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Un mai veu el que s’ha fet, siné que veu el que queda per fer.
Marie Curie, 1894
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Resum

La malaltia d’Alzheimer (MA) es caracteritza per un deteriorament cognitiu de tipus
progressiu. Les valoracions neuropsicologiques son fonamentals per a definir el perfil
d’afectacié i contribuir al diagnostic. Daltra banda, en les Gltimes décades l'aveng
en el coneixement sobre el proces fisiopatologic de la malaltia i el progrés en noves
técniques diagnostiques han permeés definir uns biomarcadors els quals han contribuit a
conceptualitzar la MA com un continuum biologic el qual abasta diferents fases cliniques

(des de la cognicié normal fins a la demeéncia).

Els objectius d'aquesta tesi sén, per un costat, mostrar 'associacié entre les diferents
variables cognitives d'una bateria estandarditzada, la bateria Neuronorma, amb les
diferents mesures de liquid cefalorraquidi (LCR) considerades com a biomarcadors de
la MA en subjectes cognitivament sans (CS), amb deteriorament cognitiu lleu (DCLL) i
amb demencia tipus Alzheimer (DTA) en fase lleu. A més a més, s'estudien les distancies
relatives tant de les variables cognitives com biologiques per a determinar la seva capacitat
de discriminacio entre aquests grups clinics. Per altre costat, en aquest treball també es
comparen els perfils cognitius entre diferents grups de subjectes classificats segons les
variants A/T/N proposades actualment per la National Institute on Aging and Alzheimer’s

disease Association (NIA-AA) com a esquema de classificacié en I'ambit de recerca.

La mostra es compon per un total de 112 subjectes (42 CS, 35 DCLL i 35 DTA lleu) els
quals van ser explorats cognitivament amb la bateria Neuronorma que integra un conjunt
de tests neuropsicologics que evaluen diferents dominis cognitius. Es van obtenir mostres
de LCR de cadascun dels subjectes mitjangant una puncié lumbar (PL) i es van analitzar
les seglients mesures: la proteina beta-amiloide (BA), especificament la BA, ., ila proteina
Tau total (t-tau) i tau fosforilada (p-tau). Es van calcular coeficients de correlacié per a
analitzar 'associacié entre les diferents variables cognitives i les mesures de LCR en la
mostra global. Es va realitzar una analisi multivariant i un posterior estudi de magnitud
de l'efecte per a la comparacié i discriminacio entre els grups de subjectes. En darrer lloc,
es van transformar les puntuacions brutes dels tests a puntuacions escalars (corregides
per edat i escolaritat segons els barems Neuronorma) i posteriorment es va calcular la

mediana d’aquestes Ultimes per a construir els perfils cognitius.



A mode general, les conclusions d’aquest estudi sén: en primer lloc, existeix una associacid
entre les variables cognitives estudiades i les diferents mesures de biomarcadors de
LCR de la MA. A més a més, s'evidencia una major alteracié cognitiva i en les mesures
bioldgiques com més greu sigui el diagnostic clinic (en aquesta ocasid, es comparen els
grups diagnostics de CS, DCLL i DTA lleu). D’altra banda, es mostra que les variables de
I'ambit cognitiu de memoria i algunes de funcions executives (FFEE) son les que millor
discriminen entre CS i els grups que presenten deteriorament. |, per Ultim, s'observa
que els subjectes que presenten positivitat en aquests biomarcadors tendeixen a obtenir
rendiments cognitius més baixos respecte a aquells subjectes que presenten biomarcadors

normals.
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INTRODUCCIO

1. La valoracié neuropsicologica i I’estudi de
les funcions cognitives

En aquest apartat inicial es descriuen les caracteristiques de la valoracié neuropsicologica
i es presenteb els objectius i la trajectoria del projecte Neuronorma del qual aquesta
tesi representa una continuacié. El darrer punt consisteix en una explicacié tant de les

funcions cognitives com dels tests neuropsicologics que s’han emprat en aquest treball.

La neuropsicologia clinica té com a objectiu 'estudi de les manifestacions conductuals
originades per disfuncions mentals aixi com l'estudi de les capacitats cognitives associades
a un determinat substrat cerebral (Lezak, Howieson i Loring, 2012; Mitrushina, Boone,
Razanii D’Elia, 2005). Les valoracions neuropsicologiques s'adrecen a l'avaluacié de diversos
aspectes tant de rellevancia neurologica com psicologica. En aquest sentit, Lezak et al.
(2012) proposen que aquestes valoracions tindrien les seglients finalitats: el diagnostic
(com a eina Util per a distingir diferents malalties neurologiques i proporcionar dades
sobre la localitzacio de l'area afectada), I'atencié del pacient (proporcionar informacié
sobre I'estat cognitiu i emocional del pacient és essencial per una gestié cauta de les
malalties neurologiques), el tractament mitjangant programes de rehabilitacié i estimulacié
de capacitats cognitives (identificar les necessitats, individualitzar els programes de
tractament i avaluar l'eficacia d'aquest) i la recerca (tant tedrica com aplicada a la practica

clinica).

La valoracié neuropsicoldgica permet mesurar diferents capacitats cognitives humanes
com: l'atencid, la percepcio, la memoria, el llenguatge, el raonament i la resolucié de
problemes i el processament emocional entre daltres, d'una manera quantitativa i
estandaritzada, per aquest motiu, és important que aquesta es realitzi amb eines
normalitzades per tal de minimitzar I'error en la seva variabilitat (Lezak et al., 2012; Miller
i Rohling, 2001). Aquesta valoracié consisteix en un conjunt de tests neuropsicologics
validats, fiables i normalitzats que possibilitin quantificar aquest conjunt de conductes
consequients dels trastorns (Mitrushina et al., 2005). La disponibilitat de dades normatives
en poblacié sana és essencial per a poder valorar el rendiment d’'un subjecte respecte el
seu grup de referéncia i per poder tenir en compte les diferéncies culturals entre altres
aspectes (Strauss, Sherman i Spreen, 2006; Lezak et al., 2012; VWong, Strickland, Fletcher-
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Janzen, Ardila i Reynolds., 2000; Mitrushina et al.,2005). Les bateries cognitives extenses
ens aporten una gran quantitat d’informacié sobre el conjunt de capacitats avaluades
tot i que aquestes, a vegades, comporten una inversié de temps important. Per aquest
motiu, és desitjable que la valoracié neuropsicologica segueixi una estructura modular
i s’ha d’iniciar amb protocols que incloguin tests de cribratge sensibles a la deteccid
d’alteracions cognitives. Posteriorment, cal realitzar una valoracié que inclogui bateries
o tests especifics neuropsicologics amb I'objectiu de caracteritzar més extensament
un conjunt de capacitats i concloure si el perfil cognitiu és suggestiu d’'una patologia en

concret.

Un dltim aspecte important és el que exposa Hunsley (2002), ja que descriu aquestes
valoracions psicologiques van més enlla del testing, és a dir, de 'administracié d'un test
o escala en particular i 'obtencié d’'una puntuacié en concret, sind que resulten de la
integracié dels resultats dels tests, el recull d'informacié de la historia, les dades que

aporten fonts col-laterals i les observacions cliniques.

1.1. El Projecte Neuronorma, un estudi de
normalitzaciod i validacié diagnostica

En el present treball es presenten dades de rendiments cognitius mesurats mitjangant
tests neuropsicologics, els quals formen part de la bateria Neuronorma. Durant els anys
2004 i 2007 es va dur a terme l'estudi multicéntric de Normalitzacié, Validacié d’Instruments
neurocognitius i Funcionals, Correlacié genética i Utilitzacié de Técniques de Neuroimatge per
a la Deteccié, Prondstic i Seguiment Evolutiu del Deteriorament Cognitiu i la seva Relacié amb
la qualitat de vida en I'envelliment i la Deméncia (Projecte Neuronorma.es) amb l'objectiu
d'obtenir dades de normalitzacié i validacié d'un conjunt de tests cognitius ampliament
utilitzats en la poblacié espanyola. En la taula 1 es mostra el conjunt de tests, la referéncia
de l'autor i la funcié cognitiva que avaluen que formen la bateria Neuronorma. Per una
part, aquest projecte proporciona dades normatives basant-se en les puntuacions de
tests cognitius en poblacié cognitivament sana a partir de 50 anys (Pefia-Casanova et al.,
20093; 2009b; 2009¢; 2009d; 2009¢; 2009f; 2009g) i en poblacio jove d’edats compreses
entre 1849 anys (Pefia-Casanova et al., 2012- article de metodologia i caracteristiques

de la mostra).
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S’han realitzat multiples estudis els quals mostraven correlacié entre tests neuropsicologics
de la bateria Neuronorma i diferents mesures de neuroimatge discriminant entre grups de
subjectes cognitivament sans i de diagnostic clinic de DCLL i DTA (Sanchez-Benavides et
al., 2009; Sénchez-Benavides et al., 2010a; Sdnchez-Benavides et al., 2010b). Posteriorment,
es va publicar la caracteritzacié del perfil cognitiu Neuronorma i de volums cerebrals
per aquestes patologies, els quals mostraven diferéncies sobretot en les puntuacions dels

diferents tests de memoria (Sanchez-Benavides et al., 2014).

D’altra banda, aquest projecte també mostra dades de validesa d’'una patologia especifica
mitjangant la diferenciacié dels rendiments cognitius d’individus classificats segons un
diagnostic clinic amb l'objectiu de millorar el desenvolupament de la practica clinica. En
aquesta esfera, un estudi rellevant va ser el resultant del treball de tesi doctoral de Casals-
Coll (2015) el qual mostra la validesa i I'eficacia diagnostica de la bateria Neuronorma i
del poder predictiu d’alguns d'aquests tests entre subjectes amb DCLL i DTA mitjangant
diferents analisis de validesa i oferint punts de tall Optims. Per ultim, un estudi de caracter
longitudinal, mostra dades sobre els canvis observats en diferents rendiments cognitius
en subjectes cognitivament sans al cap d’'un any avaluats amb aquesta bateria i exposa
la importancia de I'ds d'indexs de canvi fiable per a obtenir una millor exactitud en el

diagnostic (Sanchez-Benavides et al., 2016).

En el present treball, s’ha afegit el test d'atencio dividida Dual Task a la bateria Neuronorma
el qual forma part del projecte Neuronorma - Plus (Garcia-Escobar et al.; Pérez-Enriquez
et al.) que correspon a la recent extensio del projecte original oferint dades normatives

de tests neuropsicologics complementaris.
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Taula 1: Tests neuropsicologics que componen la bateria Neuronorma i funcio

cognitiva principal que avaluen

Test neuropsicologic Funcié cognitiva

- Atencidé i memoria de treball
Digits (Pefia-Casanova,2005)

verbal
Test de Corsi (Wechsler, 2004) Atencié i memoria de treball visual
Trail Making Test (Reitan i Wolfson, 1993) Atencié i funcié executiva
Symbol Digit Modalities Test (Smith, 1991) Atencidé i memoria de treball
Boston Naming Test (Kaplan, Goodglass i Weintraub, 1983) Llenguatge
Token Test (De Renzi i Flagioni, 1978) Llenguatge

Judici d’Orientacié de Linies (Benton, Hannay i Barney, 1975)  Funcid visuoespacial

Figura Complexa de Rey-Osterrieth (Rey, 1991;
Osterrieth,1944; Meyers i Meyers, 1995)

Praxi constructiva i memoria visual

Free and Cued Selecting Reminding Test (Buschke, 1984) Memoria verbal

Flueéncia verbal (Pefia-Casanova, 2005) Funcié executiva i llenguatge

Test d’Interferencia Color-Paraula de Stroop (Golden,1978) Funcid executiva

Torre de Londres versié Drexel (Cullberston i Zillmer, 2001)  Funcié executiva

Visual Object and Space Perception Battery (Warringtoni  Funcio visuopercpetiva i
James, 1991) visuoespacial

1.2. Funcions cognitives estudiades i perfils
cognitius

A continuacid, es defineixen les diferents funcions cognitives explorades en el present
estudi i s'expliquen els tests administrats que componen la bateria Neuronorma. També

s'exposen breument troballes sobre rendiments d'aquests en DTA i/o DCLL. En darrer

lloc, es descriu la definicié de perfil cognitiu.
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Atencié i memoria de treball

Latencio és una capacitat complexa amb diferents components. Per a un funcionament
eficag del processament de la informacié han d’existir mitjans de seleccié d'aquesta
(Banich, 2004). Per efectuar aquest procés, I'atencié també s’ha descrit com un sistema
complex de components que interactuen entre ells amb 'objectiu de filtrar informacio
rellevant i irrellevant segons una intencionalitat concreta, a més a més realitza les funcions
de mantenir i manejar les representacions mentals i modular les respostes als estimuls. Els
procediments basics que la componen soén: la seleccié sensorial, seleccié de la resposta,
capacitat atencional (capacitat estructural i enérgica, nivell d’arousal i esforg) i el rendiment
sostingut (Cohen, 1993). La capacitat d’atencié ens permet realitzar diverses funcions
com: atendre a un estimul nou inesperat, la concentracié o resisténcia a la distraccio, la
vigilancia o deteccié d'estimuls objectiu i la decisi¢ voluntaria d'escollir un estimul entre

multiples estimuls per a processar-lo (Garcia de la Rocha, 2007).

Els tests d’atenci6 només poden mesurar les capacitats atencionals en el transcurs
d’una activitat cognitiva especifica (Lezak et al., 2012). En aquest sentit, I'atencié es pot
superposar amb altres capacitats cognitives com per exemple, les FFEE i la memoria
(descrites més endavant). Per exemple, la subcategoria d’atencié dividida requereix
capacitats executives d'inhibicié i alternanga, per tant, els tests que mesurin aquesta
capacitat sén, realment, una combinacié de mesures atencionals-executives amb una
major o menor demanda de capacitat d'inhibicié o memoria de treball (Strauss et al,
2006).

Daltra banda, la memoria de treball es defineix com aquella capacitat que implica retenir i
manipular informacié (Baddeley, 1995) i permet gestionar la informacié emmagatzemada
a curt termini per a resoldre operacions complexes (p. ex. Della Sala i Logie, 2002).
Aquesta capacitat cognitiva implica un mecanisme de control executiu necessari per
a focalitzar I'atencié i combatre la interferencia (Conway, Kane i Engle, 2003). S’han
descrit tres subcomponents que la componen els quals fan possible el manteniment
de la informacio: I'executiu central (encarregat de codificar, recuperar i actualitzar
informacio), el bloc visuespacial (que processa informacié visual) i el bucle fonologic
(que emmagatzema informacié auditiva) (Morris i Jones, 1990; Morris, 1987; Baddeley

i Hitch, 1992; Baddeley, 1992). La memodria de treball és un component multimodal
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format per processos d'emmagatzematge especifics i d'atencié executiva el qual permet
realitzar operacions i gestionar representacions emmagatzemades independentment de
la modalitat (Baddeley, 2003).

Les bases neurobiologiques encarregades de I'atencio varien segons la modalitat d'aquesta.
El nivell basic d'alerta (arousal) és sustentat gracies al sistema reticular atencional ascendent
(SRAA) en el qual actuen dos sistemes: la via dopaminérgica reticulo-talamic-cortical
i les vies extratalamiques amb origen al tronc de 'encefal i al cervell basal les quals
envien projeccions al cortex (Mesulam,1999; Young i Pigott,1999). Per altra banda, en
tasques atencionals complexes, s’ha observat una activacio bilateral del cortex prefrontal
dorsolateral, el cortex cingulat anterior, el cortex frontal inferior i el cortex parietal
(Bunge, Klingberg, Jacobsen i Gabrieli, 2000; Osaka et al., 2004). També I'insula i els
cortexs premotors i occipitals com a substrat per a I'adaptacié de la interferéncia en la

memoria de treball (Bomyea, Taylor, Spadoni i Simmons, 2018).

Com a conclusid, la complexitat tant en el concepte com de la neuroanatomia fa que
I'atencié no es pugui definir d'una manera simple ni que es vinculi amb una estructura
anatomica o que es pugui mesurar amb un simple test i, per tant, que aquesta es consideri
com una sintesi de diversos processos cerebrals complexos (Van Zomerer i Brouwer,
1994).

Capacitat atencional: Digits i Test de Corsi (tests de span)

Segons Lezak et al. (2012), una de les dimensions basiques per a mesurar l'atencié
és la capacitat de memoritzacié d’elements a curt termini les quals es poden valorar
separadament per tasques de span. El span és la quantitat d’'informacié repetida
correctament la qual es considera com a indicatiu de la dimensié de la capacitat
atencional del subjecte. En les tasques de span es requereix que el subjecte reprodueixi
immediatament unes series d'informacié que ha escoltat o que ha vist les quals van
augmentant de longitud. Aquestes tasques es poden dividir segons la seva modalitat en

verbals i no verbals.

El test de Digits mesura el span mitjangant el record immediat verbal i es divideix en
dues parts: digits directes i digits inversos. Segons Miller (1956) i Spitz (1972) el rang

normal per a I'evocacié correcte de digits directa és 7+2. Per altra banda, la tasca de digits
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inversos és una activitat que requereix un major esforg cognitiu, per tant, a diferéncia
que en els digits directes, aquesta recorre a la capacitat de memoria de treball (Banken,
1985). Un span invers entre 4 i 5 digits es consideraria dins dels limits de la normalitat i el
nivell d’escolaritat tindria una influéncia elevada en la seva execucié (Botwinick i Storandt,
1974; Weinberg, Diller, Gerstman i Schulman, 1972). Diversos estudis han mostrat un
pitjor rendiment en pacients amb DTA versus subjectes control en tasques de span verbal

(p-ex. Cherry, Buckwalter i Henderson, 1996).

El Test de Corsi és un test de span visual, el qual es pot considerar com analeg del span
verbal perd amb el requeriment de capacitats visuomotores (Jacobson, Delis, Bondi i
Salmon, 2005). Lanomenat span visual o de blocs és normalment inferior entre un i dos
elements respecte al span verbal mesurat en el test de Digits (Kaplan, Fein, Morris i Delis
1991). Pel que fa a estudis en deméncia, s’ha reportat que els pacients amb DTA lleu i
moderada empitjoren significativament el rendiment respecte els subjectes cognitivament
sans a partir de séries de 4 cubs (Corkin, 1982).

Atencio dividida: Trail Making Test i Dual Task

L'atencié dividida implica desplegar 'atencié a multiples estimuls simultaneament i és
crucial per a dur a terme activitats quotidianes complexes (Devos, Tant i Akinwuntan,
2014). Hi ha diverses troballes actuals que reafirmen que l'atencié dividida i la memoria
de treball sén dos processos que estan interconnectats (p. ex. Cowan, Saults i Blume,
2014), ja que s’ha exposat que aquesta es genera a través de diferents dominis, no d’'un
en concret (p. ex. Kane et al. 2004). D’altra banda, les activitats quotidianes requereixen
sovint atencié simultania a multiples estimuls, per aquest motiu, és important incloure
tests que mesurin la capacitat de realitzar diverses tasques al mateix temps (paradigma
de tasca dual o DT) en les valoracions neuropsicologiques. Tenint en compte el sistema
multi-component de diferents origens de la memoria de treball proposat per Baddeley
(cfr. supra), la valoracio de l'atencié dividida mitjangant tasques duals ha de tenir en compte

que aquestes han d'incloure funcions diferents (Allport i Wylie, 2000).

El Trail Making Test (TMT) és una eina ampliament usada i facil dadministrar de rastreig
visual, capacitat visuomotora, atencié dividida i flexibilitat cognitiva (Lezak et al., 2012). El
TMT, originalment anomenat Divided Atention Test per Partington i Leiter (1949), formava
part de 'Army Individual Test (1944) i posteriorment va ser adaptat per Reitan (1955). En
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estudis de malalties neurodegeneratives, s’ha demostrat que ambdues parts (A i B) son
molt sensibles per a la deteccié de la progressié del deteriorament cognitiu (Greenlief,
Margolis i Erker, 1985) tot i aix0, hi ha estudis que mostren que no hi ha diferencies
significatives entre tipus de demencia com per exemple entre la DTA i la demencia
vascular (Barr, Benedict, Tune i Brandt, 1992).

El Dual Task (DT) és un test experimental que es compon de dues tasques (primer es
realitzen per separat o en “condicié single” i després simultaniament o en “condicié dual”)
les quals es relacionen amb dos components del sistema periféric: repetici¢ de digits
(bucle fonologic) i tasca de cancel-lacié (bloc visuoespacial) la qual implica capacitats de
rastreig visual i seguiment motor (Baddeley, 1986). Per tant, un descens en el rendiment
del DT seria causat per una disfuncio en la coordinacioé del sistema periféric per part del

component de I'executiu central (Della Sala, Baddeley Papagno i Spinnler, 1995).

Atencio complexa i velocitat del processament: Symbol Digit Modalities Test
Multiples processos cognitius requereixen velocitat en el processament de la informacié
per a poder executar tasques durant un temps permés, per tant, els déficits atencionals
sovint sén subjacents a un lent processament (Salthouse, 1996). Les tasques anomenades
de substitucié de simbols sén forga dependents de la velocitat del processament. Aquestes
tasques impliquen d’altres funcions cognitives com el rastreig visual, persisténcia motora,
atencié sostinguda (atencié focalitzada durant un periode de temps), velocitat de resposta

i coordinacié visuomotora (Schear i Sato, 1989).

