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En l'obra mestra de Jonathan Swiff, Lemuel
Gulliver Viatja al Regne de Luggnaff, a on molt de
tant en tant neix un nen amb una marca a sobre
I'ull, indicant que és un Struldburg, destinat a
viure per sempre. En Guilliver, illusionat,
concerta una trobada amb alguns dels
Struldburgs més vells, esperant apendre moltes
coses de la seva saviesa. No obstant i per la
seva sorpresa, descobreix que malgrat viure
eternament llurs facultats declinen a mesura que
avanga l'edat i el seu coneixement reflecteix
només el que havien aprés en la seva joventut.
David A. Drachman. Neurology 1994; 44:1563-1565
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Introduccié 3
L'envelliment normal es caracteritza per un increment en la variabilitat
interindividual de les funcions cognitives (Rowe i Kanh, 1987; Ritchie i col., 1996;
Laursen, 1997). S'afecten especialment les mesures de temps de reaccio,
memoria i les de I'anomenada intel-ligéncia fluida (Morse, 1993). L'educacid, el
nivell d'activitat i els factors genetics, entre altres variables, influeixen sobre les
distintes capacitats cognitves al llarg de la vida i determinen el seu estat en la
vellesa (Capitani i col., 1996; Christensen i col., 1996; Altsiel, 1997; Kalmijn i col.,
1997; Uvnerzagt i col., 1998). Malgrat aquesta'variabilitat, en un sentit poblacional
ampli, I'edat aduita i I'envelliment s’associen a un lleu grau de declivi natural
d’algunes capacitats com ara la memoria, les habilitats visuoespacials i la velocitat
de processament de la informacié. En aquest sentit, mentre funcions cognitives
com la memoria o aspectes visuoespacials podrien declinar en un “continuum” des
de lenvelliment normal a formes moit inicials de demeéncia i a formes més
avangades del procés neuropatologic (Filoteo i col., 1994; Huppert, 1994), altres
aspectes com el lienguatge poden romandre relativament intactes en 'envelliment
fisiologic (Grau-Veciana i Junqué, 1987; Junqué i Jodar, 1990) i reflectir canvis
més de tipus qualitatiu entre I’envellimént normal i un procés neurodegeneratiu
(Kempler i Zelinski, 1994).

D'entre tots els canvis cognititus evidenciables durant I'envelliment les pérdues de
memoria sén les més destacades. La dificultat per evocar noms, nimeros de
teléfon o recordar a quin lloc es col-loquen els objectes quotidians constitueixen
queixes de memoria freqients a mesura que avanga P'edat (Bolla i col. 1991).
L'alteracié de la memoria a l'edat adulta genera alarma social degut, en part, al
coneixement popular que pot tractar-se d'un simptoma inicial de demeéncia
(Junqué i Jurado, 1994). Malgrat diversos estudis indiquen que el baix rendiment

cognitiu associat a 'envelliment pot ser un bon predictor de demencia (Katzman i
| col., 1989; Fuld i col., 1990; Linn i col., 1995; Locascio i col., 1995; Masur i col.,
1994; Jacobs i col., 1995), no sempre ['afectacié de la memoria, ja sigui en quan a
queixes subjectives o objectivada mitjancant proves neuropsicologiques, ha
d'indicar un preludi de deméncia, ja que com s’ha comentat, es tracta d’'una funcid

gue mostra en part un cert declivi fisioldgic amb I'edat. En aquest sentit, la recerca
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realitzada per a identificar variables bioldgiques i conductuals que permetin ajudar
a diferenciar entre el declivi cognitiu associat a 'envelliment normal, d’una banda, i
a les condicions patologiques, d'una altra, és un camp de creixent interés i

produccio6 cientifica.
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PART 1. CLASSIFICACIONS COGNITIVES EN L’ENVELLIMENT

Kral (1962) fou el primer en aventurar-se a definir dues formes distintes
d'envelliment cognitiu presents en ancians. Aquests tipus es refereixen a
envelliment benigne (BSF, de I'anglés Benign Senescent Forgetfulness) i maligne
(MSF, de l'anglés Malign Senescent Forgetfulness). El primer d'ells, benigne,
pretenia reflectir la pérdua normal de memoria que afecta a I'envelliment no
patoldgic i es caracteritzava per dificultats en recordar informacié no rellevant per
al subjecte en un determinat context. La informacié no evocada en un moment es
pot recuperar en altres situacions. La forma maligna d'alteracié de la memoria,
d'altra banda, segons Kral, anava associada a la deméncia senil i en aquesta
condicié es trobava compromesa tant la capacitat per a recordar fets importants
com els irrellevants per al subjecte, el qual no era conscient dels seus problemes.
Estudis posteriors han corroborat I'existéncia de subjectes amb BSF, en canvi, la
majoria de subjectes classificats per Kral com a MSF complirien avui en dia criteris
diagnostics operétivitzats per a la malaltia d'Alzheimer (MA) o per deméncia
multiinfart (DM) (Larrabee i col., 1986).

L'aportacié inicial de Kral a la ndsologia de les alteracions cognitives presents en
l'envelliment fou criticada per ser un constructe poc definit (Crdok i col., 1986) i
varen apareixer noves entitats amb criteris d'inclusié i d'exclusié més exhaustius.
Actualment existeixen diverses entitats cliniques per a definir 'afectacié cognitiva
en l'envelliment; les més ben establertes sén les seglents: Alteracié de la
Memoéria Associada a I'Edat (AMAE), de l'anglées AAMI: Age Associated Memory
Impairment; I'Alteracié Cognitiva Lleu (ACLL) o MCI, de l'angles Mild Cognitive
Impairment; el Declivi Cognitiu Associat a I'Envelliment (DCAE) o AACD, de
I'angles Aging-Associated Cognitive Decline; el Trastorn Cognitiu Lleu (TCLL) o
MCD, de l'anglés Mild Cognitive Disorder, el Declivi Cognitiu Relacionat amb I'Edat
(DCRE) de l'anglés ARCD: Age Related Cognitive Decline; i el de "Cognitivament
alterat, no demenciat" (CAND) o CIND, de l'angles Cognitively Impaired, Not
‘Demented. Per a totes aquestes classificacions existeixen criteris operativitzats

presents en publicacions cientifiques o en manuals de diagnostic psicopatologics.
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1.1 ALTERACIO DE LA MEMORIA ASSOCIADA A L'EDAT

El 1986, un grup d'investigadors de diversos centres dels Insituts Nacionals de la
Salut (National Institute of Health) dels Estats Units d’Ameérica, d'altres centres del
mateix pafs i d'Europa, conjuntament amb algunes industries farmaceéutiques,
varen proposar una terminologia i uns criteris diagnostics per a una nova entitat
~ neuropsicologica denominada Alteracié de la Memoria Associada a 'Edat (AMAE).
L'entitat en qlestid, descrita per Crook i col-laboradors (Crook i col.,, 1986),
comprén una série de criteris d'inclusié i d'exclusié que volen delimitar un grup de
poblacié de 50 o més anys amb problemes "purs" de memoria (taula 1). Els criteris
AMAE no foren inicialment descrits per a definir una poblacié anormal o
patoldgica, sind que defineixen persones que sense simptomes neurologics,
psiquiatrics o médics evidents, presenten un disminucié de la memoria atribuible a

l'edat, significativa i suficient per a generar queixes subjectives.

Els dictats inicials per a la entitat AMAE han sofert certes variacions posteriors
(Crook i col.,, 1990) amb una ampliaci6 de les proves neuropsicoldgiques
utilitzables per a efectuar el diagnostic. El 1989, Blackford i La Rue varen -suggerir
una nova reestructuracié dels criteris i la creacié de dues subcategories per a la
inclusié de subjectes amb puntuacions inferiors en les proves estandaritzades de
memoria. Una d'aquestes és l'Alferacio de la Memoria Consistent amb [I'Edat
(AMCE, de l'angles ACMI: Age-Consistent Memory Impairment), en la que els
subjectes obtenen puntuacions dins d'una desviacié estandard per sota de la
mitjana establerta per al seu grup d'edat en un 75% o més de les proves de
memoria administrades. L'altra es denomina Oblit de I'Edat Avangada (OEA, de
l'angles LLF: Lafe-Life forgetfulness) i en ella els subjectes obtenen puntuacions
entre 1 i 2 desviacions estandard per sota de les mitjanes establertes per I'edat en
un 50% o més de les proves.

s Al A . . oaan e . amn an o
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CRITERIS D’INCLUSSIO

Edat superior a 50 anys.

Queixes subjectives de pérdua de memadria que afectin a la vida quotidiana com ara
recordar noms, nimeros de teléfon, codis o dificultats en recordar coses que han de
fer-se o comprar o0 a on s’han deixat els objectes.

Rendiment en proves de memoria per sota de una desviacié estandard de la
distribuciéd dels barems de la poblacié jove-adulta com a minim en un dels tests
estandard: Test de Retencié Visual de Benton, Subtest de Memoria Logica de la
forma A de la WMS, Subtest d'Aprenentatge Associatiu de la forma A de la WMS.

Funcions intel-lectuals generals normals ‘obtingudes mitjangcant una puntuacié tipica
igual o superior a 9 en el subtest de vocabulari det WAIS.

Abséncia de demeéncia d'acord amb una puntuacié de 24 o superior a l'escala
MMSE.

CRITERIS D’EXCLUSSIO

Diagnostic segons criteris DSM-III de malalties psiquiatriques que puguin interferir
amb les funcions cognitives.

Puntuacié en la escala disquémia de Hachinski superior o igual a 4.

Malalties neurologiques que pugin produir deteriorament cognitiu detectades per
histdria i examen clinic.

Historia de malalties infeccioses o inflamatories del SNC: etiologies sifilitiques i
viriques.

Historia d'un TCE repetit o un unic TCE que suposi més d'una hora de pérdua de
consciéencia. , - :

Historia d'abus d'alcohol.

Trastorns metabolics, hematoldgics o endocrinologics clinicament significatius.
Diabetes mellitus (excepte si estd controlada per dieta), hipotiroidisme (excepte
situacions estables sense terapia des dels ultims sis mesos).

Trastorns clinicament significatius de malalties renals, respiratodries o hepatiques.
Evidéncia de depressi6 (puntuacié a l'escala de Hamilton igual o superior a 13).
Malalties cardiovasculars clinicament significatives: infart de miocardi (sis mesos

abans), malaltia arterial coronaria que requereixi medicacié antianginal (menys de
sis mesos), fallada congestiva del cor que requereixi "digitalis” (sis mesos), trastorns

de conduccié o hipertensié (tres mesos abans de que s'hagi iniciat el tractament).

Estar sota els efectes de una droga que pugui afectar la memoria.

TAULA 1. Criteris d'inclusio i d'exclusié per al diagnostic d’AMAE.
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Els criteris AMAE no inclouen informacié sobre I'etiologia, I'evolucié o el pronostic.
Per una banda, I'etiologia, encara que no coneguda, sembla lligar-se des d'un punt
de vista estructural a la degeneracié6 de 'hipocamp (Soininen i col., 1994) i
bioguimicament a la afectacié dels sistemes colinérgic, serotoninérgic o
noradrenérgic (Bartus i col., 1982; Altman i Normile, 1988; Mc Entee i Crook,
1990). No existeix un consens respecte a l'evolucié i el pronostic d’aquesta
_Categoria‘. S’ha suggerit que 'AMAE i la malaltia d'Alzheimer (MA) formen un
continuum (Brayne i Calloway, 1988) i qUe PAMAE representa un estadi
monosimptomatic cap a la MA (Coria i col., 1993; Parnetti i col., 1996). No obstant,
en un treball longitudinal en el que 176 subjectes amb criteris d’AMAE foren
avaluats durant més de tres anys i mig, es va trobar que tan sols un 9,1%
complien al final d’aquest periode criteris per a deméncia, en canvi un 59% dels
casos seguien complint criteris ’AMAE. Els millors discriminants per als dos grups
d’evolucid foren les proves neuropsicologiques de memoria i les depenents dels
Iobuls frontals. Entre els restants subjectes d’aquest estudi alguns no complien cap
dels criteris (7,4%), altres tenien una execucié superior a I'establert en els criteris
AMAE en les proves de memoria (9,7%), o bé una malaltia que suposés 'exclusié
del criteri AMAE (8,5%), mentre que d'altres ja no presentaven queixes subjectives
de pérdua de memoria (5,1%) o no varen poder ser Cléssificats (1,1%). Aixi, en
aquest treball, a diferencia dels anteriorment citats es va concloure que I'entitat
AMAE, en general, sembla ésser estable i no progressiva amb el pas del temps
(Hanninen i col.,, 1995). Altres estudis longitudinals més recents han trobat
resultats similars (Helkala i col., 1997; Nielsen i col., 1998).

Els estudis de prevalenga de I'entitat AMAE varien els seus resultats en funcié de
la restriccié dels criteris aplicats. Sembla ser que si s'utilitzen només les
puntuacions en les proves de memoria sense tenir en compte els criteris
d’exclusié, un 39% de la poblacié d’edats compreses entre els 50 i 59 anys pot ser
diagnosticada; aquest percentatge augmenta fins a un 85% dels casos en
persones majors de 85 anys (Larrabee i Crook, 1994). En un estudi espanyol en el
que es va modificar lleugerament la metodologia dictada per els criteris del NIMH
es va trobar una prevalenca sensiblement inferior: del 3,6% i del 7,1% en la
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poblacié d’entre 40 i 65 anys i de més de 65 anys respectivament (Coria i col.,
1993). Altres estudis han trobat prevalences de AMAE superiors: Barker i col.
(1995), la varen trobar del 18,5% mitjangant 'aplicacié dels criteris AMAE originals
del 1986; Franceschi i Canal comunicaren una prevalenga del 15,1% (Franceschi i
Canal., 1996); Lane i Snowdown (1989) del 34,9% mentre que Koivisto i col.
(1995) la varen establir en un 38,4% (42% per els homes i 35,7% per a les dones
de la seva mostra). Finalment Schroder i col. (1998) varen indicar que la
prevalenca d'AMAE és del 13,5% en subjectes d’edats compreses entre 60 i 64
anys i de 6,5% i 1,5% per les subclassificacions d’AMAE Alferacié de la Memoria
Consistent amb I'Edat i Oblid de I'Edat Avangada respectivament. En conjunt,
doncs, les diferencies trobades en tots aquests treballs podrien ser degudes més a
la desigual utilitzacié dels criteris AMAE del NIMH que a la diferent prevalenga real
en distintes poblacions.

Malgrat que el patré neuropsicologic de IAMAE es fonamenta en l'afectacié de la
memoria, també s’han trobat compromeses altres funcions. En concret, s’ha
descrit un déficit en I'execucié de proves del lobul frontal (Wisconsin Card Sorting
Test, Stroop Test, Trail Making Test) (Hanninen i col., 1997b). En el mateix sentit,
mitjangant la técnica de Tomografia per emissié de positrons (TEP), efectuat en
subjectes amb criteris AMAE lleugerament modificats, també es va trobar una
afectacié de les zones anteriors del cervell (Small i col.,, 1994). L’alteracié frontal
detectada mitjangant neuroimatge i [I'execucié deficitaria de funcions
neuropsicolodgiques lligades a aquestes estructures pot ser una conseqléncia
indirecte de lafectacié basica de la memoria o bé podria senzillament reflectir
Ihabitual disminucié funcional trobada en I'envelliment normal (Cowell i col., 1994).
Les funcions frontals estan generalment afectades en fa MA (Patterson i col.,
1996) perd també experimenten una important reduccié en P'envelliment normal
(Daum i col., 1996). De fet, la utilitzacié de la TEP ha permés observar diferencies
en el metabolisme dels lobuls frontals entre subjectes normals joves i envellits, en
una tasca d’evocacié mnésica, sense observar-se no diferencies en les regions
temporals medials (Schacter i col., 1996a).
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Malgrat ser una de les categories d'afectacié cognitiva millor establertes, I'entitat -
AMAE ha estat objecte de numeroses critiques. Per exemple, és altament
questionable el fet que la significacié de les pérdua de memoria s’estableixi en
comparacié amb els barems de la poblacié de joves-adults. Segons els autors dels
criteris AMAE, la comparacié amb els subjectes joves-adults és necessaria si es
pretén demostrar que hi ha hagut una pérdua de memodria causada per
Penvelliment (Crook i col., 1986). Aquest fet perd, accepta‘imph’citament que hi
hauria una proporcié de subjectes envellits qué mantenen estables les seves
capacitats mnésiques malgrat 'edat. Encara que s'admet que certs subjectes
desenvolupen una forma d'envellir “exitosa” en comparacié amb Penvelliment
normal i mantenen les funcions fisiques -i suposadament cognitives- comparables
a les dels subjetes joves-adults (Rowe i Kahn, 1987), les altes prevalences
d’AMAE trobades en treballs de recerca suggereixen que aquesta entitat no
estaria siné identificant a un gran grup heterogeni de poblacié envelliida normal i en
consequéncia restaria validesa al constructe (Bamford i Caine, 1988; O’Brien i
Levy, 1992; Koivisto i col.,, 1995; Ritchie i col., 1996; Hanninen i col., 1995a;
Hénnien i col., 1997a). En contraposicié a aquest raonament, els estudis que han
trobat una alta prevalenca dAMAE en les seves mostres (per exemple Koivisto i
col., (1995) en 1049 subjectes) també han indicat altes prevalences de subjectes
envellits als quals no se'ls pot aplicar el diagnostic dAMAE per no presentar
baixes puntuacions en proves de memoria (en el mateix estudi un 37,5%). Aquest
fet sembla indicar que malgrat 'AMAE pot ser un fenomen de P'envelliment normal,
'no és equiparable o equivalent a aquest, ja que hi ha un nombre fins i tot superior
de persones d'aquest grup d’edat que no rebran aquest diagnostic (Larrabe i
McEntee, 1995).

Una altra caracteristica rellevant en quan a les critiques a l'entitat es refereix als
efectes de I'educacio i problemes psicopatologics. Alguns autors han suggerit que
FAMAE podria estar definint a un grup d’edat amb baixa educacié i problemes
emocionals (Koivisto i col., 1995; Franceschi i Canal, 1996). També s’ha suggerit
que el nivell intel-lectual premorbid és la variable que realment determina Pinclusié

d’'un subjecte en aquesta categoria (a menor nivell, major probabilitat d'inclusid),
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essent les puntuacions en memoria una conseqiéncia d’aquest (Nielsen i col.,
1998). Per a altres investigadors -com s’ha épuntat anteriorment- 'entitat AMAE no
pot considerar-se una entitat discreta de I'envelliment normal, siné un estadi
monosimptomatic previ a I'evolucié cap a la MA (Parnetti i col., 1996).

Les proves neuropsicologiques de memoria suggerides també han estat objecte
de critica, ja que mentre que és freqlient que cada clinic escolli la que més fi
convingui, aquestes proves no semblen ésser igual de discriminants; En concref, |
en un estudi en que no es van tenir en compte les queixes subjectives de memoria
es va observar que utilitzant la prova d’aprenentatge verbal de Rey (RAVLT) es
diagnostiquen molts més casos d’AMAE que utilitzant la memoria logica de la
Wechsler Memory Scale revisada (WMS-R) (Smith i col., 1991).

Finalment, altres estudis han destacat la necessitat d’'un canvi dels criteris AMAE,
tant per a finalitats d’investigacié com per a la seva utilitzacié clinica, i han advertit
la possibilitat que aquests hagin estat generats fonamentalment per a satisfer els
interessos de la industria farmaceéutica, la qual pretén trobar en aquesta poblacié
un pretexte per a utilitzar farmacs que ho han funcionat en el cas de pacients amb
MA (Barker i col., 1995; Riedel i Jolles, 1996).

1.2 ALTERACIO COGNITIVA LLEU

L'alteracidé cognitiva lleu (ACLL, Mild Cognitive Impairment) és un terme utilitzat
per a referir-se a una poblacié de subjectes envellits, amb puntuacions de 0,5 en
Fescala GDS (de l'anglés Global Deterioration Scale) o 'escala CDR (de l'anglés
Clinical Dementia Rating) (Reisberg i col., 1982; Flicker i col., 1991). L’entitat ACLL
defineix un grup d'alt risc per a desenvolupar la MA (Rubin i col., 1989; Flicker i
col., 1991; Petersen i col., 1995; Smith i col., 1998) i estaria representant un estadi
intermig entre aquesta malaltia i Penvelliment normal (Petersen i col., 1996a; Smith
i col., 1996, figura 1). El 1995, Petersen i col-laboradors de la Clinica Mayo de
Rochester (Estats Units d’America) varen establir els criteris actuals de ACLL

basant-se en els anteriorment proposats per Flicker, Ferris i Reisberg (1991).
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CRITERIS

- Queixes de memoria comunicades pel propi pacient a la seva familia, al metge, o
detectades mitjancant una entrevista o proves d’'estat intel-lectual basiques.

- Normalitat en les activitats de la vida quotidiana.

- Funcié cognitiva global normal.

- Alteracié objectiva de la memoria, o d'una altra area de la funcié cognitiva,
evidenciada per puntuacions > 1,5 desviacions estandar per sota de la mitjana de les
puntuacions establertes per el grup d’edat.

- Clinical Dementia Rating Score (CDR, Berg 1988) de 0,5.

- Sense evidéncia de deméncia.

TAULA 2. Criteris originals per a 'alteracié cognitiva lleu (ACLL) proposats per Petersen i
col-laboradors el 1995 i modificats per Smith i col-laboradors el 1996. Posteriorment el

quart punt d’afectacié cognitiva objectiva s'ha restringit només al camp de la meméria
(Petersen i col., 1996a).

Alteracié

Normal Cognitiva Demeéncia
I Lleu

FIGURA 1. Continuum tedric deis subjectes amb ACLL que desenvoluparan demeéncia
segons Petersen i col., 1996.

Els criterié ACLL (taula 2) poden tenir cert paral-lelisme amb els de Oblit de 'Edat
Avancada proposats per Blackford i La Rue (Blackford i La Rue, 1989), amb
I'objectiu d'identificar els subjectes AMAE més afectats, pero contrasten amb la
filosofia dels criteris AMAE originals, que es varen crear per a defihir un grup de
persones de la poblacié envellida normal (Crook i col., 1986).

En un estudi longitudinal en que es varen detallar els criteris per a I'ACLL, es va

trobar que la proporcié de subjectes amb ACLL que desenvoluparen la MA
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després de 18, 36 i 54 mesos de seguiment (24%, 46% i 55%) va ésser molt
superior a la del grup control (freqiiéncia acumulativa inferior al 5%). Aquestes
dades contrasten una vegada més amb estudis longitudinals en AMAE a on
aquesta sembla ser, en general, una categoria no progressiva cap a la deméncia
(Hanninen i col., 1995; Helkala i col. 1997; Nielsen i col., 1998). S’ha observat que
son variables predictores de deméncia entre els subjectes ACLL, les puntuacions

baixes en proves de memoria i del Iobul frontal (TMT-B) i _ﬁaltesf en escales de
~ deteriorament cognitiu (Petersen i col., 1996b; Daly i col., 2000), la preséncia d’un
al-lel ¢4 de 'APOE (Petersen i col.,, 1995), i l'atrofia de V'hipocamp (Jack i col.,
1999). Les dades neuropatologiques també semblen indicar que la ACLL és un
estadi molt proper a la deméncia. En estudis postmortem amb subjectes -amb
puntuacions de 0,5 al CDR o GDS, s’ha observat preséncia de canvis histologics
propis de MA (cabdells neurofibrilars i plaques senils) en una proporcié d'individus
significativament superiors als observats en cervells de subjectes normais (CDR:0)
perd molt propers als presents en subjectes moderadament o greument
demenciats (CDR:3) (Morris i col., 1991; Price i col., 1999).

Els subjectes identificats com a ACLL, perd, tampoc han de desenvolupar
irrevocablement una demeéncia. En els estudis longitudinals d’aquesta entitat,
existeix una gran proporcié d'individus que no desenvolupen MA al llarg del temps
0 que no mostren deteriorament cognitiu incrementat respecte els nivells en
Fexploracié inicial (Petersen i col., 1995; Daly i col., 2000). També hi ha estudis
neuropatologics de subjectes amb ACLL que no compleixen criteris per a aquesta
malaltia (Mirra i col., 1991). Aquests resultats suggereixen que en determinats
subjectes les alteracions cognitives romanen relativament estatiques amb el pas
del temps (Smith i col., 1996).

1.3. DECLIVI COGNITIU ASSOCIAT A L'ENVELLIMENT (DCAE)

Els criteris per aquesta entitat foren proposats el 1994 per [I'Associacié
Internacional de Psicogeriatria (AlIP) en col-laboracié amb la Organitzacié Mundial
de la Salut (OMS) (Levy, 1994) (Taula 3). A diferéncia de I'entitat AMAE i la
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posterior modificacié dels criteris ACLL, els subjectes amb diagnostic DCAE poden
presentar queixes subjectives i déficits objectius de memodria i aprenentatge,
atencid i concentracid, raonament abstracte, llenguatge o funcions visuoespacials.
De la mateixa manera que en I'AMAE, s’exclouen d'aquest diagnostic els
subjectes amb qualsevol condicié médica que pugui causar deteriorament cognitiu
i, d’acord amb la ACLL, I'execucié en les proves neuropsicologiques s’estableix en
funcio dels barems poblacionals corresponents al grup d’edat del subjecte, sensé
que existeixin restriccions d’edat per a efectuar el diagnostic.

CRITERIS

- Deteriorament cognitiu d’evolucié progressiva amb una duracié minima de sis
mesos.

- Alteracié objectiva d'alguna de les funcions cognitives (memoria i/o
aprenentatge, atencid, concentracié, pensament, llenguatge o capacitat
visuoespacial) manifestada per una puntuacié inferior a 1 desviacié estandard
en relacié a les normes poblacionals de la seva edat.

- Sense evidéncia de manifestacié organica que pugui explicar el deteriorament

TAULA 3. Criteris de classificacié per al declivi cognitiu associat a I'envelliment '(DCAE).

La prevalenca de subjectes aue compleixen criteris per aquesta entitat en la
poblacié d’entre 68 i 78 anys sembla situar-se al voltant del 26,6% amb una
freqUéncia lleugerament superior en els homes (30,1%) que en les dones (24,4%).
Aquestes diferéncies entre sexes també s'han observat en alguns estudis d’'AMAE
(Koivisto i col., 1995) perd no en d'altres (Laakso i col., 1998). Els resultats
obtinguts indiquen una prevalenca inferior del DCAE respecte a la establerta per
certs - estudis en AMAE (del 38,4% (Koivisto i col., 1995) i del 34,9 (Lane i
Snowdon., 1989), i han portat als autors a suggerir que I'entitat DCAE descrilj un
grup més homogeni de poblacié amb alt risc de demeéncia (Levy, 1994). En un
estudi recent, Richards i col., (1999) varen aplicar els criteris AMAE i DCAE en una
poblaci6 de 111 persones sanes i varen comprovar que malgrat que el
percentatge de subjectes que podien ésser diagnosticats de AMAE (33.3%) o
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DCAE (35.2%) eren molt similars, tan sols hi havia un solapament en els
diagnostics en un 59% dels casos. Els resultats d'aquest estudi també varen
mostrar que els subjectes amb diagnostic DCAE es trobaven més alterats
cognitivament que els AMAE. Part d’aquestes troballes sembla que es deuen al fet
que per al diagnostic DCAE les puntuacions en proves neuropsicologiques es
comparen amb normes establertes per a subjectes de la mateixa edat mentre que
en el cas AMAE s’estableixen alteracions de la memoria _Si les puntuacions sén
inferiors a una desviacié estandard respecte les puntuacions de grups adults-joves
(Richards i col., 1999). No obstant, cal recordar que altres estudis que han utilitzat
criteris originals la prevalenca de AMAE s’ha mostrat inferior: 18,5% (Barker i col.,
1995) i 15,1% (Franceschi i Canal., 1996). Schroder i col. (1998) trobaren una
prevalenga 13,5% per AMAE i 23,5% per DCAE en l'estudi entre 202 subjectes
d’edats compreses entre 60 i 64 anys. Segons aquests autors, la baixa
representacié de la categoria AMAE responia al fet que en contraposicié a DCAE,
que inclou subjectes amb deficit en qualsevol area cognitiva, 'AMAE només

focalitza els problemes de memoria.

1.4. TRASTORN COGNITU LLEU (TCLL)

TCLL fou una entitat proposta experimentalment a la Classificacié Intermacional de
Malalties (CIE-10) (CIE-10, 1992) (Taula 4). Els seus criteris contemplen el fet que
el deteriorament cognitiu es produeixi precedint, acompanyant o succeint a
trastorns cerebrals 0 somatics establerts.

Aquesta classificacié no inclou cap rang d'edat i, per tant, no fou definida
especificament per a 'envelliment. No obstant, Christensen i col. (1995) realitzaren
un estudi amb 897 subjectes d'edats superiors als 70 anys per a determinar la
seva validesa en aquesta poblacid. Després de I'aplicacié dels criteris TCLL, es va
observar que només 36 subjectes (4%) complien els quatre criteris principals
(alteracio fisica, alteracié cognitiva, alteracié cognitiva verificada mitjancant proves
objectives i abséncia d'altre diagnostic incompatible). En aquest treball, les

correlacions entre els criteris eren molt debils o inexistents, i els subjectes amb



Relacions entre factors genétics, rendiment neuropsicoldgic i parametres de 16
ressonancia magnética cerebral en subjectes amb alteracié de la memdria associada a 1'edat

TCLL diferien respecte als controls més en funcié de variables com neuroticisme,

ansietat, depressié o estat fisic, que en quant al seu funcionament cognitiu.

Aquests resultats han dut als autors a qliestionar la validesa dels criteris TCLL

com a sindrome per a descriure la alteracié cognitiva associada a I'envelliment. En

un segon estudi de seguiment a tres anys i mig sobre els mateixos casos amb
TCLL efectuat per el mateix grup (Christensen i col., 1997) es va concloure que el
TCLL tampoc prediu adequadament els subjectes que desenvoluparan deméncia,

sind que els subjectes amb aquest diagnoéstic es distingeixen més en funcié de

variables com el neuroticisme, I'ansietat i la depressié comentades anteriorment.

CRITERIS D’INCLUSSIO

- Disminuci6 del rendiment cognitiu present en la major part del temps durant dues

setmanes; s'inclou el deteriorament de memaria, nous aprenentatges, concentracio,
raonament o abstraccié i llenguatge. Aquesta disminucié sol detectar-se per tests
(psicometrics) objectius.

Evidéncia objectiva i/o historia de dany o disfuncié cerebral, o d’alteracié sistémica
amb coneguda afectacié cerebral que incloguin alteracions hormonals sense tenir en
compte efectes de drogues psicoactives.

Existéncia d'una suposada relacié entre el desenvolupament de la malaltia subjacent

i l'alteracié mental, els simptomes de la qual poden tenir un inici immediat o demorat
respecte a la instauracié de la patologia.

Millora o restauraci6 de I'alteracié mental després de la desaparicié o millora de la
causa organica subjacent.

Insuficient evidéncia d’una causa alternativa de deteriorament mental (ex: marcada
historia familiar d’una alteracié clinicament similar reconeguda).

DIAGNOSTIC DIFERENCIAL

Sindrome postencefalic.

Sindrome postcommocional.

CRITERIS D’EXCLUSSIO

Demeéncia.

Qualsevol altre trastorn comportamental o mental de la CIE-10.

TAULA 4. Criteris diagnostics per al trastorn cognitiu lleu (TCLL) (modificat de CIE-10 i de
Christensen i col., 1995).
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1.5. DECLIVI COGNITIU RELACIONAT AMB L'EDAT (DCRE)

El Age-Related Cognitive Decline és una categoria present en la IV versié del
Manual Diagnostic i Estadistic dels Trastorns Mentals (DSM-1V) (Taula 5).

CARACTERISTIQUES

- Deteriorament objectiu de I'activitat cognitiva.

- El deteriorament ocorre com a conseqiéncia de 'edat i, malgrat present, es
troba dins els limits normals per aquesta.

- Els individus amb aquest déficit poden tenir problemes per recordar nimeros o
cites, o bé experimentar dificultats per a solucionar problemes complexos.

CRITERIS D’EXCLUSSIO

- El deteriorament cognitiu no és atribuible a un trastorn mental especific 0 a una
malaltia neurologica.

TAULA 5. Requeriments per al diagnostic DSM-1V del declivi cognitiu relacionat amb I'edat
(DCRE) (modificat de DSM-IV).

Recentment s’han aportat dades que avalen lentitat clinica d’aquesta categoria.
Per exemple, Celsis i col. (1997) varen mesurar el flux sahguini'cerebral regional
mitjangant tomografia per emissié de fotons simples (SPECT) en les regions
temporoparietals en 24 subjectes amb DCRE i varen Comparar els resultats entre
un grup control i un grup amb probable MA. Els resultats indicaren una
hipoperfusié en comparacié amb el grup control, i una hiperpeﬁusié respecte al
grup amb MA. Aquests mateixos resultats s’obtingueren en les proves de
memoria, on el grup amb DCRE també va sostenir valors intermitjos. Finalment i
després d'un seguiment de 18 pacients d’'un a tres anys, cinc subjebtes delvgrup
DCRE varen cumplir criteris diagnostics per a probable MA; a més, aquests
individus'mostraren una disminucié en les proves de memoria i en el FSCR. Els
resultats d'aquest estudi varen dur a considerar I'entitat DCRE i altres variants,
com per exemple FAMAE, com una categoria clinica distingible de I'envelliment
normal i de la deméncia.
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1.6. “COGNITIVAMENT ALTERAT NO DEMENCIAT" (CAND)

El 1995, un grup canadenc d’estudi de la prevalenca de demeéncia va suggetir uns
criteris per a identificar subjectes amb el perfil corresponent al que ells
anomenaren CAND (Cognitively Impaired, Not Demented, Taula 6).

CRITERIS D’'INCLUSSIO

- Queixes subjectives de funcionament cognitiu, verbalitzades pel propi
subjecte o un familiar.

- Evidencia d'alteracié cognitiva objectivable mitjangant test psicologics.

