a la reserva cognitiva. Bartrés (2014), habla del
modelo activo de Stern, en el que las personas pueden tolerar dafio o atrofia cerebral sin

manifestar sintomas, lo cual se daria gracias a caracteristicas funcionales que se deben al hecho
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de haber hecho un amplio uso de los circuitos neuronales durante la vida, haciendo que sean
circuitos mas consolidados y resistentes a posible deterioro. Stern lo propone como una
compensacion neuronal que consistiria en la capacidad de utilizar circuitos alternativos frente al
deterioro dado por la atrofia.

Si bien la atrofia cortical difusa, independiente de otras variables demogréficas, puede
predecir de manera prodrémica la existencia de un deterioro cognitivo, ésta no es
suficientemente sensible para predecir los dominios cognitivos en los que se presentara declive.
En contraste, la administracion de baterias neuropsicolégicas tendrian mayor especificidad para
determinar los dominios cognitivos que tienen mayor o menor compromiso; haciendo mayor
énfasis en aquellas pruebas que presentan mayor sensibilidad al deterioro de las areas (I6bulo
temporal medial, y I6bulo prefrontal) cuya atrofia parece estar presente durante varios afios antes
del debut sintomatoldgico (Killiany, 2000). Por lo cual, seria aconsejable la evaluacion
interdisciplinar teniendo en cuenta tanto hallazgos de neuroimagen y desempefio en pruebas
neuropsicoldgicas especificas con el objetivo de una mayor caracterizacién anatbmico-funcional.
Esta caracterizacion anatomico-funcional contribuye a una deteccion temprana de la instalacion
de un cuadro demencial, la cual favoreceria mejores resultados de intervenciones
farmacoldgicas, psicosociales y psicoterapéuticas, dado que tendrian caracter preventivo y
compensatorio en lugar de correctivo.

Teniendo en cuenta los aspectos a mejorar en futuros estudios, cabe realizar varios
seflalamientos: El primero, es que es necesaria la medicion del adelgazamiento (pérdida de
materia gris) de la corteza para cuantificar el grado de atrofia y reducir el sesgo interevaluador.

Esto también ayudaria a comparar el desempefio segun distintos grados de atrofia.
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El segundo, con el objetivo de realizar una caracterizacion mas amplia y precisa de los
cambios cognitivos asociados a la atrofia cortical difusa, se propone administrar un mayor
namero de pruebas neuropsicoldgicas logrando una mayor cobertura de los diversos dominios
neurocognitivos de predominio cortical.

En el tercer sefialamiento, seria importante emplear sélo resonancias magnéticas en un
futuro estudio y excluir los TACs, al ser la primera un mejor biomarcador; ya que presentan
mayor resolucion espacial que el TAC de craneo simple y los sistemas de calculo de volumetria
estan sustentadas en la misma y no en los TACs.

El cuarto consiste en que este estudio es transversal, por lo cual es limitante a la hora de
predecir el incremento del deterioro cognitivo y la posible instalacién de una demencia. Se
sugiere realizar un seguimiento longitudinal para objetivar la evolucion tanto de los grados de
atrofia como de los desempefios cognitivos.

El quinto, teniendo en cuenta que las pruebas neuropsicoldgicas aplicadas en este estudio
involucran la activacion de diversas estructuras cerebrales, seria de gran utilidad realizar una
medicién volumétrica de éstas estructuras para determinar cuales serian las mejores predictoras
de bajos desempefios y en la misma linea, realizar un seguimiento longitudinal para objetivar las
variaciones en las volumetrias y realizar una mejor prediccion frente a la instalacion de un
deterioro cognitivo leve o el progreso hacia una demencia para asi proponer programas
tempranos de estimulacion cognitiva que mejoren la calidad de vida del paciente.

Como sexto sefialamiento, seria importante emplear solo resonancias magnéticas en un
futuro estudio y excluir los TACs, al ser la primera un mejor biomarcador; ya que presentan
mayor resolucién espacial que el TAC de craneo simple y los sistemas de calculo de volumetria

estan sustentadas en la misma y no en los TACs.
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El séptimo se refiere a que se recomienda aplicar una bateria neuropsicoldgica que tengan
mayor discriminacion en los rangos de edad para poblacion por encima de 60 afios de edad, ya
que ofrece una caracterizacion de la afectacion cognitiva méas especifica.

Para futuras investigaciones se recomienda tener en cuenta la existencia de una
correlacion entre atrofias cerebrales difusas y desempefio cognitivo es relevante puesto que
brindaria una pauta tedrica y empirica para establecer criterios técnicos claros y protocolos mas
precisos para el estudio entre atrofia cortical y desempefio cognitivo.

En contextos clinicos, estos hallazgos sirven para detectar de manera precoz una
enfermedad neurodegenerativa, pues con la aplicacién de pruebas neuropsicoldgicas
estandarizadas para la poblacion y técnicas por neuroimagen se lograria determinar si el
decremento cognitivo en poblacion anciana es debido al envejecimiento normal 0 a procesos
patologicos. Ademas, se lograria tener una mayor precision en los criterios diagnosticos desde
una perspectiva morfoldgico funcional.

Como ultimo sefialamiento, se sugiere ampliar mas la muestra de esta poblacién, o
evaluando incluso distintos niveles y tipos de atrofia cortical, con el fin de obtener una mayor
precision en los analisis estadisticos, ademéas de comparar los resultados con un sector mas
amplio de la poblacion, lo cual tiene implicaciones en el poder de generalizacion de las hipGtesis

planteadas en este estudio.
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