El Symbol Digit Modalities Test (SDMT) mesura el rastreig i el seguiment visual complex
(Shum, McFarland i Bain, 1990). EIl SDMT juntament amb el TMT i d’altres tests
que impliquen memoritzacié immediata o a curt termini, raonament i velocitat del
processament es consideren tests amb una capacitat discriminativa elevada en la demeéncia
(Pfeffer et al. 1981). Concretament en la DTA, el SDMT es considera com a un potent
indicador de progressié a la malaltia en la fase de DCLL (Fleisher et al. 2007).
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Memoria

La memoria es podria definir d'una manera simple com la capacitat de retenir informacié
i utilitzar-la amb objectius adaptatius (Fuster, 1995). Perd aquesta funcié engloba diferents
processos destinats a codificar, emmagatzemar i recuperar informacio. La codificacio,
també es coneix com a registre i es refereix a un procés que implica I'associacié daquells
estimuls (Anderson i Bower, 1972). Segons el model de Tulving i Thomson (1973) la
codificacié doéna lloc a la creacié d’engrames d’informacié d’alld que percebem i a la
representacio i interpretacié d'aquesta informacié al sistema. Tot aquest procés determina
alld que s'emmagatzemara posteriorment. Lemmagatzematge és el procés de retenir i
consolidar la informacié la qual pot patir canvis en la seva assimilacié a causa de diferents
processos com la repeticié del mateix succés i/o similar o I'entrada de nova informacio.
A aquest conjunt de canvis, Tulving (1983) el va denominar recodificacio, el qual és
molt important en el procediment de retencié de la informacié. D’altra banda, Milner
(1966) va definir 'emmagatzematge com la fase que permet transformar la memoria
a curt termini a llarg termini. Per Gltim, la recuperacié o evocacié és 'accés a aquesta
informacié emmagatzemada. Seguint el model de Tulving (1983), es distingeixen dues
fases que intervindran en la recuperacié: la primera que combina la informacié episddica
i semantica i la segona on la informacio és accessible i sexperimenta de manera conscient.
Per a un bon Us de la memoria, la capacitat de recuperacié és essencial (Banich, 2004).
Un altre concepte que esta estretament relacionat amb la memoria és I'aprenentatge,
el qual es defineix com el procés d’adquisicié de nova informacio. La conversié daquest
aprenentatge en un estat que possibilita posar-ho de manifest en un temps posterior
definiria la capacitat de memoria (Squire, 1987). Per tant, és un concepte on hi estan
implicats multiples processos i sorgeixen diferents subtipus, un dels models més

generalitzats és el que es presenta en la figura 1.
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| Explicita:
_— | Episédica i semantica

Llarg termini ~_

~_| Implicita:
Priming i procedimental

Memoria

Curt termini o
memoria de treball

Tasques de span

La primera fita historica en l'estudi cientific de la memoria va ser la distincié entre
la memoria primaria (actualment anomenada memoria a curt termini) i la memoria
secundaria (actualment anomenada memoria a llarg terminin o diferida) creada per James
(1890). La memoria a curt termini es refereix a I'evocacié immediata de la informacié
i és una capacitat limitada (Miller, 1956). Sovint aquest terme ha estat equivalent al
concepte de memoria de treball (cfr. supra). Per altre costat, la memoria a llarg termini és
I'emmagatzematge d'aquells records permanents o estables i es divideix en dos subtipus:
implicita i explicita (Tulving i Schacter, 1990; Schacter, 1992, Schacter i Tulving, 1994).
La memoria implicita es refereix a un conjunt d’habilitats d’origen heterogeni que es
manifesten al llarg de multiples situacions com per exemple I'aprenentatge d’aquestes
habilitats, la formacié d’habits o la memoria procedimental. La memoria explicita, la qual
és avaluada en el present projecte, es defineix com l'adquisicié intencional i conscient
d'experiencies prévies. Segons Tulving (1972), aquesta Ultima se subdivideix en memoria
episodica i semantica. La primera d'elles consisteix en aquella informacié apresa en un
temps i un espai concret (p. ex. la nostra data de naixement o que vam menjar ahir), en
canvi la semantica es refereix al coneixement que tenim sobre el mén com conceptes o
vocabulari sense cap relacié temporo-espacial (p. ex. saber que és una cadira o quina és

la capital italiana).

Els estudis inicials sobre les bases neuroanatdmiques relacionades memoria es van iniciar
amb la descripci¢ del circuit de Papez (Papez, 1937) el qual el formaven estructures

del sistema limbic: 'hipocamp, els cossos mamil-lars, el talem anterior, la circumvoluciod

Figura 1: Estructuracié classica de la memoria (Font: Strauss et al., 2006)
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cingular i les connexions d'aquestes estructures. Durant el transcurs del segle XX, la
literatura ha exposat I'associacio entre els diferents processos i subtipus de la memoria
i estructures del Idbul temporal concretament de la regié medial la qual es compon
pel cortex perirrinal, la circumvolucié parahipocampal i el cortex entorrinal (regid
parahipocampica) i I'hipocamp. Estudis classics com el del cas del pacient H.M., han
illustrat la implicacié de les estructures temporals medials en els casos de sindromes
amnesics (Scoville i Milner, 1957). Pel que fa al procés de consolidacié de la memoria,
les estructures del lobul temporal medial particularment I'hipocamp i el diencefal estan
implicades en els processos d'adquisicio, retencié i recuperacié de la informacié abans
que aquesta es consolidi en el cortex, lloc on sera recuperada directament (Moscovitch
et al,, 2005).

Tot i que l'esquema “classic” (figura 1) segueix sent de referéncia per a la classificacio
dels tipus de memoria, un treball més actual d’Henke (2010) exposa que el concepte de
“consciencia” tant en la codificacié com en el record és massa simple per a distingir entre
memoria explicita i implicita i proposa un nou model basat en sistemes neuroanatomics de
memoria diferenciats segons la forma de processament i de les situacions d'aprenentatge.
Els tres models basics de processament proposats (figura 2) es divideixen segons
la velocitat de la codificacié i si aquesta és associativa o d’'un Unic ftem i alhora si les

representacions son flexibles i constitutives o rigides i unificades.

Codificacio rapida
d’associacions flexibles

Codificacié lenta
d’associacions rigides

Codificacio rapida
d’elements simples o

l

l

unificats

* Hipocamp: Memoria
episodica
* Neocortex

* Ganglis basals:
Memoria procedimental
* Cerebel:
Condicionament classic
* Neocortex: Memoria
semantica

* Circunvolucio
parahipocampica:
Familiaritat

* Neocortex: Priming

Figura 2: Model de sistemes de memoria per formes de processament (Font: Henke,2010)




INTRODUCCIO

En la practica clinica, per a poder examinar la memoria episodica s’utilitzen diferents
mesures les quals inclouen condicions de record lliure i facilitat per claus i una tasca
de reconeixement (Strauss et al., 2006). Es recomanable, la inclusié de diferents assajos
durant el record immediat i un assaig diferit els quals incloguin les dues condicions. La
capacitat d’aprenentatge del subjecte es pot veure representada per una corba (corba
d’aprenentatge) la qual mostra la progressio d’aquest procés tant en la condicio simple
com en la facilitada al llarg de tres o més assajos. El rendiment en aquests tests varien
segons el grau d’organitzaci6 intrinseca del material que ha de ser memoritzat (Spaan,
Raaijmakers i Jonker,2003). Les tasques d’evocacio d’informacié que no esta relacionada
semanticament entre si, presenten més dificultats ja que requereixen més estrategies
de codificacié i memoritzacié que aquelles que presenten paraules relacionades
semanticament o en les quals es descriu una historia (Strauss et al.,2006). Per Gltim, és
convenient administrar formes alternatives dels tests de memoria en les avaluacions
cognitives de seguiment, ja que aquests sén especialment sensibles als efectes de la
practica (McCaffrey, Duff i Westervelt, 2000).

Memoria verbal: Free and Cued Selective Reminding Test

Les proves sota el paradigma de Selective Reminding Test introduides per Buschke (1973)
i les seves versions posteriors com el Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT)
(Buschke, 1984) mesuren la capacitat d'aprenentatge i memoria verbal d’'una llista de
paraules utilitzant un sistema de multiples assajos i permeten fraccionar la memoria
verbal en diferents processos: retencié, emmagatzematge i recuperacié (Strauss et al.,
2006; Lezak et al., 2012). Buschke i Fuld (1974) van crear el métode de record selectiu
el qual es caracteritza per recordar selectivament només aquelles paraules que no han
estat evocades correctament en la condicié lliure que es realitza anteriorment. El FCSRT
es caracteritza per I'is d'una clau semantica que permet controlar un registre efectiu de
la llista de paraules i facilitar la recuperacié de la informacié emmagatzemada (Sarazin et
al., 2007). Craik i Lockhart (1972) van demostrar que el processament semantic resulta
més efectiu, ja que provoca un nivell més profund d’analisi i per tant, més probabilitats
d’evocar la informacié correctament. Per tant, serveix en el posterior record facilitat per

comprovar si ha hagut una consolidacié adequada.

El FCSRT permet la identificacié de I'afectacié en lemmagatzematge de la memoria, la
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qual defineix la sindrome amnésica tipus hipocampica caracteritzada per la insensibilitat
a la facilitacio en el record total la qual esta intensament relacionada amb la DTA (Tounsi
et al,, 1999). Per aquest motiu, sén necessaries mesures de sensibilitat a la facilitacio
semantica, ja que permeten diferenciar aquests pacients, incloent-hi fases lleus, respecte
subjectes CS (Buschke et al., 1997; Tounsi et al., 1999). Aquest test ha estat recomanat
per I'International Working Group (IWG) com una eina fiable per a la valoracio dels deficits
en la memoria episodica i va proposar la seva implementacié en els criteris diagnostics
en la forma tipica de la DTA (Dubois et al., 2007; Dubois et al. 2010). Un estudi recent
va mostrar una sensibilitat del 100% i una especificitat del 75% d'aquest test a I'hora de
distingir la forma tipica de la malaltia envers altres malalties neurodegeneratives (Teichmann
et al., 2017). Un altre estudi actual de Grober, Verof i Lipton (2018) ha mostrat punts de
tall del record lliure i del record total del FCSRT com a variables predictives del temps de
diferencia (en anys) entre la data de la valoracié i la data del diagnostic clinic de demencia
mitjangant una subclassificacié en la fase predemencia (classificacié SOMI). Per tant, El
FCSRT és una eina que segueix sent una mesura principal en la recerca actual en aquesta

malaltia.

Memoria visual i praxi constructiva: Figura Complexa de Rey-Osterrieth
Els tests de memoria que utilitzen estimuls no verbals, com els de memoria visual sovint
es basen en la copia d'una figura la qual requereix una resposta visuomotora. En aquest
punt, tot i pertanyer a un domini cognitiu diferent de la memoria, es defineix la capacitat
de praxi constructiva, ja que la Figura Complexa de Rey-Osterrieth (FCRO) també
mesura aquesta funcié. La praxi constructiva es defineix com la capacitat de planificar i
executar els actes motors que permeten realitzar una entitat aillada mitjangant l'articulacio
i l'assemblatge d’elements de diversa naturalesa i la manera més habitual d'avaluar-les és
realitzar un dibuix de manera espontania o la copia d'un model (Pefia-Casanova, 1991).
Aquesta capacitat requereix analitzar i reproduir les relacions espacials entre elements
individuals sota una guia de model mental (Gainotti, 1985). Mdltiples estudis han exposat
una elevada relacié entre la disfuncionalitat en aquesta tasca i lesions en el Iobul parietal
(p.ex. Butters i Barton, 1970) tot i que també en regions frontals (Grossi et al., 2002).

La FCRO creada per Rey (1941) i elaborada per Osterrieth (1944) i mesura la capacitat

constructiva visuo-espacial i memoria visual (Strauss et al,, 2006) i és considerat com un
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dels tests més utilitzats en aquest ambit (Camara, Nathan i Puente, 2000), ja que permet
avaluar multiples capacitats cognitives com la planificacio, la capacitat organitzativa, resolucié
de problemes, aixi com capacitats perceptives, motores i de memoria episodica (Meyers i
Meyers, 1995a).

En diferents estudis de malalties neurodegeneratives , com la DTA, es poden trobar déficits
en la capacitat de praxi constructiva (Smith, Esiri, Barneston, King i Nagy, 2001) fins i tot en
les en etapes primerenques (Della Sala, Spinnler i Trivelli, 1996; Serra et al. 2014). La FCRO
ha mostrat la capacitat d'identificar déficits en el record en pacients amb DTA (Bigler, Rosa,
Schultz, Hall i Harris, 1989) i en la realitzacié de la copia (Brouwers, Cox, Martin, Chase i
Fedio, 1984). Un estudi de Kasai et al. (2006) mostra que és una eina Util per a poder distingir

pacients amb DCLL i subjectes CS tant en la copia com en el record de la figura.

Funcions visuoperceptives i visuoespacials

Segons Farrah i Epstein (2012), les capacitats visuals complexes tenen dos objectius
principals: la identificacio i la localitzacié d'un estimul. Sovint, aquests s'abreugen amb
els termes “WHAT” i “WHERE” respectivament els quals fan referéncia a les vies que
componen el sistema cortical de dualitat visual (Ungerleider i Mishkin, 1972). Ambdues
vies s'originen al cortex occipital visual i finalitzen al [obul frontal pero s’activen de manera
independent. Per una part, la via “WHAT” o via occipito-temporal (identificacid) s'inicia a
la part occipital ventral i connecta arees temporals inferiors, mentre que la via “WHERE”
o via occipito-parietal (localitzacid) s'origina a la part dorsal i es vincula amb I'activacié
darees parietals inferiors (Mishkin, Ungerleider i Macko, 1983; Ungerleideri Haxby, 1994).
Levidéncia d'aquesta dualitat ha estat gracies a casos de pacients els quals presentaven

deficits en el reconeixement d'objectes pero a la vegada habilitats espacials preservades,
i viceversa (Potzl, 1982; Lange, 1936; Farrah i Epstein, 2012).

En la percepcio espacial es distingeixen dos aspectes en el seu processament: d'una banda,
la desorientacié visual que es basa en la capacitat de localitzar un objecte en I'espai, en la
qual esta relacionada la juncié parieto-occipital i, daltra banda, I'analisi espacial, implicat en
tasques més complexes que van més enlla de la simple localitzacié d'objectes (McCarthy
i Warrington, 1990).
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Percepcio espacial i orientacio: Test de Judici d’Orientacio de Linies

Els déficits en la percepcid d'orientacié de linies és una alteracié subtil de la percepcié
espacial que normalment només es detecta quan s'avalua expressament (Farrah i Epstein,
2012). El Test de Judici d’Orientacié de Linies (JLO) per les seves sigles en anglés (Judgment
of Line Orientation) creat per Benton, Varney i Hamser (1978) mesura aquesta capacitat
especifica la qual s’ha relacionat intensament amb el cortex parietal (Farrah i Epstein,
2012) i la implicacié de I'hemisferi dret (De Renzi, 1982). Aquest test s’ha aplicat en
estudis de subjectes amb DTA (Finton, Lucas, Graff-Radford i Uitti, 1998) tot i que no
hi ha troballes pel que fa al patré d’errors que cometen aquests pacients en concret

respecte un grup control (Lavernhe et al., 1989; Finton et al., 1998).

Percepcio espacial i d’objectes: Visual Object and Space Perception

Amb l'objectiu d’estudiar els deficits selectius en pacients amb lesions en 'hemisferi dret,
Warrington i James (1991) van dissenyar la bateria Visual Object and Space Perception
(VOSP) la qual es compon de 4 subtests de percepcié d'objectes i 4 subtests que mesuren
la capacitat de percepcié espacial sense la implicacié d’habilitats praxiques (Strauss et al.,
2006). Pel que fa a troballes en la DTA, alguns estudis mostren disminucié del rendiment
en fases lleus de la malaltia comparat amb subjectes CS (Binetti et al., 1998; Quental,
Brucki i Bueno, 2013).

Llenguatge

Les funcions verbals i les habilitats en el llenguatge requereixen la implicacié d’'un sistema
complex el qual s’ha explicat mitjangant diversos models teorics al llarg dels anys. Les arees
cerebrals classicament implicades en el llenguatge sén 'area de Broca i I'area de Wernicke,
les quals es troben interconnectades pel fascicle arquejat. Aquestes regions estan alhora
conectades amb regions silvianes i perisilvianes en el l1obul frontal i parietal i també
amb regions talamiques, estriades i del cerebel (Alexander, 1997). Per utilitat clinica, les
diferents disfuncions del llenguatge s’han explicat mitjangant les bases neuroanatomiques
implicades. Perd a I'hora de poder descriure la naturalesa dels processos afectats i/o
preservats, els models cognitius coneguts com a models de “caixes i fletxes” son els
que ens donen informacié sobre l'organitzacié funcional dels processos reguladors de la

produccié i 'expressio del llenguatge (Caramazza, 1997).
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En aquest treball es valoren dos dominis linglistics: la denominacié¢ i la comprensio.
La denominacié es defineix com I'habilitat d’evocar la paraula correcta en qualsevol
moment. Pel que fa al seu correlat neuroanatomic, la denominacié de tipus auditiu esta
més relacionada amb regions temporals anteriors, mentre que la denominacié visual
amb regions temporal posteriors (Hamberger, Goodman, Perriner i Tanmy, 2001). Per
altra banda, la comprensié verbal es pot definir com la capacitat d’entendre el significat
del llenguatge. En aquest estudi savalua la comprensié d'ordres la qual pot donar lloc
a examinar, més enlla d’'una afectacié linglistica, possibles alteracions amb el sistema
verbogestual, dificultats en la realitzacié de 'ordre o també alteracions praxiques (Pefia-
Casanova, 2005). A més a més, els déficits en la comprensié verbal han estat vinculats al

funcionament de la memoria a curt termini o la memoria de treball (Martin i Allen, 2008).

Denominacio per confrontacié: Boston Naming Test

Aquest test forma part de la Boston Diagnostic Aphasia Examination la qual va ser
dissenyada per a poder diagnosticar els diferents tipus d’afasia, per a mesurar 'amplitud i
gravetat dels déficits afasics i per a possibilitar una exploracié del llenguatge per a poder
guiar terapéuticament (Goodglass, Kaplan i Barresi 2001). El Boston Naming Test (BNT)
té com a objectiu mesurar la capacitat de denominacié per confrontacié visual mitjangant
illustracions en blanc i negre d'objectes comuns. A més a més de la seva aplicabilitat en
pacients amb trastorns del llenguatge, el BNT és una eina utilitzada per a detectar déficits
en la denominacié en malalties neurodegeneratives com la DTA. Un estudi proposa
que aquest test té utilitat a 'hora de distingir entre fases moderades i greus (Locascio,
Growdon i Corkin, 1995). En aquest sentit, Testa et al. (2004) van exposar que aquest
deficit esta present en fases moderades pero alhora mostra una heterogeneitat en les
etapes primerenques o en DCLL, per tant aquest test pot mostrar una validesa limitada

quant a un posterior diagnostic de la DTA.
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Comprensio verbal d’ordres: Token Test

El Token Test (TT), creat per De Renzi i Faglioni (1978), mesura la comprensioé verbal
d’ordres les quals van augmentant la seva complexitat (Strauss et al., 2006) i també
requereix la capacitat de memoria a curt termini per a poder respondre a aquestes
sequencies verbals (Lesser, 1976). En la DTA també s’ha observat un rendiment deficitari
comparat amb CS (Rich, 1993). A més a més el TT és considerat com un dels millors
tests per a mesurar la progressié de la demencia i és sensible per a determinar la seva
gravetat (Taylor; 1998; Swihart, Panisset, Becker, Beyer i Boiler,1989).

Funcions executives
Les FFEE pertanyen a un conjunt de processos complexos els quals la neuropsicologia
els ha descrit d'una manera amplia (per a una revisié de les diferents definicions de FFEE,

consultar: Goldstein, Naglieri, Princiotta i Otero, 2014).
Una definicié actual és la proposada per Lezak et al. (2012 p.666):

“Les FFEE sén intrinseques en la capacitat de respondre d'un mode adaptatiu a situacions
novedoses i també sén la base de nombroses habilitats cognitives, emocionals i socials. Aquestes
funcions podrien ser conceptualitzades en quatre components: Volicio, planificacid i presa de

decisions, intencionalitat i acompliments efectius.”

Al llarg del temps, la literatura ha mostrat una implicacié del lobul frontal amb les FFEE.
Luria (1973, 1980) va exposar que la funcié del Idbul frontal era la de sintetitzar la
informacié provinent de I'exterior i el mitja que permet programar, regular i avaluar
el comportament. Per altra banda, Pribram (1973) va crear per primer cop el terme
“executiu” per referir-se a un conjunt de funcions que implicaven concretament la regié
prefrontal del [obul frontal. Tot i que aquesta correspondéncia segueix vigent, no es pot
establir una sinonimia entre el terme anatomic “frontal” i el terme funcional “executiu” i
s’haurien d'evitar les etiquetes anatomiques de les diferents tasques (Strauss et al., 2006).
El concepte de “sindrome disexecutiu” (Baddeley, 1998; Baddeley i Wilson, 1988) va ser
creat amb l'objectiu de separar una funcié amb una localitzacié anatdomica en concret,
justificant que les FFEE impliquen altres arees cerebrals més enlla del lobul frontal i a
la vegada, es poden observar pacients amb lesions frontals que no presentin déficits

executius. A continuacié, sexposen les FFEE en concret que es mesuren en aquest treball.
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Fluéncia verbal semantica i fonologica

Segons Ramier i Hécaen (1977), les tasques d’'evocacié categorial també es poden
denominar com fluencia verbal. Tot i que el llenguatge és la capacitat implicada
principalment, I'element que es valora és el magatzem léxic i la seva accessibilitat sense
presentar indexs externs que pugui ajudar al pacient, per tant és necessari un procés
“executiu” (Pefia-Casanova, 1991). Diverses tasques de fluéncia verbal s’han desenvolupat
per a mesurar d’altres aspectes executius com flexibilitat, set-switching i autoregulacié
(Lezak et al.,, 2012).

Els tests d'aquesta capacitat poden demostrar com els pacients poden estructurar el
seu pensament mitjangant l'organitzacié de les respostes per agrupacions de paraules
relacionades (Estes, 1974). El procediment més comu d’aquests tests és el de generar
el major nombre d'exemples d’'una categoria en un temps establert (normalment un
minut). En el present estudi es mesuren la fluéncia semantica (animals) i la fluéncia
fonoldgica (paraules que el so inicial és “P”). La generacié de paraules que inicien per una
lletra determinada és una tasca més dificultosa que les d’evocacié categorial semantica
(Mitrushina et al,, 2005). A 'hora de comparar els dos tipus de fluéncia verbal, s’ha observat
que pacients amb lesions temporals mostren déficits en la fluéncia semantica mentre
que pacients amb lesions frontals presenten pitjor rendiment en la fluéncia fonologica
comparat amb controls sans o pacients sense lesions frontals (Henry i Crawford, 2004).
Pel que fa a l'estudi en la DTA, mdltiples estudis mostren que aquesta funcié cognitiva de
tipus semantica es troba especialment afectada (vegeu Henry, Crawford i Philipps, 2004
per a revisié). Per tant, pot ser Util per a una deteccié primerenca de la malaltia i alhora
per a poder distingir entre deméncia cortical i subcortical (Butters, Granholm, Salmon,
Grant i Wolfe, 1987).

Control de la inhibicio: Test de Stroop

La capacitat d'inhibir respostes inapropiades o irrellevants és molt important per al
control executiu a causa de la facilitat que tenim les persones de seleccionar la informacio
considerada com a util mentre s’ignora la informacié no rellevant (Miyake et al. 2000).
Barkley (1997) va distingir tres processos interrelacionats respecte a la inhibicié: la
inhibicié d'una resposta predominant, la cessacié en un procés de resposta i el control

de la interferéncia. En multiples estudis, s’ha emprat el paradigma classic de Stroop per
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a mesurar la capacitat de control d’interferéncies. La interferéncia de Stroop es defineix
com un fenomen en el qual es pren més temps en denominar el color de la tinta en
una combinacié incongruent de paraula — color (p. ex. la paraula “blau” escrita en color

vermell) que en denominar el color de la tinta d’'una taca (Stroop, 1935).

El test de Stroop és una tasca cognitiva que mesura la facilitat amb la qual una persona
pot mantenir un objectiu mental i suprimir una resposta habitual per mantenir una de
menys familiar (Strauss et al., 2006). Aquest test també s’ha considerat com a mesura
d’atencio selectiva i flexibilitat cognitiva (MacLeod, 1991). Respecte a la seva correlacid
neuroanatomica, s’ha observat una activacié de diverses regions del Iobul frontal durant
I'execucié d'aquesta tasca incongruent (interferencia color-paraula) (Mead et al., 2002).
Quant a diferents troballes en malalties neurodegeneratives, s’ha exposat 'aparicié de
deficits en els processos d’inhibicié en etapes primerenques de la DTA i aquests van
incrementant juntament amb la gravetat d'aquesta (Koss, Ober, Delis i Friedland, 1984;
Bondi et al., 2002).