CRITERIS D’EXCLUSSIO

- Individus amb deméncia, deliri 0 alguna altra condici6 psiquiatrica clarament
definida.

TAULA 6. Criteris per a “Cognitivament Alterat, No Demenciat’ (CAND) (modificats de
Elby i col., 1995).

En el seu treball inicial, Elby i col. (1995) varen presentar els resultats referents a
una mostra propera als 3000 subjectes on havien identificat un 29,5% d’individus
definits com CAND. Aquesf grup es caracteritzava per presentar'un nivell intermig
entre els pacients amb demeéncia i els subjectes sense alteracié cognitiva respecte
-a les variables edat, funci6 intel-lectual i capacitat funcional. Un dels objectius
d'aquesta investigacié consistia en la comparacié dels criteris de la seva entitat
amb altres criteris anteriorment establerts i ho feren aplicant a posteriori els criteris
d'inclusié per les categories del DSM, ICD, AMAE i DCAE en un subgrup de
CAND. Les dades varen mostrar que aquestes entitats eren, segons els autors,
massa restrictives; només un 1,2% dels identificats com CAND complien criteris
AMAE; el cas amb major concordancia es va aconseguir en la categoria TCLL del
CIE-10, on la proporcié només es va réduir fins el 15,2%. Elby i éol-laboradors
varen argumentar que els criteris establerts fins al moment (ex: AMAE, DCAE)
poden ser valids per a definir i estudiar un subgrup de subjectes amb problemes
“purs” de memoria, perd no semblen descriure una poblacié de subjectes amb

problemes cognitius sense deméncia, per la qual cosa suggeriren criteris més
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“oberts”, semblants a TCLL.

En resum, actualment existeixen diverses entitats que compten amb criteris
operativitzats per a descriure l'afectacié cognitiva en l'envelliment. El conjunt
d'estudis realitzats mostren que mentre algunes d'elles podrien ésser Utils en
diferenciar subjectes que presenten caracteristiques distingibles d’'una banda de
I'envelliment normal i de I'altra de |a_dem‘en¢ia (AMAE i DCRE), d’altres podrien
reflectir persones a alt risc o fins i tot en estadis inicials de deméncia (ACLL,
TCLL). Amb tot, les condicions més ben definides i més extensament estudiades
sén AMAE i ACLL. L'aspecte més interessant de 'AMAE en contraposicié a altres
entitats és, potser, que sembla incloure un gran grup d’individus indiferenciables
de l'envelliment normal i una petita proporcié de subjectes amb alt risc per
demeéncia. La identificacié per tant de factors associats a un o altre estatus resulta
d’un obvi interés.
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2. CANVIS CEREBRALS RELACIONATS AMB L’ENVELLIMENT

2.1. CANVIS MACRQSCQPICS | MICROSCOPICS

A mesura que avanga l'edat, hi ha una reduccié del pes i volum total del
parénquima (Dekaban i col., 1978; Ho i col., 1980; Hubbard i Anderson, 1981)
entre molts altres canvis (taula 7). La pérdua de pes del cervell ha estat descrita
en alguns estudis com a un procés que apareix especialment a partir dels 60 anys
(Miller i col.,, 1980). Amb l'edat també apareix una atrofia cortical difusa
evidenciada per una dilatacié ventricular, un augment del tamany dels solcs i una
disminucié del gruix de les circunvolucions (Terry i col., 1987). L’afectacié cerebral
deguda a 'envelliment no és uniforme a tot el cervell. En aquest sentit, el sistema
extrapiramidal, el qual esta relacionat amb la precisié i velocitat dels moviments,
disminueix d’'una forma continua, mentre que el cortex visual primari gaire bé no
mostra modificacions amb el transcorrer dels anys. En general, les arees primaries
presenten canvis menors que les associatives (Haug, 1984).

Les dades de neuroimatge estructural, obtingudes-amb la técnica de tomografia
axial computaritzada (TC), coincideixen amb els neuroanatdmics en - trobar un
augment progressiu del tamany ventricular i de l'atrofia cortical associada a
Fenvelliment. Els treballs realitzats utilitzant aquesta metodologia han destacat que
aquests canvis apareixen especialment a partir de la setena década de vida
(Barron i col., 1976). La ressonancia magnetica (RM) posseeix una major resolucié
espacial per a la visualitzacié de I'anatomia cerebral, permetent una millor distincié
entre substancia blanca, substancia grisa i la deteccié de nuclis grisos
subcorticals. En aquest éentit, mitjangant imatges de RM s’ha observat atrdfia
cortical en un 40% de subjectes envellits (Walhund i col., 1990). Amb la utilitzacié
de la RM també s’han evidenciat reduccions en el volum d'estructures subcorticals
com en els nuclis lenticular (putamen i pal-lid) i caudat (Ranga i col., 1990; Murphy
i col., 1992) i diferéncies de génere en la pérdua de massa cerebral deguda a
I'edat, essent aquesta proporcionalment major en els homes que en les dones
(Blatter i col., 1995).
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Tant des de un punt de vista morfoldgic com cognitiu, els Idbuls frontals i
especialment I'escor¢a prefrontal sén estructures molt sensibles als canvis que
cursen amb l'edat (Coffey i col,, 1992; Cowell i col., 1994). En aquest seniit,
sembla ser que els canvis especifics associats a I'envelliment en quan a
disminucié del volum d’aquestes regions del cervell correspon a una perdua
selectiva de la su‘bst_‘ancia b_Ianc_é. Aixi les diferencies volumatriques obtingudes
mitjangant RM entre els subjectes_rhés envellits (>85) i els moderadament envellits
(mitjana de 70 anys) en el volum del Idbul frontal sén degudes principalment a la
pérdua de mielina, mentre que una pérdua de substancia grisa de la mateixa
magnitud s’observa només en condicions neuropatoldogiques com la MA (Salat i
col., 1999).

Microscopicament, en el cervell normal envellit apareixen freqientment canvis
neurodegeneratius com els cabdells neurofibrilars i les plaques senils, comuns a
patologies com la MA (Tomlinson i col., 1968; Ball, 1977; Morris i col., 1991;
Arriagada i col., 1992; Bouras i col., 1993). La distincié entre I'envelliment normal i
la demeéncia es relaciona amb una major preséncia de canvis en zones
estratégiques importants per a les funcions supetiors en el cas de la patologia com
sén el 1bbul temporal medial, especialment 'escor¢a entorrinal, el l1obul temporal
superior i els nuclis colinérgics de la base del cervell (Curcio i Kemper, 1984,
Yamamoto i Hirano, 1985; Doucette i col., 1986; Etienne i col., 1986; Arnold i col.,
1991; Gémez-lsla i col., 1996a; Gémez-Isla i col., 1997). |
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MORFOLOGICS MACROSCOPICS

- Disminuci6 del pes i volum total del parénquima.

- Augment de l'espai ocupat per el liquid cefalorraquidi (cissures, solcs i sistema
ventricular).

- Pérdua de volum cortical, especiaiment en ldbuls frontals, zones terciaries i en el [dbul
temporal medial.

- Pérdua de volum dels nuclis subcorticals (ex. Ganglis de la base).

- Peérdua marcada del volum de la substancia blanca. |

- Aparicié de canvis (leucoaraiosi) en la substancia blanca que denoten pérdua de
mielina i/o patologia de petit vas i/o zones de gliosi i/o altres possibles etiologies.

MORFOLOGICS MICROSCOPICS

- Aparicié de cabdells neurofibrilars.

- Aparicié de plagues senils.

- Angiopatia.

- Dany causat per la glicosilacio de molécules (AGE).

- Dany causat per productes resultants de I'estrés oxidatiu (radicals lliures).

CANVIS FUNCIONALS MACROSCOPICS (TEP, SPECT)

- -Disminucié de la percussié sanguinia especialment als 10buls frontals.

- Disminucié del metabolisme.de la glucosa especialment als Iobuls frontals.

CANVIS BIOQUIMICS (més destacables)

- Davallada de la funcié del sistema serotbrinérgic.
- Davallada de la funci6 del sistema dopaminérgic.

- Davallada de la funcié del sistema colinérgic.

TAULA 7. Canvis cerebrals relacionats amb el procés d’envelliment.

Des d'un punt de visfa neuroquimic, existeix un' declivi en la funcié dels distints
sistemes de neurotransmissors (Terry i col,, 1987). Amb l'edat, per exemple,
s'observa una progressiva reduccié del nombre de llocs d'unié de la dopamina al
nucli caudat, amb una pérdua neuronal progressiva en la substancia negra pars
compacta ( McGeer i col., 1977; Severson i col., 1982). La disminucié del volum de

la substancia negra pars compacta en 'envelliment normal s’ha relacionat amb un
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augment de I'enlentiment motor (Laursen, 1997). L’afectacié de certs nuclis dels
sistemes de neurotr_ansmissors com la noradrenalina, I'acetilcolina i la serotonina,
guarden probable relaci6 amb la pérdua neuronal de les estructures basals de
F'encéfal que projecta difusament a I'escorga cerebral. En aquest sentit, els nuclis
colinérgics basals presenten fins a un 50% de pérdua neuronal per un 30-40%
dels noradrenérgics del locus coeruleus i del rafe dorsal serotorinérgic (Kemper,
1993).

Malgrat aquestes dades, la idea classica de que durant 'envelliment hi ha una
notable mort neuronal esta actualment canviant. En aquest sentit, els resultats
d’estudis recents indiquen que I'efecte principal de 'edat sobre les neurones és
una reduccié del tamany amb la consequient pérdua de volum (que no obstant és
fins i tot superior en la substancia blanca, Salat i col., 1999). En aquest sentit, les
dades recents d'estudis en cervells d'humans i en primats indiquen que en
I'hipocamp la neurogénesi és possible fins i tot en els individus adults (Eriksson i
col., 1998; Gould i col., 1999).

2.2. CANVIS EN LA SUBSTANCIA BLANCA

Otto Binswanger, 'any 1884, va suggerir per primera vegada una possible
associacié entre la deméncia i els canvis en la substancia blanca (CSB) cerebral.
Més tard, Alois Alzheimer, referint-se al cas comunicat per part de Binswanger va
contribuir al reconeixement del que avui en dia es coneix com a malaltia de
Binswanger o encefalopatia subcortical. La malaltia de Binswanger cursa amb un
deteriorament cognitiu lent i progressiu, similar al del la MA amb addicionals
trastorns de la marxa, esfinters i l'aparici6 de signes neurologics focals.
Neuroradioldgicament, la malaitia de Binswanger es caracteritza pel dany difus en
la substancia blanca que pot arribar a ésser molt extens. La prevalenca de la
malaltia de Binswanguer, és en realitat baixa, i les troballes radioldgiques sén tan
sols descriptives i no diagnoéstiques si no apareixen els perfils neuropsicologic i

neuroldgic corresponents.
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sovint amb la depressié i amb simptomatologia motora com problemes de la marxa
(Lesser i col., 1996; Longstreth i col., 1996; Camicioli i col., 1999). Els factors de

risc més importants sén 'edat i la hipertensié arterial (Longstreth i col., 1996).

Estudi Mostra (n) Resultat Funci6 afectada
Rao i col., 1989 50 NS i
Hendrie i col., 1989 27 NS -
Hunt i col., 1989 46 NS _
Junqué i col., 1990* 41 Positiu Velocitat processament de la informacié
Feini col., 1990™* 7 NS —
Schmidt i col., 1991*** 35 NS —
Mirsen i col., 1991 50 NS —_
Schmidt i col., 1993 150 Positiu Seqiienciacié mental, temps de reaccié
van Swieten i col., 1991*** 84 Positiu Seqtienciacid, inhibicidé, memoria visual
Almkvist i col., 1992 23 NS —
Matsubayashi i col., 1992 73 Positiu Visuoespacial
Tupler i col., 1992 66 NS
Boone i col., 1992 100 Positiu Atencid, Fluidesa verbal
YIikoskj i col., 1993 120 Positiu- Velocitat processament, visuomotor
Breteler i col., 1994 11 NS | —
Breteler i col., 1994 90 Positiu Seqlienciacid, fluidesa verbal, visuomotor,
Schmidt i col., 1995*** 272 Positiu Concentracid, motor
DeCarlii col.; 1995 51 Positiu Seqtienciacio, visuomotor
Longstreth i col., 1996**** 3301 Positiu Memoria immediata, MMSE
Baum i col,, 1996 41 Positiu Visuomotor, aprenentatge verbal
Swan i col., 1998 317 Positiu Memoria immediata, aprenentatge verbal,
Sabri i col., 1999 76 NS —
Scmidt i col., 1999** 273 NS —
de Groot i col., 2000****** 1077 Positiu Velocitat de processament

TAULA 8. Estudis publicats respecte la relacié dels CSB i el rendiment cognitiu en

subjectes envellits. NS: no significatiu. * Pacients amb histdria d'accidents isquémics transitoris o dficit

neuroldgic rapidament reversible. ** Estudi longitudinal a 3 anys. *** Inclouen un grup de subjectes

hipertensos. **** Una proporcié de subjectes paden ser dements. ***** Només els CSB periventriculars.
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Actualment existeixen forga estudis adregats a esbrinar ‘la relacié entre la -
preséncia dels CSB i el funcionament cognitiu en I'envelliment (taula 8). Steingart i
col. (1987), mitjancant la utilitzacié de CT, foren els primers en relacionar els CSB
amb subtils deficits cognitius en una mostra de subjectes voluntaris envellits. La
resta d’estudis de CT o RM respecte l'associacié dels CSB i el deteriorament
cognitiu en subjectes no demenciats _mostreh reéul_tats contradictoris un cop es
controla 'efecte d’altres factors associats al deteriorament cognitiu com 'edat o la
hipertensid. Les tres causes més probables d’aquesta discordancia sén el tamany
de la mostra de subjectes, el tipus de i/o intensitat dels CSB avaluats o el tipus de
proves neuropsicologiques administrades.

En general s’observa que els estudis que han trobat una associacié positiva entre
el grau de CSB i el funcionament cognitiu, han inclos mostres més grans que els
estudis a on no s’ha trobat cap relacio significativa. Paral-lelament, s’ha indicat que
els CSB que tenen més rellevancia per ser considerats des d'un punt de vista |
neuropsicologic podrien ésser aquells que apareixen al voltant dels ventricles
(periventriculars) en contraposicié als que es troben en els centres semiovals
(subcorticals) (De Reuck, 1992; de Groot i col., 2000). Igualment, s’ha postulat que
és necessari un marcat grau d'afectacié dels CSB (ex: una area total de més de 10
cm?) per a poder observar disminucié cognitiva (Boone i col., 1992). Finalment,
s’han publicat treballs en que s’indicava una relacié inversa entre el grau o
preséncia de CSB i la disfuncié en distintes arees cognitives com per exemple el
llenguatge (Kerstez, 1990) i la membdria (van Swieten i col., 1991). Els resultats
més consistents sén aquells que troben disminucié de les funcions del lobul frontal
com la sequienciacié mental, la concentracié o la velocitat de processament de la
informacié (taula 8). En aquest sentit, Junqué i col. (1990) consideraren que la
caracteristica més peculiar en subjectes amb CSB era I'alentiment cognitiu. |

S’ha suggerit que el mecanisme principal a través del qual els CSB poden afectar
el funcionament cognitiu és a partir d’una “desconnexi¢” que afectaria sobretot al

[Obul frontal. Aixi els deéficits frontals associats freqientment amb P'envelliment
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podrien tenir una part d' explicacié en relacié a la preséncia de CSB (Mittenberg i
col., 1989). Els estudis recents han trobat que els CSB periventriculars afecten la
velocitat de processament de la informacié en contraposicié als CSB subcorticals
que no tenen efecte. Aquest fet indica que la leucoaraiosi esta afectant basicament
les fibres axonals llargues d'associacié que connecten l'escorga cerebral amb
estructures subcorticals i no les fibres curtes en “U” que comuniquen arees
c_orticals' adjécehts (de Groot i _col.; 2000). Aquestes dades recolzen la hipotesi de -
la desconnexié6 com a principal mecanisme fisiopatolbgic de la leucoaraiosi en
relacio al deteriorament cognitiu.

No obstant, la relacié entre la preséncia de CSB i I'afectacié cognitiva és un tema
que no es troba encara tancat degut a les dades contradictories de la literatura. De
fet hi ha alguns estudis que no troben cap relacié entre el grau de deteriorament
intel-lectual i la preséncia de lesions greus en la substancia blanca (Fein i col,,
1990).

També hi ha altres canvis similars als CSB que s’han descrit en individus en
principi assimptomatics (Bronen i Cheung, 1991). Aquestes troballes, anomenades
“cavitats dels solcs de I'hipocamp (CSH) apareixen isointenses respecte al liquid
cefalorraquidi en imatges de RM potenciades en T1i T2 i es localitzen al llarg dels
hipocamps en talls axials. La seva possible relacié6 amb la funcié cognitiva es
desconeix. De fet, actualment no hi ha en la literatura cap estudi que hagi avaluat
l'associacié entre la preséncia de CSB o CSH i el rendiment cognitiu en subjectes

que amb problemes cognitius que compleixin criteris establerts per a alguna de les
entitats abans explicades com 'AMAE.

2.3 MESURES DEL LOBUL TEMPORAL MEDIAL EN L’ENVELLIMENT

Alguns estudis de neuroimatge han indicat que durant el procés d’envelliment hi
hauria una progressiva atrofia del [obul temporal medial (LTM) en individus
normals (Coffey i col., 1992; Launer i col., 1995a). L’hipocamp és una estructura

que forma part del LTM i juntament amb les escorces parahipocamica, entorrinal i



Relacions entre factors genétics, rendiment neuropsicologic i parametres de 28
ressonancia magnética cerebral en subjectes amb alteracié de la memdria associada a l’edat

perirrinal adjacents desenvolupa un paper central en Paprenentatge i la memoria
de tipus declaratius (Squire i Zola-Morgan, 1991; Squire i col., 1992). La literatura
que es planteja si hi ha una disminucié especifica dels volums de I'hipocamp amb
I'envelliment normal no aporta dades concloents. Alguns investigadors han trobat
reduccions en els volums de I'hipocampic lligades a 'edat en subjectes normals
(Coffey i col., 1992; Golomb i col., 1993; de Leon i col., 1997; Jack i col., 1997;
Jack i col., 1998; Smith i col., 1999). Altres estudis pero, no han trobat cqrrelacions
significatives entre I'edat i I'atrofia de I'hipocamp en subjectes envellits 0 no han
detectat diferencies significatives comparant subjectes joves i poblacié envellida
(Lim i col., 1990; Laakso i col., 1998; Geroldi i col., 2000). L'atrofia de I'hipocamp
és més freqlient entre els homes que entre les dones (Golomb i col., 1993). S'ha
evidenciat que les mesures de I'hipocamp i el baix rendiment en memoria tenen un
valor pronostic en diagnostic de la MA (Jack i col., 1999; Laakso i col., 2000).

Convit i col. (1997) mesuraren eis volums del Ibbul temporal lateral i medial
utilitzant RM en 27 individus envellits normals, 22 individus amb afectacié cognitiva
(GDS: 3) pero sense diagnostic de demencia i 27 pacients amb MA. Les mesures
inclogueren els girs parahipocampal i fusiforme, el propi hipocamp, i els girs
temporals inferior, mig i superior. El grup amb MA mostra reduccions de volum en
totes les mesures en comparacié al grup control. El volum de 'hipocamp fou I'tinic
que va assolir diferéncies significatives .entre els grups controls i el d’afectacio
cognitiva lleu, reflectint una péerdua del 14% del volum total del segon respecte el
primer. Una reduccié del 23% del volum en el gir parahipocampic i del 11% en el
fusiforme foren les dues Uniques mesures que varen distingir els grups MA i el
lleugerament afectat cognitivament. Les diferencies neuroanatomiques en quant al
volum de I'hipocamp entre subjectes controls i subjectes amb lleugera afectacio
cognitiva varen observar-se també neuropsicologicament en proves de memoria
verbal entre els dos grups. En altres casos s’ha provat que el volum de 'HPC,
juntament amb les puntuacions en proves de memoria i I'edat és una variable

predictora dels subjectes que desenvoluparan MA d'entre els individus. amb
diagnostic de ACLL (Jack i col., 1999).
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Els canvis morfologics observats mitjangant analisi de neuroimatge o estudis
postmortem es corresponen a un nivell microscopic amb una disminucié del
numero i tamany de les célules del SNC. Hi ha estudis recents que indiquen que la
perdua de neurones en regions del lobul temporal medial i especialment en
Fescorga entorrinal, és capa¢ de diferenciar subjectes amb fases -molt inicials de
demencia de subjectes normals (Gémez-Isla, 1996a).

Actualfnent existeixen aiguns treballs' de neuroimatge en AMAE que han intentat
delimitar algunes de les caracteristiques d’estructures del LTM o zones adjacents
en aquests individus. Soininen i col., (1994) avaluaren els volums de I'hipocamp i
de l'amigdala en 16 AMAEs i 16 controls i varen indicar que mentre que els
controls mostraven una asimetria a on 'hipocamp dret era major que I'esquerre, en
el grup AMAE no existien diferencies entre els dos hipocamps. Aquesta asimetria
era encara menys evident en els subjectes que obtenien les puntuacions més
baixes en el test de retencié visual de Benton. En el grup AMAE, els hipocamps
dret i esquerre i 'amigdala dreta correlacionaven amb la puntuacié en el test de
Benton i 'amigdala esquerre amb una prova similar de memoria visual (Heaton
Visual Retention Test).

No obstant, en un segon estudi del mateix grup (Laakso i col., 1998) no es varen
trobar diferéncies entre els volums dels hipocamps en AMAE i controls. En aquest
treball es pretenia determinar la capacitat discriminant que tenen les mesures
volumetriques de I'hipocamp per diferenciar subjectes amb MA en contraposicié
als no demenciats, en una mostra que de 55 MA, 43 AMAEs i 42 controls
aparellats per edat i 20 controls joves. Els volums de I'hipocamp dels AMAE eren
comparables amb els dels dos grups controls i diferents del grup MA.

D’altra banda, la distancia interuncal (entre‘ els dos uncus), una mesura que
sembla reflectir I'atrofia de I'hipocamp (Dahlbeck i col., 1991) no distingeix entre
AMAEs, pacients amb MA o subjectes envellits normals (Laakso i col.,, 1995a) i
tampoc els volums de les amigdales en un altre estudi del mateix grup (Laakso i
col., 1995b).
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Més tard, Parnetti i col. (1996) publicaren un article en el que suggerien que
I'entitat AMAE representava un estadi monosimptomatic cap a la MA en observar
que els volums de hipocamp i els valors N-Acetil aspartat en I'escorga temporo-
parietal no diferien entre un grup de 6 subjectes AMAE i un grup de 6 pacients
amb MA i que eren menors que els mateixos en un grup de 6 controls.

Aixi doncs, hi ha dades contradictories respecte si els subjectes AMAE difereixen
0 no en quant a les mesures volumétriques d'atrofia de I'hipocamp respecte als
controls o a pacients amb MA. Igualment, no hi ha estudis que s’hagin adregat a
mesurar altres regions del Iobul temporal medial com I'escorga entorrinal que han
- mostrat ésser altament importants en estudis neuropatoldgics per a distingir casos
inicials de MA en contraposicié a individus normals.
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PART 3. GENETICA | COGNECI()_

3.1. ESTUDIS CLASSICS

L'increment de poblacio envellida als paisos industrialitzats, aixi com I'existencia
d’'una elevada prevaléncia de trastorns de memoria entre aquests subjectes, ha
motivat l'estudi de [l'etiologia d'aquestes alteracions i de les técniques de
diagnostic qué permetin identificar aquests individus. Existeixen diversos
procediments que permeten desenvolupar estratégies per identificar i diagnosticar
els subjectes afectats com son els estudis de neuroimatge i neuropatologics, els
tests neuropsicologics i la identificacié de marcadors genétics associats o lligats al
caracter o la malaltia.

Fins I'aparicié de les técniques de genetica mol-lecular, cap a principis del anys 70,
només es podia treballar a nivell fenotipic. El desenvolupament de la genética
mol-lecular ha permes, entre d;altres, treballar directament sobre la informacié
genética de linvidu (ADN). Les técniques moleculars han possibilitat aillar i
identificar gens o regions d’ADN, introduir-los en bactaries per obtenir multiples
copies (clonacid), sequenciar la seva informacié i coneixer la seva funcid,
identificar els polimorfismes o variants del fragment d’ADN i determinar el genotip
en diferents individus. També possibiliten obtenir models animals, com els
transgénics als que s'ha introduit una mutacié d’'un gen huma, els “Knock-out”
(animals als que s’inhibeix I'expressié d’un gen) o “Knock-in” (animals als que
s’activa I'expressid d’'un gen que estava inactiu). Aquesta tecnologia ha permeés
establir diferents mapes del genoma huma (mapes fisics, mapes genetics), obtenir
una font molt elevada de marcadors genétics per a ser estudiats, estudiar les
bases moleculars de molts processos i malalties, establir un'diagnbstic acurat i fins
i tot sintetitzar farmacs o estudiar tractaments especifics per a individuos afectats -
d’'una malaltia en funcié del seu genotip especific (com és el cas de moltes
neoplassies) (Henderson i Blackwood, 1999).
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La geneética mol-lecular ha permés coneixer i compendre millor la patogénesi de
moltes malalties que presenten una heréncia unifactorial (causada per la mutacié
en un Unic gen), com la Malatia de Huntington o la Distrofia muscular de Duchenne
(Savill, 1997). En el cas de caracteristiques o malalties de tipus multifactorial o
poligéniques (influides per P'expressidé de diversos gens, cada-u dels quals
presenta un petit efecte fenotipic i una forta influéncia de ambient), I'avang no ha
estat en general tant }reikxit degut en part a la gran complexitat per les interaccions
genetiques i ambientals. En aquests trets, es més dificil identificar cada un dels
gens que poden contribuir a I'establiment del fenotip final, ja que el pes total en el
fenotip pot ser feble i fins i tot que els diferents poligens interactuin entre si de
forma aditiva, epistasica, etc. (Savill, 1997; Henderson i Blackwood, 1999). En
aquest sentit, és també necessari diferenciar entre “gens causants” o “gens de
vulnerabilitat o risc”. En certs casos, una mutacié en un gen es suficient per si sola
per provocar l'aparicié d’'un tret o una malaltia, mentre que d'altres només
incrementen o disminueixen el risc o la vulnerabilitat de desenvolupar un trastorn,
és a dir, contribueixen en l'etiologia perd individualment no sén suficients pel
desenvolupament de la malaltia (Rutter i Plomin, 1997). Aixi, en alguns casos (gen
causants), 'establiment del genotip en un subjecte pot utilitzar-se com una eina
diagnostica molt fiable, mentre que en d'altres (gens de vulnerabilitat o risc)
I'establiment del genotip no constitueix un test diagnostic definitiu.

Una de les técniques de genética mol-lecular més utilitzada en humans és l'estudi
d’associacions i/o lligament amb marcadors genétics. Un marcador genétic d’ADN
es pot definir com un fragment 'ADN que cumpleixi varies caracteristiques: tenir
localitzacié cromosodmica coneguda, ser polimorfic (tenir 2 o més al-lels, variants o
formes alternatives) i poder ser estudiat amb la tecnologia actual. El projecte
“Genoma Huma” esta proporcionant, entre d'altres, una font molt elevada de
marcadors d’ADN que permeten l'estudi de practicament qualsevol regié
cromosomica humana (Savill, 1997).

En lactualitat, els estudis amb marcadors d’ADN segueix dues estratégies

basiques: fer una cerca sistematica al llarg de tot el genoma amb milers de
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marcadors, o bé utilitzar com a marcadors el que denominem “gens candidats”. Els
gens candidats en un tret o malaltia s6n aquells dels que, gracies a un altre tipus
d’estudi (bioquimic, farmacologic, etc), es té suport tedric que la proteina que
codifiquen, podria tenir un paper important, ja sigui directe o indirecte, amb la
patofisiologia del trastorn. Aixi per exemple, el coneixement que les plaques senils
contenen diposits de la proteina B-amiloidea (B-a), va fer que el gen que codifica o
Pporta informacié per la proteina precursora de la B-a, sigui un-bon candidat a ésser
estudiat en la Malaltia de Alzheimer (MA). Actualment es coneixen algunes

mutacions en aquest gen relacionades amb la causa o origen de la MA.

Els marcadors d’ADN s'utilitzen basicament en estudis d'associacié i de lligament.
Aquests dos tipus d’estudi proporcionan informacié complementaria, i generalment
ambdés sén necessaris avans de poder relacionar definitivament un marcador
amb un tret o malaltia.

Els estudis d’associacié sén de tipus poblacional i estudien si una determinada
mutacié o variant del-marcador esta incrementada o disminuida significativament
en la poblacié a estudiar respecte a una poblacié control. Permet establir “odds
ratio” o riscs relatius, que ens indica quantes vegades es més frequent la malaltia
entre els individus que porten una variant determinada d’'un marcador genétic
respecte als que no porten aquesta variant (Fafands i Saiz, 2000).
Els estudis de lligament utilitzen “pedigrees” o genealogies familiars. En aquestes
families s’estudia si la malaltia es transmet de forma independent o lligada a
'heréncia d'un determinat marcador genetic. Si la malaitia i el marcador es
segreguen conjuntament en l'arbre genealdgic, ens indica que els dos gens (el
marcador i el gen impicat en la malaltia) es troben situats molt aprop en el mateix
cromosoma. (gens lligats) i es transmeten junts amb una probabilitat superior a la
esperada per latzar. Aquests estudis calculen el “Lod score” que indica les
probabilitats relatives que dos gens estiguin lligats. Permeten determinar la
distancia fisica que existeix entre el marcador i el gen del trastorn i, per tant,
tedricament, aillar-lo i localitzar-lo. Aquests estudis sén especialment adients en

aquells trets o malalties que presenten una heréncia monogenica de tipus
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mendelia.

En aquest treball s’ha realitzat l'estudi d’associacions amb tres gens que
considerem poden ser bons candidats per la vulnerabilitat a la pérdua de memoria
associada a I'envelliment: El gen de la APOE, el de la APOC i el del sistema ACE.
Es per aix0 que inicialment exposarem els coneixements actuals de la genética de
la MA, ifsegui,da.ment dels gens candidats estudiats (APOE, APOC i ACE) en
relacié al deteriorament cognitiu. Com veurem seguidament, la MA és una de les
demeéncies millor caracteritzades tant des del punt de vista neuropsicologic i de
neuroimatge, com des del punt de vista genétic. El suport tedric del deteriorament
cognitiu i la perdua progressiva de memoria que presenta aquesta condicié pot ser
de molta utilitat a I'hora de coneixer les bases patofisiologiques del trastorn de
memoria i dels possibles gens candidats a estudiar en altres entitats de

deteriorament cognitiu i de memoria associats I'envelliment.

3.2. GENETICA DE LA MALALTIA D'ALZHIEMER

L'eclosié de les técniques de genética molecular ha tingut especial aplicacid,
'd’entre' els trastorns neurodegeneratius, en el cas de la MA. L'alta prevalenca de la
malaltia (un 50-70% de totes les deméncies) i el coneixement social de que es
tracta, en part, d’'una patologia heredable han contribuit a desenvolupar el seu
estudi. Al llarg de les dues ultimes décades s’han identificat poc més d'una
dotzena de gens associats a la MA. Els relacionats de forma més consistent es
troben llistats a la taula 9. El nombre de gens va incrementant continuament a
mesura que es van afegint nous gens candidats fins al punt que actualment es
podrien diferenciar més de 50 tipus diferents de MA en funcié de les combinacions
‘genétiques. No obstant i utilitzant una classificacié més homogeénia i ajustada als
coneixements actuals, els pacients émb MA es poden classificar en sis grans
criteris en funcié de la seva base genética (Cacabelos, 1999): 1. MA associada al
gen de la proteina precursora amiloide (amb 9 mutacions prevalents); 2. MA
associada al gen de 'APOE (amb 6 variants genotipiques); 3. MA associada al

gen de la presenilina-1 (amb més de 50 mutacions possibles); 4. MA associada al
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gen de la presenilina-2 amb un minim de 3 mutacions descrites; 5. MA associada
a gens del cromosoma 12 (alfa-2 macroglobulina, proteina receptora de
lipoproteines) i 6. MA associada a mutacions en 'ADN mitocondrial.

El caracter hereditari de la MA és un fet conegut des de fa molt temps a partir de
les observacions de I'agregacié de casos en determinades families i dels resultats
d'estudis de bessons dels anys 1950, que donaven concordances majors per als
germans monocigots 'que per als heterocigots (per exemple 42% i 8%
respectivament). El fet que una gran part dels pacients amb Sindrome de Down
que presenten tres copies per cellula del cromosoma 21, desenvolupessin
demeéncia i un nombre exagerat de caracteristiques neuropatoldgiques propies de
la MA (plaques senils i cabdells neurofibrilars) suggerien un possible vincle genétic
entre les dues entitats. El 1987 els treballs de genética molecular de St. George-
Hyslop, Tanzi, Hardy, Kang i Broeckhoven entre d’'altres varen identificar un gen
localitzat al cromosoma 21 (21q11-21.1) que cosegregava amb la MA i codificava
la proteina precursora B-amiloide (APP). Mutacions en aquest gen es relacionen
amb una aparicié de la MA precog, presentant-se amb una freqlieéncia inferior a
I'1% en la poblacié. L’APP codifica per una proteina llarga, de 695-770 amioacids
que és escindida mitjangant proteases especifiques (0, B, i y secretases) que
donen lloc a fragments de menor tamany, entre ells el péptid B-amiloide (B-A) que
varia en la seva llargada (39-44 aminoacids). El peptid B-A és el principal
constituent de les plaques senils que constitueixen una troballa neuropatologica de
la MA i de I'envelliment normal. La quantitat i el tipus d’acimul de B-A amiloide
depén de diversos factors. Les formes -A més llargues (42-43 aminoacids) sén
les més amiloidogéniques i associades a la MA. S’ha observat que la preséncia de
mutacions o determinats al-lels d’altres gens relacionats etiopatologicament amb la
MA també desencadenen un augment de la produccié 'de' B-A, de diversos
fragments, en el que s’ha denominat “cascada amiloide”. Aixi, malgrat les
mutacions en el gen de APP només constitueixin una petita proporcié de casos de
MA, la deposicié del B-A representa un destacat determinant en la patogénesi de
la malaltia (Sisodia i col., 1995).
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Les mutacions en els gens de les presenilines (la presenilina 1, PS1, i la
presenilina 2, PS2) s'associen basicament amb casos primerencs de la
manifestacié de la malaitia, tal i com el seu nom indica. Tant la PS-1 com la PS-2
sén proteines transmembrana. La presenilina-1, codificada per un gen situat en el
cromosoma 14 (14q24.3) es relaciona amb la major proporcié de casos de MA
presenil (60-80%) encara que tambeé s’ha associat a casos d'expressi6 tardana.
Fins aquest moment, s’han descrit més de 50 mutacions en el gen de la PS-1, i tan
sols 5 del gen PS-2 situat al cromosoma 1 (1931-32). Actualment existeixen
alguns estudis que indiqguen una possible associacié entre lallel 1 del
polimorfisme dial-lelic (1/2) de l'intr6 8 de la PS-1 i el risc de desenvolupar MA
(Kehoe i col., 1996; Wragg i col., ‘1996) o un efecte protector del genotip PS-1 2/2
d’aquest polimorfisme en casos d'inici primerenc de la malaltia (Ezquerra i col.,
1997). No obstant existeixen diversos treballs que no han pogut confirmar
aquestes associacions.

Les mutacions genétiques (com les de B-A, PS-1, PS-2), sén per definicié molt poc
freqlents en la poblacié (canvis presents en menys del 1% de les persones) i
expliquen relativament pocs casos de MA. En qualsevol espécie, hi ha pero una
gran variabilitat genetica normal interindividual (en contraposicié aqui a les
mutacions) relacionada amb la preséncia de diferents formes d’'un mateix gen
denominades al-lels. Quan un gen presenta més d'una d’aquestes variacions es
diu que és polimorfic, perque el podem trobar en diverses formes o al-lels. La
freqliéncia de cada un dels al-lels a la poblacié es troba entre '1% i el 99% de la
variabilitat genética del polimorfisme i entre tots els al-lels d'un gen s’explica el
100% de la seva variabilitat. No obstant, un individu en concret només pot
presentar com a maxim, dos allels d'un mateix gen (un a cada locus dels
cromosomes homolegs). La combinacié -al-lelica dels dos locus d'un gen

polimorfic, presents en una persona en concret, constitueixen el seu genotip per a
aquell determinat gen.

Actualment es coneixen diversos polimorfismes genétics que actuen com a factors
de risc per a desenvolupar la MA. El més ben conegut i caracteritzat és el de
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I'apolipoproteina E (APOE). L'associacié entre I'al-lel ¢4 de 'APOE i la MA fou
comunicat el 1993 pel grup de Carolina del Nord de Roses, Strittmatter, Corder i
Saunders entre d'altres (Strittmatter i col., 1993a). Més tard, es publicaben
associacions entre polimorfismes en les regions promotores i reguladores del gen
de FAPOE i la MA per part d'investigadors de la Universitat Autbonoma de Madrid,
I'Hospital General de Massachussets i 'INSERM francés (Mui i col., 1996; Bullido i

col., 1998; Lambert i col.,1998).v' El 1997 el grup de Tanzi i Blacker de Harvérd
| associavenr el gen de l'alfa-2 macroglobulina situat al bromosoma 12 amb la
preséncia de MA d’inici tarda, associacié que més tard ha estat qliestionada (Dow
i col., 1999; Rudrasingham i col., 1999). Altres gens polimorfics relacionats més o
menys consistentment principalment amb casos de MA tardana sén el gen del
receptor de lipoproteines de baixa densitat (LDRBL) al qual s’hi uneixen ['alfa-2
macroglobulina i FAPOE, proposat per Kang i col-laboradors el 1997, el gen de
I'apolipoproteina C1 (APOC1) comunicat per primera vegada per Poduslo i
col-laboradors (1995) i confirmat pel mateix grup el 1998 i el gen de I'enzim
convertidor d’angiotensina (ACE), associat amb la demeéncia i el deteriorament
cognitiu inicialment el 1996 per part del grup d’Amouyel i col-laboradors de
FINSERM francés.
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Autors / any associacié Cromosoma Gen Increment

deposicié B-A

Rogaev i col., 1995* 1 Presenilina 2 Si
Grimaldi i col., 2000 / Nicoll i col., 2000 2 Interleuquina 1o Possible
Nicoll i col., 2000, - 2 - Interleuquina 18 Possible
Paﬁassotiropéulos i cél., 1999 (a) 7 | Interleuquina-6**  Possible
Papassotiropoulos i col., 1999 (b) 11 Catepsina D Possible proteasa
Liao i col., 1998 / Blacker i col., 1998 12 o2-macroglobulina Si
Kang i col., 1997 12 Proteina receptor LDL Possible
Sherrington i col., 1995 14 Presenilina 1 Si/ Possible
proteasa
Montoya i col., 1998 17 Bleomicina hidrolasa Possible
Amouyel i col., 1996 17 Enzim convertidor ?

d’angiotensina

Strittmatter i col., 1993 , 19 ~ Apolipoproteina E Si

Poduslo i col., 1995 19 Apolipoproteina C1- ?

Schellenberg i col., 1987 19 Apolipoproteina C2 ?

Goate i col., 1991 / Naruse i col., 1991* 21 Proteina precursora Si
B-amiloidea

Taula 9. Gens identificats que mitjangant variacions polimorfiques 0 mutacions es
relacionen amb la manifestacio de la MA. *Comunicacions de les primeres mutacions descrites.
Possible: La proteina que codifica el gen es troba involucrada en el processament, degradacié o]
“neteja” de la proteina B-amiloidea (B-A). No obstant, no hi ha evidéncia Neuroquimica directe que
demostri que la proteina concreta resultant del genotip associat a MA incrementa I'expressi6é o
s'associa amb la deposicié de fragments més amilodogénics de 42-43 residus. Possible proteasa:
Hi ha certa evidéncia que suggereix que la proteina en gliestié és una secretasa involucrada en la
proteolisi del péptid B-A. ** L'al-lel C del gen de la interleuquina 6 retrassa I'edat d'aparicié i el risc
de patir [a MA, per tant no és un factor de risc siné un factor genétic protector.
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3.3. VARIACIO GENETICA | RENDIMENT COGNITIU

Les dades procedents d'investigacié animal sobre les relacions entre factors
geneétics i capacitats d’'aprenentatge i memoria indiquen de forma clara que
existeix un indeterminat nombre de gens amb un nombre no determinat d’al-lels
que, al ser manipulats mitjangant técniques d’enginyeria genética exerceixen una
important influencia en el rendiment cognitiu (Tonegawa i Chen, 1997). El volum
de coneixements adquirits en la relacié gens-cognicié en animals i la velocitat amb
la que aquests s’incrementen contrasta amb la poca informacié disponible
respecte a aquesta mateixa relacié en humans.

L’aproximacié a l'estudi dels efectes genétics sobre el rendiment cognitiu en
humans presenta problemes étics evidents respecte a l'estudi animal. Resulta
obvi considerar, per exemple, que no es poden efectuar mutacions dirigides,
anul-lar o potenciar 'expressié de determinats gens en humans per a poder
observar els seus efectes sobre la conducta, per tant els estudis en humans s’han
de centrar en variacions genétiques proporcionades per la propia natura. Aquestes
no son altres que els anteriorment esmentats polimorfismes geneétics,
especialment els estudiats- en el cas de la MA. En aquest sentit els avengos
efectuats en el camp de la MA s’han comengat a aplicar a I'estudi del rendiment
cognitiu en poblacions no patologiques, especialment les apolipoproteines E i C i
I'enzim ACE. La MA és una demeéncia i per tant es caracteritza pel deteriorament
cognitiu; els gens que actuen com a factors de risc per a desenvolupar MA,
modularan el rendiment cognitiu en 'envelliment normal?

3.3.1. APOLIPOPROTEINA E

Les lipoproteines sén molécules que transporten els lipids des dels seus organs
de sintesi o des dels mecanismes d'absorcié fins a diversos teixits, o bé des
d’aquests teixits de nou cap als drgans quan s’ha acabat el cicle metabdlic.

Les apolipoproteines es sintetitzen al fetge o a l'intesti i constitueixen la porcié no
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lipidica de les lipoproteines. A part del transport de lipids, les apolipoproteines
tenen altres funcions (taula 10).

Apolipoproteines Funcions

Apo A-l Transport de lipids i cofactor de LCAT

Apo A-ll Transport de lipids

ApoB ‘ Transport de lipids i uni6 a receptors especifics
Apo C-I Cofactor LCAT |

Apo C-li Cofactor Lipoproteinquinasa

Apo C-ll Inhibidor Lipoproteinquinasa

APQE Transport de lipids i unié a receptors especifics

TAULA 10. Principals funcions atribuides a les principals apolipoproteines (modificat de
Goémez-Gerique, 1991).

Per a totes aquestes apolipoproteines es coneix tant la localitzacié cromosomica
del gen que les codifica com I'existencia de polimorfismes que poden ser detectats
mitjancant la utilitzacié de diferents enzims de restriccid. Els polimorfismes

permeten diferenciar els al-lels en aquests gens i en conseqliéncia establir el .
genotip per als diferents individus (taula 11).

Apolipoproteines Cromosoma Enzim de restriccié

A-ll 1¢%1-q% Mspl

B 2p%p Xbal, EcoRl, MspL, Pvull
Al-CIII-AIV 11p-q* Pstl,SstL, EcoRI, MspL
CI-ClI-E 19p'%-q™ Tagql, Bgl, BamHI

TAULA 11. Localitzacié cromosomica d’algunes de les apolipoprote'i'nes (sintetitzat de
Gomez-Gerique, 1991).
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El gen de 'APOE es troba situat al brag llarg del cromosoma 19 i existeixen tres
al-lels principals denominats €2, €3 i €4 i que codifiquen per la proteina madura de

299 aminoacids i que produeixen sis genotips (taula 12).

Al-lels Genotips
APOE £2/e2 (0.2%)
€2 (37%) APOE €2/e3 (6.2%)
€3 (85.6%) | APOE £2/e4 (0.7%)
e4 (10.7%) APOE £3/¢3 (73.4%)
APOE €3/c4 (18.2%)

APOE e4/c4 (1.3%)

TAULA 12. Al-lels i genotips de 'APOE. Distribucié estimada en la poblacié espanyola,
segons Valveny i col., 1997.

A diferencia de la resta d’épolipoprote‘fnes (a excepcié de 'APO J o clusterina), i
encara que els nivells de APOE sén majors al fetge, el gen de 'APOE s’expressa
també al cervell mitjangant els macrofags, els astrocits i les neurones de I'escorca
frontal i de Phipocamp (Xu i col., 1999a). EI SNC és el segon organ en quant a
concentracions de ARNm-APOE. L'’ARN de 'APOE es troba per tot el cervell en
diferents espécies animals i en 'home (Elshourbagy i col., 1985; Pitas i col., 1987).

L’APOE participa en el transport de colesterol i lipids especifics mitjangant la
interaccié amb receptors especifics ’APOE i el receptor LRP o receptor APOE/
Apo B. L’allel €2 s’unéix defectivament als LRP induint probablement una
regulacié a I'alga en el seu nombre i per tant reduint el colesterol plasmatic, mentre
que l'allel €4 ho fa millor que els altres dos al-lels, provocant una regulaci6 a la

baixa dels receptors i augmentant els nivells plasmatics de colesterol (Scott,
1993).
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3.3.1.1 L'APOE en la Malaltia d'Alzheimer

L’estudi de 'APOE ha estat especialment exhaustiu en el cas de la MA a partir de
diversos influents treballs publicats el 1993 en prestigioses revistes cientifiques
(Science, Lancet, Proceedings of the National Academy of Sciences USA). En
aquests i d'altres estudis subseqients, es posa clarament de manifest que la
preséncia de I'al-lel €4 de I'AP_OE constitueix un factor de risc genetic per a patir la
malaltia en edats avangades (late onset) tant en casos familiars com esporadics
(Corder i col.,, 1993; Poirier i col.,, 1993a; Saunders i col.,, 1993; Scott, 1993;
Strittmatter i col., 1993a; Lehtovirta i col., 1996a; Soininen i col., 1996; Martinez
Lage 1997). Més tard es va suggerir que l'efecte de lal-lel ¢4 sobre el risc de
desenvolupar MA s’observa en una franja d'edat aproximada dels 40 als 90 anys
perd després dels 70 disminueix el risc associat a aquest factor (Farrer i col.,
1997). No obstant, altres estudis no han trobat aquest efecte cronologic en quant a
I'associacié amb el deteriorament cognitiu en I'envelliment, essent 'associacié més
marcada en mostres amb més de 75 anys (Dik i col., 2000). Mentre l'al-lel APOE
€3 podria ésser considerat com un factor genétic de “no-risc”, el paper del darrer
al-lel del polimorfisme, l'al-lel €2, no esta encara del tot establert, ja que podria
tractar-se d’un factor genétic protector per als casos de inici iardé (Corder i col.,
1994; Talbot i col., 1994; West i col., 1994) perd un factor de risc per a casos més
~ primerencs (Sorbi i col., 1994; van Duijin i col., 1995).

En la MA, 'APOE €4 actia com un factor de risc dosi-dependent i probablement
també amb diferéncies de génere. Aixi, el risc de desenvolupar MA és major si es
tenen dos allels €4 (persones homocigotes) que si només s’és portador d’un al-lel
(heterocigots) (Yoshizawa i col., 1994). En el mateix sentit, el génere femenf{ podria
actuar com a un factor de risc, potenciant els efectes del-leteris de I'al-lel APOE ¢4

(Gémez-Isla i col., 1996b; Payami i col., 1996; Breitner i col., 1999; Bretsky i col.,
1999).
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Els diferents al-lels de 'APOE s’han relacionat diferencialment amb puntuacions
en proves de memoria amb subjectes amb MA (revisid Soininen i Riekkinen,
1996). En un estudi es va comparar I'execucié en proves neuropsicologiques d'un
grup de subjectes amb MA probable de curta evolucié en funcié del genotip de
'APOE. Els resultats varen reflectir una pitjor execucié en les proves de memoria
declarativa verbal en el record d’'una llista de paraules o una historia en individus
amb un o dos allels 4 (genotips €3/e4 i e4/ed) respecte éls subjectes sense
aquest al-lel. La pitjor execuci6 es va pbder observar tant en el record immediat
com a llarg termini, 30 minuts després d’haver executat la prova. Els subjectes
amb al-lel/s €4 recordaren menys paraules de la llista i pitjor la historia. En canvi,
en aquest estudi, els subjectes €4/e4 varen rendir millor en proves de comprensié i
denominacié verbals (Lehtovirta i col., 1996a). Tot i aquests resultats, I' APOE s’ha
considerat basicament un factor de risc per a desenvolupar la MA, un cop
instaurada en canvi, aquest gen sembla poder explicar poca variabilitat del curs de
la patologia (Growdon i col., 1996).

L’APOE €4 ha estat relacionada amb una possible disfuncié del sistema colinérgic
tant en animals, en subjectes normals com en pacients amb MA (Poirier i col.,
1994, 1995; Allen i col., 1'997). Les reduccions de I'enzim colinacetil transferasa -
(ChAT, un marcador de l'activitat colinérgica neuronal) i les unions als receptors
nicotinics en la escorga temporal de subjectes controls i de pacients amb MA, sén
inversament proporcionalAs al nombre de copies d'al-lels e¢4. A més, també s'ha
observat que entre pacients amb MA, els homocigots per aquest al-lel (e4/e4)
presenten una reduccié marcada en la densitat de cél-lules en la banda diagonal
de Broca (nucli colinérgic del cervell basal anterior) (Poirier i col. 1994, 1995;
Soininen i col., 1995a).

S’han publicat nombrosos treballé tot intentant establir els mecanismes molelculars
a través dels quals 'APOE actua, resultant en un factor en risc per la MA. L'APOE
sembla presentar propietats neurotrofiques que varien en funcié dels diferents
al-lels d'aquest gen. Aixi, en rates s’ha observat un increment del RNA-APOE

sintetitzat per els astrocits davant la lesi6 de l'escorga entorrinal que causa
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degeneraci6 de la via perforada i indueix una desafarentitzacié hipocdmpica (CA1)
(Poirier i col., 1991; Poirier i col., 1993b). Contrariament, els ratolins que no
expressen I'APOE (knock-out) presenten una densitat sindptica reduida i una
capacitat de regeneracié axonal disminuida després de lesions a Fhipocamp
(Masliah i col., 1995).

- El paper neurotrofic desenvolupat per Pal-lel APOE €3 i APOE €4 sembla ésser
oposat. En cultius cel-lulars neuronals en un medi lipidic adequat, I'al-lel €3
participa activament en la regeneracié nerviosa mentre que l'al-lel €4 inhibeix el
creixement de les neurites (Nathan i col., 1994). Estudis in vitro investigant la
neurobiologia de 'APOE també han assenyalat diferéncies en la capacitat de
APOE ¢4 i APOE ¢£3 per a lligar-se a la proteina -A (Strittmatter i col., 1993a;
Strittmatter i col., 1993b; Ma i col.,, 1994; Sanan i col.,, 1994) i a proteines del
citoesquelet com la proteina TAU. Aquesta proteina es troba associada als
microtubuls intraneuronals (Fleming i col., 1996; Geddes i col, 1999), i al ser
hiperfosforilada afavoreix la formacié dels cabdells neurofibrilars (Strittmatter i col.,
1994; Yamada i col., 1996). Finalment, també s’han descrit diferéncies entre les
dues isoformes davant la proteccié contra I'estrés oxidatiu (Miyata i col., 1996). En
general, per tots aquests efectes, TAPOE €4 presenta un paper negatiu en
comparacié a 'APOE 3. Aixi, estudis histopatoldgics postmortem en cervells
humans indiquen que en els cervells de subjectes envellits homocigots per €4 hi ha
major una major concentracié dels cabdells neurofibrilars, plaques senils i
angiopatia cerebral amiloidea. En canvi, en subjectes amb el genotip £2/e3 n’hi ha
menys (Oyama i col., 1995; Polvikoski i col., 1995).

Els treballs derivats a partir de I'estudi de models animals, han mostrat que els
animals privats de l'expressi6 del gen de FAPOE presenten una quantitat
exagerada de patologia cerebrovascular davant diversos insults en el parénquima
cerebral (ex. traumatismes craneoencefalics tancats, dany isquemic). Per tant, la
proteina APOE té un paper protector davant el dany cerebral agut, és a dir, és
necessaria la normal expressié del gen per a prevenir el dany extens davant una
lesié cerebral (Chen i col., 1997; Laskowithz i col., 1997; Horsburgh i col., 1999a).
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En contraposici6 amb aquestes dades, els models animals d’envelliment han
aportat troballes contradictories respecte si la preséncia dels péptids derivats del
gen de APOE tenen un paper protector davant la neurodegeneracié associada a
Pedat. Aixi, en alguns casos s’han trobat canvis neurodegeneratius exagerats en
els ratolins privats de Pexpressié del gen (Masliah i col., 1995; Buttini i col., 1999) i
en d’altres no s’han trobat diferéncies importants entre els que I'expressen i els
que no ho fan (Anderson i col., 1998; Fagan‘i col,, 1998). No obstant, s’ha
obéervat que aquells ratolins que eXpressen la isoforma €4 humana presenten
major dany neuronal a I’hipocamp després d'un episodi d'isquémia global
(Horsburgh i col., 1999b).

Actualment s’esta acumulant evidéncia respecte el fet que 'APOE modula el risc
de desenvolupar MA a partir de la interaccié amb altres molécules implicades en
els mecanismes de processament neuroquimics de la proteina B-A. Aixi, TAPOE
interactia amb lalfa 2-macroglobulina, una proteasa que s’uneix a la B-A
modificant les seves propietats, i que intervé en la “neteja” de la deposicié B-A.
Tant 'APOE com [alfa 2-macroglobulina, com la propia B-A sén lligands del
receptor LRP, el qual sembla desenvolupar un paper important en les cascades
metaboliques que influencien la sintesi i “neteja” del peptid amiloide (Hyman i col.,
2000).

3.3.1.2. APOE i patologia cerebrovascular

El paper de 'APOE com a factor de risc relacionat amb cond'icions que comporten
deteriorament cognitiu no es restringeix a la MA ni a I'envelliment normal (veure
més endavant). S’han trobat correlacions entre I'al-lel e4 i nivells incrementats de
lipids, colesterol i aterosclerosi cerebral (Davignon i col., 1988; Cauley i col., 1993;
Kosunen i col., 1995; Hofman i col., 1997). Existeix també una relacié establerta
entre la preséncia de I'al-lel €4 de 'APOE i patologies cardiovasculars com Finfart
de miocardi o la arteriosclerosi coronaria, tant en la poblacié sense demencia
(Menzel i col., 1993; Wang i col., 1995) com en casos de MA (Kosunen i col,,

1995). Els resultats que fan referéncia al paper desenvolupat per part de I'al-lel €2
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alhora de patir accidents cerebrovasculars s6n contradictoris, d’'una banda hi ha
troballes que indiquen un efecte protector edat depenent (amb major efecte
protector entre els 70 i 80 anys) (Wang i col., 1995; Ferrucci i col., 1997) pero
també s'ha relacionat amb un increment en el risc de patir patologia
cerebrovascular en subjectes amb edats inferiors a 70 anys (Couderc i col., 1993),
CSB i infarts llacunars en subjectes amb genotip €2/e3 (Schmidt i col., 1997).
~ Degut a aquestes dades, la poésible associacié de APOE amb demencia vascular
ha estat motiu de diverses investigacions.

En la majoria d’estudis sobre demencia vascular i APOE es compara la freqliencia
dels al-lels en tres grups: demencia vascular, MA i un grup control (taula 13). El
comi denominador dels estudis amb aquest disseny ha estat trobar una

freqliencia incrementada de I'al-lel €4 en el grup amb MA.

La dificultat en I.a investigacié en demencia vascular radica en la heterogeneitat
d’aquesta entitat, ja que pot incloure etiologies vasculars molt diferents, i fins i tot,
en els propis criteris diagnostics per a diferenciar la demeéncia vascular del
deteriorament cognitiu present en tota patologia vascular cerebral (Junqué, 1988).
Un altre aspecte a tenir en compte, és la poésible comorbilitat de la MA i per tant,
la inclusié de subjectes amb deméncies mixtes (Roman i Tatemichi, 1993; Pirttila i
col., 1995; Roses i col., 1995).

En la patologia crebrovascular de tipus isquémica s’ha trobat un increment
significatiu del genotip €3/e4 en un grup de pacients amb accidents cerebrals
arteriotrombétics, llacunars o no classificats respecte a subjectes controls (Pedro-
Botet i col., 1992). L'al-lel €4 i la homocigosi dé F'al-lel A per al gen del B-fibrinogen
G/A-455 s’han associat a un risc incrementat de patir un accident cerebrovascular
dels vasos de gran gruix (Késsler i .col., 1997), mentre que d’altres autoré
mostraren un increment en el genotip €2/e3 en un grup de pacients amb accidents
isquémics cerebrals (AIC), accidents isquémics transitoris (AIT) o déficit neurologic
isquemic reversible (DNIR) (Couderc i col., 1993).
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En la patologia cerebral hemorragica, els al-lels €4 (Greenberg i col., 1995) i €2
(Nicoll i col., 1997) s’han trobat representats amb una freqiéncia superior a la de
la poblacié general en casos d’hemotrragia intracerebral associada a la angiopatia
cerebral amiloidea (ACA). Ambdues associacions han persistit tot i controlant la
preséncia de casos amb MA, pel que s’ha suggerit que 'APOE &4 pugui
desenvolupar un paper especific en la deposicié de la proteina BA i I'e2 en una
ruptura dels vasos associada a ACA (Nicoll i col., 1997). En una investigacié s’ha
trobat un increment del genotip €3/e4 en una mostra de subjectes que sofriren una
hemorragia intracerebral. En aquest estudi els individus amb alguh al-lel €4
presenten una pitjor evolucié funcional mesurada mitjangant I'index de Barthel i
una mortalitat superior que els subjectes sense aquest al-lel (Alberts i col., 1995).
En canvi, en un altre estudi efectuat en una poblacié d’adults envellits amb
accidents vasculars cerebrals (AVC) de tipus isquémic i hemorragic no es va
trobar aquesta relacié entre el gen per a 'APOE ni en el que es refereix a la
incidéncia de l'ictus, ni en el prondstic després de la afectacié ni amb Pevolucid
d’aquesta (Kuusisto i col., 1995). Els resultats d’aquests i altres estudis apunten a
que hi hauria una heterogeneitat en quant al factor de risc que representa APOE
en la patologia cerebral i cardiovascular. D’altra banda haurien d’existir altres
factors genétics i ambientals que interaccionarien amb el genotip APOE i que
tindrien un paper de increment de risc, desencadenant o protector de la patologia
cerebral (Hoffman i col.,, 1997). Aixi per exemple els autors d’aquests estudis
suggereixen que podrien existir diferencies respecte a la susceptibilitat genética en
funcié d'altres factors com l'edat del subjectes (a més jove, major risc per els
portadors de I'al-lel €4).
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Estudi

Grups diagnostics

Resultats

Shimano i col., 1989*
Noguchi i col., 1993*

Harrington i col., 1994

Sakoda i col., 1994*
Bétard i col., 1994

Kawamata i col., 1994*

Scacchiicol., 1995

Stengard i col., 1995**
Mayeux i col., 1995

Sulkava i col., 1996™*
Isoe i col., 1996*

Pirttila i col., 1996**
Highuchi i col., 1996*
Helisalmi i col., 1996**

Palumbo i col., 1997

Slooter i col., 1997
Hofman i col., 1997

Marin i col., 1998
Jiicol., 1998*

Chapmani col., 1998
Zarow i col., 1999

Rodriguez Martin i col., 2000

27 DM
38 MAS, 26 DM

41 MH, 51 MP, 67 MA, 26

DCL, 12 DV

85 MAS, 96 DV

187 MA. Autopsia: 21 MAP, 70
MAS, 18 DCL, 38 MAPC, 19

DV :
13 MA, 40 MA ,19 DV
80 MA, 16 DM, 53 DV

27 MA, 13DV
73 MA probable, 40 MA

possible, 23 DM o DV, 49 MP

52 MA, 48 DV o DM

13 MAP, 21 MAS, 19 DV, 39

ACVSD

19 posible DV, 33 probable DV
16 EB, 55 DV, 59 probable MA
94 MA, 29 DV, 15 MP, 8 MPD,

9DCL,9DF, 24 SD

64 MAS,32 MAP, 44 MA, 12

DV, 15 AMAE
2 DV definitiva, 18 DV

probable, 72 DV passible, 27

DINC, 70 MAPC

207 EA, 50 DV, 31 EAPC

" 318 EA, 49 DV
255 EA, 87 DV, 123 ECVI

41DV, 49 EA
101 EA definitiva

121 MA, 68 DV

DM: + e4 perd n.s. respecte control

MAS i DM: + g4 que controls, sense
diferencies significatives entre elles.

MA i DCL: + €4 i genotip £3/e4

DV i MH: + €4 que controls perd diferencia
n.s.

MAS: + g4, DV n.s.

DV:+e2i-¢e4

MAS: + £4; DV: n.s. perd + 4 que controls
MA i DM: +e4 només en subjectes <80 anys
DV: n.s. perd + €4 que controls

MA: + €4

MA: + €4

MA: +¢e3/ed4iallele4; DV n.s
MAS, MAPiDV: +¢4

DV: possible + g4

MA: +€4; DViMBn.s

MA: + €4, DV, MPD, DCL, DF,: + €4 que
controles diferencia n.s

MAS i possible MA: + €4; altres n.s

DV: + &4

Subjectes e4/e4 i e4/- tenen risc incrementat
de patir DV i MAPC respecte subjectes £3/e3
Sbj. amb majors index d’arteriosclerosi i algun
al-lel e4: + risc per a qualsevol de les
deméncies estudiades -

MA i DV: + €4 que controls

€4 es més freqlient en tots els grups
patoldgics respecte als controls

MA i DV: + g4 que controls

€4 s'associa amb una major deposicié

d'angiopatia cerebral amiloide en els ldbuls
frontal i temporal

MA i DV + €4 que controls.

TAULA 13. Quadre resum de comparacions de genotips per a APOE en estudis de

demencia vascular i altres entitats relacionades. n.s= no significatiu respecte el grup control. DM=

Demencia multiinfart. MA= Malaltia d'Alzheimer. MAS= MA senil. MAP= MA presenil. MAPC= MA amb
patologia cerebrovascular. DCL= Demencia cossos de Lewy. MP= Malaltia de Parkinsén. MPD= Malaltla de
Parkinson amb demencia. MB= Malaltia de Binswanger. MH= Malaltia de Huntington. DINC= Demencia per
causa isquémica no classificada. ACVSD= Alteracié cerebrovascular sense demencia. SD= Sindrome de
Down. AMAE= Alteracié de la memoria associada a l'edat. RDS= Rating Depression Scale. MMSE= Estat
mental minimo de Folstein. MCVI= Malaltia cerebrovascular isquémica. *Estudis amb poblacié japonesa
(representaci6 inferior a la occidental de Fal-lel e4).**Estudis amb poblacié escandinava (una de les poblacions
amb major freqliéncia de I'al-let £4).



Introduccio 49

A banda d'aquests resultats respecte l'associacié de I'APOE i la patologia
cerebrovascular existeix una manca de treballs que incorporin a aquesta relacié un
component cognitiu. En una investigacié es va estudiar l'evolucié del
deteriorament cognitiu durant dos anys mitjangant una prova de funcionament
general (MMSE), els resultats assenyalaren que el fet de tenir una patologia
vascular (AIT, infart cerebr_al) d’'una banda i el fet de tenir al-lels €4 expliquen per
separat una part del deteriorament observat en els subjectes. L'associacié dels
dos factors (APOE i patologia vascular) és encara molt més predictiva que cada un
d’ells per separat (Kaljmin i col., 1996).

En resum, sembla que hi ha una relacié establerta entre el genotip de 'APOE i la
patologia cerebrovascular malgrat aquesta és menor que la existent en el cas de la
MA. Aixd és també el que es deriva d'una recent metaanalisi sobre 'APOE com a
factor de risc per la patologia cerebrovascular (McCarron i col., 1999). L'APOE
també sembla que pot influir 'aparicié de deméncia vascular o mixta pero la seva
possible contribucié a la patologia cerebrovascular silenciosa com els CSB
presents en Penvelliment normal no ha estat prou estudiada i menys pel que fa a la
possible modulacié sobre el deteriorament cognitiu associat als canvis de la
substancia blanca.

3.3.1.3. Troballes de neuroimatge

Els subjectes cognitivament normals d'entre 50 i 65 anys amb antecedents
familiars de primer grau de MA i homocigots per 'al-lel ¢4 presenten un patré de
reduccié del metabolisme de la glucosa cerebral (TEP) similar a I'observat en
casos de MA en comparacié a subjectes no portadors d’aquest allel perd
igualment amb antecedents familiars de MA (Reiman i col., 1996). En paéiénts
amb MA hi ha evidéncies que suggereixen que els portadors de l'allel €4
presenten reduccions en els volums del ldobul temporal medial i de l'escorca
entorrinal (Lehtovirta i col., 1995; Lehtovirta i col., 1996b; Juttonen i col., 1998).
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Els resultats en subjectes no demenciats sén contradictoris. Schmidt i col. (1996)
no varen trobar diferéncies significatives en quant als volums de [Ihipocamp
malgrat els subjectes €4 rendien pitjor en proves de memoria. Reiman i
col-laboradors (1998) no varen trobar diferéncies en els volums hipocampics
respecte al genotip APOE, mentre que Jack i col. (1998) trobaren que malgrat que
els subjectes MA tenien menors volums de I'hipocamp i major preséncia de I'al-lel
- €4 que els controls, no hi havia diferéncies entre el genotip i els volums d'APOE en
cap dels grups (Jack i col.,, 1998). En canvi, Plassman i col. (1997), trobaren
reduccions en els volums normalitzats de 'hipocamp dret i esquerre en parelles de
bessons sense alteracié cognitiva i portadors de I'al-lel ¢4, mentre que Tohgi i col.
(1997), trobaren diferéncies en larea de I'hipocamp dret entre portadors i no
portadors d’'aquest al-lel sense deteriorament cognitiu. Finalment Lehtovirta i
col-aboradors, 1995 indicaren una reduccié progressiva del volum de Phipocamp

dret a mesura que augmentaven les copies de I'al-lel €4.