Planificacio i resolucio: Torre de Londres

La capacitat de planificacié ha estat ampliament mesurada en les valoracions
neuropsicologiques. Diversos autors, com per exemple Luria, han definit la formulacié
de dur a terme plans i la manera d’aconseguir-ho és conceptualitzar un esquema, preparar
els passos per a la seva execucio i anticipar les seves consequiéncies aixi com ser capag

de concebre les alternatives, pesar i prendre decisions (Junqué, 2007, Lezak et al., 2012).

Hi ha multiples estudis que han mostrat el rol del Idbul frontal en la implicacié de la
capacitat de planificacié (p. ex. Shallice, 1988), especificament en la regié dorsolateral
(Owen, 1997). En el test de la Torre de Londres (TOL, per les seves sigles en anglés
Tower of London), el subjecte ha d’anticipar una determinacié de l'ordre dels moviments
necessaris per a reorganitzar tres boles de diferents colors des de la seva posicié inicial
a una nova posicié determinada (Shallice, 1982). Entre d’altres, la TOL es considera un
dels tests més utilitzats per a una valoracié extensa de les FFEE (Rabin, Barr i Burton,
2005), i a més a més implica altres capacitats cognitives com la memoria de treball (Kafer
i Hunter, 1997).
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Respecte al rendiment d’aquesta tasca en pacients amb DTA, estudis mostren que
aquests pacients en etapes lleus i moderades rendien pitjor que el grup control (Rainville
et al,, 2002; Franceschi et al. 2007; Marchegiani, Gianelli i Odetti, 2010). Un altre treball
exposa que els pacients amb DCLL realitzen més nombre de violacions (no seguiment
de les normes) que subjectes control. A més a més, aquells pacients amb DCLL que
presentaven un declivi cognitiu o funcional al llarg del temps realitzaven un major nombre
de violacions respecte a aquells que mostraven estabilitat, per tant una capacitat pobra
d’autocontrol de les respostes pot ser un indici de demeéncia (Rainville, Lepage, Gauthier,
Kergoat i Belleville, 2012).

Perfils cognitius

Un perfil cognitiu es pot descriure com una representacié grafica que mostra un conjunt de
rendiments de diverses funcions cognitives avaluades en un subjecte. Aquest perfil permet
visualitzar de manera rapida quins sén els dominis afectats i preservats i poder identificar el
patré de caracteristiques cognitives descrit en diferents patologies neurologiques. En aquest
estudi, es presenten els perfils que mostren el rendiment dels tests cognitius que componen
la bateria Neuronroma mitjangant puntuacions escalars, les quals sobtenen dels anteriors

estudis de normalitzacié amb poblacié cognitivament sana.
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2. Entitat d’estudi

Amb l'objectiu d’oferir una contextualitzacié de l'entitat estudiada en aquesta tesi
doctoral, es realitza una descripcié extensa en la qual inclou, per una banda, la definicio ,
els criteris de diagnostic clinic, i per l'altra banda, i les carcateritiques neuropsicoldgiques

i neuroanatomiques corresponents de la DTA , el DCLL, el DCS i I'envelliment normal.

2.1. La demencia tipus Alzheimer

La DTA és la principal causa de demeéncia (Desai i Grossberg, 2005; Scheltens et al.,
2016). La demeéncia és una sindrome causada per una malaltia neurodegenerativa
cronica caracteritzada per un deteriorament progressiu de les funcions cognitives i la
capacitat funcional de la persona (Prince et al., 2013). Els limits entre els diferents tipus
de demeéncia, per exemple la deméncia vascular, la deméncia per cossos de Lewy i un
subconjunt de malalties neurodegeneratives emmarcades dins de l'espectre de deméncia
frontotemporal sén difusos i sovint coexisteixen les formes anomenades mixtes (segons
I'informe de la World Alzheimer’s, 2009). La prevalenca de la deméncia esta incrementant
significativament en la poblacié d’arreu del mén ja que el seu principal factor de risc
és l'envelliment (Winblad et al., 2016). Lany 2012, I'Organitzacié Mundial de la Salut
i PAlzheimer’s Disease International va estimar que el nombre total de nous casos de
demencia a escala mundial és de gairebé de 7,7 milions. A més a més d'aquesta elevada
prevalencga, la demeéncia comporta un impacte economic i social molt elevat, per tant es va
concloure que la DTA i d’altres demeéncies haurien de ser catalogades com a prioritat de
la salut publica. Tots aquests aspectes condueixen a una millora en la recerca en la DTA,
tant dins de I'ambit de tractaments farmacologics i no farmacologics (p. ex. estimulacio
cognitiva, estimulacié electrofisioldgica i exercici fisic) com en les noves tecniques de

diagnostic per a una deteccid el més precog i acurada possible.

La DTA es compon per un conjunt de simptomes cognitius, conductuals i funcionals.
La dificultat de recordar fets recents és la manifestacié clinica més comd quan debuta
la malaltia i @ mesura que el curs va progressant, poden apareixer altres simptomes
com desorientacid, oscillacions en l'estat d'anim, pérdua de memoria més severa, canvis
conductuals, alteracions en el llenguatge i dificultats en la deglucié i la marxa (Winblad
et al,, 2016). Lincrement de la discapacitat i del deteriorament en els multiples dominis
cognitius comporta interferéncies amb la funcionalitat de la vida diaria influint en el

context social i laboral (segons '’American Psychiatric Association, 1987).
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Una manera de classificar la DTA és segons I'edat en que debuta. Si apareix abans dels
65 anys s'anomena presenil i si s'inicia posteriorment es denomina senil. La DTA presenil
és menys freqlient (aproximadament el 6% dels casos) i una forma pot ser 'anomenada
DTA familiar (aproximadament el 2% dels casos), la qual té un patré autosdmic dominant
i vinculada principalment a tres gens: gen precursor de la proteina amiloide (APP, per
les seves sigles en anglés Amyloid Precursor Protein) i en els gens de la presenilina 1i 2
(PSEN 1§ PSEN 2). En la resta de casos que no es considera hereditaria, és a dir en la
DTA esporadica, a nivell genétic s’ha analitzat la vulnerabilitat que confereix ser portador
de l'alel ¢4 de l'apolipoproteina E (APOE-e4). Aquest al'lel és freqlient en la poblacio
general i augmenta el risc en patir la DTA. Corder et al. (1993) exposen que aquest
risc incrementa del 20% al 90% i la mitjana de I'edat de debut disminueix dels 84 als 68
anys pel fet de ser portador d’'un al'lel eé4. Lhomozigosi, que implica ser portador de dos
al'lels €4, és practicament suficient per causar la DTA als 80 anys d’edat. Més enlla del risc
purament genetic existeixen daltres factors a tenir en compte per a l'aparicié de la DTA:
el mateix envelliment, els factors de risc vasculars i metabolics, l'estil de vida, la dieta i
daltres factors com tenir antecedents de depressid, dany cerebral adquirit, exposicions
laborals especifiques (p. ex. metalls pesats) o agents infecciosos ( p. ex. virus herpes

simplex tipus 1).

Actualment, existeix la nomenclatura de DTA d'inici primerenc (Early-onset Alzheimer
Disease) o d'inici tarda (Late-onset Alzheimer Disease) en funcio6 si s'inicia també abans
o després dels 65 anys. Un treball actual de Mendez (2017) estableix que les principals
caracteristiques de la forma primerenca envers la tardana sén les seglients: (i) nombre
més elevat de casos que presenten variants no amnésiques, (i) més predisposicio
genética, (iii) frequéncia més elevada de APOE-¢4 en les formes d’inici amnésic, (iv)
curs més agressiu amb una taxa més elevada de mortalitat, (v) demora en el diagnostic
d'1,6 anys aproximadament, (vi) prevalenga més elevada d’antecedent de dany cerebral
d’origen traumatic i menys elevada en factors vasculars de risc, (vii) més alteracions
cognitives atencionals, executives, praxiques i visuals envers deficits en la memoria
semantica, (viii) majors problemes psicosocials, (ix) més atrofia cortical parietal i en la
unié temporoparietal que hipocampica i temporal messial, (x) més carrega de proteina
tau/cabdells neurofibril-lars i (xi) major implicacié de tractes de substancia blanca.
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Tal com s’ha introduit anteriorment, una de les caracteristiques fonamentals de la
DTA és el deteriorament progressiu de les funcions cognitives. Caracteritzar el perfil
neuropsicoldgic ha contribuit de manera essencial per a I'associacié de la DTA amb la
seva neuropatologia, la diferenciacié amb I'envelliment normal i alhora amb altres tipus de
demencia (Weintraud, Wicklund i Salmon, 2012). Al llarg dels anys, la recerca en aquest
ambit ha mostrat que I'alteracié en la memoria episodica és el simptoma de debut i més
destacat en la DTA (vegeu revisié Salmon, 2000). Ja a I'any 1907 quan Aloysius “Aldis”
Alzheimer va descriure per primer cop els simpotmes neuropsicologics obreservats en
una pacient de 51 anys anomenada Auguste Deter enfatitzava I'afectacié de la memoria
immediata (Alzheimer, 1907). Als anys 70, el conjunt d’estudis d’Edgar Miller en fases
presenils de la malaltia van mostrar que lalteracié principal de la memoria era la de
consolidar informacié per la rapida perdua d'informacié en la memoria a curt terminii la
dificultat de transferir aquesta informacio per assolir un emmagatzematge a llarg termini
(Miller, 1971; 1973).

La capacitat de codificacié semantica és menys efectiva en la millora de la memoria
comparada amb subjectes CS (vegeu revisié Backman i Small, 1998) i difereixen del
patré observat en la deméncia subcortical, la qual presenta déficits en l'evocacié de
nova informacié perd millora amb ajuda en la recuperacié (p. ex. proporcionar claus de
reconeixement) (Buschke, Sliwinski, Kuslansky i Lipton, 1997; Cummings, 1990). A més
a més, els pacients amb DTA sovint produeixen errors d’intrusié (evocar informacioé
que s’ha apres anteriorment durant I'assaig d'evocacié de nou material) (Jacobs, Salmon,
Troster i Butters, 1990). Per tant, el déficit mnesic observat en pacients amb DTA no es
tractaria d'una alteracié en accedir a la informacié siné per un problema de codificacié i
emmagatzematge d’aquesta, aixdo comporta que el record no millori amb la induccié de
claus ni en tasques de reconeixement, en les quals poden aparéixer un gran nombre de
falsos positius. Aquest déficit de la memoria episddica concorda amb estudis anteriors
que mostren una afectacié primerenca d'estructures del [obul temporal medial (hipocamp
i cortex entorrinal) (Hyman, Damasio, Van Hoesen i Barnes, 1984; Braak i Braak, 1991).

En els pacients amb DTA, el llenguatge també es pot afectar mitjancant péerdua, de
manera global, de contingut en la parla espontania. La literatura ha exposat déficits més

especifics en aquesta esfera com sén en la denominacié per confrontacid, en la fluéncia
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verbal (particularment en la de tipus categorial semantic) i en una reduccioé de la capacitat
en evocar informacié molt consolidada (Hodges i Patterson, 1995; Nebes, 1989). La
fluéncia verbal també s'observa freqiientment alterada en la DTA (Martin i Fedio, 1983;
Monsch et al. 1992). El deteriorament especific de les xarxes de coneixement semantic
descrites en els estadis primerencs de la DTA comporten una execucié més pobre en
I'evocacié categorial (fluéncia semantica) que en la de tipus fonoldgic encara que ambdues
tasques requereixin capacitats d'accés i recuperacié del llenguatge (Chan, Salmon, Butters
i Johnson, 1995).

Draltra banda, també hi ha evidencies de diverses alteracions de les FFEE subtils en
els estadis inicials de la malaltia (Salmon i Bondi, 2009). La capacitat de flexibilitat o la
resolucié de problemes es van observar afectades en pacients amb DTA (Bondi et al.
1993, Lefleche i Albert, 1995). Una troballa de Clark et al. (2012) exposa que aquelles
FFEE que requereixen capacitats d'inhibicié i d’alternanca es poden veure alterades en
fases prodromiques de la DTA. En aquest sentit, s’han trobat alteracions en la capacitat
d’atencié i de memoria de treball, més freqlientment en aquelles tasques atencionals
complexes que requereixen components del processament dual i d’alternanga i en
tasques de memoria de treball que depenen del control dels recursos atencionals (Nestor,
Parasuraman, Haxby i Grady, 1991; Parasuraman i Haxby, 1993; Perry i Hodges, 1999).
La literatura ja ha descrit al llarg dels anys que els déficits en la memoria de treball sén
relativament lleus en pacients amb DTA, i els quals es caracteritzen per lalteracié del
component “executiu central” (Baddeley, Bressi, Della Sala, Logie i Spinnler, 1991; Collete,
Van der Linden, Bechet i Salmon, 1999). Malgrat aquestes troballes, les alteracions de les
FFEE tenen un paper menys prominent en la DTA comparat amb la deméncia subcortical,
la qual esta associada amb una disfuncié del sistema fronto-estriat (Bondi, Edmonds i
Salmon, 2017).

A més a més, s’han descrit diferents simptomes apraxics en la DTA, tant d’apraxia
ideomotora com ideatoria (Benke, 1993). Tot i que alguns estudis exposen que I'apraxia
és una caracteristica de les fases avancades de la DTA (Cummings i Benson, 1983), perd
hi ha evidéncia posterior que aquest deficit pot apareixer en les fases inicals (Crutch,
Rossor i Warrington, 2007). Pel que fan les capacitats visuoespacials, també s’han

descrit deficits que poden apareixer en pacients amb DTA. S’han observat déficits en

39



40

INTRODUCCIO

la capacitat perceptiva, en la discriminacié de formes, colors i contrast, deteccié del
moviment i daltres funcions d’'ordre superior com la lectura, orientacié visuoespacial i
patrons de cerca (Harciarek i Jodzio, 2005; lachini, lavarone, Senese, Ruotolo i Ruggiero,
2009; Cronin-Golomb, 2011; Quental et al,, 2013). També s’han detectat alteracions a
I'hora de realitzar tasques visuespacials perd que requereixen altres capacitats com el
coneixement conceptual (p. ex. test del rellotge) o capacitat de planificacio (p.e disseny
de cubs) (Bondi et al., 2017). Les alteracions visuoespacials sovint passen desapercebudes
i son un simptoma de 'afectacié d'estructures parietals que sobserva en les etapes inicials
de la DTA (Salimi et al., 2018).

La presentacié tipica de la DTA és mitjangant una sindrome amnésica pero hi ha un 30%
de casos on s'observa un fenotip no amnésic i es caracteritzen per una menor freqiiéncia
d’ APOE-g4 i una major atrofia cortical (Mckhann et al,, 2011). Des de fa un temps,
s’ha destacat el possible solapament entre el diagnostic de la DTA i d'altres malalties
neurodegeneratives com l'afasia progressiva primaria, I'atrofia cortical posterior, la
degeneracio corticobasal i la demencia frontotemporal (Kramer i Miller, 2000). Existeixen
diversos subtipus de la DTA no amnésica segons el quadre clinic inicial predominant:
alteracié del llenguatge, afectacié prominent de la visuopercepcid, alteracié conductual i/o
disexecutiva (Galton, Patterson, Xuereb i Hodges, 2000; Kramer i Miller, 2000). En totes
aquestes condicions, sén necessaries totes aquelles proves pertinents per al diagnostic

diferencial i aixi, comprovar que no es tracta d'una altra malaltia neurodegenerativa.

Ademéss dels deficits cognitius, també poden aparéeixer diverses manifestacions
neuropsiquiatriques durant el transcurs de la malaltia en un gran nombre de pacients.
Alguns estudis poblacionals exposen que I'aparicié de simptomes conductuals o
neuropsiquiatric és més freqlient en pacients amb DTA i amb DCLL que en la poblacié
general (Lyketsos et al., 2002; Geda et al., 2008). Segons un estudi posterior de Lyketsos
etal. (2011), la depressio i 'apatia son els simptomes més comuns en aquests pacients tot
i que I'aparicié de l'agitacié tant verbal com fisica també és frequient durant tots els estadis
de la malaltia. A mesura que va avangant la malaltia poden sorgir d’altres manifestacions
com deliris i allucinacions, aixi com una persisténcia de I'apatia i una agressivitat cada cop
més frequent. Addicionalment, es poden trobar alteracions en els ritmes de son-vigilia

comparant amb subjectes sans.
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Els primers criteris diagnostics per a la DTA i que han estat utilitzats durant més anys, sén
els proposats pel grup National Institute of Neurological and Communicative Disordes and
Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disordes Association (NINCDS-ARDA) (Mckhann
et al. 1984) els quals diferenciava entre DTA probable i possible (taula 2). Les seves
limitacions han estat evidents al llarg del temps, ja que la seva sensibilitat era de mitjana

del 81% pero la seva especificitat podia disminuir fins al 48% (Monge, 2018).

Des de fa més d’'una decada, els resultats de multiples estudis en quant la neuropatologia
tipica de la DTA han esdevingut essencials per a poder explicar l'origen de la malaltia i,
actualment poder establir I's de biomarcadors per al diagnostic. Per a aquest fet, els
criteris per al diagnostic de la DTA han anat evolucionant i adequant-se segons les noves
troballes amb l'objectiu de consensuar i estandarditzar internacionalment uns criteris
que proporcionin major certesa. Els criteris actuals sén els proposats per la National
Institute on Aging and Alzheimer’s disease Association (NIA-AA) els quals tenen en compte
aquests biomarcadors per a la classificacié. Pel fet que els biomarcadors esdevé una de
les variables principals del present estudi, la descripcié d'aquests sexpliquen d'una manera

més detallada a I'apartat posterior juntament amb l'actualitzacié dels criteris diagnostics.
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Taula 2: Criteris NINCDS-ADRDA per ala DTA (McKhann et al., 1984)

I. Criteris per al diagnostic de la DTA probable

1. Demencia establerta per examen clinic i documentada pel MMSE, I'escala de Blessed o alguna prova similar i
confirmada per tests neuropsicologics

2. Déficit en dues o més arees de la cognicié

3. Empitjorament progressiu de la memoria o d’altres funcions cognitives

4. Abséncia d’alteracions de la consciéncia

5. Inici entre els 40 i 90 anys, més freqlientment després dels 65 anys.

6. Abséncia d’ alteracions sistémiques o d’altres malalties cerebrals que per elles mateixes puguin causar
trastorns progressius en la memoria i la cognicié

Il. El diagnostic de la DTA probable esta sostingut per:

1. Deteriorament progressiu de funcions cognitives especifiques com el llenguatge (afasia), les habilitats motores
(apraxia) i la percepcié (agnosia)

2. Alteracié de les activitats de la vida diaria i patrons de conducta alterats

3. Historia familiar de trastorns similars, particularment si estan confirmats neuropatologicament

4. Exploracions de laboratori que mostren: PL avaluada mitjangant técniques estandard normal, patré normal o
increment d’activitat lenta en 'ECG, evidencia d’atrofia cerebral en el TAC o la RM i progressiéo documentada
mitjangant observacions seriades

Ill. Altres caracteristiques cliniques consistents amb el diagnostic de la DTA probable,
després de P’exclusié d’altres causes de deméncia diferents de la malaltia d’Alzheimer:

1. Planells en el curs de progressié de la malaltia

2. Simptomes associats de depressio, insomni, incontinéncia, deliris, allucinacions, reaccions catastrofiques
verbals, emocionals o fisiques, alteracions sexuals i pérdua de pes

3. Altres alteracions neurologiques en certs pacients, especialment en les fases més avangades de la malaltia,
incloent-hi signes motors (increment del to muscular, mioclonies o trastorns de la marxa)

IV. Trets que fan incert el diagnostic de la DTA probable

1. Inici brusc

2. Troballes neurologiques focals com hemiparesia, trastorns sensorials, defectes de camps visuals i
incoordinacié en fases primerenques o del curs de la malaltia

3. Crisis o trastorns de la marxa en ['inici o molt al principi del curs de la malaltia
V. Diagnostic de la DTA possible

1. Es pot realitzar en base de la sindrome de demencia, en absencia d’altres alteracions neurologiques,
psiquiatriques o sistémiques suficients per a causar deméncia, i en presencia de variacions en el inici, la
presentacié i el curs clinic

2. Es pot realitzar en preséncia d’'una segona malaltia sistémica o malaltia cerebral suficient per a produir
demeéncia, que no es considera ser la causa de la demencia

3. S’hauria d'usar en estudis d’investigacié quan s'identifica un Unic trastorn cognitiu greu en abséncia d’'una
altra causa identificable NINCDS-ARDA, National Institute of Neurological and Communicative Disordes
and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disordes Association DTA, deméncia tipus Alzheimer, MMSE,
Mini-Mental State Examination, PL, puncié lumbar, ECG, electroencefalograma, TAC, tomografia axial
computeritzada, RM, ressonancia magnetica

NINCDS-ARDA, National Institute of Neurological and Communicative Disordes and Stroke-Alzheimer’s Disease and
Related Disordes Association DTA, deméncia tipus Alzheimer, MMSE, Mini-Mental State Examination, PL, puncié lumbar,
ECG, electroencefalograma, TAC, tomografia axial computeritzada, RM, ressonancia magnética
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2.2. El deteriorament cognitiu lleu

Al llarg dels anys, el DCLL ha estat un terme el qual ha generat controvérsia. La primera
proposta anomenada Mild Cognitive Impairment (MCI), va ser creada per Flicker, Ferris i
Resiberg (1991) i es referia a un conjunt de la poblacié que presentava un declivi de les
seves funcions cognitives durant el transcurs de dos anys pero en abséncia de demeéncia.
Més endavant, s’ha definit el DCLL com una condicié heterogénia caracteritzada per
canvis cognitius lleus associats per diverses etiologies subjacents (Schneider, Aggarwal,
Barnes, Boyle i Bennett, 2009). Com a dada epidemioldgica, s'estima que la prevalenca
internacional de DCLL en poblacié adulta a partir dels 60 anys es troba al voltant del
6% i el 12% (Sachdev et al., 2015) i segons un estudi actual en poblacioé dels Estats Units
d’America aproximadament 15 milions de persones es diagnosticaran de DCLL I'any 2060
(Brookmeyer, Abdalla, Kawas i Corrada, 2018).

Lespectre del DCLL ha anat variant al llarg dels anys. Crook et al. (1986) van proposar el
terme “deteriorament associat a I'edat” el qual va incloure el primer criteri psicométric en
quant el rendiment cognitiu d'aquest grup en comparacié amb la poblacié, concretament,
d’1 desviacié estandard per sota. Posteriorment, Petersen (1999) va definir el
deteriorament cognitiu focalitzat en memoria el qual va ser anomenat com DCLL de
domini Unic tipus amnésic i es va considerar que el rendiment en aquest domini cognitiu
resultés d'1,5 desviacions estandard per sota de la mitjana de la poblacié cognitivament
sana. Més endavant, Winblad et al. (2004) van proposar un conjunt de recomanacions
per als criteris de DCLL general (vegeu taula 3) amb l'objectiu de seguir una tendéncia

gradual per a realitzar una classificacié del DCLL.