Els subjectes amb alteracié de la memoria, com en el cas de AMAE, podrien
representar una poblacié d'alt risc per la deméncia. Per tant, la deteccié d’aquells
casos amb volums de I'hipocamp menors als normals és d'interés, ja que aquests
sén marcadors sensibles de les féses inicials del procés neuropatolbgic (Killiany i
col.,, 1993; Lehericy i col., 1994; Fox i col.,, 1996; Convit i col., 1997). A més,
segons alguns resultats referents al genotip de 'APOE seria d;esperar que els
portadors de I'al-lel €4 presentessin lleugeres alteracions en els hipocamps. Tal i
com s’ha comentat anteriorment, Soinien i col. (1994, 1995b), varen suggerir en
dos estudis independents que els subjectes AMAE, per una banda, o els portadors
de l'al-lel ¢4 de 'APOE, per l'altra, podrien presentar lleugeres reduccions en les
assimetries dels hipocamps, mesurades mitjangant RM. No obstant, no hi ha cap

estudi que hagi adregat aquesta qliesti6 en una mostra d’AMAEs en relacié al
genotip de 'APOE.
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3.3.1.3 Est_udis cognitius

Des d'un punt de vista conductual, hi ha estudis neuropsicologics en humans,
sobre poblacions envellides sense diagnostic neuropatologic que indiquen que els
subjectes amb genotips per 'APOE que presenten l'al-lel ¢4 en heterocigosi o
homocigosi, rendeixen pitjor en proves de memoria comparats amb els subjectes
portadors dels al-lels €2 i €3 (Bondi i col., 1995; Helkala i col., 1995; Schmidt i col., -
1996). En ells també s'observa un deteriorament de la memoria i de les funcions
cognitives generals més accelerat amb el pas del temps (Hyman i col., 1996; Mary
i col., 1999) i majors probabilitats de desenvolupar MA (Petersen i col., 1995;
Tiermey i col,, 1996). Finalment, els subjectes d’'edats superiors a 50 anys i
portadors de 'al-lel ¢4 manifesten més queixes subjectives de funcionament de la
seva memoria, la intensitat de les quals correlaciona amb proves objectives de
memoria (Small i col., 1999a). L'APOE €4 també modula el risc relatiu de
deteriorament cognitiu degut a altres etiologies com la diabetes i la hipertensié
arterial (Mary i col., 1999). D’alfra banda, l'al-lel €2 s’ha relacionat en alguns
treballs amb millors puntuacions en proves de memoria i amb una menor pérdua
d’aquesta al Ilarg del temps en comparacié als altres dos al-lels (Helkala i col.,
1995; Helkala i col., 1996). No obstant, malgrat que el conjunt d'estudis en els que
s’ha adregat la relacié entre 'APOE i el rendiment neuropsicologic han estat
positius, hi ha resultats negatius i en general 'avaluacié cognitiva en moits estudis,
no ha inclds proves neuropsicoldgiques que avaluin les diverses funcions
superiors com memoria, llenguatge o funcions del 1obul frontal (taula 14).



Autors / any Mostra Proves cognitives Disseny Resultats / Conclusions

Smith i col., 1994 50 e+ ? Longitudinala No hi ha diferéncies en guant a I'evolucié a deméncia en
19 €4- 18 mesos  funcié del genotip.

Reed i col., 1994 20 parelles de MMSE Transversal  Els portadors de l'al-lel ¢4 rendeixen pitjor en memoria
cmmm,o:m dicigotics BVRT
discordants per la FAS, DSS
uqmmm:.om,m de lal-lel
€4

Feskens i col., 1994 404 a :3&. 285 al MMSE Longitudinal / La preséncia de l'al-lel ¢4 .m,mmmoowm amb menor funcié
seguiment Transversal  cognitiva a I'inici i major deteriorament al seguiment.

Bondi i col., 1995 17 €4+ CVLT Transversal/ Els subjectes €4 rendeixen pitjor a curt i llarg termini en la
35 e4- Longitudinal  prova de memoéria verbal. Al cap d'un any compten amb

major proporcié de dements.

Helkala i col., 1995 76 €2+ MMSE, BSRT, FVP, FVC, Transversal  Els subjectes amb [al-lel €2 aprenen millor en la prova
558 £3/e3 TMT-AB | BSRT que la resta.
278 ¢4+

Henderson i col., 1995

638 completen el

_o:unc&:m_

MMSE, National Aduit

Reading test

Longitudinal /

Transversal

L’APOE &4 és un factor de risc per a la deméncia perd un

alt percentatge de subjectes homocigots no la

desenvolupara




Helkala i col., 1996

Berricol., 1996

Tierney i col., 1996

Hyman i col., 1996

Kaljmin i col., 1997

Payami i col., 1997

62 ¢e2

378 £3/e3
192 g4+

900 sense e4
252 amb 1 ¢4
22amb2¢e4
22 g4+

26 ¢4-

460 portadors e4

296 poradors £2

272'¢4-
84 ed+
22 €4+

78 €4~

MMSE, TMT-A/B, BSRT,
VRT, VFL, VFC

MMSE, AVLT, TMTB, BFRT,
FTT, DSS, BVRT, RPM,

PASAT, VFL

AVLT

Prova de memoria verbal
immediata i als 5 minuts,
SPMSQ

MMSE

MMSE

Longitudinal

Transversal

Longitudinal

Longitudinal

Longitudinal /

Transversal

Longitudinal

Els subjectes amb lallel €2 mantenen, més que els
d’altres genotips, les puntuacions en memoria al llarg de 3

anys.

Els subjectes amb al-lels €4 obtenen pitjors resultats en
MMSE, TMTB i FTT perd no hi ha diferéncies en proves de

memoria.

L'al-lel ¢4 de 'APOE és util en predir els individus que
desenvoluparan demeéncia sempre que es tingui en
compte les mesures de memoria.

La preséncia de la-lel &4 s'associa amb una major
disminucié en la prova de memoria amb el ,ﬁm_‘:nm. L'efecte
és major en les dones que en els homes.
deteriorament  cognitiu

L’APOE €4 s’associa al

independentment dels efectes de I'educaci6.

Els subjectes portadors de ¢4 o amb historia familiar de
demencia tenen major risc de desenvolupar MA, perd
I'APOE no és predictor de declivi cognitiu entre els que no

es demencien.




Yaffe i col., 1997

O'Hara i col., 1998

Smith i col., 1998

Small i col., 1999

Mary i col., 1999

Caselli i col., 1999

29 homocigots &4 MMSE, TMTB, DSS Longitudinal

242 heterocigots

e4

1479 :.o portadors

22 £3/e4 MMSE, BVRT, LM-WMS-R, Longitudinal
61 3/e3 AL-WMS.R, SDMT, Llista de

paraules als 5 minuts

90 &4+ AVLT Transversal
251 £4- .

19 ed+ BSRT, BVRT, Memory Transversal
20 £4- functioning questionaire

1143 g4+ MMSE, DSS Longitudinal
3568 £4-

50 €4- MMSE; digits, cubs i Transversal

25 heterocigots g4  informacié WAIS; Orientaci6 i

25 homocigots &4 control mental WMS-R; FVL,

BNT; Frey; AVLT; BVRT.

Les portadores de I'al-lel ¢4 decauen al llarg del temps en

les tres mesures en comparacio als altres grups

Els subjectes £3/e4 declinen més en memoria de la llista

de paraules perd no en la resta de proves.

Abans dels 80 anys els portadors de I'al-lel €4 obtenen

pitjors puntuacions en les proves de memoria. Després

dels 80 s’observa un patré invers.

Els portadors de l'al-lel ¢4 puntuen menys en la prova de
memoria i més en lescala de queixes de funcionament
mneésic.

Els subjectes amb al-lel/s €4 declinen més en ambdues
proves.

No hi ha diferéncies neuropsicologiques en els tres grups.




Small i col., 2000

Dik i col., 2000

Juva i col., 2000*

91 e4+ MMSE; HVLT, prova de
322 ¢4- priming, TMT-A/B, Stroop
854 completen el MMSE, AVLT
longitudial

42 g4+ MMSE

141 e4-

Transversal

Longitudinal

Longitudinal

No hi ha efecte en cap de les proves cognitives en cap
grup d’edat.

El polimorfisme APOE només té efecte en la submostra
amb major afectacié cognitiva (MMSE<26) perd no en la
resta de subjectes.

La preséncia de l'al-lel e4 no prediu la deméncia ni el

deteriorament cognitiu.
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TAULA 14 (pagina anterior). Estudis efectuats relacionant 'APOE i el deteriorament

cognitiu en poblacions de subjectes sense deméncia. MMSE: Minimental State Examination; TMT:
Trail Making Test; AVLT: Auditory Verbal Learning Test; CVLT: California Verbal learning test; BFRT: Benton
Face Recognition Test; DSS: Digit Symbol Substitution Test; VFL: Verbal Fluency for Letters; VFC: Verbal
Fiuency for Categories; PASAT: Paced Auditory Serial Adition Test; RPM: Raven Progressive Matrices; BVRT:
Benton Visual Retention Test; FTT: Finger Tapping Test, SPMSQ: Short Portable Mental Status Questionaire;
WMS-R: Wechsler Memory Scale Revised; LM-WMS-R: Logical Memory de WMS-R; VA-WMS-R: Associate
Learning de WMS-R; SDMT: Symbol-Digit Modalities Test; BSRT: Buschke-Fuld Selective Reminding Test;
WAIS: Wechsler Adult Intelligence Scale; BNT: Boston Naming Test: Frey: Figura complexa de Rey; HVLT:
Hopkins Verbal Learning Test *Estudi realitzat amb una mostra de més de 85 anys d’edat.

La repercussioé del genotip de 'APOE en subjectes amb deteriorament cognitiu no
ha estat encara prou estudiat. En la categoria ACLL s’ha trobat la preséncia d'un
al-lel ¢4 podria actuar com a un factor predictor per a desenvolupar deméncia
(Petersen i col., 1995). En el cas de 'AMAE, Férstl i col. (1995) varen trobar una
frequencia incrementada de l'al-lel ¢4 en el grup amb criteris modificats per AMAE
respeéte al grup control i comparable al grup amb MA. En canvi, utilitzant criteris
originals de AMAE, Palumbo i col. (1997) no varen trobar aquesta associacié.
Finalment, no hi ha estudis que hagin avaluat el rendiment cognitiu amb una
bateria neurospicoldgica que inclogui diverses funcions en subjectes que
compleixen alguns dels criteris establerts per a definir I'afectacié cognitiva en
envelliment normal en funcié del genotip APOE.

3.3.2. APOLIPOPROTEINES C11C2

Els gens de 'APOE, APOC1 i APOC2 es trbben al cromosoma 1 9, en una regié de
48 kilobases (KB, 48.000 parells de bases) (199q13.2, figura 3) i juntament amb els

gens de les apolipoproteines Al, All, AlV pertanyen a la familia de gens de les
apolipoproteines. ‘
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confirmat I'associacié entre el polimorfisme €2, €3, ¢4 d’APOE i la MA, hi ha una

quantitat important de persones portadoeres de’l'al-lel ¢4 que mai desenvoluparan
prf D)
la malaltia. S’han publicat estudis que mclouen casos de persones amb edats molt

avancades homocrgotes per I aI :lel 4 que_mantenen:un bon funcionament cognitiu

o AMO' {(**'""u

W_fL
(Henderson.i.col. t ,1995) A més,_hr ha ‘moltes' pefsones - porté\dorejs dels al-lels €3 i
£2 que 'desenvolupen la MA." Finalment les poblacions’ amb altes prevale’n’ce's

d’'al-lels €4, com els natius de Papua-Nove?‘(j‘aumea no es caracteritzen per a
S EPYD

presentar altes prevalences de la MA. Aquests fets han conduit a hipdtesis que
suggereixen que podrra serque el genr relacronat etnopatologlcament amb la MA-no

\"'""""r \ i

fos I'APOE, 'sind,un gen molt\properje eH‘ presentant un 4a|tugrau de lligament, o bé
les combinacions entre les formes APOE i aquest gen lligat. Per a aquest proposit
s’ha indicat que el gen de TAPOC1 presentasles millors qualitats per a ésger el
candidat (de Kniff i van Duijn, 1998). =~ '

o .--? N ——

r
L’APOCH1 presenta un canvr -de- dmucleg}rd en;la seva reglo promotora (Nillesen i

;-_-.-.4

col., 1990). Quan el segment d’ADN corresponent . a aquest fragment del .gen
APOC1 és tallat mitiangant I'enzim de restriccié Hincll el polimorfisme es fa‘évident

P—————.[

ja que es poden detectar dos al- lels en gels d acnlamrda convencionals. L’'al-lel H+

0 A de 'APOC1 presenta una drana per ¥ ehzrm de lrestnc:cro mentre que l'al-lel H-

o B no és escindit. Aixi Ial lel A es visualitza com a dos fragments, un de 63 i 159

L 2 mer atrnoailons: ool abh coso slah g de3 £ ASHIDA
parells de bases i l'al- el APOC1 B'en’ un 'sol’ segment' de 222"6érells de” basesa(

annex).
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g4. Per la seva part, Templeton (1995), va suggerir que a part de la preséncia
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FAPOCH1 i la MA (Drigalenko i col., 1998; Poduslo i col., 1998; Schacci i col., 1999).

A banda de la relacié entre el polimorfisme d’APOC1 i la MA, no existeixen treballs
dirigits a investigar si hi ha una relacié entre aquest gen i la funcié cognitiva en
poblacions no dements o amb MA o si el polimorfisme d’APOCH pof tenir algun
efecte en les imatges de RM d’aquests subjectes.

3.3.3 ENZIM CONVERTIDOR D'ANGIOTENSINA

Un altre gen que podria desenvolupar un paper en la susceptibilitat al
deteriorament cognitiu en I'envelliment huma és el gen que codifica per I'enzim
convertidor d’angiotensina (ECA o ACE, de l'anglés Angiotensin Converting
Enzyme), localitzat al cromosoma 17 (17q23) (Soubrier i col., 1988). L’ACE forma
part del sistema Renina-Angiotensina (RAS) i transforma I'angiotensina | en
angiotensina ll. L'Angiotensina Il és un important vasopressor que antagonitza
lalliberacié d'acetilcolina (Ach), alhora que inhibeix la bradiquinina, una altra
‘hormona peptidica amb efectes contraris a |’Ahgiotensina Il. Els inhibidors de
FACE han estat amplament utilitzats per la terapéutica de la hipertensié arterial
(HTA). La hipertensié arterial s’ha relacionat amb afectacié cognitiva en
envelliment normal, i sembla estar en relacié amb l'alteraci6 de la memoria i
l'atencié (Elias i col.,, 1993; Launer i col., 1995b). Els subjectes que han patit HTA
en l'edat adulta, experiencien un declivi cognitiu associat a l'envelliment més
accelerat, probablement relacionat amb la major quantiat de CSB present en les
imatges de RM d’'aquests individus (Swan i col., 1998). D'altra banda, els pacients
sotmesos a terapia farmacoldgica amb bloquejadors de 'ACE mostren millores en
proves neurdpsicolbgiques que requereixen del bon funcionament dels lobuls
frontals per a la seva execucid, com per exemple el Trail Making Test-B (Croog i
col., 1986). S’ha descrit un increment de P'activitat de 'enzim ACE en l'escorga
temporal (area 22 de Brodmann), I'escor¢a frontal (area 10 de Brodmann) el gir
parahipocampic, I'hipocamp medial i el nucli caudat en pacients amb MA,

comparat amb l'activitat de I'enzim en grups controls (Arregui i col., 1982; Barnes i
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col., 1991).

Des de un punt de vista molecular, el gen de Il'enzim ACE presenta un
polimorfisme que regula en part dels seus nivells plasmatics (Tiret i col., 1992). El-
‘polimorfisme del gen ACE es una insercié () / del-lecié (D) en l'intré 16 d'una
seqliéncia de 287 bases altament conservada (Alu) (FIGURA). Els nivells mitjans
plasmatics d’ACE en els subjectes homocigots per lallel D (DD) sén
aproximadament el doble que el dels subjectes homocigots per l'al-lel | (I1), estant
els heterocigots (ID) en valors intermitjos (Rigat i col., 1990).

Els estudis genétics que han relacionat el polimorfisme geneétic de I'enzim ACE
amb la cognicié no sén concloents. Amouyel i col. (1996) varen informar d'un
increment de la freqtiéncia de P'al-lel D (principalment genotip D/D) entre subjectes
envellits i cognitivament molt deteriorats (puntuacions mitjanes del MMSE inferiors
a 15) o demenciats. En un altre estudi, Farrer i col. (2000} indicaren que l'al-lel D
de PACE podria representar un factor de risc per la MA, especialment en la franja
d’edat de 60 a 70 anys. Per.'la seva part, Richard i col. (2000) ven un estudi
longitudinal han indicat que els subjectes portadors del genotip DD declinen més
en quant a rendiment cognitiu utilitzant el MMSE. D’altra banda, Tysoe i col. (1997)
i Chapman i col. (1998) no trobaren una diferéncia significativa en la distribuci6
dels genotips i els al-lels d’ACE en una mostra de pacients amb MA o deméncia
vascular. Finalment, Hu i col-laboradors (1999) i Kehoe i col-laboradors (1999) han
trobat que I'al-lel | del gen que codifica per 'ACE pot actuar com a un factor de risc
per a persones que desenvoluparan MA.

Actualment, no existeixen treballs que hagin estudiat la possible relacié entre el
polimorfisme d’ACE i el rendiment neuropsic.olbgic fora del treball mencionat de
Richard i col. (2000) en el que es va utilitzar una mesura molt general (MMSE)
com a prova cognitiva. Tampoc s'ha estudiat el possible paper d'aquest gen com a
factor de risc en el deteriorament cognitiu d'una poblacié envellida no demenciada,
com és la entitat AMAE.
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PLANTEJAMENT

En la present tesi doctoral es pretenen caracteritzar algunes de les variables
biologiques (troballes de neuroimatge i factors genétics) que influeixen en el perfil
neuropsicoldgic d’'una mostra de subjectes amb alteracions de membria; no
~ demenciats. La identificacié de variables moduladores del rendiment cognitiu en
poblacions d’aquestes caracteristiques pot ser fins i tot d'interes clinic, donat que
les baixes puntuacions en memoria constitueixen un dels primers indicadors
demeéncia (Katzman i col., 1989; Fuld i col., 1990; Masur i col., 1994; Petersen i
col., 1994; Linn i col.,, 1995; Locascio i col., 1995; Jacobs i col., 1995). En el
present treball les persones amb problemes de memoria s’han seleccionat d’acord
amb els criteris de I'entitat AMAE (Crook i col., 1986) per ser la més ben establerta
i la que ha generat més quantitat de recerca fins a I'actualitat (Crook i col., 1986;
Soininen i col., 1994; Koivisto i col., 1995; Hanninen i col., 1995; Parnetti i col.,
1996; Hanninen i col., 1997a, 1997b; Helkala i col., 1997; Nielsen i col., 1998;
Palumbo i col., 1997; Palumbo i col., 1999). No obstant i degut a que 'ACLL també
representa una entitat amb creixent interés cientific (Petersen i col., 1995, 1999;
Smith i col., 1998; Jack i col., 1999; Daly i col., 2000) s’han comparat algunes de
les caracteristiques genetiques i neuropsicologiques entre els subjectes AMAE
que també poden rebre un diagnostic de ACLL i els que no.

La bateria de proves neuropsicologiques dissenyada per a I'exploracié d’aquests
subjectes s’ha seleccionat amb una dobla intencié: a) excloure la presencia de
demencia (llenguatge, praxies, gnosies i raonament abstracte), b) explorar
exhaustivament els sistemes de memoria declarativa i procedimental i les funcions
complexes del Iobul ffontal. En aquest treball s’avaluen la memoria declarativa
verbal, visual i la memoria procedimental. Els tres tipus de memoria declinen en
I'envelliment (Petersen i col., 1992; Vakil i col., 1998; Small i col., 1999b) pero el
tercer tipus no ha estat investigat en una mostra amb alteracié de la memoria
associada a l'edat. Les funcions associades al lobul frontal també decauen amb
Fedat (Mittenberg i col., 1989; Dempster, 1992; Cowell i col., 1994; Daum i col.,
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1996, Schacter i col., 1996a) i s’ha suggerit en subjectes AMAE que poden ser
predictors neuropsicologics d’'aquells que desenvoluparan deméncia (Hannien i
col., 1995). No obstant no s’ha estudiat suficientment la relacié entre la funcié

frontal o0 amnésica, i les variables de neuroimatge i genétiques-analitzades en el
present treball. | . o

El funcionament cognitiu en proves de memoria i del lobul frontal en subjectes
AMAE s’ha estudiat en relaci6 a tres polimorfismes genétics: el de
l'apolipoproteina E (APOE) el de l'apolipoproteina C1 (APOCH1) i el de I'enzim
convertidor d’angiotensina (ACE). Aquests tres gens constitueixen factors de risc
per al desenvolupament de la MA en la poblacié anciana (Corder i col., 1993;
Poirier i col., 1993a; Saunders i col., 1993; Strittmatter i col., 1993a; Amouyel i col.,
1996; Drigalenko i col., 1998; Poduslo i col., 1998; Schacch i col., 1999; Farrer i
col., 2000). Actualment hi ha forca dades que indiquen que l'al-le! ¢4 de 'APOE té
un paper negatiu especialment en la memoria declarativa en la poblacié envellida
n‘orma,lA(Reed i col., 1994; Feskens i col., 1994; Bondi i col., 1995; Hyman i col.,
1996; O'Hara | col., 1998; Small i col., 1999a), no obstani‘també hi ha dades
contradictories (Caselli i col., 1999; Juva i col., 2000; Small i col., 2000). El paper
que desenvolupa el polimorfisme de APOE en altres funcions com les del Iobul
frontal o en poblacions a risc per deméncia és menys conegut i alguns estudis han
trobat resultats positius. L'ACE és un importat component del sistema renina-
angiotensina associat a la fisiologia i patologia vasculars, aixd suggereix que el
polimorfisme podria a afectar el rendiment cognitiu de les proves més sensibles als
canvis cerebrovasculars subclinics com els que es relacionen amb la preséncia de
canvis en la substancia b[ahca. Els escassos estudis éognitius en humans amb el
polimorfisme ACE no han utilitzat proves sensibles a aquestes manifestacions
(Amouyel i col., 1996; Richard i col., 2000). L'al-lel A del polimorfisme de FTAPOCA
per ell mateix o els haplotips que Finclouen els al-lels €3 i e4 sén també un factor
de risc per a la deméncia (Templeton, 1995; Drigalenko i col., 1998; Poduslo i col,,
1998; Schacch i col., 1999). Actuaiment perod, no hi ha dades en la literatura sobre

el possible paper modulador del rendiment cognitiu en relacié a l'al-lel A d’aquest
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polimorfisme, encara que hi ha estudis bioquimics que suggereixen que 'APOC1
podria ésser responsable de part dels efectes de APOE al haver-se observat una
interaccié in vivo entre les dues molécules (Jong i col., 1999).

“Els canvis en la substancia blanca i les hiperint‘ensitats en I'hipocamp sén troballes |
freqlents en les imatges de ressonancia magnetica en I'envelliment (Pantoni i
Garcia, 1995; Bronen i col., 1991) perd no han estat encara estudiats en el cas de
subjectes amb alteracié de la memoria associada a 'edat. Diversos estudis que
han avaluat els canvis en al substancia blanca indiquen que influeixen en el
rendiment cognitiu de les persones envellides (Grupta i col., 1988; Junqué i col.,
1990; van Switen i col., 1991; Ylikoski i col., 1993; Schmidt i col., 1993; Breteler i
col., 1994a; DeCarli i col., 1995; Schmidt i col., 1995; Baum i col.,, 1996; Swan i
col., 1998) encara que d’altres no han trobat aquest efecte (Hunt i col., 1989;
Hendrie i col., 1989; Rao i col., 1989; Fein i col., 1990; Schmidt i col., 1991; Tupler
i col., 1992; Almkvist i col., 1992; Breteler i col., 1994b). Actualment no hi ha
estudis respecte el possible significat cognitiu de les hiperintensitats de
Phipocamp. Alguns estudis correlacionals en subjectes sans han trobat
correlacions positives entre els volums de I'hipocamp i el rendiment cognitiu en
proves de memoria (Golomb i col., 1994; Bigler i col., 1997). A més, la reduccié del
volum de l'hipocamp o en l'escorga entorrinal poden ser indicadors amb valor
predictiu per a detectar la-deméncia (Fox i col., 1996; Kaye i col., 1997; Killiany i
col., 2000). La influencia genética en 'aparicié de canvis en la substancia blanca,
hiperintensitats, volums de I'hipocamp o de 'escorga entorrinal ha estat en fins
avui gairebé inexplorada en l'envelliment .
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HIPOTESIS

A partir de les dades presents en la literatura respecte les troballes d’altres estudis
s’han generat les segiients hipotesis de treball: o

Hipotesi 1._Frequéncies d’al-lels i genotips en AMAESs i controls:

Es suggereix que I'entitat AMAE podra ser diferenciada de I'envelliment normal en

relacié a aquests tres polimorfismes que han estat associats a la deméncia, aixi:

A. Els subjectes AMAE presentaran una freqiiéncia superior d'al-lels APOE ¢4 i

genotips APOE €3/e4 i APOE &4/e4 que el grup control.

B. Els subjectes AMAE presentaran una freqlieéncia superior d’al-lels APOC1 A i
- genotips que incloguin aquest al-lel (APOC1 A/A i APQC1 A/B) superior al grup
control. |

C. Hi haura una major freqiiencia dels haplotips APOE €4-APOC1 A i/o APOE &£3-
APOC1 A en el grup AMAE respecte els controls.

D. Els subjectes AMAE presentaran una freqiiencia superior d’al-lels ACE D i del
genotip DD respecte un grup control.

E. Segons les dades que suggereixeh que l'entitat ACLL pot ser més propera a Ia'
demeéncia que 'AMAE, els subjectes AMAE reclassificats com ACLL diferiran
més dels controls que els subjectes AMAE restants que no cumpleixin criteirs
diagnostics per ACLL. S’espera també trobar diferéncies entre els grups AMAE
i ACLL en el sentit de observar majors prevalencies d’al-léls €4 en aquests
darrers.
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Hipotesi 2. Influéncia genetica sobre el rendiment cognitiu:

A. Els subjectes AMAE que presentin l'al-lel 4 del polimorfisme de 'APOE
obtindran un pitjor rendiment en les proves de memoria declarativa. D’acord
amb alguns estudis (Helkala i col.; 1995, 1996), s’espera que els subjectes
portadors de I'al-lel €2 puguin rendir millor en aquestes proves. L’al-lel €4 podria
també afectar negativament el funcionament e proves frontals o procedimentals

a través de la seva possible associacié amb la patologia cerebrovascular silent.

B. Els AMAE portadors de l'al-lel D i especialment els portadors del genotip DD
del polimorfisme de 'ACE obtindran un pitjor rendiment en les proves frontals ja
que aquestes sén les més susceptibles a la preséncia de canvis en la.

substancia blanca que es relacionen amb una afectacié del sistema vascular.

C. Els AMAE portadors de l'al-lel APOC1 (genotips APOC1 A/A i APOC1 A/B)
rendiran pitjor neuropsicoldgicament que els no portadors (APOC1 B/B), el
sentit de I'afectacié sera similar al de FAPOE. |

D. En el mateix sentit que la hipdtesi 1.E, s’espera trobar diferéncies en el
' rendiment neuropsicologic entre els subjectes AMAE i ACLL obtenint aquests
ultims una pitjor execucié. Si el grup ACLL és més proper a la demeéncia que
FAMAE s’esperen trobar també diferéncies cognitives entre els grups en altres

dominis cognitius (llenguatge, funcions frontals) a part de la meméoria.

Hipotesi 3. Rendiment cognitiu i troballes de neuroimatge:

A. La quantitat de canvis en la substancia blanca i hiperintensitats en els
hipocamps es trobaran inversament relacionades amb el rendiment cognitiu en
proves neuropsicologiques del Idbul frontal i de memoria declarativa
respectivament.
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B. Els volums dels hipocamps i de lescorca entorrinal es relacionaran

positivament amb les proves de memoria declarativa.

Hipotesi 4. Interaccio entre variables geneétiques i mesures de neuroimatge:

A. Els subjectes amb l'al-lels ACE D i APOE &4 presentaran major quantitat de
canvis en la substancia blanca i hiperintensitats de I'hipocamp respecte els
AMAE sense aquests al-lels.

B. Els subjectes AMAE amb els al-lels APOE €4 i APOC1 A presentaran menors

volums de l'hipocamp respecte als subjectes sense aquests al-lels.
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PRIMER ESTUDI

EFECTES DELS GENOTIPS APOE I ACE SOBRE EL RENDIMENT
NEUROPSICOLOGIC EN PROVES DE MEMORIA DECLARATIVA I
PROCEDIMENTAL EN SUBJECTES AMAE
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OBJECTIU

Des de la descripci6 inicial per part de Crook i col-laboradors el 1986, diversos
estudis han questionat la validesa de l'entitat AMAE. Hi ha pero, dades
inconsistents respecte si representa un fenomen normal de 'envelliment, una
entitat amb caracteristiques propies o bé un _‘estadi molt proper" o en fases
inicials de demencia. Soininen i col. (1994) utilitzant RM evidenciaren
alteracions hipocampiques minimes en un grup de 16 AMAE en comparacié a
16 controls, donant suport a 'existéncia d’'un substracte cerebral/biologic per a
entitat. D’altra banda, Parnetti i cols. (1996) a partir de dades estructurals i
funcionals varen suggerir la hipotesi de que existeix un continuum entre
Fenvelliment normal, TAMAE i la MA. En el seu estudi, amb mesures
volumetriques dels hipocamps mitjangant RM i informacié neuroquimica dels
lobuls temporo-parietals obtinguda a partir d’espectroscopia per RM, varen
trobar patrons similars en MA i en AMAE en comparacié als controls. No
obstant, les dades d’estudis longitudinals (Hanninen i col., 1995) havien indicat
que un considerable nombre de subjectes es mantenen cognitivament alterats
" perd no demenciats al llarg del temps i els estudis de prevalenca utilitzant els |
criteris originals de l'entitat (Koivisto i col.,, 1995) suggerien que la condicié
AMAE, al ser altament prevalent, representa un fenomen de ['envelliment
normal més que part d'un continuum entre envelliment o deméncia.

La memoria declarativa o explicita depén de la funcié nommal del LTM i
estructures diencefaliques. La memoria procedimental és un tipus de memoria
no declarativa independent de I'hipocamp. Els dos tipus de memoria, per tant,
poden ésser distingides a partir de les seves bases neuroanatomiques, la
primera depenent de la circuiteria fronto-estriatal i la segona de les estructures
del LTM (Zola-Morgan i Squire, 1993). Els criteris AMAE refereixen la pérdua
de memoria al tipus declaratiu, pero fins a I'actualitat no hi ha cap estudi que
s’hagi adregat estudiar la memoria procedimental en AMAE.

El proposit del present estudi és determinar la influencia de dos polimorfismes
genetics (APOE i ACE) préviament relacionats com a factors de risc genétics
per a la MA i el deteriorament cognitiu en I'envelliment, sobre ambdés tipus de
memoria, la declarativa i la procedimental en una mostra de subjectes AMAE.
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METODE

Els subjectes per aquest estudi foren derivats de tres centres del Institut Catala
de la Salut (ICS) del Vallés Occidental (CAP Castellar del Vallés, CAP Lepanto
i CAP Rambla, Sabadell). Com a primera fase de crivatge, els metges de
capcgalera varen seleccionar subjectes que manifestessin una pérdua
progressiva de memoria, tinguessin 50 o més anys, estiguessin sans d'acord
amb les exploracions mediques i de laboratori de rutina sense estar sota
tractament farmacologic amb possible efecte sobre el rendiment cognitiu.
Setanta-sis subjectes varen ésser derivats inicialment. Vuit foren exclosos
degut a que presentaven un MMSE inferior a 24 o possible deméncia d’acord
amb la bateria de proves neuropsicologiques en que s’avaluava la memoria, el
llenguatge, praxies, gnosies i el raonament abstracte (veure annex). Sis
subjectes presentaven altres condicions mediques, tals com delirium o
manifestacions neuropsiquiatriques (principalment drepressié o deliris), historia
de traumatisme cranio-encefalic, epilepsia o d’intervencions neuroquirtirgiques.
Quatre subjectes no complien els criteris objectius d'alteracié de la memoria per
estar les s'eves puntuacions per sobre de 1 desviacié estandar d’acord amb els
barems indicats per als criteris AMAE. Els cinquanta-sis subjectes restants (18

homes i 40 dones; edat mitjana 66.4 anys) complien criteris AMAE i foren
inclosos en 'estudi.

L’ADN fou aillat a partir de leucocits sanguinis. Un termociclador (PCR) es va
utilitzar per amplificar els al-lels dels polimorfismes APOE i ACE. En aquest
dltim cas es va incloure 'addicié de 5% de dimetil sulfoxid (DMSO) per
incrementar I’amplificécié de l'al-lel ACE | (Wenham i col., 1991; Fogarty i col.,

1994, veure annex).

En Pavaluacié de la memoria es varen seleccionar tasques per a valorar la
memoria declarativa i procedimental. La memoria declarativa es va explorar
amb mesures de record immediat i a llarg termini (30 minuts més tard) dels
seglients subtest de la bateria de memoria de Wechsler revisada: Memoria

Logica, Reproduccié Visual, i Parells Visuals Associats i de I'Aprenentatge
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Auditivo-Verbal de Rey (RAVLT), de la qual també es va obtenir una mesura de
reconeixement als 30 minuts. L’aprenentatge procedimental fou avaluat
mitjangant repeticions de la Torre de Hanoi (Simon, 1975) i la prova de Lectura
en Mirall (Cohen i Squire, 1980). La consolidacié de la memoria procedimental
a llarg termini es va examinar després de una setmana. Les proves
neuropsicoldgiques de funciones exec;jtives foren el primér intent en la Torre
de Hanoi, les proves de fluidesa verbal fonetica i semantica (1 minut amb les
lletres F, Ai S i 1 minut anomenant animals) i els Trail Making Test (formes A i
B, veure annex).



Relacions entre factors genétics, rendiment neuropsicologic i parametres de 74
ressonancia magnética cerebral en subjectes amb alteracié de la memoria associada a l’edat

RESULTATS

Per a les comparacions neuropsicologiques en funcié del genotip APOE, dos
subjectes portadors del genotip APOE €2/e4 foren exclosos. Aquests subjectes
podrien ser portadors tant d’unal-lel protector per el deteriorament cognitiu (¢2) |
(Helkala i col., 1995) com un factor de risc per a desenvolupar demeéncia (4)
(Corder i col.,, 1993). Els possibles efectes "cognitius d'aquesta particular
combinacié (genotip APOE £2/e4) no han estat establerts, i per tant es va
preferir estudiar els efectes separats dels dos al-lels. A més, el nombre de
subjectes amb aquest genotip en la nostra mostra era insuficient per a crear un
altre grup per comparacions estadistiques. No es va poder obtenir el genotip
d’ACE en un cas per raons tecniques, i per tant la mostra final estudiada inclou
57 subjectes amb el genotip ACE i un menys (56) amb el genotip APOE.

Les caracteristiques demograflques de les submostres dacord amb els
genotips es troben descntes alataula 15..

APOE £2/e3 €3/e3 e4/e3 F

Edat 62.1 (6.84) 67.41 (9.56) 67 (8.07) 1.42
Vocabulari (WAIS) 435 (12.67) 51.17 (10.43) 43.4 (6.36) 3.58*
Anys escolaritat 6.75 (2.74) 7.1 (4.11) 6.45 (3.17) 0.13
MMSE 25.9 (1.9) 27.37 (1.75) 26.2 (1.32) 3.86"
Hamilton 7.4 (4.57) 6.11 (3.46) 5.9 (3.87) 0.53
ACE v D/D iID n F

Edat . 66.74 (8.1) 66.26 (1.73) 68.14 (10.81) 0.13
Vocabulari (WAIS) 51.09 (10.11) 47.88 (10.56) 43.71 (14.43) 1.36
Anys escolaritat 7.97 (2.91) 6.39 (4.22) 5.57 (3.1) 1.76
MMSE 27.3 (1.77) 26.58 (1.77) 26.43 (1.72) 1.27
Hamilton 5.43 (3.36) 7.11 (4.21) 5.54 (3.04) 1.31

TAULA 15. Algunes de les caracteristiques demografiques, cognitives generals i

d’estat d’anim per als diferents grups genétics. *= p<0.05
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TAULA 16. Rendiment neuropsicologic en subjectes AMAE en funci6é del genotip APOE.

*= p<0.05; **= p<0.01. _ '
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D/D 1D i F*
Memaria verbal
RAVLT aprenentatge (5°-1% intent) 5.4 (2.6) 5.4 (2.8) 3.6 (1.7) 1.43
RAVLT llarg termini 7.4 (3.7) 6.3 (2.9) 6.7 (2.1) 0.73
RAVLT reconeixement i 25.2 (2.9) 24.8 (2.9)_ A 25.8 (3.9) 0.31
Memoria Logica WMS-R B 9.9 (4.5) 9.35 (3.6) 7.1 (3.1) 1.37
Membdria Logica WMS-R, llarg termini 7.8 (4.6) 7.3(3.9) 5.6 (2.1) 0.8
Memoria Visual
Reproduccié visual WMS-R 23.2(10.3) 21.6(8.7) 24.1 (11.8) 0.26
Reproduccié visual WMS-R, llarg termini 19.5 (11.5) 16.4 (10.2) 21.1 (10.9) 0.78
Parells visuals associats WMS-R (5°-1° intent) 24(1.3) 2.8(1.8) 2.1(1.1) 0.86
Parells visuals associats WMS-R, llarg termini 2.83 (1.6) 2.5(1.7) 24(1.9) 0.24

- Memaéria Procedimental

Torre de Hanoi, aprenentatge (1% - 5%intent) ~ 47.95 (66.45) 65 (70.9) 25.6 (28.8) 1.09
Torre de Hanoi, llarg termini 38.7 (28) 45.2 (45.2) 41.6 (31.7) 0.18
Aprenentatge lectura en mirall (1%- 5° intent) 7.33 (11.3) 4.1 (19.6) 13.6 (9.2) 0.94
Lectura en mirall {larg termini _ 10.4 (9.4) 14.1 (12.2) 6.2 (5.5) 1.67
Funcions frontals v '
Trail Making Test- A _ 56.8 (31 .3) 76 (42) 63.6 (31 .S) 1.83
Trail Making Test- B 172.1 (81) 182.8 (81.9) 198 (97.4) 0.27
Fluidesa verbal fonética (lletres F, A, S; 1-min)  31.6 (14.5)  25.9(12.3)  31.4 (14.9) 1.19
Fluidesa verbal semantica (animals; 1-min) 14.4 (3.9) 14.3 (4.1) 16.3 (4.4) 0.7
Primer intent Torre de Hanoi 71.7(72.1)  97.3(76.5)  46.1(35.6) 17

TAULA 17. Rendiment neuropsicologic en subjectes AMAE en funcié del gehotip APOE.
*= cap valor de ANOVA és significatiu al nivell p<0.05.

A diferéncia dels resultats trobats amb I'APOE, els grups no diferien en la
realitzacié de les proves neuropsicologiques segons el genotip ACE, aixi els
subjectes ACE D/D, I/D i I/l eren comparables en proves de memoria
declarativa, procedimental i funcions frontals (taula 17).
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DISCUSSIO

Les baixes puntuacions del grup €2/e3 en les proves MMSE i en el Vocabulari
del WAIS podrien estar reflectint un lleuger menor rendiment intel-lectual
d’aqdest grup. No hi ha dades en la literatura que indiquin qué el niveII'cognitiu |
global i la capacitat intel-lectual general pugui declinar en I'AMAE o
envelliment normal, per tant les diferéncies en Vocabulari i MMSE poden ser
atribuibles a la distribucio a I'atzar d’aquestes variables en la mostra.

En aquest estudi es troba una pitjor execucié dels subjectes £3/e4 en proves de
memoria declarativa. Els resultats del present treball concorden parcialment
amb el de Soininen i col. (1995b) en una mostra de 32 subjectes envellits (16
AMAE i 16 controls) els quals varen trobar que els subjectes portadors de 'al-lel
g4 mostraven una pitjor execucié en el Test de Retencié Visual de Benton. No
obstant, en aquest darrer treball no es varen separar els efectes de l'al-lel €4 en
els grups contrdl_ i AMAE. Alguns estudis en em_/elliment in en I'entitat ACLL han
défnostrat que la preséncia de I'al-lel €4 és predictor de l’inVqucié de deméncia
sempre que coexisteixi amb una pérdua de meméria en els subjectes (Petersen
i col., 1995; Tiemey i col., 1996; Smith i col., 1998). Les troballes nostres en
subjectes en [lentitat AMAE, indiquen que els portadors de [lallel ¢4

representen un grup amb major alteracié cognitiva i que podrien també tenir un
risc més elevat per desenvolupar demeéncia.

La troballa principal del present estudi ha sigut demostrar que una submostra
d’AMAE té un pitjor rendiment en ‘proves de memoria procedimental.
Efectivament, els subjectes €4 obtingueren una baixa execucié en les
repeticions de la prova de la Torre de Hanoi de en la consolidacié a llarg
termini. Després d'una setmana, aquests individus havien perdut la velocitat
aconseguida després de cinc repeticions durant la fase d’adquisicié de
l'aprenentatge. Les dades pero, indiquen que 'APOE €4 podria no modular
directament el funcionament del 1obul frontal ja que en les proves propiament
executives (Torre de Hanoi, primer intent; fluidesa verbal i Trail Making Test,
formes A i B) no s’han trobat diferéncies. Els resultats del treball suggereixen
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un possible paper de al-lel €4 en la susceptibilitat de degeneracié dels ganglis
basals en I'envelliment. La baixa execucié en proves de memoria declarativa en
subjectes e4 indica una afectacié del sistema de memoria del LTM associada al
sistema colinérgic (Bartus i col., 1982). Degut a que 'APOE s’ha associat amb
una baixa funcié del sistema colinérgic en subjectes normals (Allen i col., 1997),
el pitjor rendiment en membria procedimental podria també reflexar -una
possible contribucié indicar de l'al-lel ¢4 de FAPOE a la neurodegegeneracié de

les interneurones estriatals.
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SEGON ESTUDI

POLIMORFISME DE L'ENZIM CONVERTIDOR D'ANGIOTENSINA
EN SUBJECTES AMAE. RELACIO AMB EL RENDIMENT COGNITIU
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OBJECTIU

L’enzim convertidor de I'angiotensina (ACE), un component del sistema renina-
angiotensina (RAS), promou la conversié d’angiotensina | a angiotensina_ll, un
potent vasopressor i inhibidor de l'alliberacié de I'acetilcolina (Barnes i col.,
1990). El gen de 'ACE (17923) presenta un polimorfisme degut a la inserci6 (1)
/ del-lecié (D) d'una seqiiéncia altament conservada (Alu) de 287 parells de
bases. Aquest polimorfisme déna 3 genotips: heterocigots (I/D), homocigots per
Fal-lel I (I/1) i homocigots per I'al-lel D (D/D). La preséncia de I'al-lel D s’associa
a majors nivells d’ACE en sang i representa un factor de risc per l'infart de
miocardi (Cambien i col., 1992), la patologia cerebrovascular (Markus i col.,
1995; Nakata i col., 1997; Amar i col., 1998), el declivi cognitiu en Fenvelliment
(Richard i col., 2000) i la demencia (Farrer i col., 2000).

Amouyel i col. (1996) foren els primers en publicar dades que indicaven una
major frequiencia de l'al-lel ACE D entre els individus envellits molt deteriorats
cognitivament (MMSE <10) o bé demenciats. Palumbo i col. (1999), en un
estudi en el que varen incloure sUbjectes AMAE consideraren que lal-lel ACE D
de FACE actua com a un factor de risc genétic no especific per al deteriorament
coghnitiu, i Richard i col. (2000) en un treball longitudinal a 4 anys trobaren que
els portadors del genotip ACE DD presentaven un declivi més pronunciat
(mesurat mitjancant MMSE) en comparacié a subjectes amb altres genoti'ps.
Finalment, Farrer i col. (2000) en un article recent van relacionar l'al-lel ACE D
com a factor de risc per a la MA tot demostrant que els subjectes controls
presentaven freqiéncies superiors del genotip ACE I/l quan es comparaven
amb els pacients en el subgrup d’edat d’entre 66 a 71 anys.

En un estudi nostre preliminar no varem trobar diferéncies en el rendiment
neuropsicologic d’un grup de 57 subjectes amb AMAE en funcié del genotip de
ACE. En el present estudi es presenten les dades en una mostra ampliada de
subjectes (n=100) i es compara la freqiéncia dels al-lels i genotips amb un grup
control.
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METODE

El grup experimental del present treball consta de 100 persones que
compleixen els criteris AMAE i que varen ésser derivades de diversos centres
del ICS Valles Occidental (Cap Castellar del Valles, CAP Lepanto, CAP
Rémbla, CAP Merinals, Sabadell i CAP Sant Quirze del Vall‘es)'i de dues
residencies geriatriques de la mateixa comarca (Residéncia ASSIS, Sant
Quirze del Vallés i Residéencia de les Germanes de la Caritat, Sabadell) durant
els anys 1998 i 1999. Les exploracions tant per a exclusi6 de demeéncia,
patologia psiquiatrica o qualsevol alira patologia meédica i consum de
substancies sén les mateixes que les descrites en el primer estudi de la present
tesi doctoral (veure annex).

Els subjectes AMAE foren explorats amb proves neuropsicologiques de
memoria incloent els seglients subtests de la bateria de memoria de Wechsler
revisada: Memoria Logica, Reproduccié Visual, i Parells Visuals Associats i de
I'Aprenentatge Auditivo-Verbal de Rey (RAVLT). Es varen obtenir mesures de
record immediat, a Ilarg t'ermini'(30 minuts) i de reconeixement en el cas del
RAVLT. Les proves del iobul frontal incloses foren el primer intent en la Torre
de Hanoi, les proves de fluidesa verbal fonética i semantica (1 minut amb les
lletres F, A i S i 1 minut anomenant animals) i els Trail Making Test (formes A i
B). Els individus AMAE es compararen genéticament amb una mostra control
de 124 subjectes no relacionats i sans de més de 50 anys representatius de
diferents arees geografiques de la Peninsula Ibérica (Valveny i col., 1997). Els

genotips de 'ACE es van determinar a partir del mateix procediment descrit en
I'estudi 1 (veure annex).
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Els subjectes AMAE i els controls no diferien en edat (edat mitjané"dél"s AMAE'
S ’658 DE: 12 12 edat mltjana dels controls 649 DE: 137 t= 1.57; p<0. 11) no
obstant el grup AMAE estava cor%stltwt Rdae i‘c;Fma proporcnonal per més dones
(65% de dones en AMAE i 43.5% de dones en controls; x%=

52 -Landistribuciée-.dels polimorﬁsmes genétics tant per el grup AMAE com pe‘[,;,el

(1. 021 bST

5 1grup controly es varenrtrobar{en.«eqwllbrl Hardy-Wemberg (controls: x%=
p<0.90; AMAE: ¢ 2= 2.27; p<0.32).)Els subjectes AMAE presentavencuna‘baixa
freqt'Jéncia del genotip ACE I/I i de I’al-lel ACE | i una alta rép‘ré'ééﬁt‘a‘éié‘lﬂé
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Nombre i (%) de Subjectes Nombre'i'(%) d’al-lels
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Tots elssubjectes, ; vim tabho) 1sbs na nar slib on 2'07los 2la | TAMA eetsidua &7
VAR ong sar o v 10 3a 238805038 B39, 41213 0), 121 09 79.399)
Controls 124 32(25.8) 60(484) 32(25.8) 124(50.0) 124 (50.0)
Z9n0h &9rn 13¢ 1enom10gqoig smMoY et Jiuki2nod sveles JAMA qug 18 insiedo
Significacié (p<) 0.48 0.35 0.01 0.03

(P00 U>0 5.0 =, ‘ziowned ne 2onch ob ¢?2.€8 1 JANMA s 2snob ab 0°Ed!
Subjectes <60 anys

e

VAR Moo dANA aunys 15y }'"('2“-0;8'511{3:'%1 (é-éfﬂam%fa"ig) 81956??31'.’14)”’3"2‘2“(45,8)
Bohtréls x 210 1160) 05519V 19(34.5)all 26(47:3) 16C107(18:2)>V 64 (58:2)0° 46 (41.8)
£Significacié (p<)z!noesiq IAMA 20:0.22iue 2130415 0>q 0553) =*y JAMAO0B1 g
Subjectes:60;70-anys uils snu i ¢ A lablsl ob i N 30A qiionsp Isb BONA0p3Tt
AMAE i1y 20 2lai saivap ooet! 3,882y 617.050.0)5,4:(11.8)51,,43 (63:2), 5 1,25,(36.8)

Controls 27 5(18.5) 11(40.7) 11(40.7) 21 (38.9) 33(61.1)
Significacié (p<) 0.09 0.47 0.009 0.007
,; ::-;Subjectes >70 5n?/s '"::."_'I‘ ] - 0’:-‘3 ; "_;! "’; :".:: ot
CAmaE ;i J 1557) 22(524) | 5(1Ml9) 152(619) 32(38.)
Controls, . ! 2. 8(190) 23(548) } 11@62) |30(46.4) 45(536)
Signiﬁca::it? () *0.09 0.83 v 0.09 .4 0.045

.,
T -
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estratificades per edat. La maxima diferéncia s'observa en el rang d'edat de 60 a 70
anys.



Segon estudi Sy e AL SO O G et T e et A e - 0,87

W L L e T et G etk A e e ) Sannn s wn sgiag olob e e
g 1 il c\a 308 gitoned

Els'riscs relatius (odds ratio) ‘aproximats associant la preséncia de 'al-lel ACE:Dx

(génotips ACE:I/D'i'ACE D/D)'amb'la probabilitat de ser AMAE foren“de 2:55:€n*
la Mostra gldbai i’de’5.16'en'el'rang d'édat'd’entre 60 i 70 anys. No es'varén®
trd?‘)éé{’r‘%iferéﬁéié‘seédgn es w&)%hgra'ren el E;’eﬁ:o’ti'ps d’ACE en funcié del genare’
dins de cada grup (AMAE: y2= 3.89; p<0.82: controls: 2= 0.002; p<0.99) 0’

HAGHBIN 605 =D

entre controls i /,\MAE (homes x%= 2.03; p<0 36 dones x2= ; p<0. 09)

U \BC YRR a.)"r‘l"‘-! A
or: R AR L L R e i, 9 18 Ty a8

Entre els AMAE varem trobar diferéncies, estadisticament significatives. en la,
prova frontal de la Torre de Hanoi. Els subjectes ACE:l/l.resolien-la:prova mésy
rapidament quetels:subjectes:heterozigots (ACE:I/D, post:hoc:»p<0.014).mentre
que’éls subjectes’ACE D/D'presentaven:valors 'intermitjos' (taula*19): Quan‘es+
compara I'execucio’en aquesta prova entre'els’subjectes homozigots per 'ACE™
1 iés porta‘-dSr's) é"e‘?ral-lei D r(gteqn(otips ‘ACE DID i ACE vbj"lé’s"’aife"r‘éﬁ"&ie*‘s“é“sq

A0 VRS A \T‘ o~k e 5(, N & s
mantenlen lndlcant que Ia preséncna de’ Ial el ACE D $'ass6cia‘a Un rendiment
A8h G &S _ZOatgRet  ND I R T gl By dinncbowse!’

més pobre (f gura "8). En’la resta de proves neuropsicologiques no hi havia
ziglaon Jovod

diferencies entre els grups genetlcs

pag e CEETYYE Ne 0w At RS 7 ¢ 15 RO N0t pensiid
spn.: 0 '02 s E- (;r (L':) :31 Fa ratTany [SSaTs talFIUR LFSS ] c—“;¢,;b=4ul'-
TR Y {52.0%) 8.8 [t fTiLiAg NG00 28 AT
380 VA BBY NI BET OVIB RS Bl LY SLNE T & Vi
et f {(9S.@5) T80 Q3 D9 (£330 Rb Y orsrt ot o 0T
100 82,84 CACE I/l
. , ‘ . BWACE D/-
fies PBUDICOIOQIGO $ON ST Soser conooes 8 A LUAT
: 3817
60 IEYRVETY e e oo ne JAMA 2abrenG
40 1 '

20 T
0

ACEIl  ACEDI-

Figura 8. Diferéncia en el temps necessari per a resoldre la Torre de Hanoi en els
subjectes AMAE portadors d'un al-lel ACE D i els no portadors (ACE I/1; p<0.02).



Relacions entre factors genétics, rendiment neuropsicologic i parametres de Navies wo 88
ressondancia magnética cerebral en subjectes amb alteracio de la memoria associada a l'edat

Genotip ACE D/ID IID in F
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DISCUSSIO

La troballa d’'un increment en la freqiiencia de l'al-lel D associada a 'afectacié
cognitiva en edats avangades és consistent amb estudis previs. Amoyel i col.
(1996) havien associat I'al-lel ACE D amb el deteriorament cognitiu greu'i/o la
demeéncia en I'envelliment i varen indicar que aquest efecte era major en els
homes que en les dones. Les dades del present estudi concorden amb els
precedents de Amouyel i col. (1996) excepte pel que fa al génere. L'associacié
de l'al-lel ACE D amb l'alteracié de la memoria donen suport a les observacions
recentment publicades per Palumbo i col., (1999) en un grup de 15 AMAEs. Els
resultats d’aquest estudi encaixen bé amb els comunicats per part de Farrer i
col. (2000) a on la presencia de I'al-lel ACE D es va associar amb un factor de
risc genatic per a la MA per un grup d'edat (66 a 70) similar al nostre en un
grup de AMAE (60 a 70 anys).

Les troballes neuropsicologiques indiquen que malgrat el genotip ACE I/l es
trobava infrarepresentat en la mostra de AMAE, els subjectes ACE I/l resolien
millor una prova depenent del |dbul frontal. Amar i col., (1998) havien publicat
que el genotip ACE D/D era freqlent entre els individus que presenten infarts
llacunars o hiperintensitats en la substancia blanca. Els autors hipotetitzaren
que podria ésser la manca d’un al-lel ACE | el que es relacionés amb P'aparicié
d’aquests tipus de patologia cerebrovascular freqientment present en
Fenvelliment (Pantoni i Garcia, 1995) i que s'ha descrit associada al
deteriorament cognitiu (Junqué i col., 1990; Boone i col., 1992). En el nostre
estudi es va trobar una baixa representacié de I'al-lel ACE | i del genotip ACE I/I |
entre els subjectes amb AMAE. Considerant els actuals i els previs resultats'
d’Amar i col. (1998), podria ser possible que en alguna mesura, el
deteriorament cognitiu present en AMAE tingues alguna relacidé amb la
presencia de patologia cerebrovascular silenciosa.

Els resultats trobats per Richard i col. (2000) en un estudi longitudinal estan
parcialment en la mateixa linia que els que hem descrit en aquest estudi. D’'una
banda, Richard i col. (2000), relacionaren la preséncia de I'al-lel ACE D (genotip
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ACE DD) amb una major afectacié cognitiva al llarg del temps. D’altra banda
perd, en aquell estudi, els subjectes amb el genotip ACE ID mostraven el
menor grau de declivi cognitiu mentre que en el present treball els subjectes
ACE ID executen la prova frontal pitjor que els ACE I/l i a un nivell comparable
amb els ACE D/D. Les diferéncies entre els dos estudis podrien deure’s a
caracteristiques diferencials de les mostres ja que Richard i col. (2000) varen
investigar l'efecte del polimorfisme ACE sobre la funcié cognitiva en una mostra
de subjectes envellits perd amb un alt nivell de rendiment cognitiu mentre que
en aquest cas es tractava de caracteritzar alguns dels determinants
neuropsicologics i genétics de la condicié particular AMAE (per tant una entitat
amb baix nivell de rendiment cognitiu). |

Malgrat la concordancia dels resultats del present estudi amb altres comentats
fins ara, d’altres treballs han arribat a conclusions contradictories considerant
que és la presencia de I'al-lel ACE | el que implica un factor del risc per a
desenvolupar MA (Hu i col., 1999; Kehoe i col., 1999). Les inconsistencies
entre els diferents treballs poden ser degudes a diversos factors com
‘diferencies en el tamany de les 'mostres, diferéncies ‘etniqués entre les
poblacions estudiades i/o una menor probabilitat en el diagnostic de la MA en
aquells treballs que han estudiat mostres amb edats particularment elevades
(per exemple, més de 75 anys) ja que l'allel ACE D s’ha relacionat amb
condicions associades a una longevitat reduida com els infarts de miocardi
(Cambien i col.,, 1992; Nakata i col., 1997) i troballes cerebrovasculars, les
quals poden coexistir amb la preséncia de la MA (Snowdon i col., 1997).
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OBIECTIU

El gen que codifica per FAPOE es troba fisicament proper (formant un cluster
genétic) amb altres dos gens, els codificants per les apolipoproteines C1
" (APOC1) i Cl2 (APOCI2, cluster APOE/APOC1/APOCZ)V. S’han publicat
diversos estudis relacionant variacions genétiques en aquest cluster amb la MA
i en general s’ha emfatitzat la importancia de considerar [haplotip
APOE/APOC1 (Poduslo i col., 1995; Templeton, 1995; Scacchi i col., 1999).
Aquests treballs consideraren que l'al-lel de TAPOC1 que presenta una diana
de restriccié (al-lel A) i I'al-lel ¢4 de 'APOE i els haplotips que inclouen els
al-lels €3 i ¢4 d’'APOE amb Pal-lel A de APOC1 constitueixen factors de risc
genetics per ala MA (PoduSIo i col., 1995, 1998; Templeton, 1995; Drigalenko i
col., 1998; Scacchi i col., 1999). Degut a que s'han trobat diferéncies en la
distribucié dels genotips i al-lels dels polimorfismes d’APOE i APOC1 entre els
casos amb MA i envelliment normal, i que s'han palesat inconsisténcies
respecte si I'entitat AMAE és propia de I'envelliment o representa un estadi
inicial de demencia, eh el present treball es compararen els pdlimorﬁsmeé
d’aquests dos gens en una mostra ’AMAE per a determinar si difereixen de la
distribucié observada en un grup control.

METODE

Els subjectes i els procediments utilitzats per a seleccionar els grups
experimental i control del present treball es corresponen amb els descrits
Pestudi 2. El polimorfisme genétic per la APQE es va determinar d’acordamb la
descripcié de I'estudi 1. El locus APOC1 va ésser analitzat mitjangant PCR per
canvis en un dinucledtid afectant la diana de restriccié de I'enzim Hincll o
'homoleg Hpal en la regié promotora del gen (Nillesen i col., 1990, veure
annex).
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RESULTATS

La distribucié de genotips i al-lels per els polimorfismes de APOE i APOC1
entre els grups AMAE i controls poden observar-se en la taula 20 i graficament
a la figura 9. En ambdés casos les distribucions es troben. en equilibri Hardy-
Weinberg. La distribucié individual d’ambdés loci fou diferent en AMAE i
controls (APOE y?= 9.3; p<0.05; i APOC1 %?=12.99; p<0.002). La major
diferéncia es troba en la distribucié del locus APOC1, a on el grup AMAE
mostra increments significatius tant de I'al-lel APOC1 A com dels genotips que
inclouen aquest al-lel (genotips APOC1 A/A i APOC1 A/B). Els riscs relatius,
aproximats per odds ratio per la preséncia de lallel A (2.66) i el genotip
APOC1 A/A (11.47) varen ser consistents amb un efecte dosi-depenent
d’aquest al-lel associat amb la condici6 AMAE. Les comparacions per el locus
de 'APOE indicaren que els subjectes AMAE diferien dels controls, ja que
presentaven altes prevalences de al-lel APOE €2 i baixes prevalences de l'al-lel

€3, amb odds ratio de 2.18 per la preséncia de I'al-lel €2 i 7.85 per I'abséncia de

P'al-lel €3.
Genotip freqiiéncies al-léliques
Locus  Genotip AMAE Controls P’ Al-lel AAMI Controls P’
APOE
£2e3 17 (17) 11 (8.9) 0.067
£2¢4 3(3) 1(0.8) 0.326 APOE g2 0.100 0.048 0.035
£3e3 64 (64) 93(75) 0.074 APOEe3 0.790 0.871 0.022
£3ed 13 (13) 19 (15.3) 0.621 APOE ¢4 0.110 0.081 0.289
gded 3(3) 0(0) 0.087
Total 100 124
HW 0.117 1.000
APOCA1 :
: B/B 61 (61) 100 (80.6) 0.001 ' ‘
A/B 132 (32) 23 (18.5) 0.020 APOC1*B 0.770 0.899 0.001
A/A 7 (7) 1(0.8) 0016 APOC1*A  0.230 0.101
Total 100 124
HW 0.400 1.000

TAULA 20. Distribucions al-leliques i genotipiques d’'APOE i APOC1 en AMAEs i
controls. Heterogeneitat entre AMAEs i controls. Els genotips representen el nombre

de casos (percentatge) i els allels sén representats per la seva frequéncia. H-W:

Probablilitat exacta per la prova de Hardy-Weinberg.
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La taula 21 mostra la distribucié conjunta per els loci APOE i APOC1 i les
freqiéncies haplotipiques estimades i en la figura 10 es poden apreciar

visualment. Tal i com s'esperaria de les diferencies observades pels loci
AS3[T Sam———
individuals, es trobaren d|ferenC|es%s19n|ﬁcat|ves per la, dlstrlbuc16 ‘global (P
‘p )

exacte=/0: 002) Notobstant “éhal- ggup MAE lmcrement de la fFequéﬁélgnaé

P'al-lel APOC1 A en. funcié dels fenotlps APOEI_, fou |£;ggular (taula 21). La

gl
A enotups’ oo .es itrobaren
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sobrerepresentades en AMAE. Un analisi d’associacuons al -leliques mostra un

dlStleUClé:}g;COﬂ]UfEa dels’.‘

fort desequilibri de)'%lligamentxg(;D) éntré_(.élé dosa\*;lbci:' indicant una associacié
positiva per els parells d’'al-lels €2A, €3B i e4A. El mateix patré de desequilibri
de Jligament-s/observa,en ambdues,mostres,,malgrat.que, la,magnitud deles-

associacions va ser major en els subjectes amb AMAE,;:(D22=0.070; 5
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D:38=0.165, D.44=0.095) que en els subjectes del grup controls (D:24=0.027,
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DISCUSSIO

L’al-lel €3 representa la forma al-lelica més freqlient del polimorfisme APOE i
pot considerar-se com lallel “no patologic” d'aquest polimotfisme en
contraposicié als al-lels €2 i ¢4 que han estat relécionats amb factors de risc per
a la MA i per la patologia cerebrovascular (Corder et al., 1993; van Duijin i col.,
1995; Schmidt i col., 1997; Kokubo i col., 2000). Les dades del present estudi
gue mostraren baixes prevalences de I'al-lel APOE €3 en la condicié AMAE sén
consistents amb un suposat efecte protector o no deleteri d’aquest al-lel sobre
el rendiment en memoria en 'envelliment. El decrement de la freqiiencia de
I'al-lel APOE €3 comporta un increment de la de l'al-lel APOE €2. En estudis
previs, aquest al-lel (genotip APOE £2/e3) s’havia trobat sobrerepresentat en
subjectes que presenten patologia cerebrovascular com alteracions en la
substancia blanca (leucoaraiosi) i infarts llacunars (Schmidt i col., 1997). Com
ja ha estat mencionat en l'estudi 2, aquest tipus de patologia vascular és
freqlient en'l’enyelliment i s’'associa a la alteracié cognitiva de diverses funcions
tals com la memoria i especialment aquelles relacionades amb la velocitat del
processament de la informacié i el funcionament dels 10buls frontals (Junqué i
col., 1990; DeCarli i col., 1995; Swan i col., 1998). En un treball relativament
recent (Hanninen i col.,, 1997b) es va trobar que els subjectes AMAE
presentaven alteracié en proves neuropsicologiques del Idbul frontal (Stroop,
Wisconsin Card Sorting Test i Trail Making Test) en comparacié als controls.
Considerant aquestes troballes, un increment en la prevalenca de I'al-lel APOE
€2 en els subjectes AMAE podria relacionar-se amb la preséncia de troballes

cerebrovasculars silencioses.

En el present treball no s’han trobat increments significatius en la freqiéncia de
lal-lel APOE €4 en el grup AMAE en comparacié amb el control. Els pocs
estudis previs realitzats fins al present moment en aquest sentit havien
evidenciat resultats inconsistents. Forlst i col. (1995) publicaren increments
estadisticament significatius de la frequencia d’aquest al-lel en un estudi en que
inclogueren 32 AMAE i 53 controls. No obstant, aquestes troballes no varen
coincidir amb subseqlients estudis de Palumbo i col. (1999) i Helkala i col.
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(1997) comparant 56 subjectes amb criteris estables de AMAE durant 1.5 anys i
107 controls. Les nostres dades en majors mostres de AMAE i controls
coincideixen amb aquests dos ditims articles. Malgrat aixd, sembla interessant
remarcar que, encara malgrat la diferencia no arriba a la signifiacié estadistica
~ (prova de Fischer p<0.087) la preséncia de subjectes homocigots APOE e4/e4
' només va ésser observada en el grup AMAE.

En el present treball, TAPOC1 es troba més clarament associat a la condicié
amb alteracié de la memoria amb un clar increment de la representacié de
I'al-lel APOPC1 A. Préviament, s’havien publicat diversos estudis que indicaven
que la preséncia d'aquest al-lel podria representar un factor de risc genétic per
a desenvolupar MA (Poduslo i col., 1998; Drigalenko i col., 1998; Scacchi i col.,
1999). Els mecanismes a partir dels quals el genotip APOC1 pot desenvolupar
un paper modulador del risc per a desenvolupar MA o deteriorament cognitiu
associat a I'envelliment no es coneixen en l'actualitat, no obstant I'evidéncia
recent in vivo indica que un excés de APOCH1 interfereix amb la unié de
lipoproteines riques en triglicérids mediatitzada per 'APOE en els receptors
Iipoprotel’niés de molt baixa densitat (VL'DLR)‘(Jong i col., 1999) i que l'al-lel
APOC1 A es podria associar amb nivells incrementats de la APOC1 (Xu i col.,
1999b). Per tant, l'associacié trobada entre aquest aI-Iehl, la MA i el
deteriorament cognitiu podria relacionar-se amb un efecte modulador del
polimorfisme APOC1 sobre les propietats bioquimiques de 'APOE.

L’haplotip APOE €3 / APOC1 A es troba particularment associat amb la
condici6 AMAE en aquest estudi tal com indica el calcul dels riscs\relatiu,
malgrat aixo ho seria esperable a partir de les analisi de desequilibri de
lligament, segons les quals s’haurien de trobar increments'de la combinacio
APOQE £3/ APOC1 B. Ambdés resultats, un increment en la freqliéncia de I'al-lel
APOC1 A i de I'haplotip APOC1 A / APOE €3 s’havien relacionat préviament
amb factors genétics de risc per MA (Templeton, 1995; Scacchi i col., 1999). No
obstant, en 'actual estudi no s’han trobat diferéncies entre els haplotips APOE
e4 /| APOC1 A com s’havia indicat en altres estudis de MA (Poduslo i col., 1995;
Poduslo i col., 1998; Drigalenko i col., 1998). Com s’ha comentat préviament

pero, la preséncia del genotip APOE e4/e4 es troba incrementada en AMAE
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encara que d’'una manera no sighificativa. En conjunt, els resultats referint-se
als locus individuals i a les seves combinacions semblen indicar que alguns
dels subjectes AMAE comparteixen propietats genétiques de casos amb MA
mentre que d'altres no. Aquestes conclusions concorden amb els resultats
d’estudis longitudinals en AMAE. En tot cas, les dades d'aquest estudi aporten
evidéncia per a una diferenciacié genética de subjectes envellits amb alteracié
de la memoria (tal i com és descrita per els criteris del NIMH) i I'envelliment

normal.
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QUART ESTUDI

DIFERENCIES NEUROPSICOLOGIQUES I GENETIQUES ENTRE
LES ENTITATS: ALTERACIO DE LA MEMORIA ASSOCIADA A
L’EDAT (AMAE) I ALTERACIO COGNITIVA LLEU (ACLL)
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OBJECTIU

Els problemes de memoria constitueixen probablement les queixes de memoria
més freqlents en lenvelliment. Les pérdues de memoria poden ser
particularment rellevants quan apareixen en subjectes envellits sense cap
malaltia ja que podrien consitituir casos incipients de deméncia, particularment
de MA. Des dels anys 60, intentar determinar si l'alteracié de la memoria
associada a I'edat representa un fenomen normal de I'envelliment o constitueix
un preludi cap a la demencia ha estat un camp de creixent interés cientific. Els
primers intents per classificar les pérdues de memoria en “normals i patologics”
efectuats per Kral. (1962) foren posteriorment revisats i millorats en la creacié
de diverses entitats. Dues de les més ben caracteritzades soén l'alteracié de la
memoria associada a I'edat (AMAE) i I'alteracié cognitiva lleu (ACLL).