Al mateix temps, es van definir subtipus de DCLL segons el nombre de dominis cognitius
que es mostraven afectats. D’aquesta manera, es van classificar com “domini Unic” o
“domini multiple” (Petersen, 2004; Winblad et al., 2004) i segons la seva etiologia. El
subtipus “DCLL amnesic” es va considerar com aquell més indicatiu de la DTA. Els
criteris per al DCLL amnésic de Petersen (2004) sén: (i) queixes cognitives normalment
corroborades per un informant; (ii) deficit de memoria objectiu respecte el seu grup
d’edat; (jii) capacitats cognitives globals preservades fonamentalment; (iv) preservacié de

gran part de les activitats funcionals i (v) no evidéncia de demeéncia.
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Taula 3: Recomanacions pels criteris generals de DCLL (Winblad et al, 2004)

Criteris generals de DCLL

No normal, no dement (No compleix criteris (DSM IV, ICD 10) d'una sindrome de deméncia)

Deteriorament cognitiu

Deficits cognitius reportats pel mateix pacient i/o per un informant i objectivat en tasques
cognitives i /o evidéncia d'empitjorament al llarg del temps mitjangant tasques congitives

Activitats basiques de la vida diaria preservades / minima alteracié en tasques comple-
xes instrumentals

DCLL, Deteriorament Cognitiu lleu, DSM, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, ICD, International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems

A continuacio, en la taula 4 es mostren altres criteris els diferents subtipus de DCLL
segons la seva classificacio clinica i patogénesi mostrada en el treball de Petersen et al.
(2009) i que va ser adaptada de Petersen (2003).

Taula 4: Classificacio dels subtipus de DCLL segons patogénesi

(Petersen et al. 2009, adaptada de Petersen, 2003)

Degeneratiu Vascular Psiquiatric
DCLL Domini Unic DTA DPR
Amnésic Domini multiple DTA DV DPR
DCLL Domini Unic DFT
No amnésic Domini maltiple  DCL DV

DTA, demencia tipus Alzheimer; DFT, deméncia frontotemporal, DCL, deméncia per cossos de Lewy; DV, Demencia vascular,
DPR,Depressio

Els déficits en la memoria que s’han descrit en el DCLL amnésic s'associen a la presencia
d’atrofia en les arees i estructures del Idbul temporal medial com I'hipocamp, el cortex
entorrinal, 'amigdala i la circumvolucié parahipocampal medial (Du et al., 2001; Wolf et
al,, 2004; Whitwell et al., 2007; Hua et al., 2008). El “DCLL no amnesic” sol progressar
a altres patologies neurodegeneratives com la deméncia frontotemporal o per cossos
de Lewy (Petersen i Morris, 2005; Smith i Bondi, 2013). Aquells casos categoritzats com
DCLL amnésic multidomini, és a dir, pacients amb DCLL que presenten déficits en altres
capacitats cognitives a més a més de la memoria també poden desenvolupar a DTA o

demeéncia vascular segons la seva patogenesi (Petersen et al. 2009).

A més a més de la memoria, altres capacitats cognitives que s'observen afectades més
frequentment sén les FFEE (Royall, Chiodo i Polk, 2004; Kramer et al.,, 2006). En aquells
casos anomenats com DCLL multidomini no amnésic presenten alteracions en més d’'un

domini cognitiu com les FFEE, el llenguatge o les capacitats visuoespacials (Petersen, 2004).
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D’altra banda, és important esmentar que tot i no compleixen criteris de demeéncia, els
pacients amb DCLL poden presentar dependencia en algunes activitats instrumentals de la
vida diaria. La gravetat d'aquests deficits es considera lleu, ja que la majoria no requereixen
I'assisténcia d’altres persones (Brown, Devanand, Liu, Caccappolo i Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative 2011). Un estudi de Marshall et al. (2015) exposa que els pacients
amb DCLL tenen més dificultats amb el record d’'esdeveniments i amb administrar el
registres d'impostos que els subjectes cognitivament sans. Encara que els déficits centrats
en memoria es consideren com a simptoma distintiu per a la progressié a demencia,
en la revisio de Royall et al. (2007) exposa que algunes mesures de FFEE mostren una
correlacié més elevada amb algunes capacitats funcionals, particularment en la presa
de decisions en aspectes médics i financers que amb altres dominis cognitius com la
memoria, I'atencié i funcions visuespacials. Es necessari ampliar la recerca en l'esfera
funcional dels pacients amb DCLL on es mostri el valor predictiu dels diferents dominis
cognitius quant a la capacitat de dur a terme les activitats de la vida diaria. D’aquesta
manera, els clinics podrien adaptar les intervencions funcionals segons el perfil cognitiu
de cada pacient (Mansbach i Mace, 2018).

S’han descrit diverses manifestacions en 'espectre neuropsiquiatric en pacients amb
DCLL. Aproximadament el 50% d’aquests pacients tenen un o més simptomes en aquest
ambit (Geda et al., 2008). En quant la prevalenga segons els subtipus de DCLL, s’ha descrit
que els simptomes depressius i d'ansietat sén molt prevalents tant en DCLL amnesic
tant com en DCLL no amnésic tot i que un estudi de Geda et al. (2008) exposa que la
manifestacié d’apatia, agitacio i la irritabilitat era lleugerament major en DCLL amnésic
envers el no amnésic. Per altra banda, les al-lucinacions i trastorns del son s'observen amb

major freqliencia en DCLL no amnésic (Rozzini et al.,2008).

Amb l'objectiu d’actualitzar els criteris, Albert et al. (2011) van publicar els criteris per
al diagnostic de DCLL mitjangant l'actualitzacié de les guies de la NIA-AA. La redaccio
d’aquests nous criteris es basen en els anteriorment comentats de Petersen (2004) i
tenen, per una part, l'objectiu de possibilitar I'is d'aquests en el context de recerca clinica
o assaigs clinics i proporcionar als professionals sanitaris uns criteris diagnostics “de base”
quan no existeix la possibilitat d'accedir a tecniques avancades de neuroimatge ni a I'analisi

de biomarcadors. La definicié dels criteris proposats per Albert et al. (2011) per a definir
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el DCLL com a sindrome clinica i cognitiva es componen per: (i) evidéncia de preocupacid
per un canvi cognitiu ja sigui experimentat pel mateix pacient, o per un informant o per
I'observacié d’un clinic qualificat; (i) evidencia d’afectacié cognitiva en un o més dominis
observant un pitjor rendiment respecte a 'edat i el nivell d’escolaritat del pacient. Si hi
ha la disponibilitat d'una valoracié cognitiva longitudinal, s’hauria d'observar un declivi en
les capacitats al llarg del temps. Aquest canvi pot océrrer en multiples dominis cognitius
com la memoria, les FFEE, 'atencid i les capacitats visuoespacials. Un déficit en la memoria
episodica és el simptoma més comu en els pacients amb DCLL els quals tindran un
diagnostic de DTA, (iii) preservacié de 'autonomia en les habilitats funcionals. Els pacients
amb DCLL poden presentar lleus dificultats i ser menys eficients en dur a terme tasques
quotidianes complexes respecte al seu nivell basal com per exemple gestionar aspectes
financers o planificar compres pero, de manera general, preserven la seva independéncia
en la funcionalitat de les activitats de la vida diaria amb una minima ajuda o supervisio;
(iv) no existeix evidéncia de demencia. Aquests canvis cognitius observats no provoquen

una alteracio significativa a la seva funcionalitat social o ocupacional.

2.3. El declivi cognitiu subjectiu

El DCS es defineix com un deteriorament persistent de les capacitats cognitives que la
mateixa persona experimenta en comparacié amb el seu estat anterior i que presenta
un rendiment normal en l'avaluacié neuropsicologica (Jessen et al., 2014). EIl DCS
pot apareixer al final de la fase preclinica de la MA tot i 'abséncia de déficits en tests
cognitius estandarditzats (Rabin, Smart i Amariglio, 2017). Un meta-analisis conclou
que els subjectes en edat senil que presenten DCS tenen el doble de probabilitat de
desenvolupar demeéncia respecte a aquells que no presenten i, aproximadament, un 2,3%
i un 6,6% d’aquests amb DCS progressaran a demencia i a DCLL respectivament cada
any (Mitchell, Beaumont, Ferguson, Yadegarfar i Stubbs, 2014). Aquestes dades expliquen
per que el DCS ha esdevingut un objectiu per a la recerca actual i un marcador potencial
per I'aparicié del deteriorament cognitiu causat per a la DTA tot i que per a considerar-
lo un marcador fiable, les queixes cognitives referides en el context del DCS haurien de
mostrar estabilitat durant el temps per aixi demostrar una consisténcia interna (Avila-

Villanueva i Fernandez-Blazquez, 2017).
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En els Ultims anys, el grup de treball internacional anomenat The Subjective Cognitive
Decline Initiative ha publicat uns criteris en quant el DCS en la fase preclinica. Aquests
autors proposen el terme “declivi cognitiu subjectiu plus” el qual es compon d’'unes
caracteristiques que augmenten la probabilitat d’estar patint MA en fase preclinica
(Jessen et al., 2014). Aquestes caracteristiques son que la queixa referida es focalitzi en
memoria, que hagi aparegut en els Ultims cinc anys, preocupacié important, la percepcié
que el nivell cognitiu és inferior a la del seu grup d’edat i que un informant confirmi
aquest empitjorament. Obviament, per donar-li valor al DCS en 'ambit de la MA s’han
d’excloure altres causes que poden causar queixes de memoria com per exemple els
trastorns psiquiatrics (Studart Neto i Nitrini, 2016). S’ha observat que en les persones
cognitivament sanes pero que reuneixin aquestes caracteristiques de DCS saugmenta fins
a quatre vegades el risc de desenvolupar DCLL en només un any comparat amb aquells
subjectes que no presenten queixes cognitives (Fernandez-Blazquez, Avila-Villanueva,
MaestU i Medina, 2016).

En un treball posterior de Molinuevo et al. (2017), es van publicar una série de
recomanacions per a la implementacié del DCS i per harmonitzar les mesures amb
I'objectiu de convertir-lo en un concepte comparable i generalitzable entre els diferents
estudis. Algunes d’elles sén: harmonitzar tant la deteccié com la valoracié del DCS amb
eines validades i que en aquestes es considerin diversos aspectes (p. ex. entrevistes
estructurades que recullin tant la informacié referida pel mateix pacient com la
proporcionada per un informant) i per una altra part, tenir en compte el periode de
temps (saber des de quan la persona té una percepcié de deteriorament cognitiu). S’han
realitzat estudis que comparen subjectes amb DCS i sense DCS i s’han trobat déficits
cognitius subtils (Koppara et al., 2015) i una disminucié en el gruix d'arees cerebrals
relacionades amb la DTA com el cortex entorrinal (Jessen et al., 2006) en subjectes
que presentaven DCS. A més a més, un estudi actual mostra que aquelles persones que
compleixen criteris de DCS-Plus mostren pitjors rendiments en memoria i en una tasca
executiva i menys volum de substancia grisa respecte aquells subjectes amb DCS, fet que
ddna suport a aquest terme com a criteri de diferenciacié entre una mostra de subjectes
amb caracteristiques de DCS (Sanchez-Benavides et al., 2018).
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2.4. LPenvelliment normal

Lenvelliment es defineix com una pérdua progressiva de la integritat fisioldgica la qual
condueix a un deteriorament de les funcions i a un increment de la vulnerabilitat davant
la mort. Aquest procés és un dels factors de risc primaris de les principals patologies de
I'ésser huma incloent el cancer, la diabetis, les patologies cardiovasculars i les malalties
neurodegeneratives (Lopez-Otin, Blasco, Partridge, Serrano i Kroemer, 2013). Encara que
la demencia o el DCLL siguin dues condicions freqlients en poblacié en edat avangada,
part d’aquesta poblacié en abséncia de la malaltia pot presentar canvis subtils en la
cognicio els quals s'associen tinicament amb l'edat. Es important tenir coneixement sobre
aquests canvis cognitius normals, ja aquests poden influir sobre el nivell de funcionalitat
en la poblacié de gent gran i per ajudar-nos a distingir entre el que es considera normal

amb el que és propi d’'una patologia (Harada, Natelson Love i Triebel, 2013).

Existeix heterogeneitat en quant el declivi d’algunes funcions cognitives com la velocitat
de processament i el raonament envers la gent gran (VWisdom, Mignogna i Collins, 2012).
Per una banda, el vocabulari es mostra resistent a I'envelliment cerebral, daltra banda, el
raonament conceptual i la memoria mostren un deteriorament gradual (Harada et al,,
2013). El conjunt d’habilitats i coneixements coneguts com a intelligéncia cristal-litzada
es manté estable durant etapes d'edat avangades, en canvi, aquelles habilitats relacionades
amb processar i comprendre informacié aixi com la resolucié de problemes i gestié de
I'entorn, velocitat del processament, memoria i habilitats psicomotores experimenten
una davallada progressiva (Salthouse, 2012). Els rendiments en les tasques atencionals
complexes, com I'atencié dividia també s'observa un efecte negatiu de I'edat (Salthouse,
Fristoe, Lineweaver i Coon, 1995) tot i qua també s’ha observat en tasques simples de
span (Lezak et al., 2012).

Pel que fa al conjunt de FFEE , hi ha multiples estudis on exposen una davallada per I'edat
d’algunes d’aquestes capacitats (p. ex. VWecker, Kramer, Wisniewski, Delis i Kaplan, 2000;
Salthouse, 2010). En canvi, la capacitat de discriminar similituds, el significat de refranys
i el raonament amb material familiar romanen estables durant el transcurs de la vida
(Harada et al., 2013). Diversos processos de la capacitat de memoria com I'habilitat de
seleccionar informacié rellevant (Darowski, Helder, Zacks, Hasher i Hambrick, 2008) i I'is

d’estratégies per aprendre i recordar nova informacié (Delis, Kramer, Kaplan i Ober,
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2000) es veuen afectats per I'envelliment cognitiu normal. Per altra banda, el tipus
de memoria implicita, és a dir la memoria que no implica un control amb esforg, es
manté preservada (Lezak et al.,, 2012). Respecte al llenguatge, algunes caracteristiques
d’aquest com el vocabulari es manté estable al llarg dels anys (Salthouse, 2009) perd
d’altres com la denominacié per confrontacié o la fluéncia verbal experimenten
una davallada en aquestes edats avancades (Zec, Markwell, Burketti Larsen, 2005;
Salthouse, 2012). Sobre les habilitats visuoespacials, com per exemple la capacitat de
reconeixement d’'objectes o la localitzacié d'aquests en 'espai, no empitjoren amb
el pas del temps (Harada et al., 2013) en canvi les habilitats visuocontructives si que

presenten un decliviamb I'edat (Howieson, Holm, Kaye, Oken i Howieson, 1993).

A part de 'edat per se, existeixen dos factors que s’ha demostrat que tenen un
efecte a I'aparicioé de canvis cognitius. Per una part, l'estil de vida és una variable que
influeix en la variabilitat que s'observa entre els canvis cognitius que presenten les
persones. Existeixen evidéncies que les persones en edat avangada que mantenen
un estil de vida actiu i que duen a terme diverses activitats ajuda a prevenir de canvis
cognitius relacionats amb 'edat i al debut d’'una demencia (Harada et al., 2013). Per
altra part, una altra teoria emergent sobre la prevencié del deteriorament cognitiu
relacionat amb l'edat és la de la reserva cognitiva. Aquesta teoria explica que certes
caracteristiques com el nivell d’escolaritat, la participacié en certes activitats, nivells
més elevats d’estatus socioeconomic i el nivell d’intel-ligéncia basal sén protectors
d’aquelles manifestacions cliniques relacionades amb patologies cerebrals (Stern,
2002; Scarmeas i Stern, 2003; Fotenos, Mintun, Snyder, Morris i Buckner, 2008).

En persones CS, també s’han descrit diversos canvis tant estructurals com funcionals
cerebrals els quals es poden relacionar amb els canvis en la cognicié. El volum de
la substancia grisa disminueix sobretot en arees cerebrals prefrontals (Harada et
al., 2013), aixi com en els lobuls temporals i hipocamp. En canvi, aquesta atrofia
no s'observa en el cortex entorrinal al contrari que els pacients amb DTA (Raz,
Rodrigue, Head, Kennedy i Acker, 2004). Durant el transcurs dels anys, en edats
avancades les neurones també pateixen canvis morfoldgics com una disminucié en
la longitud dendritica i una disminucié d’espines dendritiques els quals comporten

una reduccioé de la densitat sinaptica (Dickstein et al.,2007). Quant a la substancia
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blanca cerebral, alguns estudis han mostrat una disminucié en la integritat dels tractes
més prominent en la regié anterior (O’Sulivan et al., 2001), i a la regié central del
cos callos, fet que es pot relacionar amb la davallada de les capacitats cognitives
relacionades amb I'edat (Madden et al., 2009).
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3. Fisiopatologia i biomarcadors de la malaltia
d’Alzheimer

El present apartat es divideix en tres parts: en primer lloc es descriu la fisiopatologia de la
MA, i posteriorment s'explica de manera extensa els diferents tipus de biomarcador en el
context d'aquesta malaltia. La segona part mostra l'actualitzacié dels criteris diagnostics
clinics i de recerca amb la inclusié dels biomarcadors. Per Gltim, en la tercera part es
descriuen les diferents troballes de correlacié entre les diferents mesures de biomarcadors

i rendiments cognitius dins d'aquesta entitat d’estudi.

Es important esmentar el canvi de terminologia de “DTA” a “MA’, ja que actualment es
denomina MA quan existeix una evidéncia biologica de la patologia. Per aquest motiu, en

aquest darrer apartat es fa servir el terme MA.

La patologia de la MA es defineix pel cimul de proteines de conformacié andmala, d’'una
banda, de plaques senils extracellulars formades per fibril-les de BA que deriven de la
proteina precursora (APP), i d’altra banda, de cabdells neurofibrilars intracellulars de
la proteina tau (Winblad et al., 2016). Una hiperfosfoliracié anormal del microtubuls
associats amb la proteina tau i els canvis neurofibril-lars que aquesta comporta sén un dels
components més importants pel que fa la patologia de la MA (Mandelkow i Mandelkow,
1998). Per tant, les diferents troballes han suggerit que la concentracioé de les plaques de
BA conjuntament amb la deposicié de la proteina tau en forma de cabdells neurofibril-lars

esta associat amb el dany neuronal (Jack et al. 2011).

En la figura 3 es pot observar la presencia de les plaques d'amiloide formades per
I'acumulacié extracellular de fibril-les (fletxa) i els cabdells neurofibril-lars intracel-lulars

de proteina tau hiperfosforilada (triangle).
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3.1. Biomarcadors

Anys enrere, el diagnostic de la MA probable va ser definit com una sindrome clinico-
patologic basat en la preséncia de demencia i descartant altres possibles etiologies i el
qual només es podia confirmar post-mortem (McKhann et al. 1984). Lavenc en diverses
técniques diagnostiques ens ha permes caracteritzar in vivo diversos biomarcadors en
aquesta malaltia. El terme biomarcador és una paraula composta de “marcador biologic”
i es defineix com un conjunt d’indicadors objectius i percebuts externament de I'estat
“medic” del pacient (no els perceben ells mateixos) els quals poden ser mesurats amb
exactitud i reproducibilitat (Strimbu i Tavel, 2010). També es poden definir com a
parametres (fisiologics, bioquimics i anatomics) que es poden mesurar in vivo i que
descriuen caracteristiques especifiques del procés patofisioldgic relacionat amb una
patologia concreta (Jack et al. 2011). La caracteritzacié d’aquests biomarcadors han
permeés de canviar el concepte de la MA com una entitat clinico-patologica a una entitat

clinico-biologica (Molinuevo, Minguillon, Rami i Gispert 2018).

Els biomarcadors es classifiquen en dues categories: fisiopatologics i topografics (Dubois
et al,, 2014). Multiples estudis han mostrat una correlacié optima entre els biomarcadors
fisiopatologics i la patologia d’Alzheimer subjacent en estudis post-mortem (p. ex. Seppala
et al. 2012). Lestudi d'aquestes caracteristiques més citat, és el treball de Braak i Braak

(1991) en el qual s'exposa el patrd de progressié cerebral dels diposits d'amiloide i dels

Figura 3: Imatge dels canvis neuropatologics distintius de la Malaltia d’Alzheimer

(Font: Winblad et al., 2016)



INTRODUCCIO

cabdells neurofibrillars. Pel que fa a la distribucié de 'acumulacié de 'amiloide a 'isocortex,
es proposen tres estadis (figura 4): I'estadi A en el qual afecta lleument a la regié basal
frontal, temporal i occipital, 'estadi B que afecta el cortex d’associacié i finalment I'estadi
C que implica totes les arees incloent les primaries. Els canvis neurofibril-lars, en canvi, es
descriuen sis (figura 5): estadis |-l on hi ha afectacié en el cortex transentorrinal, els Il
i IV on s’afegeixen estructures del sistema limbic i V-VI que implica una amplia afectacié

cortical

transentorhinal limbic isocortical
-1l - V-VI

Figura 4: Imatge de la progressio cerebral dels diposits d'amiloide (Font: Braak i Braak, 1991)

Figura 5: Imatge de la progressio cerebral dels cabdells neurofibril-lars (Font: Braak i Braak, 1991)
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Els biomarcadors fisiopatologics actuals permeten identificar un element molt distintiu
d’una etiologia concreta in vivo. Des de fa uns anys, multiples estudis han descrit de manera
extensa que aquests es basen en I'acumulacié de proteina BA, concretament el subtipus

que conté 42 aminoacids (BA, ) i la concentracié de la t-tau i tau fosforilada (p-tau) (per

1-42
a revisions més actuals vegeu Olsson et al.,, 2016; Counts, lknonomovic, Mercado, Vega i
Mufson, 2017 i Blennow i Zetterberg, 2018). Aquests biomarcadors poden ser mesurats,
per una banda, en LCR mitjangant I'extracié d'aquest per una PL i també mesurades per
la técnica de neuroimatge molecular de la tomografia per emissié de positrons (PET, per
les sigles en anglés Positron emission tomography): PET-Amiloide i PET-tau mitjangant
tracadors sensibles a la carrega d’aquestes proteines. Aquestes mesures son les que es
consideren més representatives per a descriure la patologia de la MA (p. ex. Buerger et
al., 2006; Clark et al., 2006; Tapiola et al., 2009). La figura 6 mostra la primera imatge
de PET-Amiloide amb el tracador de Pittsburgh Compound-B que diferencia un subjecte

CS i un altre amb MA (Klunk et al. 2004).

Pel que fan els biomarcadors en LCR, la literatura ha exposat al llarg dels anys que el

patré de baixes concentracions de BA, , i elevades concentracions de proteina t-tau i

1-42
p-tau en LCR soén caracteristiques de la MA (p. ex. Blennow et al,, 2003; Clark et al.,
2003). Amb l'objectiu d'obtenir una mesura més precisa, s’han proposat diferents indexs
els quals combinen més d'un valor, un dells és I'index en forma de ratio entre els nivells
dambdues proteines, concretament, la ratio componda per nivells de la t-tau envers els

de la proteina BA. . la qual ha mostrat tenir una capacitat de discriminacié més elevada

1-42
entre pacients amb MA i CS i pacients amb altres deméncies (Maddalena et al. 2003).