Com s’ha comentat anteriorment, hi ha controversia respecte si I'entitat AMAE
representa una condicié normal de I'envelliment, un estadi d'alt risc per la MA o
bé inclou ja subjectes amb fases inicials de demencia (Soininen i col., 1994,
Forlst i col., 1995; Hanninen i col., 1995; Koivisto i col., 1995; Parnetti i col.,
1996'; Helkala i col., 1997). En canvi, els estudis realitzats en I'entitat ACLL, a
diferéncia dels realitzats en AMAE semblen indicar d’uné manera clara que els
subjectes que reben aquest diagnostic es troben a alt risc per a desenvolupar
MA (Peteréen i col., 1995, 1996a, 1996b; Smith i col.,, 1996, 1998; Petersen i
col., 1999; Jack i col., 1999).

A partir dels resuitats de tots aquésts estudis, hom pot hipotetitzar que AMAE i
~ACLL descriuen grups de subjectes amb  caracteristiques conductuals i
biologiques diferents. No obstant, fins a I'actualitat no hi ha hagut cap estudi
que hagi estudiat diferencies entre els subjectes AMAE i ACLL directament.
Aguesta comparacié, no obstant, sembla tenir alt interés ja que a partir dels
criteris d'inclusié de les dues entitats es desprén el\\fet de que un determinat
nombre d’individus i, en funcié del seu grau de pérdua de memoria, podrien
rebre ambdéds diagnbstics simultaniament. Aquest fet pot ser clinicament
rellevant. Actualment el National Institue of Aging i industries farmaceéutiques

estan duent a terme estudis prospectius mitjangant la utilitzacié de vitamina E,
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placebo i agents anticolinesterassics per a intentar reduir la proporcié de
subjectes amb diagnostic de ACLL que desenvoluparan MA (Friederich, 1999).
Aixi, en funcié de les preferencies del clinic, un determinat cas amb problemes
de memoria podria rebre tractament mitjangant agents anti-MA o bé no ésser

considerat per a tractament farmacologic.

El proposit d’aquest estudi és determinar si AMAE i ACLL representen entitats
que es poden diferenciar neuropsicologicament i genéticament. Per a dur a
terme el treball es compara [execucié neuropsicologica entre les dues
condici.ons en proves del ldbul frontal, de memoria i de llenguatge, aixi com la
distribucié de genotips i freqiéncies del polimorfisme APOE entre elles i un
grup control.

METODE

Els subjectes que participaren en el present estudi foren 104 individus de 50 o
més anys (mitjana 66.6; DE: 10.3), sans perd que presentaven pérdues
progressives de memobria. Els-procediments per a excloure demencia, altra
psicopatologia o malaltia médica i els centres participants corresponen als
anteriorment descrits en els estudis anteriors de la present tesi doctoral (veure
annex). La mostra de controls, consta de 124 individus les caracteristiques dels
quals es troben descrites en el segon i tercer estudi de la present tesi. La
determinacié del genotip de I'APOE s'efectua també com ha estat descrit
previament (veure annex).

Els subjectes del grup amb alteracié de la memoria foren explorats
neuropsicologicament amb dues proves de membria verbal (Memoria Logica de
la WMS-R i RAVLT, record immediat, llarg termini i reconeixement a llarg
termini en el cas del RAVLT) i dues proves de memoria visual (Reproduccié
Visual i Parells Visuals Associats de la WMS-R, record immediat i a llarg
termini). Els subjectes que per el seu grau d’alteracidé de la memoria
compleixen criteris AMAE varen ser reclassificats en ACLL (en el cas de que
les seves puntuacions estiguessin per sota de 1,5 DE per els barems de

subjectes de la seva edat) o es mantenen com a AMAE (en el cas de que les
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curt termini). A més a més, els subjectes AMAE/ACLL també diferien en altres

proves incloent mesures de llenguatge i del 1dbul frontal (taula 22 i figura 11).
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significatives entre els grups AMAE i ACLL.
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DISCUSSIO

Les dades de l'estudi indiquen que les entitats AMAE i ACLL poden ésser
neuropsicologicament i genéticament diferenciades. Els resultats

neuropsicologics mostren que els individus AMAE/ACLL representen un grup

“de baix rendiment cognitiu en comparacié al grup AMAE/AMAE no només en

memoria sind en a un nivell cognitiu més general. Aixi, el baix rendiment
neuropsicologic en el grup AMAE/ACLL s'observa en funcions de lobul frontal i
el llenguatge. Les dades genetiques també reflecteixen diferéncies entre
aquests grups. | .

Els resultats d’aqugst estudi mostren altes prevalences d’AMAE (93 dels casos,
89%) entre persones sanes amb queixes de memoria. En aquest sentit, alguns
investigadors havien indicat que els criteris d’aquesta entitat no haurien d’'ésser
considerats per proposits clinics o de recerca, ja que. segons ells era una
condicié massa amplia o genefal (O’Brien i Levy, 1992). Quan es varen aplicar
els criteris ACLL el percentatge de casos amb diagnostic es va reduir al 60,6%
de tots els casos. Els individus ACLL obtingueren pitjors puntuacions en proves
de memoria, llenguatge (denominacié) i en funcions del lobul frontal (fIU'l'desa
verbal fonética, semblances i Trail Making Test-A). Hanninen i col. (1997b)
havien observat que, a part dels problemes de memoria, els subjectes AMAE
presentaven disfuncions en proves del lobul frontal en comparacié a subjectes
controls. Igualment, Hanninen i col. (1995) en un estudi longitudinal, havien
destacat el fet que els subjectes AMAE que desenvolupaven demeéncia al llarg
del temps podien ésser predits per baixes puntuacions en diverses proves de
memoria i en la fluidesa verbal (fonética i semantica). Els nostres resultats
mostren que els subjectes AMAE que obtenen baixes puntuacions én memoria
i en proves del 1dbul frontal poden ésser identificats aplicant els criteris ACLL.
Aquests subjectes també obtenen baixes puntuacions en funcions tipicament
relacionades amb la MA (llenguatge). Les troballes recents, per tant, semblen
indicar que aquests individus podrien representar casos subclinics de demeéncia
o individus a alt risc tal i com s’havia indicat en estudis previs de ACLL
(Petersen i col., 1995; Smith i col., 1998, 1996; Jack i col., 1999).
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Els subjectes ACLL son biologicament diferents dels AMAE en funcié del
genotip per APOE. En la present mostra, fins a un 56,7% dels subjectes
préviament identificats com a AMAE poden ésser també diagnosticats com a
ACLL i entre ells un 13,5% sé6n portadors de lallel e4 de 'APOE (en
comparacié amb un 6.7 % dels subjectes AMAE/AMAE). Forstl i col. (1995), en
un estudi incloent 32 subjectes AMAE trobaren una freqiidncia incrementada de
I'al-lel ¢4 en comparacié als controls. No obstant, aquestes troballes no foren
replicades per els estudis subseqiients de Helkala i col. (1997) i Palumbo i col.
(1999). Les nostres dades en la mostra original dels 93 subjectes AMAE
conicideixen amb aquests dos ultims estudis en el sentit en que no es troba un
increment de l'al-lel ¢4 de 'APOE en comparaci6 amb el grup control. No
obstant, els increments en la freqiiéncia d'aquest al-lel si que es poden trobar
en les comparacions AMAE/AMAE vs AMAE/ACLL, aquests ultims casos
presentaren una major proporcié d'al-lels. Aixd dona un major suport a la
hipotesi abans comentada de que poden representar casos alt risc per MA,

degut a la coneguda associacié entre aquest factor genétic i la condicié
neuropatologica. |

En conclusid els resultats del quart estudi indiquen que les entitats AMAE i
ACLL presenten un perfil psicobiologic diferenciable. Malgrat la utilitzacié dels
criteris ACLL en subjectes préviament identificats com a AMAE ajuda a
identificar més clarament subjectes amb un alt grau d’afectacié cognitiva (i per
tant més diferents de I'envelliment normal), la utilitzacié dels criteris originals
AMAE (i per tant incloent inevitablement una proporcié de casos ACLL) encara
inclou individus que sén diferents de I'envelliment normal segons els resultats
‘genétics. Les conclusions derivades d’aquest treball poden tenir interés cientific
per a aquells clinics que utilitzin normalment els criteris AMAE per a identificar
problemes de memoria en lenvelliment, ja que indiquen que pot ésser

especialment rellevant determinar quins individus també compleixen criteris
ACLL.

v
.



Cinqué estudi : 111

CINQUE ESTUDI

TROBALLES NEURORADIOLOGIQUES EN AMAE: CANVIS EN LA
SUBSTANCIA BLANCA, HIPERINTENSITATS I VOLUMS DE
L'HIPOCAMP I DE L'ESCORCA ENTORRINAL. RELACIG AMB ELS
GENOTIPS D'APOE, APOC1 I ACE I EL RENDIMENT EN PROVES

NEUROPSICOLOGIQUES



Cinqué estudi 113

‘OBIECTIU

Els canvis en la substancia blanca (CSB) o leucoaraiosi (Hachinski i col., 1987) es
poden evidenciar com é canvis hiperintensos respecte la propia substancia blanca
i la substancia gris en imatges de RM potenciades en T2 o hipodenses respecte
aquests dos teixits en TC. Sén troballes freqlients en les exploracions
neuroradiologiques en l'envelliment (Pantoni i Garcia, 1995). Hi ha diversos
estudis que han trobat relacions entre la quantitat de CSB i el rendiment
neuropsicologic en subjectes envellits no dements, especialment en les fUncions
cognitives que inclouen la velocitat del processament de la informacié i/o les
funcions executives dels lobuls frontals (Gupta i col., 1988; Junqué i col., 1990;
~ van Switen i col., 1991; Ylikoski i col., 1993; Schmidt i col., 1993; Breteler i col.,
1994a; DeCatli i col., 1995; Schmidt i col,, 1995; Baum i col., 1996; Swan i col.,
1998). Actualment, existeixen dades que indiquen que els CSB podrien trobar-se
modulats genéticament. En un estudi que incloia 74 bessons monocigotics i 71
bessons dicigotics es va concloure que hi havia una substancial aportacié de
factors genetics en la preséncia dels CSB independentmént de factors com el
tamany cerebral i 'edat (Carmelli i col., 1998). Els gens de 'ACE (genotip D/D) i el
de FAPOE (al-lels €2 i €4) han estat identificats com a polimorfismes especifics per
la modulacié de la preséncia de CSB en alguns estudis (Schrhidt i col., 1997; Amar
i col., 1998; Bronge i col., 1999) pero fins a I’actuélitat no s’han realitzat treballs en
subjectes amb alteracié cognitiva sense demeéncia.

De forma similar als CSB, en I'envelliment sovint es trpben petites zones de senyal
anomala en RM al llarg de la formacié hipocampica en els talls axials que no han
~ estat relacionades amb signes o simptomes especifics (Bronen i col., 1991).
Aquestes arees rodones o curvilinies o hiperintensitats de I'hipocamp (HH) sén
isointenses respecte el liquid cefalorraquidi en les imatges RM potenciades en T1 i
T2. Un estudi recent va concloure que la preséncia de HH entre subjectes envellits
normals era més freqlient en els subjectes portadors dels al-lels €2 i e4 de 'APOE
en comparacié als homocigots €3 (Barboriak i col., 2000). La possible relacié entre

les HH i el rendiment neuropsicoldgic no ha estat perd encara estudiada.
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Soininen i col., 1994, varen trobar que els subjectes AMAE presentaven anomalies
en el volum dels hipocamps en comparaci6 als subjectes controls. Mentre que els
individus normals tenien major volum de 'hipocamp dret, en els subjectes AMAE hi
havia una major simetria, que es varen interpretar. corh una reduccié del volum
d'aquest h'i'pocamp. Posteriorment, s'han trobat resultats similars en subjectes
normals i en pacients amb MA en funcié del genotip de 'APOE. Aixi alguns estudis
en subjectes normals i pacients amb MA han indicat que els subjectes' homocigots
per l'al-lel ¢4 presentaven reduccions del volum especialment de I'hipocamp dret
(Lehtovirta i col., 1995; Lehtovirta i col., 1996b) i d’altres que els pacients amb MA i
subjectes normals amb un o dos al-lels €4 presentaven progressives reduccions
del volum de Phipocamp dret fins a invertir el patré d’asimetria en que predominava
el volum de thipocamp esquerre .(Soininen i col., 1995b; Geroldi i col., 2000).
Altres treballs han descrit reduccions de l'area de I'hipocamp dret (Toghi i col.,
1997) i reduccions en ambdds hipocamps en subjectes no dements portadors de
I'al-lel ¢4 (Plassman i col., 1997). Malgrat que el treball de Soinienen i cols., 1995b,
que va estudiar el volum de I'hipocamp en subjectes no demenciats va incloure 16
subjectes AMAE i 16 controls, no es varen estudiar els efectes separats del
genotip APOE en relacié a aquestes estructures separadament per als dos grups.

Actualment no hi ha estudis que hagin avaluat la possible influéncia dels genotips
APOC1 i ACE sobre els volums de |'hipocamp.

Els canvis en una altra regié del.lobul temporal medial, I'escorga entorrinal, també
semblen ésser importants en 'estudi de I'envelliment i la demeéncia. Els canvis
degeneratius en aquesta estructura sén dels primers en apareixer en casos de
demancia fins i tot molt lleus (Gémez-lIsla i col., 1996a). Aixi, en casos molt inicials
de demeéncia (o de deméncia qlestionable; CDR: 0.5) hi ha pérdues del 40% i
60% de les cél-lules de les capes 1l i IV de I'escorga entorrinal en comparacié al
grup control en el qual no es detecta una pérdua neuronal destacable en aquesta
estructura dels 60 als 90 anys (Hyman i Gémez-Isla, 1998). Un estudi recent amb
RM indica gue aquesta regié del cervell és altament sensible en predir els
subjectes que desenvoluparan MA (Killiany i col., 2000). Finalment, entre els

pacients amb MA, aquells portadors de fal-lel €4 presenten menors volums
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d’aquesta regié respecte els no portadors (Juttonen i col., 1998). Actualment no hi
ha estudis que s’hagin adregat a esbrinar si els volums de I'escorga entorrinal, al
igual que en el cas de 'HPC es troben modulats per influéncies genétiques en

pacients amb problemes de memoria sense deméncia.
METODE

Subjectes

Els subjectes escollits per a formar part de estudi amb RM inclogueren tots els
individus AMAE de la mostra global (N=100) portadors dels al-lels €2 o €4 (n=36) i
una mostra a l'atzar de subjectes APOE £3/e3 (n=29) comparables en edat (F=
0..78, p<0.463) i anys d'escolaritat (F= 1.19, p<0.313). Hi va haver cinc subjectes
portadors dels al-lels €2 0 €4 que no varen donar el consentiment per a ésser
avaluats mitjangcant RM i en dos casos I'exploracié no va poder ésser finalitzada
degut a que els subjectes varen manifestar malestar dins I'escanner. Aixi,
cinquanta-vuit subjectes foren avaluats per els CSB i les HH. El volumde les
escorces entorrinals es va realitzar sobre’ 52 subjectes i els volums hipocampics
en 48 casos. Alguns casos no varen ser morfométricament avaluats per dificultats
tecniques. L'edat i el nombre de subjectes avaluats en funcié del genotip i les
mesures de RM es troben descrits en la taula 23.

Adquisicions de ressonancia magnética |
Les imatges de RM es van'adquirir en un escanner de 1.5T Signa (General
Electric, Milwaukee, WI). El protocol seleccionat va incloure un tall axial T2Wdual
FSE (4000TR/20-100TE/1nex/3mm gruix del tall) i un coronal 3D SPGR 300
TR/min full TE/20 fIiApoz/1 nex / 1 mm de gruix. Recon.) El camp de visi6 va ser de
24x24 cm i la matriu de 256x256 pixels.
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APOE APOC1 ACE

£2/e3 €3/e3 £3/e4 Al- B/B DI- v
CSBiHH N=15 N=29 N=14 N=29 N=29 N=49 N=9

6473 6824 6857 6457 6931 6773  65.67
(9.56)  (9.31) (10.55) (8.07)  (10.3)  (9.14) (1252)

Volum Escorga N=13 N=26 N=12 N=25 N=26 N=44 N=7

Entorrinal 65.62 68.96 67.08 66.52 68.77 67.52 68.57
(9.98)° (68.96) (10.66)  (9.31) (9.86) (9.20) (12.43)

Volum HPC N=12 N=24 N=12 N=24 N=24 N=41 N=7

6483 69.38 67.08 6617 6917 6751 6857
(10.00)  (9.27) (10.66) (9.34)  (10.18)  (9.43)  (12.43)

TAULA 23. Nombre de subjectes i mitjana d'edat (DE) per cada una de les estructures
que s'analitzen en aquest estudi funci6 del genotip.

Quantificacié de les imatges de RM

Les hiperintensitats foren identificades segons el métode descrit per Barboriak i

col. (2000). En aquest sentit, es varen considerar talls axials potenciats en T2 a on

el cap, el cos o la cua de I'hipocamp eren visibles. Per cada HH menor de 3mm en

diametre es va donar un punt i per cada HH igual o superior a 3mm de diametre es
varen donar tres punts. La puntuacié es va obtenir separadament per a 'hipocamp

dret i 'esquerre en tots els talls en que eren visibles (figura 13).

Els CSB foren avaluats mitjangant I'escala publbicada per Scheltens i col. (1993,
taula 24). Segons aquest métode els CSB es puntuen en funcié de la localitzacié
el tamany i la quantitat dels mateixos. |
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HIPERINTENSITATS DE L'HIPOCAMP

(b)

- HIPERINTENSITATS DEE L'HIPOCAMP

FIGURA 13. Hiperintensitats de I'hipocamp en talls axials de RM potenciats en T2. El cas
(a) no presenta canvis destacables, mentre que en el cas (b) es poden apreciar
hiperintensitats bilaterals.

CSB Periventriculars (0-6)

Caps: Occipital 0/1/2 0= absent
Frontal 0/1/2 1=<5mm
Bandes laterals 0/1/2 2=>5mmi<10mm

CBS Substancia blanca (centres semiovals) (0-24)

Frontals 0/1/2/3/4/5/6 0= sense anomalies
Parietals 0/1/2/3141516 1=<3mm;n<5
Occipitals 0/1/213/4/5/6 2= <3 mm; n>6
Temporals 0/1/2/3/4/5/6 3=4-10mm;n<5

4=4 mm;n>6

5=>11mm;>1

6= confluents
CSB Subcorticals (0-30)

Caudat 0/1/2/3/4/5/6
Putamen 0/1/2/3/4/5/6
Globus pal-lid 0/1/2/3/4/5/6
Talem 0/1/2/3/4/5/6

Capsula interna  0/1/2/3/4/5/6

TAULA 24. Escala de Scheltnens i col-laboradors (1993) per a 'avaluacié dels CSB.
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Segons el procedlment utllltzat doncs els CSB en Ia zona perlventncular es
puntuen de 0 (absents) a 2 (>5mm) la puntuacno maxima per a un subjecte és 6 ja
que h| ha tres regions susceptibles de ésser puntuades (caps ocmpntals caps'_
frontals i bandes laterals). En el cas dels CSB en els centes semiovals I'escala té
un rang que va desde 0 (absent) flns a 6 (confluent, entés com el cas en que els
CSB son tant nombrosos i extensos que s’ unelxen entre ells donant lloc a arees
hlpenntenses relativament amples) La puntuaC|o maxima d’'un subjecte és de 24 |
ja que hi ha quatre zones per a avaluar (els quatre Iobuls) Fmalment Ia puntuacm-
maxuma en ‘%Jn '_q'e}er‘rgmat |nd|v1du per els CSB sulzgar}ncals *es‘ de 30 ja que

Iescala te un maxini)de 6 i h| ha sis regions per a avaluar (caudat putamen,

Pal-lid, talem i capsula interna, veure figures 14-16).
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FIGURA 14. Talls de;RM,axials potenciats en T2 assenyalant algunes de les regions a on
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Seguint aquest métode, en els talls coronals potenciats en T1 de 1mm de gruix i
sense gap es va identificar la porcié posterior de la formacié hipocampica en
aquella imatge que apareixia la crux dels fornics i els collicles superiors. El tall
anterior es va identificar com a aquell en que I'hipocamp havia desaparegut i
Pespai a on anteriorment es trobava estava ocupat per I'amigdala, I'espai entre
aquests dos talls, mostrant I'eix antero-posterior de 'hipocamp es va delimitar i es
varen calcular els volums utilitzant un procediment semi-automatic (figura 17).

(b)
FIGURA 17. Talls axials en T1 assenyalant la delimitacié dels hipocamps. Sequénica antero-
posterior (a-c) des de la zona rostral (a), a on l'espai de I'hipocamp és parcialment ocupat per
lamigdala fins a la zona caudal (c) corresponent a la cua de I'hipocamp a on es bot apréciar Ié
creu del fornix i els colicles.

(a) (b) (c)

FIGURA 18. Sequénica anteroposterior (a-c) delimitant la regi6 de I'escorga entorrinal.
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RESULTATS
INFLUENCIES GENETIQUES SOBRE EL RENDIMENT COGNITIU

En aquesta submostra de subjectes AMAE, a l'igual que en els altres estudis els
subjectes portadors de I'al-lel €4 obtenen pitjor puntuacions que els no portadors
en algunes mesures neuropsicologiques. S’han trobar diferéncies significatives en
la Reproduccié Visual (F=3.19, 2, p<0.049; post-hoc vs APOE £3/e3, p<0.02), i en
la fluidesa fonética (F=3.41, 2, p<0.04; post-hoc vs APOE £3/¢3, p<0.03). En
concordancia amb els resultats previs, en aquesta submostra seleccionada per a
una finalitat neuroradiologica, la preséncia de l'al-lel ACE D s'associa amb una
menor funcié frontal, d’acord amb els resultats de la torre de Hanoi quan es
compararen els subjectes portadors d’aquest allel amb els homocigots ACE /i
(t=2.08, p<0.04).

De forma novedosa i malgrat ésser estadisticament comparables en edat (t= 1.31;
p<0.061) i en anys d’escolaritat (t= 1.79; p<0.07), els subjectes APOC1 A/-
obtenen pitior execucié que els subjectes APOC1 B/B en diverses funcions
cognitives, incloent-hi el MMSE, memoria verbal immediata i proves del 16bul
frontal de fluidesa verbal i en el TMT-B (taula 25 i figures 20 i 21).
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FIGURA 20. Puntuacions en memoria en AMAE en funcid del polimorfisme APOCH.
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CORRELACIONS ENTRE CSB, HH I PROVES NEUROPSICOLOGIQUES W de
vl e ‘e Shog oe (.0 E0 88 RO T
En el 95.7% de-la mostra.(N=56) es va observar algun grau de CSB. No obstant, "~
aquests en general eren de caire lleu (48.3%:subjectes puntuaren en els rangs de‘.,
absent-minimsmentre que només,un 12%;.presentava caire greu). Cinquanta-;;:
quatre (93. 1%) md:wdus varen obtemr 1 punt com.a minim en les mesures de HH e

ST AT R M T O

en algun dels hlpocamps |nd|cant que aquestes troballes sén molt frequents en

[EHALIEE R LIS TR o -,h 1,01

subjectes amb problemes de memona. Es varen observar correlacions marcades
entre I’edat i les mesures de HH, CSB periventriculars i centres semiovals pero en

FOOYAA cutesr 3 Tt onmar el ey -al\f\fL‘ N ANTI P we g P chasi A e AT
el cas’ dels CSB subcortlcals 'les relacions no assohren snglnlf cacio (fi gura 22) La
ru li ()*q “rs ‘G'}«' " U(

quantitat de canvis de CSB i HH correlacionaven amb el rendiment cognmu En
general tant els CSB com les HH correlacionaven més fortament amb les mesures
de memoria que amb les proves de lobul frontal. En concret, la quantitat de lesions
periventriculars i dels centres semiovals es trobaven inversament relacionades
amb la memoria verbal (memodria logica, immediat i a llarg termini). Paral-lelament,
els CSB en els centres semiovals també es relacionaven negativament amb una
mesura de memoria visual (Parells Associats a llarg termini) i positivament amb el
temps necessari per a resoldre la prova frontal TMT-A. Les lesions periventriculars

també es varen relacionar negativament amb el record immediat i a llarg termini de
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S d 265004, 3

LesHH:tant-de;lhipocampiesquerrescom del dret'es relacionavennegativaments:;

amb cliexecucioyen; proves de smemoriasverbalg(RAVLTiinmemoriaclogica) ;itdeiz

fluidesa verbal (fonética i semantica) (taula 26).
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No obstant, eliminant I'efecte de I'edat pel procediment de correlacions parcials,
les correlacions que es varen mantenir a un nivell de significacié de P<.0.05 varen
ser les que anomenem a continuacié: CSB en els centres semiovals i Torre de
Hanoi temps: r= -0.30, CBS periventriculars i Reproduccié Visual immediata:
r=0.30; hiperintensitats esque'rres a I'hipocamp i TMT-A r= 0.33, i també en el
dret, TMT-A: r= 0.032.

Posteriorment es varen separar els subjectes AMAE en tres grups a partir de la
gravetat de les troballes de RM. Aixi, en primer lloc, els subjectes foren separats
en funcié de si els CSB periventriculars, subcorticals, en els centres semiovals o
les HH eren lleus (puntuacié igual o inferior al percentil 25) moderats (puntuacié
entre el percentil 25 i el percentil 75) o greus (puntuacié superior al percentil 75).

Els subjectes amb lesions periventriculars lleus o moderades puntuaven millor en
totes les proves de memdria respecte als subjectes amb lesions periventriculars
greus. Les diferencies significatives es trobaven en el record a llarg termini de la
prova RAVLT entre el'grup émb lesions greus respecte al grup moderats (post-
hoc: p<0.003) i lleu (post-hoc: p<0.002). Igualment, tant per al record immediat
com a llarg termini de la prova de Memoria Logica es varen trobar diferéncies en el
mateix sentit, aixi els subjectes greus obtenien una pitjor execucié respecte els
moderats (immediat, post-hoc: p<0.039; llarg termini, post-hoc: p<0.028) i els lleus
(immediat, post-hoc: p<0.001; llarg termini, post-hoc p<0.001, taula 27).

Respecte les proves del lobul frontal, els subjectes. CSB periventriculars greus
necessitaven més temps per a resoldre la prova TMT-A (p<0.018) respecte els
subjectes amb dany periventricular moderat (p<0.012) i els subjectes amb dany
lleu (p<0.008). L’edat perd, diferia de forma molt significativa entre aquest grups
(F=12.58, p<0.0001). L'ANCOVA emprant aquesta variable com a covariant
mostra un cop més que les troballes podien ésser confoses per I'edat ja que les
dades abans destacades perdien ara a significacié estadistica (RAVLT llarg
termini: F= 1.98, p<0.15; Memoria Logica immediata: F=1.58, p<0.22; Memoria
Logica Llarg termini: F= 0.99, p<0.378; TMT-A: F= 1.36, p<0.27, taula 27).
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CSB CSB - CsB F
periventriculars periventriculars periventriculars
lleus moderats greus
Memoria . ‘ | . ,

" RAVLT immediata 4.32 (1.25) 4.23 (1.52) 3.40(1.08)  1.95
RAVLT llarg termini 7.09 (2.83) 7.17 (2.27) 4.10 (1.66) 5.99**
Memaria Logica, immediata 10.90 (4.03) 9.18 (3.73) 6.00 (2.83) 6.50**
Memoria Logica, llarg termini 8.48 (4.37) 7.18 (3.56) 3.70 (2.41) 577
R. Visual,immediata . 24,97 (9.87) 24.76 (8.88) 19.90 (11.04) 1.08
R. Visual, llarg termini 21.22 (10.79) 18.88 (10.28) 13.90 (11.83) 1.75
Parells associats, immediata 4.26 (1.48) 4.06 (1.63) 3.20 (1.23) 1.19
Parells associats, llarg termini 3.25 (1.86) 2.47 (1.77) 2.10 (1.45) 2.10
Lobul frontal .

Fluidesa fongtica 31.06 (14.79) 29.76 (5.28) 26.80 (11.79) 0.46
Fluidesa semantica 15.67 (4.79) 14.88 (3.69) 13.20 (3.08) 1.28
TMT-A 57.35(27.45)  56.31(19.40) 88.30 (50.00)  4.30"
TMT-B 154.19 (71.65)  175.56 (75.73)  198.17 (87.38)  1.02
Torre de Hanoi (temps). 75.70 (62.91) 59.71 (43.99) 99.20 (97.71) 1.15
Torre de Hanoi (moviments) 12.17 (4.13) 9.71 (2.73) 14.20 (12.26) 1.87

TAULA 27. Rendiment neuropsicologic en AMAE en funcié de la quantitat de lesions
periventriculars. *= p<0.05; **= p<0.005

Les diferencies neuropsicologiques en els grups separats en funcié de les lesions
en els centres semiovals o subcorticals foren inferiors que les trobades en el cas
.de les lesions periventriculars (taules 28 i 29). Si bé en la gran majoria de proves
els subjectes amb lesions greus obtenien un pitjor rendiment respecte els grups
moderat i lleu, estadisticament només varen apareixer diferéncies en el cas del
record immediat en Memodria Logica per a les lesions en els centres semiovals a

on els subjectes amb CSB lleus obtenien millors resultats respecte als greus (post-
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hoc: p<0.047). Els grups no diferien en edat respecte les lesions subcorticals
(F=1.77, p<0.18), pero si respecte als CSB en els centres semiovals (F=7.32,

p<0.002). Un cop extret aquest efecte no es varen observar diferéncies

neuropsicologiques (Memoria Logica immediata: F= 1.42; p<0.25).

CSB centres CSB centres CSB centres F
semiovals lleus semiovals semiovals
moderats greus
Meméria
RAVLT immediata 4.29 (1.24) 4.08 (1.44) 3.86 (1.46) 0.52
RAVLT llarg termini 6.71 (2.77) 7.15(3.13) 5.86 (2.21) 0.81
Memoria Logica, immediata 10.87 (3.86) 8.38 (4.54) 7.71 (3.45) 3.85*
Memoria Logica, llarg termini 8.26 (4.29) 6.54 (4.54) 5.79 (3.20) 2.01
R Visual immediata 25.29 (9.25) 24.00 (11.60) 21.29 (9.42) 0.80
R Visual, llarg termini 20.42 (10.87) 20.77 (12.15) 15.36 (9.82) 1.19
Parells associats immediata 4.23 (1.63) 3.92 (1.71) 3.64 (1.01) 0.74
Parells associats ||érg termini 3.26 (1.81) 2.77 (2.00) 1.92 (1.33) 278
Lobul frontal
Fluidesa fonética 31.65 (13.98) 27.15 (11.07) 28.79 (8.13) 0.70
Fluidesa semantica 16.21 (4.29) 13.38 (4.09) 14.00 (3.74) 2.64
TMT-A 56.77 (24.06) 69.38 (46.98) 68.36 (32.21) 0.99
TMT-B 165.11 (81.32)  158.92(67.82)  179.60 (69.99) 0.21
Torre de Hanoi (temps) 79.47 (64.47) 64.77 (86.82) 75.14 (47.77) 0.22
Torre de Hanoi (moviments) 11.90 (4.07) 12.08 (10.91) -11.29 (3.79) 0.06

TAULA 28. Rendiment neuropsicoldgic en AMAE en funcié de la quantitat de CSB

presents en els centres semiovals. *= p<0.05
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CcsB csB CsB F*
subcorticals subcorticals subcorticals

lleus moderats greus
Memoria
RAVLT immediata 4.28 (1.41) 409 (1.26)  8.50(1.29) 0.63
RAVLT llarg termini "~ 6.66 (2.66) 6.52 (3.00) 6.75 (1.71) 0.02 |
Memoria Logica, immediata 9.69 (4.29) 9.92 (4.05) 6.25 (1.89) 1.42
Memoria Logica, llarg termini 7.66 (4.38) 7.20 (4.17) 5.00 (2.58) 0.71
R. Visual, inmmediata 22.41 (9.87)" 26.80 (9.88) 18.50 (2.64) 2.10
R. Visual, llarg termini 17.83 (10.41) 22.24 (11.57) 11.25 (4.57) 2.34
Parells associats, immediata 7.66 (4.38) 3.92 (1.58) 3.75 (0.96) 0.20
Parells associats, llarg termini 4.14 (1.55) 2.68 (1.95) 2.00 (0.82) 0.75
Lébul frontal ’
Fluidesa fonética 30.76 (11.46) 29.04 (13.18) 29.75 (13.07) 0.13
Fluidesa semantica 14.82 (4.28) 15.74(4.27)  11.75(2.50) 1.59
TMT-A 63.68 (37.03) 62.04 (28.42) 57.00 (27.46) 0.08
TMT-B 156.56 (70.55)  173.65(80.34)  193.50(82.87)  0.56
Torre de Hanoi (temps) 68.54 (69.92) 88.20 (63.97) 38.50 (12.92) 1.27
Torre de Hanoi (moviments) 11.89 (7.56) 12.20 (4.57) 8.50 (1.91) 0.63

TAULA 29. Rendiment neuropsicologic en AMAE en funcié de la quantitat de canvis en
arees subcorticals (capsula interna, talem, caudat, pal-lid i putamen). *= Cap valor de
ANOVA és significatiu al nivell p<0.05.