Figura 6: Imatge de la tomografia per emisi¢ de positrons amb Pittsburgh Compound-B

(Font: Klunk et al., 2004)
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Un estudi recent exposa que el 72,4% de subjectes amb DCS i DCLL que van mostrar
una ratio patoldgica, complien criteris de deméncia durant els 5 anys de seguiment envers
el 18,7% de subjectes amb una ratio normal (Sierra-Rio et al., 2016). Per altra banda,
I'index anomenat “Perfil de LCR de la MA” creat per Hulstaert et al. (1999) també ha
demostrat una capacitat diagnostica elevada i va resultar molt similar malgrat I'is de
diferents metodes analitics (Riemenschneider et al., 2002; Molinuevo et al., 2013). Per tant,
el desenvolupament de les ratios i dels indexs de combinacié de diferents biomarcadors

en LCR incrementen la precisié diagnostica d'aquests (Molinuevo et al,, 2018).

A més a més de la proteina BA, ,,, la BA
S’han realitzat diversos estudis que indiquen que la BA, , com a mesura aillada no mostra
canvis en la MA (Lewczuk et al., 2004; Olsson et al,, 2016) perd la ratio BA, ./ BA, ;. en
de manera aillada i podria utilitzar-se

canvi, pot ser més discriminativa en la MA que la BA

140 també ha estat estudiada en aquest context.

1-42
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de manera Util en la practica clinica (Lewczuk et al.,, 2004; Dumurgier et al., 2015).

Laltre tipus de biomarcadors son els topografics els quals manquen d’especificitat per a la
MA pero es consideren valuosos a I'hora de detectar i quantificar la progressié d’aquesta.
S'obtenen mitjangant tecniques de neuroimatge estructural: la RM i de neuroimatge
molecular: tomografia per emissié de positrons- fluorodesoxiglucosa (FDG-PET, per les
seves sigles en angles Fluorodeoxyglucose- Positron emission tomography). Aquells que
s’han relacionat amb la RM son l'atrofia temporal medial com a predictor de conversié a
demencia en pacients amb DCLL i 'atrofia hipocampica com a biomarcador robust en la
fase prodromica de la MA (lkeda et al. 1994; Risarcher et al,, 2009). Actualment, existeixen
estudis de RM mitjangant la construccié en 3 dimensions (3D) que permeten realitzar
analisis morfomeétrics com per exemple la morfometria basada en voxel o el gruix del
cortex cerebral. Aquests métodes quantitatius permeten definir patrons d’atrofia subtils
i caracteristics de la MA com a marcadors de progressié (McConathy i Sheline, 2015).
Per altra banda, el FDG-PET ha demostrat una sensibilitat elevada per a la deteccié
primerenca de disfuncié cerebral en MA (Mosconi, 2005) gracies a 'habilitat de deteccié
de la distribucié de mort neuronal i la disfuncié sinaptica in vivo mitjangant I'estimacié de
la taxa metabdlica cerebral local de consum de glucosa (Herholz, 2003). La disminucié
d’aquesta captacio resulta amb un hipometabolisme de glucosa i, en la MA, s’ha observat

un patré d’hipometabolisme de predomini cingular posterior i temporoparietal posterior
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i al precuneus amb preservacié del cortex sensoriomotor, el cortex visual primari, els

ganglis de la base, el talem i el tronc cerebral (Eisenmenger et al.,, 2016).

En els darrers anys i amb l'objectiu d’obtenir una estructura per a I'estadiatge in vivo
de la MA, Jack i collaboradors van elaborar un model de biomarcadors basant-se en la
suposicié que aquests mostren processos fisiopatologics especifics. Aquests biomarcadors
els van catalogar en dos tipus: mesures deposicié de BA (nivells de BA, ,, en LCR i PET-
Amiloide positiu) i mesures de neurodegeneracio (nivells de proteina T-tau i P-tau en LCR,
hipometabolisme en FDG- PET i atrofia en RM estructural). Aquest model (figura 7)
es presenta mitjangant un diagrama de corbes sigmoides no identiques que representen
cadascun dels valors dels biomarcadors els quals es tornen anormals d’'una manera
ordenada temporalment. En aquest grafic, els autors van voler plasmar dos principis: Per
una banda, la proximitat de les corbes dels biomarcadors indiquen una menor distincié

temporal i, per altra banda, la BA, ,_en LCR i en PET sén els indicadors més primerencs

1-42
que la proteina Tau en LCR. Posteriorment, apareixen els de FDG—PET i RM els quals sén
més propers a la progressié del deteriorament cognitiu. Per Gltim, la resposta cognitiva
es representa com una zona delimitada per corbes que expressen el risc, les quals
sanomenen: “alt risc de deteriorament cognitiu” i “baix risc de deteriorament cognitiu”
i es diferencien segons el risc genétic, la reserva cognitiva, I'estil de vida i la comorbilitat

daltres patologies cerebrals (més risc, més primerenc és el deteriorament cognitiu).

CSFAB.:
—— Amyloid PET
= CS5F tau
MRI + FDGPET
—— Cognitive impairment

Biomarker Abnormality

Y

Time

Figura 7: Imatge del model revisat de biomarcadors dinamics de la cascada patoldgica d’Alzheimer

(Font: Jack et al. 2013)
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Es interessant destacar dades la preséncia de patologia amiloide en persones que no
presenten demencia la qual pot ser detectada fins a 20-30 anys de desenvolupar deméncia
tal com indica el meta-analisi de Jansen et al. (2015). Diversos estudis anteriors han
detectat preséncia de BA en el cortex en persones CS (entre el 20 i el 30%) (Dickson
et al,, 1992; Rodrigue, Kennedy i Park, 2009) perd es va postular que aquestes persones
es troben a una fase preclinica de la MA i que amb el temps desenvoluparien la malaltia
(Pike et al.,, 2007). A més a més, un altre estudi de Rodrigue et al. (2012) exposa que
en aquells adults CS s'observaven canvis cognitius subtils a mesura que I'acumulacié de
BA progressava. En el moment actual, s'esta investigant sobre les diferencies entre els
biomarcadors de BA i Tau entre subjectes que presenten DCS i aquells que no. En aquesta
linia, s’ha suggerit que aquests biomarcadors sén Utils per a diferenciar entre aquells
individus amb DCS que desenvolupen deteriorament cognitiu amb el transcurs del temps
(Colijn i Grossberg, 2015). Un estudi posterior de Wolfsgruber et al. (2017) exposa que
la combinacié d’aquestes proteines en nivells anormals és el factor predictiu més (til en la
progressié clinica en subjectes que presenten DCS tot augmentant la validesa i la utilitat

d’aquesta condicié com un estadi de risc “pre-DCLL’ causada per la MA.

A causa de la importancia d’incloure mesures de biomarcadors que determinen
el diagnostic causat per la MA, la nomenclatura s’ha anat adaptant amb l'objectiu de
diferenciar les etapes que es consideren anteriors a la fase de deméncia, com la MA
prodromica i la MA preclinica. La MA prodromica (Dubois et al., 2010) es defineix
com un fase predemeéncia de la MA la qual presenta simptomes de pérdua de memoria
episodica tipus hipocampica (caracteritzada per una manca de millora en el record quan
és induit per claus de reconeixement) perd no sén prou greus per a I'afectacio de les
activitats de la vida diaria i no poden garantir un diagnostic de demeéncia. En abséncia de
cap referéncia dels biomarcadors especifics el DCLL o el DCLL amnésic roman a una
classificacié sindromica que no pot equivaldre al diagnostic de la MA prodromica (Dubois
et al.,2010). Per altra banda, segons els criteris de Sperling et al. (2011), la MA preclinica
es defineix com aquella fase de la malaltia considerada asimptomatica, aixo vol dir que no
hi ha evidencia de cap manifestacié clinica com déficits cognitius pero si hi ha preséncia

d’'un o més biomarcadors relacionats amb la MA.
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3.2. Actualitzacio dels criteris diagnostics

Els criteris de NINCDS-ARDA de I'any 1984 varen ser els més utilitzats per a la DTA perd
en el context actual del coneixement dels biomarcadors, els diferents grups de treball
s’han vist amb la necessitat d’actualitzar els criteris diagnostics per tal d'assegurar la seva
validesa. Lany 2011, la NIA-AA van publicar l'actualitzacié dels nous criteris presentat en
tres documents els quals diferenciaven entre la MA, el DCLL, el DCLL degut a MA i els
estadis preclinics en MA. En aquests criteris, tant per la MA com pel DCLL, la classificacié
es basava en diferents graus de probabilitat els quals depenia de I'evidéncia demostrada
per un o varis daquests biomarcadors (taula 5). A més a més, aquests els van dividir en
dues categories: (i) acumulacié de BA (retencié anormal mitjangant el tracador de PET i

nivells baixos de BA. ,, en LCR) i (ii) biomarcadors de neurodegeneracié o dany neuronal
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(nivells elevats de t-tau i p-tau en LCR; disminucié de I'absorcié de fluorodeoxiglucosa en
el PET en el cortex temporoparietal i atrofia en la RM en el Iobul temporal medial, basal i
lateral i el cortex parietal medial i lateral (Jack et al., 2011). Per altra banda, I''WG també
ha anat actualitzant i revisant els seus criteris diagnostics des de I'any 2007 actualitzant
la definicié de la DTA amb la inclusié de mesures de biomarcadors i oferint un canvi de
léxic comU el qual ha estat fonamental per a la definicié de les fases de predemeéncia i
diferenciacié entre diverses formes de presentacié de MA (Dubois et al., 2010; Dubois

et al,, 2014).

Existeixen algunes diferéncies entre aquests criteris, per una banda la NIA-AA déna
suport al diagnostic de MA en aquells subjectes asimptomatics perd amb evidéncia
d’acumulacié de BA , en canvi els de la IWG classifiquen a aquests subjectes com a
poblacié en risc de patir la malaltia. Pel que fa als pacients amb DCLL, els criteris de
la IWG requereixen un déficit objectiu en la memoria episodica mentre que aquest és
menys restrictiu en els criteris de DCLL degut a la MA de la NIA-AA (Molinuevo, 2018).
Malgrat aquestes diferencies, qualsevol dels dos conjunts de criteris (NIA-AA o IWG) es

recomana per al diagnostic actual de MA (Monge, 2018).

Recentment, s’ha produit una actualitzacié en la definicid de MA que podria suposar un
canvi en el paradigma contextual com a entitat clinico-patologica. Lany 2016, Jack et al.
van proposar un nou sistema denominat “A/T/N”"el qual només té en compte el perfil

biologic per a la classificacié dels subjectes independentment del seu estadi clinic i el
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fenotip. En aquest cas, els biomarcadors s’han categoritzat com: acumulacié de BA tant
en LCR com en PET-Amiloide (A), patologia p-tau tant en LCR com en PET-tau (T) i
neurodegeneracio i biomarcador quantiatiu o topografic de neurodegeneracié o dany
neuronal tant en LCR, PET-FDG o RM estructural (N). Segons la combinacié de positivitat
i negativitat d'aquests marcadors els subjectes es classifiquen en les segiients categories:
“Biomarcadors de la MA normal”, “Canvi no patologic de la MA” o “Continuum de la MA”,
en aquest Ultim s’inclourien tots els subjectes que tinguin almenys positiu el marcador
d’amiloidosis cerebral. En la taula 6, s'exposen les categories segons tots els possibles
perfils de les variants A/T/N. Seguint aquest sistema, la NIA-AA ha publicat un nou marc
conceptual de la MA per a l'aplicacié del sistema A/T/N en estudis de recerca, pero de

moment no saplica en la practica clinica (Jack et al., 2018).
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Taula 5: Criteris diagnostics per a MA probable i DCLL segons la NIA-AA (2011)
MALATIA D’ALZHEIMER PROBABLE

|. Criteris clinics de MA

1.1. Unicament criteris clinics: criteris de deméncia als que safegeixen els seglients:
Inici insidiés en mesos o anys

Empitjorament cognitiu per informe i observacio.

Els deficits cognitius inicials més rellevants en la historia i en 'examen afecten una de les seglients
categories:

* Presentacié amnésica

* Presentacio no amnésica: afectacié del llenguatge, visuoespacial o executiva.

1.2. Amb altres criteris que augmenten el nivell de certesa

Amb deteriorament cognitiu documentat, especialment amb estudi neuropsicologic previ.
Evidéncia d’'una mutacié genetica (APP, PSEN1, PSEN2).

2. Amb evidéncia del procés fisiopatologic
En persones que compleixen els criteris clinics de MA probable, I'lis de biomarcadors quan sén positius
un de diposit de proteina BA (LCR o PET) i altre de degeneracié neuronal (tau en LCR, PET-FDG o RM

estructural), poden augmentar la certesa de que la base de la deméncia és el procés fisiopatologic de la
MA.

DCLL DEGUT A MALALTIA D’ALZHEIMER

|. Criteris clinics de DCLL

1.1. Preocupacié per la presencia d'un canvi cognitiu respecte al seu nivell anterior, obtingut del pacient, d'un
informador o d'un clinic que coneix al pacient.

1.2, Alteracié en una o més esferes cognitives, mitjangant l'evidencia d’'un baix rendiment en una o més
esferes cognitives, respecte a allo esperable per a la seva edat i nivell educatiu.

1.3.  Preservacié de la independencia en les capacitats funcionals.

14. Absencia de demencia.

2. DCLL degut a la MA d’alta probabilitat

El pacient compleix els criteris clinics de DCLL, perd a més a més té biomarcadors positius per a BA i
neurodegeneracio.

3. DCL degut a la MA de probabilitat mitjana

El pacient compleix criteris clinics de DCLL i a més a més té un biomarcador de diposit de BA positiu
pero els de neurodegeneracié no examinats o un biomarcador de neurodegeneracié positiu i els de diposit
de BA no examinats.

4. DCLL degut a la MA improbable

Pacients que compleixen criteris clinics de DCLL pero ambdés tipus de biomarcadors negatius.

NIA-AA, National Institute on Aging and Alzheimer’s disease Association MA, malaltia d’Alzheimer, DCLL, deteriorament
cognitiu lleu, APP, Amyloid Precursor Protein, PSEN, Presenilina, A, proteina beta-Amiloide, LCR, liquid cefalorraquidi, PET-
FDG, tomografia per emissié de positrons- fluorodesoxiglucosa, RM, ressonancia magnética
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Taula 6: Classificacio de les categories de biomarcadors segons el sistema A/T/N

(Jack et al., 2018)

Perfils . .

AT(N) Categoria del biomarcador
A-T-(N)- Biomarcadors de la MA normals

A+T-(N)- Canvi patologic de MA

A+T+(N)- MA
A+T+(N)+ MA

MA i sospita de canvi no patologic de
la MA concomitant

A-T+(N)- Canvi no patologic de la MA
A-T-(N)+ Canvi no patologic de la MA
A-T+(N)+ Canvi no patologic de la MA

Continuum de la MA

A+T-(N)+

MA, malaltia d’Alzheimer

Una troballa recent en la qual es va analitzar la consisténcia de la classificacié A/T/N en
la mostra Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) argumenta que aquesta
classificacié no presenta la suficient consisténcia per a ser utilitzada en el context de
practica clinica, entre altres raons, perque no té en compte la variabilitat dels biomarcadors
en els diferents estadis de status cognitiu (lllan-Galén et al., 2018). En aquest sentit, un
estudi posterior exposa que el conjunt de variants de I'esquema A/T/N utilitzant diferents
mesures de biomarcadors no sén sempre intercanviables i pot provocar diferéncies en
la classificaci tant de participants CS com amb pacients amb deteriorament cognitiu
aixi com en la prediccié de canvis cognitius en el temps (Mattsson-Carlgren et al., 2020).
Aixi i tot, aquesta classificacié pot ser Util pel disseny d'assaigs clinics, ja que, a més a més
d’evidenciar I'existéncia de patologia, permet descriure I'estadi basal (si és preclinic o

prodromic) del participant dins del continuum de la malaltia (Cummings, 2019).

3.3. Relacio entre biomarcadors i funcions cognitives

Amb l'objectiu de posar en comu les caracteristiques fisiopatologiques i cognitives
de I'entitat estudiada en el present projecte, en aquest apartat, es descriuen diverses
troballes d’estudis en els quals s’ha analitzat I'associacié d’aquestes dues variables en

diferents mostres de subjectes dins del context de la MA.
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Com a dada inicial, s’han realitzat estudis de correlacié entre algunes mesures de
biomarcadors i escales de cognicié global o de cribratge. El MMSE ha mostrat correlacions
..+, €n LCR (Engerborghs et al., 2006) i
també amb la t-tau i la p-tau (Ghazi-Saidi, Walsh, Shan i Banks, 2018). Un estudi actual

també mostra correlacions febles entre aquestes tres mesures de LCR i el MMSE tant

significatives perd debils amb els nivells de BA

en subjectes control com en pacients amb DCLL i DTA (Radanovic, Oshiro, Freitas,
Taliv i Forlenza, 2019). Jansen et al. (2018) han mostrat associacions del MMSE amb
I'agregacio de la BA mitjangant la técnica PET en subjectes amb DCLL perd no en aquells

cognitivament sans (CS).

Estudis transversals

Pel que fa a troballes d’estudis transversals, s’ha exposat una relacié entre els rendiments
en proves especifiques de diferents dominis cognitius i mesures de biomarcadors en la
mostra global, és a dir sense separacié per grup diagnostic. Estudis com el de Rolstat

et al. (2011) van exposar un efecte de la BA, , i la t-tau en LCR en el rendiment de
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tots els dominis cognitius avaluats (memoria episddica i semantica, FFEE/Velocitat
del processament i capacitats visuoespacials) aixi com entre la tasca de coordinacio
visuomotora segons un estudi posterior de Mollica et al. (2017). En aquesta linia, un
treball de Mandecka et al. (2016) mostra una correlacié elevada entre un pitjor rendiment
en el record diferit d'una tasca d'aprenentatge verbal i baixos nivells de BA, ,, i elevats
de Tau en LCR. Aquests autors justifiquen la no divisié de la per grups diagnostics (CS,
DCLL i DTA) amb l'objectiu d'evitar un efecte terra en les puntuacions de memoria en

els grups més alterats.

en LCR, s’ha trobat

associacié amb tasques amb component de memoria semantica, per exemple en el

En subjectes CS amb DCS o sense, on s’ha mesurat la proteina BA,
BNT, i memoria de treball, com en el test de Digits, (Rolstad et al., 2011), en el record
immediat del subtest de memoria de llista de paraules de la Consortium to establish a
registry for Alzheimer’s Disease- Neuropsychological battery (CERAD-NP) (Haapalinna et
al., 2018), aixi com en la combinacié de variables de record diferit de diferents tests de
memoria concretament en la FCRO i de la California Verbal Learning Test-Second edition
(Pike et al., 2007). Un estudi de Susanto, Pua i Zhou (2015) en la mostra ADNI també va
mostrar relacié amb altres funcions cognitives com les FFEE i velocitat del processament

(concretament en una tasca de cancellacio i substitucié de simbols).
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Altres troballes mitjancant la tecnica de PET-Amiloide, han mostrat associacié entre
una major carrega de la proteina BA i un empitjorament en diversos tests de memoria
com el Face-Name Associative Memory Exam (Rentz et al., 2011; Hedden et al.,2012) o
el Six-Trial Selective Reminding Test (Hedden et al., 2012) i el subtest de memoria logica
de la Weschsler Memory Scale (WMS) (Sperling et al., 2013). Un estudi de Rodrigue et
al. (2012) no va trobar associacié amb la memoria episddica perd si amb altres dominis
cognitius mitjangant alguns tests com la velocitat del processament (p. ex. Digit Symbol-
WMS), memoria de treball (p. ex. Letter Number Sequencing-WMS) i raonament (p. ex.
Matrius progressives). En aquesta linia, també es van trobar associacions en una nova tasca
que combinava memoria semantica i manteniment de l'atencié en l'objectiu anomenada
Category Verification Task (Aschenbrenner et al.,, 2015). Un estudi actual de llenguatge en el
qual s’han analitzat els nivells de BA tant en LCR com per PET en subjectes CS amb DCS,
no va trobar associacié amb tests convencionals del llenguatge (p. ex. fluéncia semantica
o BNT) ni amb la complexitat l&xica o sintactica pero si amb una menor utilitzacié de

paraules especifiques en el discurs espontani (Verfaillie et al., 2019).

A més a més, existeixen dos meta-analisis en aquest context, per una banda Hedden,
Oh, Younger i Patel (2013) conclouen que l'increment de carrega de BA mostra
associacions petites pero significants en quant els rendiments cognitius en subjectes
normals concretament en la memoria episodica. Posteriorment, de Baker et al. (2017)
conclou que els adults CS amb positivitat de A mostren declivi en la memoria episodica,

les funcions visuoespacials i cognicié global tot i que en efectes petits i moderats.

D’altra banda, estudis de subjectes amb DCLL també mostren associacié amb la BA en
variables de tests de memoria com la FCRO i la CVLT-II (Pike et al., 2007), en subtest
de memoria de treball i de reconeixement de la bateria cognitiva assistida per ordinador
Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB) (Nathan et al,, 2017) i en
el record en tests de llistes de paraules diferenciant entre grups de DCLL tipus amnesic
versus no amnesics (Haldenwanger, Eling, Kastrup i Hildebrandt, 2010). Lestudi de Pike et
al. (2007) mostra correlacions més baixes en el grup de subjectes amb deméncia respecte
a les dels grups de CS i DCLL en variables de tasques de memoria suggerint que en el
transcurs de progressié de la demeéncia, la deposicié de plaques de BA es troba en un

estat molt avancat i la relacié entre aquesta i la memoria hauria arribat a un estancament.
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Tot i aixo, existeixen troballes que si que mostren relacié amb la BA . en LCR i DTA
lleu en tasques de memoria episddica com la Rey Auditori Verbal Learning Test (RAVLT)
(Rolstad et al. 2011; Guhra et al., 2016) i de capacitats visuoespacials com la copia de la
FCRO o el disseny de blocs de la Wechsler Adults Intelligence Scale (VWWAIS-R) (Rolstad et

al. 2011).

Quant a la proteina Tau, estudis transversals en subjectes amb DCLL mostren la influéncia
de la t-tau en LCR en tasques de memoria episodica (com la RAVLT o el subtest de
memoria logica de la WMS), FFEE (com el TMT, el test Stroop o el Digit Symbol) (Rolstad
et al,, 2011) o la fluéncia verbal amb contingut semantic (Mirandez, Aprahamian, Talib,
Forlenza i Radanovic, 2017). També s’ha trobat, en un estudi recent, associacié entre els
subtests de memoria i atencio sustinguda de la bateria CANTAB i els nivells de t-tau i
p-tau en aquests pacients (Nathan et al., 2017). En un altre treball actual de Hessen et al.
(2019) s'exposa que el rendiment en una bateria neuropsicologica breu d'aquells subjectes

amb DCLL tipus amnésic s'associaven tant amb la BA, ,, com amb la t-tau i p-tau en LCR.
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Pel que fa a subjectes amb DTA, diversos estudis han mostrat relacié entre els nivells de
t-tau en memoria episodica mitjangant el test RAVLT (Rolstad et al,, 2011; Guhra et al.,
2016) i entre nivells de t-tau i p-tau en tasques de memoria com el Visual Association Test

i datencié i FFEE com el TMT i la flueéncia verbal semantica (van der Viles et al., 2009).