Les HH es varen comportar en general en el mateix sentit que els CSB en cjuant a
que els subjectes amb senyals hiperintenses greus en els hipocamps, tant dret
com esquerre obtingueren pitjors puntuacions en la majoria de proves de memoria
i funcié frontal (taules 30 i 31). Per 'HPC dret es varen trobar diferéncies en el
record a llarg termini en la prova RAVLT entre els tres grups, essent les
diferéncies significatives entre els subjectes amb lesions lleus i moderades (post-

hoc: p<0.006). També varen aparéixer diferéncies significatives en les proves de
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record a llarg termini de Memoria Logica i immediata de Reproduccid Visual entre
els grups amb lesions lleus i greus (Memodria Logica, post-hoc: p<0.013;
‘ Reproduc'cié Visual, post-hoc: p<0.012). Per les proves frontals, els subjectes amb
lesions moderades obtingueren millors resultats en la prova de fluidesa semantica
respecte als subjectes amb lesions greus (post-hoc: p<0.013) perb pitjor execucio
per a resoldre la Torre de Hanoi (post-hoc Torre de Hanoi temps, moderat vs lleu:
p<0.035, vs greu: 0.031; post-hoc Torre de Hanoi moviments, moderat vs lleu:
p<0.032, taula 30). Després de controlar per els efectes de I'edat que era desigual
entre els grups (F=6.57, p<0.003), les diferéncies significatives es varen mantenir
en les proves de fluidesa semantica (F=3.60, p<0.035) i Torre de Hanoi temps
(F=3.22, p<0.05). |

HH lleus HPC  HH moderades HH greus HPC F

dret HPC dret dret
Memoria '
RAVLT immediata 4,53 (1.22) 4.04 (1.19) 3.75 (1.71) 1.42
RAVLT llarg termini 8.00 (2.56) 5.58 (2.38) 6.25 (3.05) 4.27*
Memoria Logica, immediata 10.79 (3.69) 9.59 (3.96) 7.50 (4.62) 2.47
Memoria Logica, llarg termini 8.89 (3.56) 7.11(4.12) 5.08 (4.08) 3.34*
R. Visual, immediata 28.68 (6.99) 21.41 (10.35) 22.58 (10.47) 3.52*
R. Visual, llarg termini 22.68 (10.01) 17.37 (10.67) 18.17 (12.63) 1.41
Parells associats, immediata 4.00 (1.41) 4.00 (1.59) 4.08 (1.62) 0.01
Parells associats, llarg termini 3.11 (2.13) 2.56 (1.53) 3.00 (1.91) 0.58
Lobul frontal
Fluidesa fonética 33.74 (11.57) 29.70 (12.90) 24.50 (9.68) 2.23
Fluidesa semantica 15.00 (3.66) 16.16 (4.70) 12.50 (3.06) 3.28*
TMT-A ' 52.42(24.25)  66.58 (37.12)  69.58(31.39)  1.43
TMT-B 151,33 (73.30)  169.63 (80.85)  184.50 (68.67)  0.72
Torre de Hanoi (temps) | 56.83 (41.93) 98.30 (82.50) 50.08 (24.60) 3.55*
Torre de Hanoi {moviments) 9.94 (2.46) 13.89 (7.90) 9.83 (3.71) - 3.25*

TAULA 30. Rendiment neuropsicoldgic en subjectes AMAE en funcié de la quantitat
d’hiperintensitats presents en hipocamp dret. *= p<0.05
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Per 'HPC esquerre els subjectes amb HH lleus obtingueren millors puntuacions en

el record immediat de RAVLT, Parells Associats i fluidesa semantica respecte els
grups moderat (post hoc: RAVLT p<0.044; Parells Associats p<0.003; fluidesa
semantica: p<0.048) i greu (post-hoc: RAVLT p<0.014; Parells Associats p<0.041;
fluidesa semantica p<0.014) (taula 31). Extraient els efectes de I'edat que diferia
entre els grups (F=5.36, p<0.008) no es mantenia cap de les significacions
estadistiques (RAVLT immediat: F= 1.08, p<0.346; Parells Associats liarg termini:

F=2.58, p<0.085; Fluidesa semantica: F= 2.06, p<0.137).

HH lleus HPC  HH moderades HH greus HPC F
esquerre HPC esquerre esquerre
Memoria
RAVLT immediat 4.81 (1.51) 4.00 (1.11) 3.58 (1.31) 3.55*
RAVLT llarg termini 7.31 (2.36) 6.23 (2.90) 6.58 (2.77) 0.81
Memoria Ldgica, immediat 11.06 (3.40) 9.43 (4.02) 7.83 (4.80) 2.22
Memoria Logica, llarg termini 9.19 (3.41) 6.97 (4.41) 5.50 (3.83) 3.03
Reproduccié Visual, immediat ~ 25.88 (8.80) 23.80 (9.98) 22.17 (11.02) 0.50
Reproduccié  visual, llarg 21.44 (10.68) 17.77 (10.95) 20.17 (11.72) 0.63
Parells associats, immediat 4.69 (1.40) 3.70 (1.49) 3.92 (1.56) 2.35
Parells associats, llarg termini 3.94 (1.84) 2.33 (1.58) 2.58 (1.78) 4.82*
Lébul frontal
Fluidesa fon&tica 36.06 (12.36) 28.77 (10.97) 2475 (12.26)  3.57*
Fluidesa semantica 15.87 (4.44) 15.17 (4.29) 13.28 (3.67) 1.26
TMT-A 55.53 (40.40) 62.30 (27.72) 71.67 (32.97) 0.82
- TMT-B 134.60 (53.02) 176.17 (85.27) 191.40 (65.66) 2.22
Torre de Hanoi (temps) 69.63 (90.14) 84.38 (59.60) 59.75 (36.23) 0.67
Torre de Hanoi (moviments) 13.00 (9.76) 11.59 (4.11) 10.67 (3.85) 0.52

TAULA 31. Rendiment neuropsicologic en AMAEs en funcié de la quantitat

d’hiperintensitats presents en 'hipocamp esquerre. *= p<0.05; *= p<0.01
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Postenorment es vagprocedlr a l'analisi dels volums dels hlpocamps i Iescorga
9 ’0 o o O ‘3 «©

entorrifdl en fiincié de les proves neuropsmologlques Degut a que en humans,
'hipocamp és una estructura que presenta dimorfisme sexual (Filipek i col., 1994; .
Giedd i col., 1996, 1997).  les analisi per a aquesta reglo s’efectuaren -
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separadament en funcié dels géneres.
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Nomes el volum de ['hipocamp esquerre i en el cas dels homes. va correlacionar

negativament amb I'edat, la resta de volums d’estructures de idbul tefriporal no va

mostrar una reduccio negativa amb el pas del temps (figures 23 i 24). s
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FIGURA 23. Correlacions entre I'edat els volums de 'escorga entorrinal i 'hipocamp en
la mostra AMAEs.
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HPC HPC HPC HPC HPC Escorga Escorga
dret esquerre esquerre  dret esquerre Entorrinal Entorrinal
Homes Homes Homesf Dones Dones Dreta Esquerra

Meméria
RAVLT immediata | 0.06 0.23 0.02 0.21 0.23 0.22 0.08
RAVLT llarg termini -0.07 0.18 -0.14  -0.05 -0.13 0.08 -0.07
WMS-R
Memoria Logica, immediata 0.30 0.19 0.03 0.01 -0.11 0.01 -0.02
Memoria Logica, llarg termini 0.30 0.29 -0.06 ‘ -0.02 -0.10 0.04 -0.01
R. Visual, immediata 0.17 0.54* 0.36 -0.26 0.35 0.05 0.07
R, Visual, llarg termini -0.02 0.33 0.03 -0.16 -0.30 0.07 0.07
Parells associats -0.32 0.55* 0.25 -0.15 -0.28 -0.12 -0.12
Parells associats, ilarg termini 0.40 0.58** 0.25 -0.03 0.01 -0.05 -0.18
Lobul frontal
Fluidesa fonética 0.15 044  0.09 0.10 0.13 0.13 | 0.08
Fluidesa semantica -0.14 0.22 0.08 -0.28 -0.26 -0.02 0.
TMT-A 0.11 -0.51* -0.27 -0.12 -0.02 -0.013 -0.24
TMT-B -0.37 0.47 -0.28 0.15 0.13 -0.23 -0.15
Torre de Hanoi (temps) 0.176 -0.50* -0.23 0.17 0.22 -0.12 -0.17

. Torre de Hanoi (moviments) 0.26 0.43 -0.21 0.10 0.03 -0.10 -0.17

TAULA 32. Correlacions entre estructures del 1dbul temporal i rendiment neuropsicoldgic.

*= p<0.05; **= p<0.01; = Cosficients de correlacions parcials controlant per els efectes de

'edat.
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Les analisi separant els subjectes en tres grups (hipocamps menors: volums per
sota del pctl. 25 de la distribucié, hipocamps mitjans: volums entre el pctl. 251 75 i
hipocamps grossos: volums per sobre del pctl. 75) indica que tant en homes com
en dones els subjectes amb hipocamps drets o esquerres més petits, tendien a
- obtenir bitjors rendiments neuropsicologics en les proves de memoria réspecte els
individus amb volums normalitzats mitjans i grossos (taules 33 a 36). En aquest
cas les troballes eren independents de l'edat ja que els grups no diferien
significativament en aquesta variable excepte per 'HPC dret en les dones (F=
4.35; p<0.024). En aquest subgrup, un cop separat I'efecte de I'edat mitjangant un
analisi de la covarianga tant sols es mantingué 'efecte de la prova TMT-B (F=3.56;
p<0.05; RAVLT immediat F=2.64, p;0.0Q). No varen apargixer diferéncies
cognitives quan els subjectes es varen separar en tres grups en funcié dels volums
de l'escorga entorrinal seguint el mateix procediment esmentat (taules 37 i 38).

HPC menor HPC mitja HPC major F
Meméoria '
RAVLT immediata 3.40 (1.52) 4.40 (1.84) 3.80 (0.84) 10.72
RAVLT liarg termini 6.4 (2.97) 6.70 (2.36) 6.80 (3.96) 0.03
Memoria Logica, immediata 6.8 (4.09) 9.50 (3.50) 10.40 (5.31) 1.07
Memoria Logica, llarg termini 4.2 (2.59) 7.50 (2.42) 7.60 (5.18) 1.90
R. Visual immediata 20.40 (13.58) 29.1 (6.30) 28.40 (11.67) 1.40
R. Visual llarg termini 17.80 (13.59) 26.40 (8.75) 20.60 (15.50) 0.99
Parells associats, immediat 2.60 (1.14). 4.90 (1.29) 4.40 (1.82) 4.57*
Parells associats, llarg termini 1.20 (1.10) 3.80 (1.87) 3.60 (1.82) 4.1‘5*
Lobul frontal '
Fluidesa fonética 30.40(10.16) - 38.90(11.56) 37.00 (20.95) 0.62
Fluidesa semantica 18.20 (5.97) 17.70 (3.50) 16.80(5.97)  0.11
TMT-A | 67.20 (23.72) 37.90 (8.09) 73.20 (70.36) 2.00
TMT-B 201.00 (40.60) 129.30 (77.18) 130.25 (81.90) 1.15
Torre de Hanoi (temps) 97.20 (57.56) 31.80 (12.48) 116.20 (133.65) 2.86
Torre de Hanoi (moviments) 14.00 (5.57) 8.60 (3.50) 19.00 (16.32) 2.49

TAULA 33. Rendiment neuropsicologic en funcié dels volums normalitzats de I'hipocamp
dret, homes. *= p<0.05
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HPC menor HPC mitja HPC major F
Memaria |
RAVLT immediat 2.80 (0.84) 4.50 (1.78) 4.20 (1.10) 2.33
RAVLT Harg termini 6.00 (2.00) 6.69 (2.96) 6.80 (3.56) 0.17
Memodria Logica, immediata 7.60 (4.16) 9.50 (3.98) 9.60 (5.03) 0.38
Membria Logica, llarg termini 5.60 (3.65) 6.90 (2.92) 7.40 (4.72) 0.35
R. Visual immediata 15.20 (9.04) 31 .46 (7.23) 29.00 (7.14) 7.71*
R. Visual llarg termini 11.60 (8.74) 28.10 (8.86) 23.40 (13.64) 4.40*
Parells associats, immediat 2.60 (1.14) 4.80 (1.48) 4.60 (1.52) 4.30*
Parells associats, llarg termini 1.80 ('0.84) 3.40 (2.22) 3.80 (1.92) 1.62
Lobul frontal
Fluidesa fonética 22.20 (6.91) 39.10 (7.52) 44.80 (19.25) 5.68"
Fluidesa semantica 14.40 (3.65) 19.10 (4.23) 17.80 (5.31) 1.92

TMT-A 93.40 (61 .-71) 41.40 (10.85) 40.00 (18.19) 4.98*
TMT-B '243.50 (48.70) 102.25 (27.77) - 125.00 (73.86) 11.27**
Torre de Hanoi {temps) 140.00 (126.69) 50.20 (40.78) 36.60%(21.80) 3.56*
Torre de Hanoi (moviments) 18.80 (16.20) 10.50 (5.84) 10.40 (3.85) 1.57

TAULA 34. Rendiment neuropsicologic en funcié dels volums normalitzats de ’hipocamp
esquerre, homes. *=p<0.05; **=p<0.005; ***= p<0.001
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HPC menor HPC mitja HPC major F

Memoria .

RAVLT immediata - 3.14(1.07) 4.79 (1.25) 4.43 (1.27) 4.33*
RAVLT llarg termini - 574 (256)  7.21(2.26) 5.57 (2.07) 1.65
Memoria Logica, immediata 9.57 (5.06) 10.64 (4.09) 9.28 (3.09) 0.97
Memoria Lbgica, llarg termini 6.71 (4.89) 8.93 (4.46) 6.57 (3.41) 0.67
R. Visual immediat 20.00 (7.41) 24.50 (8.85) 17.71 (12.23) 1.34
R. Visual llarg termini 15.57 (9.69) 18.79 (10.16)  14.29(12.93) - 047
Parells associats, immediata 4.42 (1.62) 4.21 (1.52) 3.71 (0.95) 0.46
Parells associats, llarg termini 2.86 (1.78) 2.86 (1.51) 214(1.22) - 058
Labul frontal

Fluidesa fonética 25.14 (6.96) 28.64 (13.32) 28.86 (6.44) 0.30
Fiuidesa semantica 13.43 (2.57) 14.92 (3.75) 11.43 (2.07) 2.82
TMT-A 88.50 (28.20) 57.36'(26.67) 71.86 (19.32) 2.86
TMT-B | 235.00 (69.39)  132.91 (38.54)  189.00 (82.18) 5.57*
Torre de Hanoi (temps) 77.57 (50.45) 56.77 (49.22) 102.71 (62.97) 1.71
Torre de Hanoi (moviments) 12.43 (4.04) 10.54 (3.13) 13.43 (3.21) 1.82

TAULA 35. Rendiment neuropsicoldgic en funcié dels volums normalitzats de 'hipocamp
dret, dones.*= p<0.05
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HPC menor HPC mitja HPC major F

Memoria ‘

RAVLT immediat - - 3.33(1.21) -+ 4.53 (1.25) 4.57 (1.51) 2.03
RAVLT llarg termini 5.50 (2.59) 7.47 (1.92) 5.00 (2.16) 3.93*
Memodria Logica, immediata 11.33 (4.54) 9.73 (4.11) 9.57 (3.78) 0.38
Memoria Logica, llarg termini 7.83 (3.90) 8.33 (5.08) 6.57 (3.04) 0.38
R. Visual immediata 23.67 (9.83) 23.13 (7.71) 16.58 (12.60) 1.20
R. Visual llarg termini 22.00 (10.94) 16.53 (8.97) 13.14 (13.16) 1.16
Parells associats, immediat 4.33 (1.86) - 4.40 (1.30) 3.42 (1.13) 1.23
Parells associats, llarg termini 2.67 (1.86) 2.80 (1.52) 2.43 (1.27) 0.14
Lobul frontal

Fluidesa fonética 21.67 (5.28) 29.53 (11.67) 29.43 (9.83) 1.38
Fluidesa semantica 14.17 (2.40) 13.77 (4.12) 12.71 (2.36) 0.34
TMT-A 74.60 (38.63)‘ 64.67 (28.76) 70.57 (25.45) 0.24
TMT-B 171.00 (53.28)  168.33 (68.30)  179.20 (103.89)  0.04
Torre de Hanoi (temps) 54.33 (25.66) 70.21 (55.95) 98.71 (67.18) 1.15

Torre de Hanoi (moviments) 12.00 (4.33) 11.36 (3.61) 12.42 (2.88) 0.22

TAULA 36. Rendiment neuropsicologic en funcié dels volums normalitzats de I'hipocamp
esquerre, dones. *= p<0.05
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Escorga Escor¢a Escorga F*
entorrinal entorrinal entorrinal major
menor mitjana |
Memoria
RAVLT immediata 3.85 (3.84) 4.26 (1.38) 427 (1.34) . 043
RAVLT llarg termini 6.38 (2.72) 6.44 (2.75) 7.18 (3.16) 0.31
Memoria Logica, immediata 9.10 (5.10) 10.10 (3.62) 9.73 (4.31) 0.25
Memoria Logica, llarg termini 7.00 (4.32) 7.44 (4.19) 7.91 (3.99) 0.14
Reproduccié Visual, 23.85(10.45) 23.10(10.04) 25.10 (9.70) 0.16
immediata
Reproduccié  visual, llarg 21.10(12.00) 17.26 (11.04) 22.10 (10.19) 0.97
termini .
Parells associats, immediata 4.31 (1.97) .4.11 (1.34) 3.90 (1.30) 0.21
Parells associats, liarg termini 3.23(1.92) 2.67 (1.62) 2.90 (1.86) 0.46
Lobul frontal
Fluidesa fon&tica o 30.15 (12.72) 29.52 (11.23)  36.00 (13.74) 1.16
Fluidesa semantica 15.10 (2.25) 15.11 (56.13) 15.5 (4.24) 0.03
TMT-A 60.10 (26.98) 66.33 (37.70) 52.18 (23.83) 0.75
TMT-B 173.33 (81.95) 163.70 (75.35) 136.70 (46.13) 0.76
Torre de Hanoi (temps) 61.31 (49.52) 81.27 (75.26) 53.18 (43.55) 0.92
Torre de Hanoi (moviments) 11.10 (4.55) 13.08 (8.12) 10.18 (2.71) 0.92

TAULA 37. Rendiment neuropsicologic en funcié dels volums normalitzats de I'escorga
entorrinal dreta. *= Cap valor de 'Analisi de la Variancia és significativa a nivell p<0.05.
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Escorca Escorca Escorga F*
entorrinal entorrinal entorrinal major
menor mitjana

Memoria

RAVLT immediat 4.25 (1.60) 4.07 (1.39) 4.27 (1.27) 0.11
'RAVLT llarg termini 7.17 (3.04) 6.60 (2.85) 6.00 (2.50) 0.49

Memodria Logica, immediat 9.42 (4.23) 10.04 (4.25) 9.36 (3.10) 0.15

Memoria Logica, llarg termini 7.75 (4.30) 7.29 (4.28) 7.45 (3.78) 0.05

Reproduccié Visual, immediat ~ 22.50 (10.35) 24.36 (10.40) 23.36 (8.82( 0.15

Reproduccié  visual, llarg 20.00 (11.94) 18.61 (11.30) 20.18 (10.67) 0.11

termini

Parells associats, immediat 4.83 (1.59) 3.89 (1.45) 3.91 (1.38) 1.87

Parells associats, llarg termini 3.83 (1.85) 2.61 (1.73) 2.45 (1.30) 2.66

Lébul frontal

Fluidesa fonetica 32.42 (11.84) 30.40 (13.38) 31.36 (10.21) 0.12

Fluidesa semantica 13.83 (2.97) 16.04 (4.79) 14.64 (4.10) 1.21

TMT-A 69.73 (50.14) 60.43 (28.65) 57.00 (19.90) 0.46

TMT-B 156.90 (77.43)  172.55(81.53)  135.60 (25.14) 0.93

Torre de Hanoi (temps) 79.10 (91.4) 68.89 (58.18) 62.36 (39.87) 0.20

Torre de Hanoi (moviments) 13.92 (11.30) 11.11 (4.23) 11.73 (3.41) 0.78

TAULA 38. Rendiment neuropsicoldgic en funcié dels volums normalitzats de P'escorca
entorrinal esquerra. *= Cap valor de I'Anilisi de la Variancia és significativa a nivell
p<0.05. '

INFLUENCIA DELS GENOTIPS EN LES TROBALLES DE RM
La quantitat de CSB o HH no diferien en funcié dels genotips per APOE, APOC1 i

ACE (taula 39). Quan els subjectes foren dividits en tres grups en funcié de la

gravetat de les lesions (lleus, moderats i greus) la Unica diferéncia significativa
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s'observa en el cas de les HH de I'HPC esquerre per al genotip APOC1 (y°=
6.794; p<0.033), aixi els subjectes APOC1 A/- i APOC1 B/B no diferien en la
freqliencia de lesions moderades o lleus (x°= 0.570, p<0.081) perd els individus
amb el genotip APOC1 A/- presentaven una major proporcié de casos amb lesions
greus (%= 6.740; p<0.009, figura 25).

CSB periventriculars

APOE £2/e3 €3/e3 €4l- F
1.20 (2.07) 0.93 (1.44) 2 (2.18) 1.66

APOC1 Al- B/B - t
1.41 (1.96) '1.10 (1.72) 0.64

ACE D/- in - t
1.12 (1.72) 2.00 (2.34) 1.33

CSB centres semiovals

APOE €2/e3 €3/ed e4/- F
4.00 (6.41) 5.17 (5.61) 6.57 (6.38) 0.66

APOC1 Al- B/B - t
5.07 (6.15) 5.34 (5.90) 0.17

ACE | D/- I - t
5.16(6.08) = 5.4 (5.73) , 1.30

‘ CSB subcorticals '

APOE £2/e3 £3/e3 edl- F
2.80 (3.42) 3.48 (3.99) 3.86 (4.24) 0.28

APOCA1 Al- B/B - t
3.34 (3.79) 3.44 (4.01) 0.10

ACE DI- In - ot
3.22 (3.25) 4.33 (6.50) 0.79

HH HPC dret

APOE £2/e3 €3/e3  edl F
5.33 (4.85) 3.79 (3.09) 4.43 (3.16) 0.89

APOC1 Al- B/B - t
5.07 (4.05) 3.62 (3.05) . 154

ACE - DI- in - ' t
4.45 (3.40) 3.78 (4.89) 0.19

HH HPC esquerre

APOE €2/e3 £3/e3 £4l- F
467(3.92)  2.83(2.83) 3.79 (2.97) 1.72

APOC1 Al- B/B - t
4.28 (3.50) 2.79 (2.76) 1.80

ACE DI- i - t
3.55 (3.25) 3.44 (3.21) 0.09

TAULA 39. CSB i HH en funcié dels genotips APOE, APOC1 i ACE.
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ressonancia magnética cerebral en subjectes amb alteracio de la memoria associada a l'edat

Escorga entorrinal dreta Escorga entorrinal esquerra
APQOE e2le3 €3/ed €4l- F £2/e3 £3le3 edl- F
0.76 (0.25) 0.75(0.22) 0.74(0.28) 0.04 [0.91(0.22) 0.80(0.18) 0.86(0.20) 1.13
APOC1 A- - BIB - t Al- B/B - t
Lugl 34 M- =y , g
0.73 (0.25) 0.76(0.23) 0[22" '0.86 (0.18) 0.82 (0.21)} 0.41
ACE Dl yogaelliss - 1t | Dk mw o - t
N I ’ H ) AN
0.74 (0.21) 0.78(0.38) 10.16 1 0.84 (0.192:9.§§l (0.23)y5 0.03
T e~ ue
G T

} 0p
TAULA 40. Volums de I'escorga entorrinal en funcié delfs !genétips APOE, APOC1iACE.

S -.

. o ! | i or .
Respecte als volums hipocampics es varen-comparar-separadament en funcié del

; ! us
; ,

genere i s'obtingueren resultats opos%?si%%qr‘xals pdif‘n{éfi(r}lqs‘mes APOE i APOC1
(taules 41 i 42 i figura 26). Aixi, en el cas de 'APOE les diferéncies de I'hipocamp
foren observades‘només en el casldels homes per:ambdés hipocamps perd noperii
ragimétria-dehipocamp’ €n' cap<dels! sexes (homési FE16057;%520:369;  dones: "
F=0.953, p<0.399). En Phipocamp dret i per els homes, els tréS griips diferien-en’P
volum (€2/e3 vs £3/e3: p<0.012; £2/e3 vs €4: p<0.0001 i €3/e3 vs €4. p<0.019). El

2109 nsvainsazo N JOKA 22iiawguz els 2aiaiduz ab iedolp sizom ol nd
grup 4 era el que presentava menor tamany, mentré que per I'hipocamp esquerre

o1 3o 53763 “SHRSIA" i’ MBS Soiun G0 ‘e ‘Grie 63T RZ000T) L
(20007 B TAPDE 68 SERBshErd e B nBakeifdhan a1 ambass Vofums
o586t arors i8I G ABE 1 A bTo BnBoE TobsHVaRK aifontibs &r "
mESUra " asitBtia’ hipocampica  (Homes! F22.732) " p<01 167 Donds” F20.755,
o ;6?355‘)\.0.0% 8L 8=1 gmeupes J9H 810 0=q 02.8=1 e OYH) egisdie d

on sagm.iooit sivamies'h swesin A S 8\8 ' JOY9A estogduz 2ls ok 3gmou

P LINT S PN Leadeariiions e ! ] - X

S i hipotamp dret T ] 5 Volim Ripedamp ssquere ~ o ¢

APQOE) 2Mg2/c3 218 18313 N9 Zedl) 190 Fu{18%2/E3 00MNe3/632 28 g4:910 isF132d0

20 =208 p2s! 73 948l 9297:3 2088 SartS8lusmidd S 2d8:1S0qun
APOC1 | AI-‘ ) BIB} ‘o | t A/Rm \ B'{,Bj =7 siteri sﬂl

ab emuloy 2ig shondister ot ¢ y ooty o (ABD 0>t 0= gitemizs (V! 0~

b emulyy 245 BOGYRES 61 U0 180 Nl fel9gie UG g U= 1 BNIOMISE,75.0-4

ACE p/- Ch siusjf qitonsp aio sh S| ~oprasupeo gnsob Isnchis siyooee’l
16.33 17.66 1.10 15.94 16.45 0.40

TAULA 41. Volums de 'hipocamp en el subgrup d’homes en funcié dels genotips APOE,
APOC1 i ACE. *= p<0.005; **= p<0.0001
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DISCUSSIO

D’acord ambitroballes d’altrescestudis en envellimenta(Yaffe ivcol:, 1997; Amar |
col., 1998; O’Hara i col?£1998: Ri'éhard i €ol., 2000) els nostres subjéét’es AMAE “

A T M ALY LE D sy e Y
portadors dels' al Iels‘ APOE %% i, ACE D" féndeixen® pltjor en proves
iaf 4 (* E: {arg) (BY &) 3€.8)
neuropS|coIog|ques En eIs estudls anteraors sha especulat que el balx rendlment

‘JI‘

cogmguad aquest subjgc_:t_gs podria;estar- gn.;relacno a aspectes ceregrgyasculars
silenciosos com els CSB:ja que:ambdds polimorfismes podrien actuar com a
factors de risc per a aqu'é'stes trobé‘ﬂes (Schmidt i col., 1997; Amar i co' 998) NS A

obstant en el present treball no (s "ha trobat cap relacié entre aquests genotlps i la
Ua £y b3 1) CREN
gravetat dels CSB suggestlves de patologla vascular subjacent A|xo fa pensar que

aquest, no sembla ésser el mecanisme cerebral a través del qual els gens

CIUNA gquon 3y 2ab monul na 22n0D b JuTpoue 18 ng qmmoqam A T P U e T

exerceixen el seu efecte modulador sobre el rendiment cognitiu. A _més, malgrat
VR VR it AV TR R A F A RS LY

els CBS periventriculars i dels centres semiovals, correlacionen negativament amb
el rendiment cognitiu en diverses proves i els subjectes amb canvis més greus
mostren un pitjor rendiment cognitiu, els efectes desapareixen quan es controla

per I'edat. Els CSB subcortlcals tampoc mostreg cap. correlamo amb les funcions

superiors: CAixi Ies dades deh present estudi; mdlquen que ?lsi CSB{‘no es
IOUALD

relacionen amb Ia ﬂl.mc:o cognltlva en AMAE i bér tant sembla logic qu’e 'efecte
modulador neuropsmolognc dels genotlps no tingui relacié amb aquestes ‘troballes
de RM. Altres autors han arLrBat a les mateixes conclusmns en una m’ostra de

S SSVE

subjectes envellits-en relacié al, pollmorﬁsme APOE els CSB i eI r’endblsnent cognmu
(Schmidt i col., 1996).

1930 P )

Les dades actuals en relacié als CSB i els resultats cognitius es relacionen.amb

el ke

diversos trébalis abans’ pubhcats"“'Malgrat’en ia"literatlira™existeix’ forca evidéncia

"Qﬂhf“ﬁ”} e

destidis" orrelacionais’ que‘han frobat una’relacié entre’ els CSB-i deficits-subtils'™
en proves neurpsicologiques (Gupta i col &t 958” %?%ﬁfe‘ i col I1 QBSA\}&’\?{’SWR{&[‘I o
col., 1991; Ylikoski i col., 1993; Schmidt i col., 1993; Breteler i col., 1994a; DeCarli i
col., 1995; Schmidt i col., 1995; Baum i col., 1996; Swan i col., 1998) existeix un

nombre comparable de treballs que no han aconseguit detectar associacions
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significatives entre els CSB i el rendiment cognitiu (Hunt i col., 1989; Hendrie i col.,
1989; Rao i col., 1989; Fein i col., 1990; Schmidt i col., 1991; Tupler i col., 1992;
Almkvist i col., 1992; Breteler i col., 1994b) o amb la involucié cognitiva al llarg del
temps (Schmidt i col., 1999). En un estudi recent (Sabri i col., 1999) es varen
trobar fortes correlacions negatives entre mesures d'atrdfia cerebral i positivés
respecte el flux sanguini cerebral regional i de metabolisme de la glucosa i
I'execucié cognitiva perd no es varen poder evidenciar associacions amb les
lesions de la substancia blanca, tot suggerint que aquestes darreres troballes
podrien representar només un epifenomen en aquella mostra. En el nostre estudi
només s’han trobat correlacions febles entre els CSB i el rendiment cognitiu, i per
tant els resultats poden interpretar-se en el mateix sentit que en l'estudi de Sabri i
col., 1999.

Les correlacions débils en el present treball no obstant, podien estar relacionades
amb el fet de que la majoria de subjectes presentaven només canvis lleugers en la
substancia blanca, i troballes anteriors havien arribat a la conclusié que era
| necessari que les lesions sobrepassessin un determinat llindar de gravetat per a
poder donar lloc a manifestacions cliniques (Rao i col., 1989; Boone i col., 1992;
DeCarli i col.,, 1995). Les nostres dades comparant els subjectes amb lesions
marcades respecte a la resta d'individus, no abonen aquestes hipotesis en
subjectes AMAE, més aviat tendeixen a indicar que és compatible el fet de
presentar canvis extensos en la substancia blanca amb minims efectes sobre el
rendiment cognitiu (Fein i col., 1990).

De forma similar i en relaci6 als genotips, malgrat alguns dels estudis en subjectes .
normals i en pacients amb MA indiquen que els al-lels €4 i €2 s’associen amb una
alta prevalenga de CSB (Schmidt i col., 1997; Amar i col., 1998; Bronge i col.,
1999) un nombre creixent de publicacions recents no han pogut trobar cap
associacié en els dos tipus de subjectes (Sabri i col., 1999; Barber i col., 1999;
DeCarli i col., 1999; Hirono i col., 2000; Kokubo i col., 2000). En el nostre estudi
hem utilitzat la mateixa escala semiquantitativa per a mesurar els CSB que en un
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treball recent de Barber i col., (2000) a on no es varen trobar diferéncies en els
CSB periventriculars o dels centres semiovals entre pacients amb MA, amb
demeéncia vascular o amb deméncia amb cossos de Lewy en funcié del genotip
APOE. D?altra banda, un estudi amb una gran mostra de més de 3600 subjectes
no troba associacions en quant a la prevélenga de CSB i infarts llacunars d’acord
amb la preséncia de lal:lel ¢4 perd varen indicar relacions entre l'allel i el
rendiment cognitiu dels subjectes (Kuller i col., 1998). Les nostres dades en un
grup AMAE concorden amb aquestes troballes.

En un estudi recent (Amar i col., 1998) es va trobar que el genotip ACE D/D era
més prevalent en subjectes que presenten algun grau de CSB. No obstant, eh
aquell treball, fins a un 75% dels subjectes tenien un diagnostic de deméncia i les
avaluacions dels CSB foren realitzades mitjangant TC i no RM. En dos estudis
addicionals (Markus i col., 1995; Kario i col., 1996) es va trobar una associacié
positiva entre I'al-lel ACE D i infarts llacunars perd aix6 no va ésser replicat per
altres dos treballs (Catto i col.,, 1996; Watanabe i col., 1997). Finalment en un
'darrer treball incloent pacients amb infarts silenciosos (infarts llacunars, CSB i
periventricular, Notsu i col., 1999) no va trobar cap associacidé entre el
polimorfisme ACE i les lesions en la substancia blanca, d’acord amb les dades
d’aquest estudi.

El present treball representa el primer adregat a avaluar la possible significacié
neuropsicologica de les HH. Les dades indiquen que les HH no semblen ésser
importants determinants en quant a la quantitat de variacié cognitiva que poden
explicar dels subjectes AMAE després que els efectes propis de I'edat sobre el
rendiment cognitiu hagin estat eliminats. Un article recent, troba que els subjectes
portadors dels al-lels APOE €2 o €4 presentaven majors HH respecte els APOE
£3/e3. Les diferéncies entre els dos treballs podrien ésser explicades per aspectes
metodologics o éaracterl’stiques de les mostres. En primer lloc, en aquest treball
s’estudien subjectes amb afectacié cognitiva mentre que en Pestudi anterior els

subjectes - eren normals cognitivament. En segon lloc, les puntuacions 'aqui
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trobades de HH son substancialment més altes que les indicades en I'estudi
anterior (e.g. 2.9 per el grup APOE €3/e3 en l'estudi anterior i 6.6 en el nostre
estudi per al mateix grup). Aixo pot reflectir diferéncies en el nombre de talls
avaluats (en aquest estudi tots aquells en els que apareix la cua, cos o cap de

I’hipdcamp) o diferéncies en les puntuacions degudes a aspectes subjectius del
meétode d'avaluacié.