Estudis longitudinals
Pel que fa els estudis longitudinals, aquests exposen que els nivells anormals basals de
BA

temps de diferents rendiments cognitius en subjectes CS amb o sense DCS. Un estudi

1.4, /o proteina t-tau i p-tau en LCR influeixen en la davallada amb el trancurs del

de Stomrud et al. (2010) exposa que els subjectes que presenten una declivi igual o
superior del 15% de la BA

de la bateria Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale (ADAS-Cog) i en

.., "endeixen pitjor en el subtest de record diferit de paraules
un test de component executiu anomenat A Quick Test of Cognitive Speed . A més a més,
si presenten un increment del 20% de la p-tau també rendeixen pitjor en aquest ultim
test en un periode de 4 anys. Una troballa semblant de Li et al. (2014) va exposar una

associacié entre baixos nivells de BA, ,, i un empitjorament tant en el record immediat
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com diferit del test de memoria logica de la WWMS. En aquesta linia, el rendiment en un test

cognitiu assistit per ordinador de cerca visual també va resultar pitjor en aquells subjectes
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amb nivell basals més baixos de BA,
i BIOCARD Reseach Team, 2016).

10 anys abans (Soldan, Pettigrew, Moghekar, Albert

Respecte a estudis amb PET-Amiloide, Storandt, Mintun Head i Morris (2009) van mostrar
una relacié inversa amb el subtest d'aprenentatge associatiu de WAIS-R. Altres troballes
semblants mostren que aquells subjectes amb major carrega de BA respecte a aquells
amb menys carrega presenten un empitjorament en diversos subtests de memoria i
atencié de la VWMS (Petersen et al.,2016) i en la bateria breu Preclinical Alzheimer Cognitive
Composite i el MMSE (Donohue et al.,, 2017). Un estudi actual de Timmers et al. (2019)
també en mostar aquesta tendéncia amb el test de memoria RAVLT, de FFEE com el test

de Stroop i la fluéncia semantica.

Altres estudis, també van correlacionar nivells basals elevats de p-tau amb un
empitjorament cognitiu en la memoria del subtest de paragrafs del Guild Memory Test
(Glodzik et al., 2011), o amb el subtest de parells associats de la bateria CANTAB tal com
mostra el treball de Soldan et al. (2016).

També hi ha troballes d’estudis longitudinals amb pacients amb DCLL que mostren
associacions entre els nivells basals de biomarcadors i cognicié. Dos estudis realitzats amb
la mostra ADNI van mostrar una associacié amb el declivi cognitiu entre una seleccié de
tests de memoria (Crane et al., 2012) i FFEE (Gibbons et al,, 2012) i totes les mesures de
LCR. Una altra troballa de Malpas et al. (2015) descriu que la BA, ,,
un efecte en el rendiment del SDMT i del TMT Part A, i, d’altra banda, la p-tau en va

mostrar amb la tasca d’aprenentatge de la RAVLT. En un estudi posterior de Bertens et

en LCR va mostrar

al. (2017), exposa que els subjectes que presenten nivells més elevats de t-tau en LCR
i major carrega de BA en PET obtenen pitjors rendiments en la bateria ADAS-Cog i el
MMSE. Un resultat similar de Robb et al. (2017) mostra un pitjor rendiment en la RAVLT
en aquells subjectes amb DCLL que presenten nivells basals més baixos de BA, ,, i més
elevats de p-tau en LCR. Tot i aquestes troballes, Egli et al.(2015) exposen que aquesta
prediccié del declivi cognitiu respecte als nivells dels biomarcadors pot mostrar variabilitat

segons l'estadi de DCLL que presentin els subjectes.

En darrer lloc, el treball recent de Mattsson-Carlgreen et al. (2020) mostra que la

técnica PET-tau és la mesura que millor prediu aquest declivi en el cas de pacients amb
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deteriorament cognitiu i la p-tau en el cas de subjectes CS. Per finalitzar, és important
esmentar la conclusié del treball de Dodge et al. (2014) la qual exposa que la variabilitat
del declivi cognitiu s'explicaria més per la progressioé que presenten aquests biomarcadors

que no pels seus valors basals.

Estudis amb ratios de combinacié

Dltra banda, i emfatitzant l'especificitat les variables que combinen ambdues mesures de
biomarcadors (com les ratios BA/t-tau i BA/p-tau en LCR), hi ha troballes que mostren
associacié entre aquest parametre biologic més especific i els diferents rendiments

cognitius.

Un treball destacat de Visser et al. (2009) va exposar que la ratio BA, , /t-tau en LCR
estava associada amb el declivi cognitiu en subjectes amb DCLL de tipus no amnesic
amb tasques de memoria (com la RAVLT i la CERAD-NP) i en el cas de subjectes amb
DCLL amnesic tUnicament amb el MMSE. Un altre estudi, també en subjectes amb DCLL,
va mostrar que aquelles variables del record facilitat del FCSRT estaven més associades
amb la positivitat en aquesta ratio que aquelles del record lliure tant d'aquest test com
de la llista de paraules de la CERAD-NP i en una tasca de memoria logica (VVagner et al,,
2012). Altres estudis amb subjectes amb DTA lleu, han reportat pitjors rendiments en
memoria visual, en capacitat d’atencié i FFEE en aquells subjectes amb nivells més baixos
de BA
et al., 2009). Per un altre costat, també s’han reportat pitjors rendiments en memoria
semantica (RAVLT) associats amb la ratio BA. , /t-tau en LCR (Guhra et al,, 2016). Un

estudi semblant actual de Teichmann et al. (2017), mostra una correlaci¢ entre una

.4, alhora amb concentracions de t-tau i p-tau més elevades en LCR (van der Viles
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elevada ratio p-tau/ BA, ,,enLCR i pitjors rendiments en el record lliure i el record total
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del FCSRT en una mostra que permet distingir els subjectes amb DTA respecte a altres

patologies neurodegeneratives.

Algunes troballes també han mostrat que aquestes ratios poden distingir subjectes CS que
presenten un declivi cognitiu posteriorment, en aquest cas avaluat per la bateria ADAS-
Cog segons un estudi Steenland, Zhao, Goldstein, Cellar i Lah (2014). En aquesta linia,
un treball amb subjectes en fases precliniques de la malaltia, exposa que la positivitat en
la ratio t-tau/ BA, ,
concretament en el record lliure del FCSRT i al llarg del temps presenten empitjorament

a nivell basal s'associa amb pitjors rendiments de memoria episodica,
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en tasques de memoria logica i de treball en les subproves de la WMS (Schindler et al,,
2017). Per altra banda, un estudi d'una cohort de 1.545 subjectes que té com a objectiu
analitzar els factors de risc en context d'aquesta malaltia, es va mostrar que aquells que

presentaven una BA, , /p-tau més elevada rendien pitjor en un subtest de memoria de

1-42
treball de la bateria Cogstate abbreviated battery (Racine et al.,2016).

Estudis que mostren diferéncies entre les associacions amb la proteina
beta-Amiloide i Tau

Un altre aspecte important en aquest context és que existeixen estudis els quals han
mostrat baixes o nul-les correlacions entre el declivi cognitiu i nivells de BA pero elevades
correlacions amb nivells de proteina t-tau, p-tau i/o ratios de combinacié. Un treball
d’lvanoiu i Sindic (2005) ja va exposar correlacions entre la t-tau i tasques de memoria
amb record facilitat “Cued Recall” en subjectes amb DCLL i DTA lleu. Altres troballes,
també van mostrar associacions entre diversos rendiments cognitius i les ratios de
combinacié de BA i t-tau en LCR com per exemple, Nordlund et al. (2008) que exposa
un pitjor rendiment en tasques tasques de memoria, sobretot en la de tipus logica de la
WMS, i executives, com el TMT-B, en subjectes amb DCLL que presenten una major

alteracié en ambdues mesures.

Altres estudis amb subjectes CS, mostren associacions entre les concentracions de t-tau
i/o p-tau i la ratio P-tau/ BA en LCR en tasques de memoria amb component visuoespacial,
com el record de la FCRO i subtests de memoria visual de la VWMS (Pettigrew et al,, 2015)
i en la tasca de reconixement de la RAVLT (Bendlin et al.,, 2012) i en la bateria ADAS-Cog
(Desikan et al., 2012). Un estudi posterior d’ Aschenbrenner, Gordon, Benzinger, Morris
i Hassenstab (2018) on s’ha realitzat la tecnica PET- Tau exposa que aquest va ser |'iinic
indicador que va influir en el rendiment longitudinal en proves cognitives de memoria
episodica i semantica, velocitat del processament i FFEE en subjectes CS o en aquells que

presenten simptomes molts lleus.

Aquestes diferencies respecte a les associacions es podrien atribuir a la cronologia
d’alteracié dels biomarcadors durant la progressié a la malaltia. Segons el model de

Jack et al. (2013), en primer lloc apareixen nivells alterats de BA. , i posteriorment de
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proteina Tau. En aquest sentit, i tal com exposen troballes anteriors (p. ex. Rami et

al,, 2011), en subjectes CS s'esperaria trobar associacions entre rendiments cognitius i
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nivells de BA Unicament, mentre que en pacients amb DCLL s'observaria una correlacié
amb l'aparici6 de la proteina Tau. A més a més, els nivells anormals BA, ,_ arriben amb
anterioritat a un estancament que la proteina Tau durant la fase prodromica de la
malaltia. Aquest fet explicaria una millor prediccié en les associacions entre els diferents
rendiments cognitius i concentracions de proteina Tau que amb concentracions de

BA, ,, (Rosenmann, 2012).

En aquesta linia, un estudi de Rolstad et al. (2013) mostra que la BA, , té Unicament
efectes moderats en la variabilitat de rendiments en proves de FFEE, com el TMT, el test
de Stroop i el SDMT en subjectes amb DCLL i un impacte més elevat en tasques que
requereixen memoria semantica, com el BNT i de memoria de treball verbal, com els
Digits i fluencia verbal en subjectes amb DTA. En canvi, la t-tau ja presenta un impacte
moderat en la realitzacié daquestes tasques de FFEE en subjectes amb DCS i en més
dominis cognitius en subjectes amb DCLL. Una troballa semblant en subjectes CS és
la d’Aschenbrenner et al. (2015b) la qual mostra correlacio entre la BA, ,, Unicament
rendiments en un conjunt de tasques executives, com el test de Stroop, en el moment
basal perd longitudinalment es va observar que aquells subjectes amb nivells més elevats
de Tau empitjoraven en aquestes i, a més a més, en altres tasques de memoria episodica.
Aquests autors van definir la proteina Tau com a mecanisme clau per a observar un canvi
cognitiu. Aixi i tot, i com a cas contrari, també existeix un estudi d'Haldenwanger et al.
(2010) en una mostra de subjectes amb DCLL que va mostrar correlacié entre la BA, )

pero no en la proteina Tau.

Estudis que no mostren associacio

Tot i que s’han presentat multiples estudis que evidencien una associacié, també existeixen
troballes que no mostren relacié entre els biomarcadors i les variables cognitives.
Alguns estudis amb subjectes CS no han mostrat aquesta associacié com per exemple,
entre la carrega de BA determinada per PET i el rendiment en proves de memoria de
record de paraules (Aizenstein et al., 2008) i d’altres dominis cognitius com la capacitat
visuoconstructiva, com la FCRO, la memoria de treball, com les sequiéncies de lletres i
numeros, i FFEE, com el Test de Stroop, I'Hayling Test, i la fluéncia verbal (Pike et al., 2011;
Nebes et al. 2013) i en la bateria assistida per ordinador CogState la qual esta formada per

tasques atencionals, de memoria de treball i memoria (Mielke et al., 2014). Altres estudis,
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també en subjectes CS, exposen una abséncia de correlacié tant en la BA, ,, comen la
proteina Tau i entre els rendiments en el Selective Reminding Test, en la fluencia semantica
d’animals i en el TMT (part A i B) (Fagan et al. 2009; Storandt, Head, Fagan, Holtzman
i Morris, 2012). A més a més, un estudi de Vemuri et al. (2009) tampoc va mostrar
associacio a I'hora d’analitzar mostres de subjectes amb DCLL i DTA entre el MMSE i
tots els biomarcadors de LCR. Tot i que un estudi posterior d’aquests autors si que en
mostra amb puntuacions globals de MMSE i ADASCog en els grups de deteriorament

cognitiu pero continuava sent nulla en CS (Vemuri et al., 2011).

Altres factors

Per Ultim, és interessant esmentar que existeixen troballes que mostren que altres factors
poden contribuir en la interaccié entre els rendiments cognitius i els biomarcadors. Ledat
avangada dels pacients podria ser una variable que influis negativament a I'hora de trobar
una associacioé entre aquestes variables, tal com exposen alguns estudis (Hassenstab
et al,, 2016; Velickaite et al., 2017; Jansen et al.,, 2018). D’altra banda, el concepte de la
reserva cognitiva exposa una reduccié dels efectes de la patologia cerebral sobre els
rendiments cognitius gracies a nivells d'escolaritat superiors i/o dur a terme diverses
activitats que comporten una major estimulacié cognitiva al llarg de la vida (Stern, 2009).
Algunes troballes exposen que la reserva cognitiva és un factor protector de I'expressio
i progressio clinica (Mortimer, Borenstein, Gosche i Snowdon, 2005; Stern, 2006; Roe
et al. 2011) com patoldgica de la MA (Roe et al., 2008). Respecte als canvis emocionals i
funcionals que es presenten en aquesta malaltia, una troballa d’Ingber et al. (2016) exposa
que la reserva cognitiva no els frenaria pero si que actuaria com a forga mediadora el
desenvolupament patoldgic i el declivi d'aquests canvis. Per ultim, Soldan et al. (2017)
proposen que la reserva cognitiva demoraria l'inici dels simptomes pero no reduiria la

davallada cognitiva posterior.

A més a més, pel que fan altres factors d’estil de vida, com l'activitat fisica i mental,
un estudi conclou que aquests donen suport a un rendiment cognitiu millor pero és
independent de la carrega de BA i dels marcadors de neurodegeneracié (Gidicsin et
al., 2015). Per un altre costat, algunes manifestacions conductuals com la consciéncia
de la malaltia i trets de personalitat premorbida com el neuroticisme i 'extraversié i la

seva interaccié amb els nivells de biomarcadors contribueixen a modular els rendiments
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cognitius en fases inicials de la malaltia (Tautvydaité et al., 2017; Tautvydaité, Antonietti,
von Gunten i Popp, 2017). Altres factors menys estudiats com la raga (Howell et al., 2017)
o el bilingliisme (Estanga et al., 2017) també han mostrat tenir un efecte en els rendiments

cognitius i en el perfil de biomarcadors associat a la MA.
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4. Justificacio del treball

Tal com s’ha exposat en l'apartat anterior, d'enga que es va iniciar “l'era dels biomarcadors”
per a crear una nova definicié de la MA, existeixen multiples evidéncies sobre les
associacions entre la cognicié i les mesures biologiques que determinen el status
patologic de la MA. Aquestes associacions ens permeten estudiar aquesta malaltia tant
des d’'una perspectiva clinica com bioldgica i, daquesta manera, poder ampliar el nostre

coneixement sobre la seva etiologia, el conjunt de simptomes i la seva evolucié.

En qualsevol context cientific, és fonamental I'Gs d'instruments estandarditzats que aportin
validesa i fiabilitat dels resultats obtinguts. En el cas de I'ambit neuropsicoldgic, aquests
instruments sén necessaris per a realitzar valoracions de les diferents funcions cognitives
i manifestacions conductuals relacionades amb una disfuncié cerebral. Establir l'associacié
d’'una bateria estandaritzada en el nostre ambit amb el conjunt de biomarcadors de la
MA pot contribuir a millorar no Gnicament el coneixement de la malaltia, siné també a
identificar marcadors neuropsicologics més fiables i primerencs que contribueixin a un

diagnostic precog.

Aixi doncs, les aportacions d'aquesta tesi doctoral sén: en primer lloc, oferir dades
dassociacié i de magnitud dels biomarcadors de LCR i de la bateria cognitiva Neuronorma.
Aquesta bateria no només ofereix barems de dades normatives en una poblacié de
referéncia, sind que ha demostrat validesa diagnostica en diferents patologies, entre
delles, el DCLL i la DTA. A més a més, compren tests neuropsicologiques que mesuren
diversos dominis i alguns d'aquests, com el FCSRT, es consideren molt utils per a la
detecci¢ d’afectacié cognitiva en malalties neurodegeneratives, concretament en la
DTA. En segon lloc, aquesta tesi ofereix perfils cognitius, els quals permeten detectar
de manera grafica i resumida quines funcions cognitives que es troben alterades i quines
preservades en subjectes que presenten evidéncia biologica de patologia de la MA i els
quals, a més a més, han estat classificats segons el model més actual en 'ambit de recerca

d’aquesta malaltia.

71



72






74

OBJECTIUS | HIPOTESIS

Objectius principals

Explorar les associacions entre les variables cognitives de la bateria Neuronorma
i els biomarcadors en LCR en la mostra global.

Estudiar les diferencies entre aquestes variables bioldgiques i cognitives entre
grups de subjectes CS, amb DCLL i DTA lleu.

Analitzar la distancia relativa dels rendiments cognitius i de les mesures de
biomarcadors entre subjectes CS, DCLL i DTA.

Objectius secundaris

Iv.

Validar el perfil cognitiu Neuronorma caracteristic en subjectes amb DCLL
amb evidéncia de patologia de la MA mitjangant 'esquema A/T/N. A més a més,
realitzar una comparacié d'aquest amb el perfil cognitiu dels subjectes amb DTA
lleu que també presentin evidéncia de patalogia.

Descriure el perfil cognitiu Neuronorma caracteristic en subjectes CS segons si

presenten DCS i/o evidencia de patologia de la MA mitjancant I'esquema A/T/N.



OBJECTIUS | HIPOTESIS

Hipotesis

Respecte a objectiu I: Es preveu, en primer lloc, que les variables cognitives i les
mesures de LCR en la mostra global correlacionin de manera directa amb la A iamb les
ratios de combinacié i de manera inversa amb la proteina Tau. Per altra banda, s'espera
que els rendiments en proves de memoria i FFEE obtinguin una correlacié més elevada
1.4/P-taui BA
que obtinguin una correlacié més elevada comparada amb les altres variables de LCR.

respecte a les altres tasques cognitives i que les ratios BA /t-tau siguin les

1-42

Respecte a PPobjectiu ll: Sesperen trobar diferéncies en el conjunt de variables
cognitives i les mesures de LCR entre els grups de subjectes CS respecte als grups amb
deteriorament cognitiu i aquestes diferéncies seran més acusades concretament en les
variables cognitives i de LCR esmentats en l'objectiu |. Per altra banda, entre els subjectes
amb DCLL i DTA s'espera trobar més similituds tant en els rendiments cognitius com en

les mesures de LCR.

Respecte a IPobjectiu Ill: S'esperen trobar magnituds elevades d’aquestes variables
cognitives i bioldgiques que permetin discriminar els subjectes CS envers els subjectes amb
DTA i DCLL. En canvi, no s'esperen distancies rellevants entre els grups de deteriorament

cognitiu.

Respecte a I’objectiu IV: Es preveu obtenir perfils cognitius els quals mostrin afectacié
cognitiva principalment en el domini de memoria. D’altra banda, s’espera evidenciar
rendiments més baixos en aquells subjectes amb DCLL amb biomarcadors de LCR
positius respecte als que no i, alhora, observar rendiments més deficitaris en aquells

subjectes amb DTA lleu que també presenten evidéncia de pataologia.

Respecte a Pobjectiu V: Es preveu obtenir perfils cognitius els quals mostrin normalitat
cognitiva perd observar rendiments més baixos en tasques de memoria i FFEE en aquells

subjectes que presenten DCS i/o positivitat en els biomarcadors estudiats.
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1. Estudi CORCOBIA

Aquesta tesi forma parta del projecte de recerca CORCOBIA (Estudio de Correlacién
de Instrumentos Cognitivos y Biomarcadores en la Enfermedad de Alzheimer) el qual va
ser aprovat pel Comite étic de I'Institut Hospital del Mar d’Investigacions Médiques i es va
iniciar a finals de I'any 2014. Aquest projecte s’ha dut a terme segons les recomanacions

étiques per a la investigacio recollides en la declaracié d’Hélsinki.

El disseny del present treball és descriptiu transversal i multicentric el qual es va iniciar
en I'Hospital del Mar com a Unic centre collaborador, juntament amb el Laboratori de
Referéncia de Catalunya. A partir de gener del 2016 es van adherir dos centres que
s'inclouen en les arees del laboratori anteriorment esmentat: Centre Asistencial Dr. Emili
Mira— Procés d'atencié als Trastorns Cognitius i Psicogeriatria, el qual també forma part

del Parc de Salut Mar i I'Hospital General de Granollers.

Lobjectiu principal de I'estudi CORCOBIA ha estat determinar els valors dels punts
de tall dels biomarcadors principals de LCR per al diagnostic de la MA en una poblaciod
de referencia. Per a analitzar la correlacié d'aquestes mesures de LCR amb variables

cognitives, el disseny de I'estudi va incloure una valoracié neuropsicologica extensa.



METODOLOGIA

2. Subjectes

La mostra final d'aquest treball es compon d'un total de 112 subjectes d’'edats compreses
entre 60 i 85 anys. El reclutament es va iniciar el mes d'octubre del 2014 i va finalitzar
el mes de febrer del 2020. En la figura 8 es presenta el procés d'obtencié de la mostra

dels tres centres collaboradors.

17 pérdues per manca de voluntat

11 pérdues per criteri d'exclusid en RM
(Fazekas 2)

7 perdues per diagnostic de DTA incert
5 pérdues per complicacions en el
procediment de la PL

/| 52 perdues 4 perdues després de la PL (3 subjectes
d’assaigs clinics, 1 error analisi
laboratori)

/ 3 pérdues per pérdua de contacte

2 pérdues per determinacio de
demencia en fase moderada

3 pérdues per complicacions mediques

164 subjectes |/

signen el Cl \ abans de la PL
\ _ 42 CS
\ ]112|.iubt|ectes 35 DCLL
Inaiitzats 35 DTA lleu

Figura 8: Diagrama de flux del reclutament de la mostra
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Els subjectes de I'estudi van ser pacients amb DCLL i DTA lleu que acudien a consultes
de neurologia dels centres. Aquells considerats CS eren acompanyants d’aquests pacients
(75% eren conjugues) i pacients amb DCS que també acudien a consultes pero en els

quals s'objectivava normalitat cognitiva.

La participacio de l'estudi es realitzava mitjangant una visita informativa amb l'entrega d'un
full informatiu i la signatura d’'un consentiment informat (vegeu Annex 1, pag. 204). Tant
de l'estudi general com el de PL (en el cas dels pacients amb diagnostic de DTA lleu, el
consentiment era signat conjuntament amb un familiar). No es va donar cap compensacio

economica pel fet de participar en l'estudi.

A cada subjecte se li va administrar la bateria cognitiva Neuronorma i aproximadament al
cap d’'un mes es va realitzar una PL i una analitica de sang. En alguns casos, es va realitzar
la valoracié neuropsicologica posterior a la PL. En el cas dels pacients amb DCLL i DTA
lleu, també es va realitzar una RM dins del circuit clinic habitual de I'hospital. Tots els
subjectes eren d’etnia caucasica, residents a Espanya i amb un nivell minim de lectura i
escriptura pera a realitzar els tests cognitius. La llengua materna d’alguns subjectes era
catala o el galleci un subjecte era el francés pero tots eren castellanoparlants. En la taula

7 es mostren els criteris d'inclusié i d’'exclusié dels participants.

Per a graduar la fase clinica i diferenciar els grups de subjectes en el moment del
reclutament es va utilitzar I'escala Global Deterioration Scale (GDS) de Reisberg, Ferris,
de Ledn i Crook (1982). En aquest sentit, els subjectes CS es van classificar en GDS1/2,
els subjectes amb DCLL en GDS 3 i els subjectes amb DTA lleu en GDS 4. La variable
principal d'inclusié dels subjectes en el present estudi van esser els criteris de diagnostic
clinic, ja que no se’'n van establir uns criteris psicométrics en proves de cribratge per a la
seleccié de subjectes dels 3 centres participants. En el cas dels subjectes amb DCLL, es

van seleccionar aquells amb forma de presentacié tipus amneésica.
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Taula 7: Criteris d’inclusio i d’exclusio
CRITERIS D’INCLUSIO

Signatura del consentiment informat

Edat compresa entre 60 i 85 anys

Capacitats auditives, visuals i condicions fisiques adequades

Escolaritat minima per a realitzar tests cognitius

Pacients que compleixen criteris clinics de DCLL segons NIA-AA (2011)

Pacients que compleixen criteris clinics de DTA segons NIA-AA (2011)

Voluntaris sans amb queixes subjectives de memoria o sense que presenten un estudi
neuropsicolodgic normal

Estat medic i farmacologic estable

Abséncia d'anomalies clinicament significatives

Escala de Hachinski < 4

Escala de Fazekas 0 — 1

CRITERIS D’EXCLUSIO
Manca de voluntat i/o incapacitat del subjecte per collaborar adequadament en l'estudi

Patologia del sistema nervids central que pugui afectar a la cognicié

Episodi depressiu major o altres patologies psiquiatriques segons criteris DSM-IV

Inestabilitat medica o farmacologica rellevant

Abus dalcohol i/o drogues

Qualsevol altre criteri clinic rellevant a judici de I'investigador

DCLL, deteriorament cognitiu lleu; DTA, demeéncia tipus Alzheimer; NIA-AA, National Institute on
Aging and Alzheimer’s disease Association

A continuacid, es presenten les dades descriptives de les principals variables
sociodemografiques (taula 8).
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Taula 8: Dades sociodemografiques de la mostra

Cs DCLL DTA lieu
Edat 71,29 (5,46) 74,54 (4,29) 74,31 (6,29)
Escolaritat 10,64 (4,31) 9,17 (3,87) 8,83 (4,08)
Genere (% Dones) 50,0% (Dones) 54,3% (Dones) 68,6% (Dones)

CS,cognitivament sa; DCLL, deteriorament cognitiu lleu; DTA, demencia tipus Alzheimer

La taula 9 mostra, per una banda, els percentatges de subjectes portadors de l'al.lel €4
del gen APOE en una mostra de 109 (en 2 subjectes amb DCLL i en 1 CS no es va poder
obtenir). Aquesta taula també mostra la mitjana i la desviacié estandard en la puntuacié del
MMSE (Folstein, Folstein i McHugh, 1975; versié espanyola validada per Blesa et al. 2001)
i de l'escala de cribratge de simptomatologia ansiosa-depressiva de Goldberg (Golberg,
Bridges, Duncan-Jones i Grayson, 1988) en un total de 39 subjectes en el grup de CS, de
33 en els grups de DCLL i de 29 DTA lleu. En el cas de puntuacié indicativa d’alteracié
de l'estat d'anim en aquesta Ultima escala (=6 punts en la part de depressié i ansietat), es
va revisar la historia clinica del pacient per a descartar un episodi depressiu major o un
trastorn d’ansietat generalitzat en el moment actual. Per altra banda, també es mostren
les puntuacions de la part A de I'escala d’AVDs de Blessed (Blessed, Tomilson i Roth,
1968) en un total de 33 subjectes en el grup de CS i 30 subjectes en els grups de DCLL
i 26 en DTA lleu. Aquesta part de l'escala avalua un conjunt d’activitats instrumentals de
la vida diaria (AIVDs) i té una puntuacié maxima de 8 punts. La part B avalua activitats

basiques (ABVDs) i cap subjecte de I'estudi va obtenir una puntuacié superior a zero.

Taula 9: Dades geneétiques i de cribratge de la mostra

Cs DCLL DTA lleu
APOE-e4 16,7% 34,3% 74,3%
MMSE 28,05 (1,51) 25,69 (2,93) 21,46 (2,70)
Escala Blessed Part A 0,59 (0,76) 1,85 (0,76) 2,94 (1,01)
Escala de Goldberg 2,59 (3,01) 2,39 (2,34) 3,28 (3,37)

APOE-¢4, Gen de la Apolipoproteina E Epsilon 4, MMSE, Mini-Mental Status Examination, CS,
cognitivament sans, DCLL, deteriorament cognitiu lleu, DTA, deméncia tipus Alzheimer
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Per ultim, en la taula 10 es presenta el total de subjectes dels que es disposa de dades

per cada prova neuropsicologica separats per grup de diagnostic clinic.

Taula 10: Nombre total de subjectes per test cognitiu de la bateria Neuronorma

Ccs DCLL DTA lleu Total

Digits 42 35 35 112
Cubs de Corsi 42 35 35 112
T™T 42 33 31 106
SDMT 42 35 34 111
BNT 39 33 30 102
Token Test 38 33 31 102
JLO 42 35 35 112
FCRO 42 34 34 110
FCSRT 42 34 34 110
Fluéncia verbal 42 35 35 112
Stroop 42 35 34 112
TOL-Dx 42 35 34 111
VOSP 38 32 30 100
Dual Task 41 34 - 75

CS, cognitivament sans, DCLL, deteriorament cognitiu lleu, DTA, demencia tipus Alzheimer, Trail
Making Test, TMT, SDMT, Symbol Digit Modalities Test, BNT, Boston Naming Test, JLO, Judici
d’Orientacié de Linies de Benton, FCRO, Figura Complexa de Rey-Osterrieth, FCSRT, Free and
Cued Selective Reminding Test, TOL, Torre de Londres versié Drexel; VOSP, Visual Object and Space
Perception Battery
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3. Tests neuropsicologics

A continuacié es descriu cadascuna dels tests neuropsicologics que pertanyen a la bateria
Neuronorma i s'indiquen les variables seleccionades per 'estudi. Aquesta bateria va ser
administrada per un total de 4 neuropsicolegs els quals tenien una familiaritat prévia a

I'administracié d’aquesta bateria cognitiva.

Digits

El test de digits consisteix en un conjunt de series numeériques a l'atzar les quals es
llegeixen en veu alta i el subjecte les ha de reproduir oralment. En la primera condicié
(digits directes), ha de reproduir la série exactament que I'examinador i en la segona (digits
inversos) ha de reproduir exactament la mateixa série pero inversament. Lexaminador
ha de llegir els digits un per un en veu alta amb una frequiéncia d'un per segon. En aquest
treball es va utilitzar la versié inclosa en el Test Barcelona (Pefia-Casanova, 1991) en la qual
quan el subjecte repeteix una série correctament, 'examinador llegeix la seglient serie del
span immediatament superior (hi ha dues séries de cada span) i es finalitza la tasca en el
moment que el subjecte repeteix erroniament dues séries de la mateixa longitud, és a dir,
del mateix span. Satorga un punt per a cada serie repetida correctament i la puntuacié
total indica el maxim span verbal que el subjecte és capag d’evocar (puntuacions directes
del 0 al 9). Les variables cognitives analitzades van ser el span maxim en la condicié directa

i en la condicié inversa.

Test de Corsi

Aquesta tasca de span visual consisteix en un taulell en el qual es distribueixen
aleatoriament uns cubs i 'examinador ha de fer un toc als blocs seguint unes series amb
un ordre determinat, les quals també van augmentant de longitud. El subjecte ha de
reproduir el mateix patré en ordre directe i en ordre invers (en la versié de Wechsler,
2004). A diferéncia del test de Digits, en aquesta ocasio es realitzen ambdues séries de
cada span independentment si el subjecte la reprodueix correctament. La prova finalitza
també quan ambdues d'aquestes es reprodueixen erroniament (tant directe com invers)
pero en aquest cas la puntuacié total no coincideix amb el span maxim del subjecte. Les

variables seleccionades sén les puntuacions total de cadascuna de les condicions.
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Trail Making Test (TMT)

Aquest test creat per Reitan i Wolfson (1993) consisteix a connectar mitjangant linies
escrites 25 cercles que contenen nimeros els quals es troben distribuits aleatoriament
en un full de paper. En la part A els cercles estan numerats de I'1 al 25 i el subjecte els
ha de connectar seguint I'ordre ascendent. En el cas de la part B, el cercles contenen
numeros (de I'1 al 13) i lletres (de ’A a la L) i el subjecte ha de connectar-los alternant
les frequiéncies d'ordre ascendent numeéric i ordre alfabetic. Per a cadascuna de les parts,
existeix una condicié de practica i rep la instruccié de realitzar-ho el més rapid possible.
Les variables per al posterior analisi son el temps que el subjecte triga a realitzar la part
A'i B (comptabilitzat en segons). En aquest estudi es va atorgar un temps maxim de 5
minuts per a la finalitzacié de la part B i per a 'obtencié de la puntuacié bruta inferida del
temps total es va realitzar mitjangant la formula “TMT Part B prorratejada” (TMT B-pr)
proposada per Heaton et al. (2004):

Dual Task (DT)
El DT és un test experimental que forma part de la tercera extensié dels estudis de

normalitzacié Neurornoma (Neuronorma-Plus).
Consisteix en 4 parts:

1. Determinacié del span verbal maxim del subjecte (digits directes).

2. Single task verbal: Repetici6 de séries de digits al span maxim del subjecte
durant 1 minut.

3. Single task visual: Lamina de cancel-lacié d’'un estimul diana concret durant 1
minut (figura 9). Es compon de dues lamines DIN A4 en posicié horitzontal
amb diverses siluetes opaques d’objectes, animals i fruites. Lestimul diana
escollit apareixia en la part superior de la lamina. El participant ha de rastrejar
les lamines de cancellacio, fila per fila, i marcar tots els estimuls diana durant

1 minut. El nombre maxim d’estimuls diana és de 37.
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4. Dual Task (repeticié de séries de digits al mateix temps que es realitzen les
lamines de cancel'lacié) durant 1 minut. El subjecte ha de repetir verbalment
en el mateix ordre les séries de digits que 'examinador li presenta a la vegada
de marcar els estimuls diana en la lamina de cancel-lacié durant un minut.

La variable seleccionada daquest test és el rendiment proporcional en la

combinacié d’ambdues tasques (Pdual). On “P digits” i “P cancel-lacié¢” sén els

rendiments proporcionals en la repetici¢ de digits i en la tasca de cancel-lacid
respectivament (mesures de canvi entre el rendiment de la condicié single i el

rendiment en la condicié dual).

_ Pdigits + Pcancel - lacio
- 2

Pdual

Figura 9: Imatge de la lamina de cancellacié del Dual Task
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Symbol Digit Modalities Test (SDMT)

EI SDMT (Smith, 1991) presenta una combinacié de nou simbols emparellats amb nou
numeros (de I'1 al 9). Consisteix a omplir els espais buits a sota dels simbols presentats
a l'atzar amb el nimero que li correspon el més rapid possible durant un temps maxim
de 90 segons. La puntuacié maxima de la tasca és 110, ja que coincideix amb el total
d’elements possibles a omplir. Préviament es realitza una part de practica de 10 elements
on s'ajuda al subjecte a la comprensié de les normes de la tasca. La variable analitzada és

el total d'elements correctes en el temps establert.

Free and Cued Selecting Reminding Test (FCSRT)

El FCSRT (Buschke, 1984) consisteix en un total de 16 paraules presentades de
forma escrita i que el subjecte ha de recordar. Primerament, es duu a terme una part
d'identificacié on les paraules es presenten en lamines de 4 en 4 i el subjecte les ha
de llegar en veu alta i se li demana que les identifiqui amb una categoria semantica. A
continuacid, es realitza un periode de 20 segons d’interferéncia (subtraccions de 3 en 3) i
en finalitzar s'inicia la condicié de record lliure on es demana al subjecte que recordi totes
les paraules que recordi de les lamines. Seguidament es realitza la condicié de record
facilitat en la qual es proporcionen les claus semantiques Unicament de les paraules que
no ha evocat en la condicié lliure. Si després del record facilitat per la clau, el subjecte no
ho recorda, se li proporciona la paraula correcta. Es realitzen tres assajos que inclouen les
dues condicions de record amb interferencies de subtraccions. En el tercer assaig no se
li proporciona la paraula correcta quan no respon correctament. Al cap de 30 minuts es
realitza un assaig diferit que també inclou la condicié d’'evocacié lliure i el record facilitat
selectiu. Les variables seleccionades sén el total de record lliure en el primer assaig (rang
del 0 al 16), el record lliure total en els tres assaigs (rang del O al 48), el record total dels
tres assaigs (suma del record lliure i el record facilitat, rang del O al 48) i el total de record
lliure i total en la condicié diferida (rang del O al 16). En el present estudi també s’ha inclos
la variable “FCSRT index” referida a I'index de sensibilitat per a la facilitacié amb claus
semantiques en la condicié daprenentatge (sensitivity of cueing) proposat per Sarazin et

al. (2007) mitjangant la seglient formula:

Record lliure total — Record total
Record lliure total — 48

FCSRT index =
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Figura Complexa de Rey-Osterrieth (FCRO)

La FCRO (Rey, 1991; Osterrieth,1944; Meyers i Meyers, 1995) es compon per diferents
parts. En la primera d’elles, es mostra al subjecte una lamina horitzontal amb la figura i se
li demana que realitzi una copia amb I'exactitud més gran possible i no se l'instrueix que
I'ha de memoritzar. Al cap de 3 minuts (condicié de record immediat) i posteriorment
al cap de 30 minuts (record diferit), el subjecte ha d’intentar reproduir de memoria la
figura. Seguidament, es realitza la tasca de reconeixement la qual consisteix en un total de
quatre lamines on es mostren 24 elements, alguns dels quals formaven part de la figura
(vertaders positius) i daltres no (falsos positius) i al subjecte se li demana que identifiqui
aquells que creu que estaven en la figura copiada anteriorment (12 en total). Les variables
per a l'analisi van ser el temps invertit en la copia (segons), i les puntuacions d’exactitud
tant en la copia com en les dues condicions de record (puntuades del O al 36) segons el
procés de correccié de Meyers i Meyers (1995). En la tasca de reconeixement, la maxima

puntuacié és de 24 (suma dels vertaders positius i els vertaders negatius).

Test de Judici d’Orientacié de Linies (JLO)

En aquesta tasca dissenyada Benton et al. (1975) per al subjecte se |li mostra un bloc de
30 lamines en un angle de 45 graus en les quals apareix dos segments amb una orientacié
determinada en la lamina superior i un ventall format per linies amb diferents inclinacions
(numerades de I'1 al 11) a la lamina inferior. Consisteix en que el subjecte ha de numerar
aquests dos segments amb la linia model de la mateixa inclinacié. La variable seleccionada

va ser el nombre total de correctes.

Visual Object and Space Perception (VOSP)

Es van administrar dos subtests de la bateria VOSP (Warrington i James, 1991) per a
cada categoria: percepcié d'objectes (decisid d'objectes i siluetes progressives) i espacial
(discriminacié de la posicié i localitzacié de nimeros). Primerament, es va administrar
el test de cribratge el qual es compon per 20 lamines de les quals la meitat mostren un
simbol en forma d'aspa degradada i el subjecte ha d’identificar quan aquesta esta present
i quan no. Aquests subtests sadministra per a descartar anomalies visuals. En el test de
decisi6 d'objectes, es presenten lamines amb 4 estimuls (un objecte real i tres distractors)
i el subjecte se’l demana que ha d'identificar quin d’ells és I'objecte real. En les siluetes

progressives, el subjecte ha d’identificar un objecte en el transcurs de 10 lamines en
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les quals aquest apareix girat i I'ha d'anomenar correctament abans que l'objecte “giri”
completament. En la tasca de discriminacié de la posicié es mostren un total de 20
lamines que contenen dos quadrats, un d’ells conté un punt negre centrat i en laltre es
troba lleugerament desviat. Al subjecte se li demana que discrimini quin dells té un punt
negre situat exactament en el centre. Finalment, els tests de localitzacié del nimero es
presenten 10 lamines amb 2 quadrats novament, un d’ells situat en la part superior que
conté xifres distribuides a l'atzar i I'altre en la part inferior que conté un punt negre en
una localitzacié concreta. El subjecte ha d’esbrinar quin és el nUmero que correspon amb
la localitzacié del punt negre. Es van seleccionar les variables corresponents al total de

correctes per a cada subtest seleccionat de la bateria.

Boston Naming Test (BNT)

EI BNT (Kaplan et al.,, 1983) es basa en 60 lamines que contenen dibuixos d'objectes
en blanc i negre els quals es van presentant de més freqliencia i familiaritat a menys. Al
subjecte ha de denominar el nom de l'objecte presentat. En el cas que s'observa una
resposta erronia per una alteracié perceptiva se l'ofereix una clau semantica. Quan no
I'encerta després d'aquesta clau , se l'ofereix una clau fonologica i com a Ultima opcié una
seleccid multiple amb quatre respostes i només una correcta. La variable obtinguda és el
total de respostes correctes més les encertades a l'oferir una clau semantica. La puntuacié

total va del 0 al 60, ja que correspon amb el nombre total d’items del test.

Token Test (TT)

Aquesta tasca creada per De Renzi i Faglioni (1978) es compon de 20 fitxes de 5 colors,
2 formes geometriques i dues mides diferents. Consta de 36 ordres verbals les quals
augmenten de dificultat i el subjecte ha de realitzar les accions que se li demana amb les
fitxes. Algunes ordres es realitzen amb les 20 fitxes i d’altres només amb les que tenen
una mida més gran. Excepte en I'lltima part, 'avaluador pot repetir l'ordre si el subjecte
I'ha realitzat erroniament i se li atorga mig punt. En el cas que el subjecte no la torni
a realitzar correctament la puntuacié d’aquell item és igual a O. La variable analitzada

correspon al total de correcte (rang de 0 a 36).
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Fluéncia verbal

S'administren dues tasques de fluencia verbal, la de tipus semantic (animals) i la fonoldgica
(so inicial P) de la versié de Pefia-Casanova (2005). Durant 60 segons, el subjecte ha de
generar el maxim nombre de paraules que pertanyin a la categoria indicada o que iniciin
pel so anunciat préviament. El total de correctes, sense tenir en compte les repeticions

o les intrusions és la variable que es comptabilitza.

Test de Stroop

Aquest test consta de tres parts cadascuna amb un temps maxim de 45 segons
(Golden,1978). En la primera d’elles, es mostra una lamina amb una llista de noms de
tres colors en blanc i negre i el subjecte ha de llegir el maxim nombre de paraules. En la
segona lamina, es mostra una llista que es compon per tres “X” tintades d’'un color i el
subjecte ha de denominar el color corresponent. En I'lltima part, la lamina mostra una
llista de noms de colors perd que no coincideix amb el color de la tinta de la paraula i, en
aquest cas, el subjecte ha d'inhibir la lectura i només dir el color de la tinta. La variable de

rendiment consisteix en el total de correctes de cadascuna de les tres parts de la prova.

Torre de Londres (TOL-Dx)

En el present treball es va usar la versié de les dades normatives de la Universitat de Drexel
(Cullbertson i Zillmer, 2001). La TOL-Dx consisteix en dues plataformes de fusta amb
tres pals de diferents mides i tres boles de diferents colors. Consisteix que I'avaluador
distribueix les boles d'una manera determinada en els pals de la seva plataforma i el subjecte
ha d’aconseguir obtenir les boles de la seva plataforma en la mateixa disposicié que les de
lavaluador partint d'una posicié inicial daquestes. Aquest procediment té dues regles: s’ha
de respectar un nombre maxim de boles en cada pal (3 boles en el més llarg, 2 boles en
el mitja i una bola en el més curt) i ha de moure les boles d’'una en una. Es compon per
un total de 10 assajos i tots tenen un temps limit de 120 segons i només es permeten un
maxim de 20 moviments. Si es passa del limit de temps i no ha aconseguit resoldre I'exercici,
satorguen el maxim de moviments. Les variables seleccionades sén el nombre d'exercicis
resolts amb el minim de moviments amb un rang de 0 a 10, el total de moviments al llarg
dels 10 assajos amb un rang de 0 a 200, el temps de latencia del primer moviment, el temps
total d'execucié i el temps total de resolucio. Les tres variables de temps es comptabilitzen

en segons i tenen un rang de 0 a 1200.
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4. Analisi del liquid cefalorraquidi

Es va realitzar una PL a cadascun dels subjectes de la mostra per a I'extraccié del LCR,
en els tres centres participants de l'estudi. El tipus d'agulla que es va utilitzar va ser de 0,7
mil-limetres i 22 grams. El procediment preanalitic es va realitzar seguint les recomanacions
publicades per Vanderstichele et al. (2012) i va ser el seglient: a) Dispensacié del LCR en
un tub especial inert de polipropilé (Sarstedt Ref. 62.610.201) de 10 mil'lilitres i enviament
al laboratori, b) Centrifugacié del LCR a temperatura ambient (10 minuts/2000g) c)
Creacio d'aliquotes del sobrenedant usant microtubs de polipropilé de 500 microlitres i

d) congellacié a -80° C.

Els primers analisis de les mostres de LCR es va dur a terme durant I'any 2018. Tot i que
la recollida d'aquestes es va iniciar I'any 2014 i les recomanacions de Vanderstichele et
al. (2012) indiquen una estabilitat dels liquids durant 2 anys, una publicacié posterior de
Willemse, Van Uffelen, Van der Flier i Teunissen (2017) mostra que els nivells de BA .,

T-tau i P-tau no varien de manera significativa durant un periode maxim de 12 anys a la

temperatura de -80°C.

Pel que fa a I'analisi en si, aquest es va realitzar mensualment des del primer analisi
de I'any 2018 i el procediment va ser el seglient: a) descongelacié de les aliquotes de
LCR durant 30 minuts a temperatura ambient, b) barreja en un agitador de 10 segons
cadascuna, ¢) disposici¢ a I'analitzador Lumipulse G Il de Fujirebio on s’analitzen les
quatre magnituds: BA , ., BA |, t-tau i p-tau, obtenint els seus resultats en picograms /
millilitre d) la determinacié de les quatre magnituds es va realitzar mitjangant un métode
d’'immunoassaig heterogeni quimioluminiscent (CLEIA) amb reactius de diagnostic in
vitro de FUJIREBIO.
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5. Nomenclatura dels subgrups de subjectes en
context dels criteris de recerca de la National
Institute on Aging and Alzheimer’s disease
Association (2018)

Per a poder classificar els subjectes seguint I'esquema A/T/N (Jack et al., 2016, 2018), es
van utilitzar els punts de tall de les variables reconegudes com a mesures de biomarcadors
principals de LCR: BA“_ 2 iloBA, ./ BA, , (A), p-tau (T) i t-tau (N). Es considerava positiu
el marcador de proteina amiloide “A+” quan el valor de BA(1_42), o BA. . /BA, . oambdds

1-40
estaven per sota del punt de tall i positiu en el biomarcador de proteina tau quan els nivells

1-42 1-40

1-42

de p-tau “T+” i t-tau “N+” estaven per sobre del seu punt de tall corresponent. El punt
<750 pg/ mlilo BA, .,/ BA, ,,<0,062, el punt de tall per a
T+ va ser p-tau > 69,85 pg/ml i el punt de tall per N+ va ser t-tau > 522 pg/ml. El procés

de tall per a A+ va ser BA

1-42 1-42 1-40

d'obtencié d’aquests valors es pot consultar a I'apartat d'annexos (Annex 2, pag. 215).