No obstant, les diferéncies entre els dos estudis poden estar indicant realment que
els subjectes amb alteracié de la memoria presenten veritablement una major
quantitat de HH en cofnparacié als subjectes normals. Aixi, els efectes en la
quéntitat de HH en normals atribuits al genotip APOE podrien veure’s anul-lats per
la contribucié de factors ambientals i/ o genétics addicionals presents en els
individus amb declivi cognitiu que es relacionen amb una major preséncia de HH i
de afectacié de la memoria.

De forma novedosa, les dades reflecteixen una influgncia del genotip APOC1 en la
realitzacié de les proves neuropsicologiques. El polimorfisme APOC1 A/B havia
estat associat préviament com a factor de risc per a desenvolupar MA (Templeton,
1995; Poduslo i col., 1995; Poduslo i col., 1998; Drigalenko i col., 1998; Scacchi i
col.,, 1999) perd no s’havien realitzat estudis cognitius. El genotip APOC1 A/- a
més, es relaciona amb una major presencia de HH en 'HPC esquerre dels
subjectes AMAE suggerint que aquest factor genetic pot modular la morfologia
cerebral en subjectes amb alteracié de la memoéria. No obstant, degut a la manca
d'associacié entre les HH i el funcionament cognitiu en AMAE (independentment
dels genotips) les dades indiquen que les hiperintensitats de I' hipocamp tampoc
representen una variable neuroradioldgica important alhora de considerar els
mecanismes cerebrals subjacents a través dels quals el polimorfisme APOC1 pot
modular la conducta.

A diferéncia dels CSB i HH, els volums de I'hipocamp si que es relacionen amb la
funcié cognitiva en AMAE. En aquesta mostra de subjectes els menors volums de
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I'hipocamp es relacionen amb baixes puntuacions en proves de memoria i funcions
de 10bul frontal. Les correlacions entre les proves neuropsicologiques i els volums
de I'hipocamp indiquen que part de I'efecte es degut a I'edat.

La relacié entré membrié iels vdiums de I' hipocamp ha estat trobada en alguns
estudis en subjectes normals (Golomb i col., 1993; Bigler i col., 1997) i en una
mostra de 16 subjectes AMAE (Soininen i col. 1994). Les nostres dades en una
mostra major de subjectes amb alteracié de la memoria associada a l'edat
confirmen aquelles troballes. La relacié entre els volums de 'hipocamp i proves
com el TMT-B, la fluidesa verbal i la Torre de Hanoi eren en principi no esperades,
en considerar-se tradicionaiment proves depenents de [0bul frontal, no obstant, en
un estudi recent de Pihlajamaki i col., (2000} utilitzant RM funcional s’han trobat
activacions significatives en Ihipocamp davant la realitzacié d’una tasca de
fluidesa verbal en subjectes normals. Aquestes dades no indiquen forcosament
que l'estructura és necessaria per la realitzacié de la tasca al no tractar-se
d’estudis lesionals, perd si que 'HPC forma part de Ia'xarxa‘neur.al activada durant
la seva execucid, les nostres dades suggéreixen que en el cas del TMT-B i la
Torre de Hanoi podria succeir un fenomen similar.

En el nostre estudi perd, no s’ha trobat cap relacié entre les mesures de 'escorca
entorrinal i el rendiment cognitiu. L’analisi d’aquesta estructura s’ha efectuat degut
a que alguns treballs previs havien indicat que podria ser una regié altament
sensible als canvis cap a la deméncia (Gémez-Isla i col., 1996a; Killiany i col.,
2000). En aquest sentit, com que les baixes puntuacions en memoria i el genotip
de 'APOE sén factors de risc per deméncia (Petersen i col., 1995) s’esperava
trobar una relacié entre els volums disminuits de I'escorga i baix rendiment mnésic
i un efecte del genotip APOE sobre els volums d'aquesta estructura.

El més destacable d'aquest estudi es la relacié entre els genotips APOC1, APOE,
I'atrofia de I'hipocamp i el rendiment cognitiu. La comparacié entre les troballes de

neuroimatge i genotips mostra que els subjectes APOE &4/-, APOC1 A/- sén els
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que presenten menors volums de I'hipocamp i més baixes puntuacions cognitives.
Com que els volums de I'hipocamp si que es relacionen amb la baixa funcié
neuropsicologica, les dades semblen indicar que els genotips de 'APOE i TAPOCA1
contribueixen a la pérdua neuronal d'aquesta estructura essent un dels substrats
cerebrals que expliquen la modulacié cognitiva d’aquests gens.

En la mostra global de subjectes AMAE, el genotip APOE e4/- s’associa amb una
reduccié de l'hipocamp dret en concordancia amb estudis previs en subjectes
normals i_amb pacients amb MA (Lehtovirta i col.,, 1995, 1996b; Soinien i col.,
1995; Geroldi i col., 2000). Les reduccions en memoria i en volums de 'hipocamp
troben en linia amb les hipotesis de disfuncié colinérgica en estudis animals i amb
pacients amb MA davant la preséncia de 'al-lel €4 (Poirier i col., 1995), i en aquest

cas com a possible mecanisme neuroquimic de la perdua de memaria en AMAE.

_El polimorfisme APOC1 s’associa més fortament que el de TAPOE en la modulacié

dels volums dels hipdcamps, especialment entre les dones i d'una manera
destacable amb el rendiment cognitiu. Fins a l'actualitat no hi ha cap estudi
neuroradioldgic o neuropsicologic efectuat en relacié a aquest gen. Com s'ha
comentat anteriorment, els gens APOE i APOC1 formen part d’un cluster situat al
brag llarg del cromosoma 19 i la proteina APOC1 altera bioquimicament la funcié
de la proteina APOE en la seva unié als receptors de molt baixa densitat. Aixi, pot
ser que els mecanismes a través dels quals 'APOC1 afecta la conducta i la
morfologia cerebral siguin similars als (o a través dels) mecanismes de FAPOE
(Jong i col.,, 1999). No obstant es requereixen futurs estudis bioquimics i
_neuropsicologics per a establir el rol d’aquest polimorfisme com a factor de risc per
la deméncia i el deteriorament cognitiu ja que fins a I'actualitat no hi ha evidencia
de que el gen de FAPOC1 s’expressi al cervell, a diferencia del que ocorre en el
cas de 'APOE.

En resum, les troballes del present estudi indiquen que els CSB o les HH poden

explicar només parcialment la variabilitat cognitiva en un grup de subjectes AMAE
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mentre que les mesures volumeétriques de 'hipocamp si hi tenen una relacié, pero
no les de I'escorga entorrinal. A més les dades indiquen que els CSB no semblen
ésser influits genéticament per els polimorfismes APOE, APOC1 o ACE pero si
que ho son els volums de l'hipocamp per els dos primers. Com que el perfil
cognitiu en AMAE és modulat per aquests gens, els resultats indiquen que els
volums de I'hipocamp representen probables mecanismes cerebrals subjacents de
I'efecte genetic. Finalment, I'al-lel APOC1 A s’associa amb una major preséncia de
HH greus, pero aquestes no semblen representar els factors morfologics cerebrals
a través dels quals el gen modula les puntuacions en memoria i funcié frontal, en
no trobar-se directament relacionats amb el rendiment cognitiu.
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DISCUSSIO GENERAL
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DIFERENCIES GENETIQUES ENTRE AMAE I CONTROLS

En l'estudi dels tres polimorfismes corresponents als gens APOE, APOC1 i ACE
s’han observat diferéncies entre el grup amb alteracié de.la meméria i un grup
control comparable en edat.

Pel que fa al genotip de 'APOE, el grup AMAE es caracteritza per presentar una
reduccié de la frequéncia de I'al-lel €3 i un increment de la freqliencia de I'al-lel £2.
El genotip APOE e4/e4 es troba també incrementat en el grup AMAE perd aquest
increment no assoleix significacié estadistica. L'augment de la prevalenga de
I'al-lel €2 no era en principi predit en les hipotesis inicials del treball (hipotesi 1.A).
Helkala i col-laboradors, en dos estudis consecutius (1995, 1996) el segon dels
quals representava un seguiment longitudinal respecte el primer, varen trobar que
els subjectes émb el genotip APOE £2/e3 obtenien millor rendiment inicial i
mantenien més la seva funcié al llarg del temps (3 anys de seguiment). Aquests
investigadors varen suggerir que la preséncia de I'a-lel €2 del polimorfisme APOE
podria trobar-se relacionada amb una forma d’envellir “exitosa”. Aixi d’acord amb
els plantejaments dels investigadors finesos, en el present treball s’esperava
trobar un decrement de la freqiéncia d'aquest allel en subjectes que es
caracteritzen per presentar problemes de memoria en comparacié als controls. No
obstant, la troballa de que aquest al-lel i el genotip APOE €2/e3 es troben
sobrerepresentats en el grup AMAE podria ésser explicada per la possible relacié
de lallel €2 amb algun tipus de patologia cerebral relacionada amb el
'deteriorament cognitiu. Aixi, d'una banda alguns estudis havien indicat que aquest
al-lel s’associava amb les formes presenils de la presentacié de la MA (Sorbi i col.,
1994; van Dujin et al., 1995).

La baixa freqiiéncia de I'al-lel €3 i la major representacié del genotip APOE e4/e4
representen troballes esperables segons les hipotesis inicials (hipotesi 1.A). D'una

banda, I'al-lel €3 pot ser considerat el “no patologic” del polimorfisme APOE perqué
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no ha estat associat a cap condicié. En la mostra actual, la reduccié en la seva
freqliencia respon a un augment dels al-lels o genotips €2 i €4. El genotip £4/e4
representa el maxim factor de risc per a la MA en quant al polimorfisme de FAPOE
(Yoshizawa et al., 1994), aixi la sobrerepresentacié en el grup amb problemes de
memoria pdf estar indicant que hi ha una major proporcié d'individus a risc per la
demeéncia que en el grup control. El fet que la diferéncia no arribi a la significacié
estadistica es deu probablement al tamany de les mostres. Aixi, malgrat aquestes
sén de 100 o més casos, la normal baixa distribucié d’aquest génotip en la
poblacié general requereix un major nombre de casos per a evidenciar una
diferéncia significativa en les proporcions observades entre els dos grups.

D’acord amb la hipotesi 1.E els subjectes AMAE que també cumpleixen criteris per
la entitat ACLL es diferencien de forma més marcada que els subjectes AMAE que
no cumpleixen aquests criteris dels subjectes controls segons el polimorfisme
d’APOE. Més rellevant és el fet que els individus ACLL represente_ﬁ un subgrup
amb un increment en la freqiidncia del genotip APOE &3/e4 respecte el grup
AMAE. Aixi, segons aduesta informacié gehética, el grup ACLL podria representar
una condicié (més) propera a la demencia d'acord amb els estudis longitudinals
realtizats en aquesta condicié (Petersen i col., 1995; Petersen i col., 1999).

L’al-lel APOC1 A i els genotips que inclouen aquest al-lel (APOC1 A/A i APOCH1
A/B) s6n més prevalents en AMAE que en controls. L'associacié observada per a
aquest polimorfisme és més forta que en el cas de 'APOE. Malgrat la gran majoria
d’estudis en MA o envelliment cognitiu s’han adrecat a estudiar el genotip APOE
(metaanalisi en el cas de MA, Farrer i col., 1997), alguns treballs ja havien indicat -
una relacié entre l'al-lel A de TAPOCH1 i la condicié neuropatoldgica (Scacchi i col.,
1999; Poduslo i col., 1998; Drigalenko i col., 1998) i altres investigacions rellevants
havien advertit que aquest polimorfisme podia contribuir a la manifestacié de part
dels efectes atribuits al genotip APOE en la MA (de Kniff i van Duijn, 1998), no
obstant fins a: Pactualitat no s’havia observat una relacié entre el genotip i el
deteriorament cognitiu en una mostra de subjectes sense demencia. La hipotesi
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1.B. per tant es cumpleix plenament.

D’acord amb les dades establertes d'estudis genétics (de Kniff i van Duijn, 1998;
Poduslo i col., 1995) en la present mostra de subjectes AMAE s’observé un fort
ligament entre els gens APOE-APOC1, en concret respecte els haplotips €2/A,
£3/B i e4/A. El patré de desequilibri de lligament és clarament més fort en el grup
AMAE que en el grup control. Malgrat la distribucié conjunta de les dues mostres
(AMAEs i.controls) indica una associacié entre els al-lels €3/B, en el grup AMAE
s'observa una alta prevalenca especialment de I'haplotip €3/A. Alguns estudis
previs havien suggerit que a banda de I'associacié independent dels al-lels APOE
e4 i APOC1 A amb la MA, els haplotips e4/A i ¢3/A també s’associaven amb una
alta incidencia del trastorn (Templeton, 1995; Scacchi i col., 1999). Aixi I'alta
fréqﬂéncia de l'haplotip €3/A en subjectes amb deteriorament cognitiu en
| comparacié als controls concorda amb l'esperable descrit en les hipotesis del
treball (hipotesi 1.C). La manca associacié entre I'haplotip e4/A és una troballa no
esperada que es podria explicar per la baixa freqiiencia de I'al-lel APOE ¢4 en la
mostra global. No obstant, aqueSta falta d'associacié podria també estar reflectint
diferéncies entre el grup AMAE respecte els subjectes amb deméncia ja que els
estudis que havien trobat una relaci6 amb I'haplotip e4/A éren realitzats en
pacients amb MA. La hipotesi 1.C. es compleix per tant en quant a 'haplotip £3/A

pero no per el e4/A.

Finalment, els subjectes AMAE mostren una alta representaci6 de 'al-lel D de ACE
i baixa frequéncia del genotip ACE I/l i de I'al-lel ACE | en comparacié als controls.
Aquestes diferéncies sén especialment marcades en el grup d’edat dels 60 als 70
anys. De forma similar als casos APOE i APOC1, en el cas de 'ACE, l'al-lel D ha
estat associat en alguns treballs com a un factor de risc per a la demencia
(Amouyel i c_:ol., 1996; Palumbo i col., 1999; Farrer i col., 2000). Aixi el fet de trobar
un increment en la presencia d’aquest al-lel en el grup amb deteriorament cognitiu
concorda amb l'esperat en la hipdtesi 1.D. La franja d’edat 60-70 com a maxima

expressio d'aquests efectes havia ja estat anticipada en un treball en el cas de la
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MA (Farrer i col., 2000). En el present treball, en canvi no s’observen increments
especificament del genotip ACE D/D que alguns treballs consideren com a maxim
factor de risc per a la MA en quant al polimorfisme d’ACE (Amouyel i col., 1996;
Richard i col., 2000). Aquest és un fet doncs, no esperat ja que els efectes del
genotip ACE sobre el deteriorament cognitiu podrien suposar-se en la direcci6
ACE D/D>ACE |I/D>ACE I/l segons les dades bioquimiques que indiquen una
reduccié progressiva de concetracions de I'enzim (i suposadament dels seus
efectes) per a aquests genotips (Rigat i col., 1990). Aixi /a hipotesi 1.D. es
compleix també pero parcialment al no trobar associacié entre el genotip ACE D/D
perd si fer-ho respecte I'al-lel ACE D.

En resum, les dades referents a les comparacions genétiques entre la mostra
AMAE i un grup control indiquen que el grup amb afectacié de la memoria pot
ésser diferenciat dei grup control en funcid dels tres polimorfismes estudiats. El
sentit d’aquesta diferéncia no és altre que l'observar que el grup AMAE presenta
de forma més acusada condicions genstiques que préviameni han estat
considerades com a factors de risc genétics per a la MA. E! conjunt d’aquestes
dades i en relacié a aquests tres polimorfismes per tant, semblen indicar que els
subjectes AMAE representen un grup amb una base genética que pot ésser
considerada d’alt risc per a desenvolupar la MA.
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NEUROPSICOLOGIA, NEUROIMATGE I GENETICA EN AMAE

En.aquest tre‘ball, les dades genétiques han estat forga coherents amb les
troballes neuropsicologiques. Aixi, si les comparacions entre els subjectes AMAE i
els controls coincidien en trobar altes prevalences en el grup amb afectaci6
cognitiva d’al-lels i genotips préviament associats a la deméncia, podia ésser
també esperable que aquestes condicions genétiques es relacionessin amb un
menor rendiment cognitiu dins dels propis subjectes AMAE (hipotesi 2).

En el present treball els subjectes AMAE portadors de l'al-lel €4 rendeixen pitjor en
proves de memoria declarativa en comparacié amb els subjectes APOE €3/e3 en
concordancia amb el predit a la hipotesi 2. A. El baix rendiment en memoria per
part dels subjectes APOE €4 és consistent amb una creixent evidéncia d'un efecte
cognitiu negatiu d'aquest al-lel en subjectes no demenciats (Reed i col., 1994,
Feskens i col., 1994, Bohdi i col., 1995; Tiernéy i col., 1996; Hyma>n i col., 1996;
O'Hara i col., 1998; Small i col., 1999a). Una troballa destacable del present
estudi és que els subjectes AMAE €3/e4 presenten majors dificultats per a la
consolidacié d’aprenentatges de tipus procedimentals, depenents de la circuiteria
fronto-estriada. Degut a la possible afectacié del sistema colinérgic en AMAE
(veure més endavant) s’ha suggerit que la disfuncié fronto-estriada es pugui
relacionar amb una afectacié de les interneurones colinérgiques estriatals encara
que l'aproximacié metodologica utilitzada no permet afirmar-ho. Malgrat els
subjectes €2/e3 obtenen millors puntuacion.s que la resta de genotips (€3/e3 i €3/e4)
en el primer estudi, les dades no sén consistents en la submostra de RM en
Pestudi cinqué. Per tant les troballes no abonen de forma clara les conclusions de
Helkala i col., (1995, 1996) en I'envelliment normal respecte la preséncia de 'al-lel

€2 associat a una major preservacié de la funcié cognitiva.

. Els subjectes AMAE-ACE D obtenen pitjor rendiment neuropsicologic depenent de
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Idbul frontal, tal i com s’havia predit de la hipotesi 2.B. No obstant, els sUbjectes
ACE D/D rendeixen a nivells intermitjos respecte els. ACE D/l i els ACE I/l en
aquesta prova. Aquesta troballa no és consistent amb els resultats previs d’estudis
en envelliment normal (Richard i cols., 2000) a on els subjectes ACE D/ declinen
menys que la resta al Ilafg del temps. No ‘obstant, els estudis publicats fins a
Pactualitat només havien incorporat proves neuropsicologiques generals (MMSE) i
no especifiques per a avaluar les diferents arees corticals, per tant els efectes
observats en el present treball podien no haver-se posat de manifest.

Els subjectes APOC1 A/- rendeixen cognitivament per sota dels no portadors
(APOC1 B/B) confirmant la hipotesi 2.C. La funcié neuropsicologica dels APOCH1
A/- es troba disminuida respecte els no portadors en memoria declarativa i
funcions del Iobul frontal i per tant mimetitza els resultats obtinguts per TAPOE (a
on els €4 rendien pitjor en memoria declarativa i aprenentatge procedimental,
depenent de les connexions fronto-estriades) essent fins i tot més marcats.
Actualment no hi ha una clara explicaci6 per a aquestes troballes, a ex_cépcié de la
possible relacié descrita del fet de que el polimorfisme APOC1 modula les
interaccions de la proteina APOE. La preséncia de I'al-lel APOC1 A que s'associa
amb una major transcripcié de la proteina (Xu i col., 1999b) podria inhibir la
interaccié de la molécula APOE amb els receptors lipoproteinics de molt baixa
densitat (Jong i col., 1999) i aixi influir sobre les seves propietats al SNC.

Desde un punt de vista neuropsicoldgic, els subjectes ACLL rendeixen pitjor que
els subjectes AMAE en proves de memoria, llenguatge i de funcié frontal (d’acord
amb la hipotesi 2.D. El baix rendiment mnésic és esperat dels propis criteris que
defineixen les dues entitats ja que, en aquest sentit els criteris ACLL s6n més
estrictes en definir una devallada més marcada de la funcié mneésica que els
AMAE com a principal criteri d'inclusié. El fet perd que les diferéncies també es
trobin en altres funcions cognitives indica que els subjectes ACLL presenten un
deteriorament cognitiu global més acusat que els AMAE. En conjunt amb les
dades comentades anteriorment que mostren una freqiéncia superior del genotip

1
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APOE €3/e4 en aquests subjectes respecte els AMAE els resultats indiquen un
major risc d'invoiucié per als ACLL. Aquests resultats concorden amb els estudis
longitudinals efectuats en les dues entitats, a on la proporcié de subjectes ACLL
que es converteix en MA és sembla ser superior a la proporcié d'individus AMAE
que es demencien en un periode similar de temps (Hénninen i col., 1995; Helkala i
col., 1997; Petersen i col., 1995; Petersen i col., 1999).

De forma no predita, els canvis en la substancia blanca observats en RM en els
subjectes AMAE semblen explicar molt poca de la variabilitat cognitiva (hipotesi
3.A). Els canvis en la substancia blanca, tant periventriculars, en els centres
semiovals o subcorticals no correlacionen significativament amb el rendiment
neuropsicologic després que s’hagin extret els efectes de ledat. Aquestes
troballes negatives, malgrat coincideixen amb bastants dels treballs publicats fins a
I'actualitat en subjectes envellits no dements (Hunt i col.,, 1989; Hendrie i col.,
1989; Rao i col., 1989; Fein i col., 1990; Schmidt i col., 1991, 1999; Tupler i col.,
1992; Almkvist i col., 1992; Breteler i col., 1994b) també en contradiuen molts
d’altres (Gupta i col., 1988; Junqué i col., 1990; van Switen i col., 1991; Schmidt i
col., 1993; Ylikoski i col., 1993; Breteler i col., 1994a; DeCarli i col., 1995; Schmidt i
col., 1995; Baum i col., 1996; Swan i col., 1998;). Aixi, les dades actuals es troben
en consonancia amb un altre estudi recent (Sabri i col., 1999) a on es suggereix
que els canvis en la substancia blanca representen un epifenomen associat a
I'envelliment perd no al funcionament cognitiu.

De forfna similar, les hiperintensitats de I hipocamp'no semblen tenir un paper
destacat com a moduladores del rendiment cognitiu (hipotesi 3.A). Malgrat no hi ha
en la actualitat cap estudi adregat a esbrinar la possible relacié cognitiva
d’aquestes troballes i en principi s’havien descrit en subjectes envellits
assimptomatics (Bronen i col., 1991), en el present estudi es va hipotetitzar que
estarien inversament correlacionades amb les proves de memoria declarativa

degut a la rellevancia de la formacié de I'hipocamp en aquests processos (Squire,
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1986; 1992; Schacter i col.,. 1996b) (hipotesi 3.A). Els resultats perd suggereixen
que les hiperintensitats de I'hipocamp representen aspectes fisiologics normals
associats a l'edat i sense repercussié en el rendiment neuropsicologic dels
subjectes AMAE.

En el present treball no s’han trobat correlacions significatives entre els volums de
I'hipocamp i el rendiment cognitiu (hipdtesi 3.B). Aquesta relacié només es posa de
manifest quan es consideren els subjectes amb volums hipocampals molt reduits
en contraposicid a la resta d’individus. Aixi, en conjunt de les dades suggereixen
una associacié no lineal entre I'estructura i la funcié essent només detectable en
els casos amb més atrofia. Cal desfacar també que en general (a excepcio del cas
dels homes per I'hipocamp esquerre) no s’ha trobat tampoc una correlacié inversa
entre els volums de I'hipocamp i I'edat. Tradicionalment, s’ha acceptat que durant
lenvelliment i parallelament a una reduccié de la memoria, hi havia una
progressiva reduccié del volum dels hipocamps degut a una insidiosa pérdua
neuronal (Coffey i col., 1992; Jack i col., 1997; de Leon i col., 1997; Jack i col.,
1998; Golomb i col., 1993; Smith i col., 1999). No obstant, altres treballs de
neuroimatge no han trobat disminucions significatives en els volums de I'hipocamp
amb l'edat (Laakso et al., 1998; Lim i col., 1990; Geroldi i col., 2000). D’altres
estudis de neuroimatge, conclouen que la perdua de massa al cervell, associada
al procés d’envelliment és especialment destacable en la substancia blanca i no en
la grisa (Guttman i col, 1998; Salat i col, 1999). Aquestes troballes
neuroradiologiques sén consistents amb els estudis neuropatologics que indiquen
que la pérdua de neurones no és significativa en I'envelliment o almenys és molt
menor de la que classicament s’havia considerat (Henderson i col., 1988;
Anderson i col., 1983). Les nostres dades mostrant correlacions amb els CSB pero

no amb els volums de I'hipocamp i I'edat, en general concorden amb aquests
estudis.

El fet pero, de trobar que els subjectes amb menors hipocamps (sense dependre

de l'edat) rendeixen pitjor cognitivament pot ser degut a: 1) aquests individus han
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tingut sempre hipocamps petits en relacié al seu volum cerebral, o b) i més
plausible en el cas de 'AMAE, aquests individus presenten degeneracié d’aquesta
estructura en comparacié al la resta d'AMAEs. Les dades de la literatura
suggereixen que aquests subjectes podrien estar a alt risc per la deméncia al
presentar dues condicions amb valor pronostic (baixes puntuacions en memoria i
- volums hipocampals reduits, Jack i col., 1999; Laakso i col., 2000). En qualsevol
cas, aquestes dades indiquen que el LTM representa una regié cerebral important
per a explicar la variabilitat cognitiva dels subjectes AMAE i es troben en
concordancia amb els estudis previs amb mostres menors (Soininen i col., 1994) a
on es varen destacar difereéncies volumeétriques en aquesta regié entre AMAEs i
controls.

Alguns estudis anteriors havien descrit que en casos molt inicials de MA
(CDR=0.5) hi havia una marcada pérdua neuronal en I'escorga entorrinal, mentre
que en canvi el nombre de neurones es mantenia en subjectes sans des dels 60
als 90 anys a'ctvuant per tant aquests canvis com un llindar important per a la
detecci6 de deméncia (Gémez-Isla i col., V1996a; Albert, 1998; Hyman i Gémez-
Isla, 1998). Estudis ulteriors, a més, indicaren que les troballes neuropatologiques
podien ésser replicades a partir de la mesura dels volums de l'escorga entorrinal
mitjangant RM (Killiany i col., 2000). Per tant, aquesta regié també podia ésser una
de les que podria diferenciar el perfil cognitiu dels AMAE amb major risc per a
demeéncia respecte als que representen casos normals d’'envelliment (hipétesi
3.B). Les dades d’aquest treball indiquen que els volums mesurats mitjangant RM
de l'escorga entorrinal no disminueixen amb l'edat, ni tampoc correlacionen de
forma significativa amb les funcions superiors avaluades en AMAE. El fet de no
trobar canvis en aquest sentit ni tampoc en funcié dels polimorfismes estudiats
(especialment per 'APOE) sembla indicar que en subjectes AMAE [l'analisi
volumeétrica d’aquesta regié pot ser poc recomanable alhora d'intentar identificar
variables amb possible valor predictiu cap a la deméncia.

J

Els genotips APOE i APOC1 s'associen amb diferéncies en els volums de
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'hipocamp en el sentit predit segons la hipotesi 4.B. Les dades respecte el
polimorfisme APOE concorden amb diversos treballs de la literatura en subjectes
normals i amb deméncia (Soininen i col., 1995b; Lehtovirta i col., 1995, 1996b;
Geroldi i col., 2000) pero els resultats de FAPOC1 no han-estat estudiats encara
en cap poblacié. Malgrat aquestes troballes de RM estructurals, no s’observen
influencies geneétiques dels polimorfismes APOE, APOC1 o ACE en relacié als
canvis en la substancia blanca (hipotesi 4.A). Les dades respecte APOE i ACE
contradiuen alguns treballs (Schmidt i col., 1997, Amar i col., 1998) pero
concorden amb estudis més recents en subjectes no dements (Barber i col., 1999;
DeCatli i col., 1999; Hirono i col., 2000; Kokubo i col., 2000; Sabri i col., 1999). El
fet de no trobar relacions entre els 'al-lels €2 de 'APOE i el D de 'ACE no permet
demostrar les abans hipotetitzades associacions en relacié al rendiment cognitiu
d’aquestes formes genétiques en funcié dels canvis en la subs;‘éncia blanca.
Finalment, l'al-lel APOC1 A s’associa amb una major preséncia d'hiperintensitats
greus en 'hipocamp esquetrre, una troballa no pi'edita i de dificil explicacié a partir

-de la poca informacié que es disposa entre aquest gen i els canvis del SNC.

El fet de que els genotips modulin el rendiment neuropsicologic dels subjectes
AMAE perd que els canvis en la substancia blanca i les hiperintensitats de
I'hipocamp no tinguin especial relacié amb la funcié cognitiva no era esperat a
partir de la hipotesi 4 i posa de manifest que la influéncia genética sobre la funcié
neuropsicoldogica es produeix a través daltres mecanismes cerebrals no
relacionats amb la patologia vascular silent. Un d’aquests mecanismes sembla
ésser la modulacié del volum de I'hipocamp per part dels genotips APOE i APOCH1
gue resulta en variacions cognitives. Des d’uh punt de vista funcional, les dades
neuropsicologiques, genetiques i de neuroimatge podrien relacionar-se amb el
sistema colinérgic com a modulador de la variacié cognitiva en AMAE. Aixi d’'una
banda, el volum de I'hipocamp (amb vies colinérgiques importants: septo-
hipocampic) modula la memoria declarativa (classicament associada al sistema
colinérgic; Bartus i col., 1982) que representa el principal criteri d'inclusic per la
entitat. De l'altra el rendiment cognitiu també es troba influit per la preséncia de
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I'al-lel ¢4 que s’associa amb una reduccidé del sistema colinergic en estudis
d’animals i en MA i en una menor resposta d’'aquests Ultims al tractament amb
anticolinesterasics (Poirier i col., 1994, 1995; Soininen i col., 1995a). Com que els
resultats conductuals i de neuroimatge de FAPOC1 s'assemblen als trobats en
FAPOE i hi ha interaccions bibquu’miques descrites in Vvivo entre les dues
molécules, es suggereix que l'efecte del polimorfisme APOC1 en AMAE podria
modular el rendiment cognitiu a través d’'uns mecanismes funcionals similars als
de 'APOE.
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L’estudi dels polimorfismes genétics APOE, APOC1 i ACE i les analisi
volumeétriques dels hipocamps, escorga entorrinal, canvis en la substancia
blanca i hiperintensitats de I' hipocamp en relacié a la funcié neuropsicologica
_en subjectes AMAE permet establir les seglients conclusions:

1. Les persones classificades com AMAE poden ser diferenciades dels
subjectes controls en funcié dels polimorfismes geneétics APOE,
APOCT1 i ACE. Aquestes troballes destaquen per tant diferéncies
biologiques entre les dues mostres i indiquen que el perfil g'enétic
dels AMAE és mes proper a la deméncia que el de la poblacié
envellida general.

2. El polimorfisme APOC A1 i Phaplotip APOE-APC1 diferencia més
clarament els dos grups que I'estudi Unic del polimorfisme APOE.

3. El rendiment neuropsicologic dels subjectes AMAE es troba modulat
per els tres polimorfismes genétics. Els al-lels i genotips considerats
com a factors de risc per deméncia sén els que més s’associen amb
una menor funcié cognitiva. Aixi els subjectes portadors dels allels
APOE ¢4, APOC1 A i ACE D obtenen pitjor funcionament en proves

de memoria i/o funcions frontals.

4. Els canvis en la substancia blanca i hiperintensitats de I'hipocamp
avaluats mitjancant ressonancia magnetica estructural en subjectes
AMAE incrementen amb l'edat i es relacionen amb el rendiment
cognitiu, perc‘)lles troballes de RM tenen una relacié més forta amb el
propi envelliment que amb la funcié cognitiva. Aquests canvis tampoc
s6n en general modulats genéticament per els polimorfismes
estudiats, els quals no obstant si influeixen el rendiment cognitiu,
suggerint que les troballes de RM no representen els mecanismes
cerebrals per a I'efecte genétic sobre les funcions superiors. Malgrat

les hiperintensitats de I'hipocamp sén modulades per el polimorfisme
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APOC1, els subjectes amb més quantitat de Iesiohs no es

. caracteritzen per presentar una major afectacié cognitiva.

5. Els volums dels hipocamps no disminueixen amb 'edat en la mostra
general de subjectes AMAE. Aquestes troballes donen suport a les
dades histopatologiques que suggereixen que en l'envelliment no hi
una reduccié destacable de la poblacié neuronal. No obstant, els
subjectes AMAE amb volums de I'hipocamp més reduits presenten
menor rendiment en proves de memoria i funcions frontals
independent dels efectes de I'edat. ,

6. Els volums de l'escorga entorrinal tampoc declinen amb I'edat en
subjectes AMAE suggerint la mateixa interpretacié que en el cas dels
volums de I'hipocamp. Tampoc hi ha diferéncies cognitives en relacié
a la volumetria d’aquesta estructura, ni es troba modulada per els
gens que influeixen el rendiment cognitiu en AMAE. Aquest conjunt
de resultats fan pensar que I'escorga entorrinal no té un paper clau
en la davallada cognitiva d’ aquests subjectes. -

7. La preséncia d’al-lels APOE €4 i APOC1 A en subjectes AMAE va
associada a una reduccié de volums de I'hipocamp. Donat que tant
aquests al-lels com els volums de I'hipocamp redu'l'ts'representen
factors de risc biologic per a desenvolupar deméncia én subjectes
amb problemes de memoria, es suggereix que els subjectes AMAE
que presentin aquestes condicions (al-lel/'s APOE ¢4 i/o allel/s
'APOC1 A i volums de I'hipocamp reduits) poden representar casos

d’alt risc per a desenvolupar demeéncia, particularment malaltia
d’Alzheimer.
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