En aquest sentit, s’han classificat els subjectes tenint en compte les categories segiients:
“Continuum de la MA (almenys A+ independentment de T i N)”, el qual inclou “Canvi
patologic per MA (A+T-N-)", “MA (A+T+N=*)” i “MA amb canvi patologic no-MA
concomitant (A+,T-,N+)" i, per altra banda, els subjectes categoritzats com “Biomarcadors
de MA normals (A-T-N-)” i “Canvi patologic no-MA (A- i almenys T o N positiva)”.

A més a més, la NIA-AA (2018) també va crear una nova nomenclatura en forma
d'estadiatge numeric de les fases cliniques el qual només sapliquen en aquells subjectes
dins del continuum de la MA, és a dir, amb evidéncia de biomarcadors. Segons Jack et
al. (2018) els estadis (de I'1 al 6) s'assimilen a aquells de la GDS. Lestadi 1 es refereix a
aquells casos asimptomatics i I'estadi 2 es descriu com aquella fase on es manifesten les
primeres conseqliencies cliniques i és similar a la “fase 3 preclinica” tal com descriu la
NIA-AA en les anteriors guies (Sperling et al., 2011). Seguidament, I'estadi 3 és aquell on
s'objectiva deteriorament cognitiu perd sense alteracié funcional, el qual es correspondria
a MA prodromica (Dubois et al. 2010) i a partir de l'estadi 4 descriu la pérdua progressiva

de la funcionalitat.
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A continuacié, la taula 11 mostra la nomenclatura i les caracteristiques d’aquest

estadiatge numeéric. En aquest cas dels estadis 1 a 4 ja que sén els que enmarquen a la
nostra d’aquest treball.

Taula 11: Estadiatge clinic-numéric (1 -4) aplicable a subjectes dins del

continuum de la MA (Jack et al.,2018)
ESTADI 1

- Rendiment dins de la normalitat en els tests cognitius

- No es reporta alteracié cognitiva ni existencia de simptomes conductuals per part del
subjecte, ni d'un observador ni s'evidencia afectacié en valoracions cognitives longitudinals
ESTADI 2

- Rendiment dins de la normalitat en els tests cognitius

- Declivi respecte rendiments cognitius previs en qualsevol domini cognitiu (no
exclusivament en memoria) referida com a preocupacié per part del subjecte.

- Representa un canvi respecte al nivell basal en els dltims 1-3 anys i persisteix en els Gltims
6 mesos i aquest pot ser corroborat per un informant i/o evidenciat per una davallada
subtil en valoracions cognitives longitudinals

ESTADI 3

- Rendiment en el rang deficitari/anormal en els tests cognitius objectius.

- Evidéncia de deteriorament evidenciat pel pacient o per un observador (p. ex.
acompanyant) o per un canvi longitudinal en les valoracions cognitives i conductuals

- Pot caracteritzar-se per presentacions cognitives que no sén principalment amnesiques

- Realitzacié de les activitats de la vida diaria de forma independent, pero per dificultat
cognitiva pot resultar en un impacte funcional detectable pero lleu impacte funcional en
les activitats més complexes, és a dir, pot necessitar més temps o ser menys eficient perd
tot i aixd poden ser completades reportat pel pacient o per I'acompanyant

ESTADI 4 (Demeéncia lleu)

- Afectacio cognitiva considerable i de caracter progressiu la qual afecta multiples dominis
i/o alteracié conductual

- Evidéncia del deteriorament documentat pel pacient o per un observador o pel canvi
longitudinal en les valoracions cognitives

- Impacte evident en les activitats instrumentals de la vida diaria i no es considera
plenament independent en 'ambit funcional

MA, malaltia d’Alzheimer
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6. Analisi estadistica

Correlacio entre variables de LCR i cognitives en la mostra global

Primerament, es va realitzar una analisi descriptiva (mitjana i desviacié estandard) de les
variables biologiques i cognitives de la mostra global. A continuacid, es va comprovar la
distribucié de la normalitat de totes elles graficament amb histogrames i mitjangant proves
de normalitat (Shapiro-Wilk). Al resultar aquesta prova significativa en moltes variables
(p <0,05), es va realitzar I'analisi estadistica amb tests no parametrics. Es va calcular el
coeficient de correlacié de Spearman (rho) del conjunt de variables cognitives i de LCR.
Posteriorment i amb l'objectiu de mostrar la dinamica d’aquestes associacions, s’han
presentat mitjangant diagrames de dispersié les variables cognitives amb el parametre
biologic BA, ,./p-tau.

1-42

Analisi multivariant de diferéncies de mitjanes i estudi de la magnitud de Pefecte
entre les variables de LCR i cognitives per grup de diagnostic clinic

Per a comprovar si existien diferéncies significatives entre les variables sociodemografiques
de la mostra, es va realitzar una analisi de comparacions de mitjanes mitjangant la prova
Kruskal-Wallis classificant la mostra per la variable de diagnostic clinic i considerant una
significacio estadistica de p<0,05 . Pel que fa a les posteriors comparacions de dues
categories diagnostiques es va aplicar la prova U de Mann-Witnney, considerant la
significacio estadistica la que resultés de la correccié de Bonferroni. Posteriorment, i amb
I'objectiu de controlar I'efecte de les variables edat, escolaritat i genere en les variables de
LCR i de cognicid, es va realitzar una analisi multivariant mitjancant una regressié robusta
controlant aquestes variables sociodemografiques per grup de diagnostic clinic. Es van
obtenir els coeficients (B), el qual indica la diferéncia de la mitjana robusta d’'un grup
respecte a aquell de referencia, els intervals de confianga i el valor p ajustat (considerant
una significacié estadistica de p<0,05). Aquestes diferéncies de les mitjanes van ser
resultants, per una part, entre els grups de DCLL i DTA respecte al grup de CS i, per
Ialtra, del grup de subjectes amb DTA respecte al de DCLL. Es va utilitzar el parametre
d’Huber per a l'estimacié d’aquestes mitjanes. Per ultim i amb l'objectiu de calcular la
distancia de les mitjanes del conjunt de les variables en la poblacio, es va realitzar un estudi

de la magnitud de l'efecte mitjancant el calcul de I'index d de Cohen en tots els parells.
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Seleccié del model estadistic en la comparacié de mitjanes entre els grups

S’ha considerat oportd esmentar algunes consideracions sobre el model d’'analisi, ja que
no és un metode utilitzat ampliament. Una alternativa a I'is de proves no parametriques
és l'aplicaci6 de métodes robusts els quals tenen menys poténcia que els de tipus
parametric pero tenen més avantatges que els no parameétrics tipics, ja que no pateixen
un efecte de dades andomales com per exemple els valors molt extrems (Ramalle Gémera
i Andrés de Llano, 2003). Laplicacié de metodes robusts pot ser Util per a evitar eliminar
valors extrems que siguin correctes i aixi evitar la reduccié de la mostra, ja que aquests
estan dissenyats per a inferir en el model reduint el possible efecte en les dades per
la preséncia de valors extrems. A més a més, aquests permeten obtenir intervals de

confianga robustos i aixi poder realitzar contrasts d’hipotesis (Garcia, 2001).

Perfil cognitiu Neuronorma

El perfil Neuronorma esta format pel conjunt de variables cognitives registrades d'aquesta
bateria. Els nimeros que es mostren (del 2 al 18) corresponen a puntuacions escalars
(PE) les quals sén puntuacions brutes dels tests cognitius que han estat corregides segons
I'edat, els anys d'escolaritat i el génere del subjecte dels barems Neuronorma (Pefia-
Casanova et al., 2009a). Tal com mostren els resultats d'aquest estudi de normalitzacié
a l'obtenir una distribucié normal de les PE, es va establir la mitjana en una puntuacio
de 10 i la desviacio estandard de %3 punts. Per a I'elaboracié del perfil, es van calcular
les medianes d'aquestes PE corresponents a cada variable cognitiva en cadascun dels
grups que es comparaven. La plantilla del perfil cognitiu usada en aquest treball (figura
10), mostra de manera diferenciada el rang de PE considerades inferiors als limits de la

normalitat psicomeétrica (ombrejat en escala de grisos).
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Ambit cognitiu/test neuropsicologic

Digits Directes
Inversos

Test de Corsi Directes
Inversos

Trail Making Test  Part A (segons)

Part B (segons)

SDMT

Total correctes

Boston Naming Test

Token Test

Judici d'orientacié de linies

Figura de Rey

Copia-correccié
Copia-temps

FCSRT

Record lliure 1r
assaig

Record lliure total
Record total
Record diferit lliure
Record diferit total

Figura de Rey

Record a 3 min
Record a 30 min
Reconeixement

Fluencia

Animals
Lletra “P”

Stroop

Paraula
Color
Color-Paraula

TOL-Dx

Total correctes
Moviments totals
Temps d'inici total
Temps total
d’execucid

Temps total de
resoluciod

VOSP

Decisié d'objecte
Siluetes Progressives
Discriminacio de la
posicio

Localitzacié del
nlmero

Percentils i puntuacions escalars corresponents
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Figura 10: Plantilla de les puntuacions escalars de la bateria Neuronorma
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Validacio del perfil cognitiu Neuronorma dels subjectes amb deteriorament
cognitiu lleu amb evidéncia biologica de patologia de la malaltia d’Alzheimer
Es van crear els perfils cognitius comparatius entre els subgrups de subjectes amb DCLL
classificats segons si presentaven positivitat en els biomarcadors de LCR seguint 'esquema
A/T/N. Posteriorment, es va crear el perfil corresponent al grup de DTA lleu també amb
biomarcadors positius per a mostrar la comparacio grafica amb el perfil del grup anterior.
A més a més, préviament es van obtenir dades descriptives i es van realitzar comparacions
de mitjanes de les puntuacions brutes del conjunt de les variables cognitives mitjancant la

prova U de Mann-Whitney i considerant una significacié estadistica de p <0,05.

Descripcio del perfil cognitiu Neuronorma dels subjectes cognitivament
sans que presenten declivi cognitiu subjectiu i/o evidéncia biologica de
patologia de la malaltia d’Alzheimer

Es van crear els perfils cognitius comparatius entre els seglients subgrups de subjectes CS
classificats segons la positivitat en els biomarcadors seguint I'esquema A/T/N i la preséncia
o no de DCS. Préviament, es va realitzar I'analisi descriptiva i de diferéncia de mitjanes

de les puntuacions brutes dels dos grups seguint el mateix procediment que en el grup
de subjectes amb DCLL.

Programes utilitzats

El programa estadistic que es va utilitzar va ser el Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versio 22, el programa Stata versié 15.1 per a poder realitzar 'analisi multivariat
mitjangant una regressié robusta. La transformacié automatitzada del conjunt de
puntuacions brutes a PE i 'obtencié de perfils cognitius Neuronorma de cadascun dels

subjectes de 'estudi va ser realitzada amb la plataforma Test Barcelona Workstation.
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1. Correlacions entre les mesures de liquid cefalorraquidi i
variables cognitives en la mostra global

La mostra del present treball esta formada per un total de 112 subjectes, amb una mitjana
d’edat de 73,25 (5,57) anys i de 9,62(4,15) anys d'escolaritat. El 57,1% d’aquesta motra

son dones.

Els resultats de I'analisi de correlacié de Spearman (rho) i el valor de significacié (p) es
presenten en la taula 12 de la seglient manera: a I'esquerra i en forma de columna es
mostren totes les variables de la bateria Neuronorma seguint l'ordre del perfil cognitiu
(representat posteriorment) i la part superior, i en forma de fila, el conjunt de mesures

de LCR (considerades de més especifiques a menys).

En primer lloc, aquesta taula mostra una direccié directa entre les variables cognitives

i aquelles mesures de LCR de la BA. . i les ratios de combinacioé (una pitjor puntuacié

1-42
en la prova cognitiva indica nivells més baixos d’aquestes mesures en LCR) i, en canvi,
una direccié inversa amb les variables de proteina Tau (una pitjor puntuacié en la prova

cognitiva indica nivells més alts d'aquestes variables biologiques).

A mode global, s'observa que un gran nombre de rendiments cognitius correlacionen de
manera significativa (p<0,05) amb tots els parametres de LCR analitzats. D’altra banda, la
majoria d'aquestes correlacions sén més elevades en la ratio A, /p-tau, concretament
amb les variables del FCSRT i FCRO (r= 0,503 - 0,610), les quals es consideren de grau

moderat.

A continuacio, en les figures 11 a 14 es presenten en diagrames de dispersio els

quals mostren la dinamica en l'associacié entre la variable BA. ,./p-tau i les puntuacions

1-42
brutes que corresponen a 4 tests seleccionats. Aquests representen diferents dominis

cognitius: el total de correctes en la fluéncia verbal semantica, el temps d’execucié del
test TOL-Dx, I'index de sensibilitat a la facilitacié amb claus del test FCSRT i el record
diferit del test FCRO. En totes elles es pot observar un empitjorament en el rendiment
d’aquestes variables cognitives (menor nombre de correctes o més temps en I'execucio)

a mesura que la ratio BA, ,./p-tau va disminuint. Les variables cognitives que presenten

1-42
una associacié més acusada amb aquesta variable bioldgica sén les variables seleccionades

del FCSRT i de la FCRO. Tal com s'observa en el diagrama, quan la ratio BA, ,./p-tau es

1-42
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Figura 11: Diagrama de dispersié del total de Figura 12: Diagrama de dispersié del temps
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Figura 13: Diagrama de dispersié de I'index de  Figura 14: Diagrama de dispersié del record
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2. Comparacio entre els grups de diagnostic clinic

2.1. Variables sociodemografiques

A la taula 13 es mostra un cop més les mitjanes i desviacions estandard de les variables
d’edat, escolaritat i el percentatge de genere. També es presenta el valor p com a resultat
de l'analisi de diferencies de mitjanes en la mostra global i de les comparacions en tots
els parells. En el cas del genere, es mostra el valor p de I'exacta de Fisher. Com es pot
observar, I'edat resulta com a variable significativa (p=0,010) Unicament entre els grups
de CS i DCLL, en canvi tant I'escolaritat com el génere no mostren diferéncies entre cap

de les altres comparacions.

2.2. Mesures de liquid cefalorraquidi
La taula 14 es mostren les dades descriptives corresponents a les mitjanes, desviacions
estandards, les medianes i el rang (del valor minim i maxim) dels diferents parametres de

LCR per grup diagnostic.

Com es pot observar, els nivells de BA, , i la ratio BA, /BA

de DCLL i DTA lleu respecte el grup de CS. Per altra banda, la proteina t-tau i p-tau i la

sén menors en el grup

1-42 1-42

ratio p-tau/t-tau es mostra més elevada en els grups de DCLL i DTA lleu respecte CS.
/t-tau i BA

CS respecte a ambdds grups de deteriorament cognitiu.

Pel que fa a les ratios BA /p-tau, s'observen més elevades en el grup de

1-42 1-42

A continuacio, la taula 15 mostra els valors de I'analisi multivariant de cada mesura
de LCR ajustat per les variables d’'edat, anys d'escolaritat i génere. Aquest valor indica
quina és la distancia dels grups de DCLL i DTA lleu respecte el grup de CS, els quals
el seu coeficient (B) és igual a 0. Com es pot observar en aquesta taula, existeixen
diferencies significatives (p<0,05) de les variables bioldgiques estudiades entre els grups
de DCLL i DTA lleu respecte els CS. Sobserva que la variable edat que préviament ha
resultat significativa entre el grup de subjectes CS iamb DCLL, no modifica la significacié

estadistica en la comparacié daquests dos grups.

En darrer lloc, la taula 16 mostra la distancia del grup de DTA respecta a DCLL el qual
es considera, en aquest cas, com el grup de referencia. Com es pot observar, cap mesura
de LCR esdeVé significativa quan s’ajusta per les variables sociodemografiques (p = 0,065

a 0,203) ,per tant, ambdds grups mostren similitud en el conjunt d'aquestes variables.



RESULTATS

La ratio p-tau/t-tau és la que obté un valor p=0,065, per tant, es podria considerar que

mostra tendéncia a la significacio.

L'analisi bivariant de diferéncies de mitjanes es mostra en l'apartat dannex 4a (Taula A-2,
pag. 219).
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2.3. Variables cognitives de la bateria Neuronorma

Pel que fan els tests neuropsicologics, la taula 17 mostra, les dades descriptives de les
puntuacions brutes d’aquests. Sobserven que els rendiments sén millors en el grup de
CS que en els grups de DCLL (excepte, per molt poca diferéncia, el subtest del VOSP de
discriminacié de la posicio i la variable del DT) i DTA lleu. D’altra banda, les puntuacions

son lleugerament superiors en el grup de DCLL comparant amb el de DTA lleu.

En la taula 18 es presenten els resultats ajustats per les variables sociodemografiques
excepte la variable del subtest del VOSP (discriminacié de la posicid) la qual no va ser
possible calcular-la pel fet que un gran nombre de subjectes dels tres grups van obtenir la
millor puntuacié possible i per tant, no es van poder detectar diferéncies. Aquesta analisi
mostra, per una banda, que el conjunt de rendiments cognitius sén significativament
diferents entre els grups de CS i DTA lleu (excepte en els subtests de localitzacié del
nimero del VOSP que mostra un valor p= 0,797). | per altra banda, que existeixen
diferéncies significatives entre els subjectes CS i amb DCLL en nombrosos rendiments

cognitius, perd alguns no mostren significacié (valors p entre 0,072 1 0,753).

Per ultim, en la taula 19 s'observen també diferéncies en els rendiments entre subjectes
amb DCLL i DTA lleu tot i que mostren similitud en un major nombre de variables
(valors p entre 0,059 i 0,790). D’aquest conjunt, la variable Stroop-Paraula és la que obté
el valor de p més baix p = 0,059, i per tant es podria considerar que hi ha tendéncia a la

significacio.

En aquest cas, I'analisi bivariant es troba I'apartat dannex 4b (taula A-3, pag. 220).
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2.4. Estudi de la magnitud de P’efecte

La taula 20 mostra els resultats en valors absoluts de la d de Cohen en el conjunt de
variables tant cognitives de la bateria Neuronorma com de LCR dels grups de DCLL i
DTA lleu respecte CS endrecat per I'index d de Cohen, de més elevat a menys, entre CS
vs DTA lleu.

A mode general, els resultats d'aquest analisi mostren uns valors més elevats en gairebé el
conjunt de variables cognitives i biologiques entre grups de CS i DTA lleu (valors d entre
0,514,41) i alhora sbn més elevats que entre la comparativa dels subjectes CS i DCLL
(valors p entre 0,03 2,94) i de DCLL i DTA lleu (valors p entre 0,131 1,15). Daltra banda,
s'observen distancies de les mitjanes més elevades en algunes variables cognitives de la
bateria Neuronorma (valor d maxim =4,41) que la distancia més notable de les mesures
de LCR (valor d maxim = 1,56).
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3. Perfils cognitius Neuronorma segons el sistema de
classificacio A/T/N

3.1. Validacio del perfil cognitiu en subjectes amb deteriorament
cognitiu lleu amb evidéncia biologica de patologia de la malaltia
d’Alzheimer

A continuacié, es presenten el nombre i el percentatge sobre el total de subjectes amb
DCLL (n=35) que corresponen als diferents grups classificats per la seva positivitat en els
biomarcadors de LCR segons I'esquema A/T/N. També es mostren les dades descriptives
de l'edat i els anys d’escolaritat i el percentatge pel que fa al génere (taula 21). Els punts de
tall emprats per cada un dels biomarcadors i la metodologia per derivar-los en el context
del projecte CORCOBIA es poden consultar a ’annex 2 (pag 215). En resum, es va
seleccionar el cut-off que millor discriminava entre els CS i DTA de la present mostra. Per
aquest motiu l'aplicacié d'aquests cut-offs es limita als subjectes amb DCLL, per evitar

problemes de circularitat.

El 71,4% dels subjectes amb DCLL es poden classificar a la categoria “Estadi 3" i dins del
“Continuum de la MAY, dels quals 5 subjectes es classificarien com “Canvi patologic per
MA (almenys A+ independentment de T i N)” i 20 com a “MA (A+T+N=)". Per tant, el
subgrup corresponent a “MA Estadi 3” conforma el 57,1 % dels subjectes amb DCLL.
Per altra banda, el 25,7% (n=9) van presentar biomarcadors de MA normals (A-T-N-),
excepte 1 dells el qual es va categoritzar com “Canvi patologic no-MA”, ja que presentava
un perfil A-T+N+ (aquest ultim no es mostra en la taula 21). La figura 20 mostra el
conjunt de variants segons els perfils A/T/N del grup amb DCLL. En gris es mostren

aquelles variants que es troben en el continuum de la MA.
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Taula 21: Nombre i percentatge respecte total de subjectes amb DCLL (n=35), i

dades sociodemografiques dels subgrups segons I’esquema A/T/N en LCR

Continuum de la malaltia d’Alzheimer

Esquema A/T/N N (%) Edat Escolaritat Génere (%dones)
A+ 25 (71,4%) 73,96 (4,61) 9,40 (4,03) 64,0%

A+T+ 20 (57,1%) 74,55 (4,47) 9,10 (3,96) 70,0%

A+T+N+ 18 (51,4%) 74,11 (4,41) 9,33 (4,10) 77,8%

No continuum de la malaltia d’Alzheimer
Esquema A/T/N N (%) Edat Escolaritat Génere(% dones)
A- 10 (28,6%) 76,00 (3,05) 8,60 (3,56) 30%

A-T-N- 9 (25,7%) 76,22 (3,15) 7,78 (2,59) 22,2%

LCR, liquid cefalorraquidi, A, proteina beta-Amilolde en LCR, T, proteina Tau fosforilada en LCR, N, proteina Tau total en LCR

DCLL (n=35)

No continuum de
la MA (n=10)

Continuum de la
MA (n=25)

A-T-N- (n=9)
25,7%

A-T+N+ (n=1)
2,9%

A+T-N- (n=5)
14,3%
A+T+N- (1=2)
5,7%

A+T+N+ (n=18)
51,4%

Figura 15: Nombre i percenatges sobre el total de subjectes amb DCLL de cada variant A/T/N
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Comparacio de perfils cognitius Neuronorma entre subjectes amb DCLL
amb biomarcadors de MA normals i subjectes amb “MA Estadi 3”

En aquest apartat es mostra la comparacié de les variables cognitives entre aquells
1-42 /o BA1-42/
i p-tau i categoritzats com a “MA estadi 3(A+T+Nx=)” (n=20) i aquells categoritzats

subjectes amb DCLL que presenten positivitat en els biomarcadors BA
BA1-40
com “biomarcadors de la MA normals (A-T-N-)” (n=9). La diferéncia de mitjanes de
les puntuacions brutes (Annex 5a-taula A-4, pag. 223) no mostra diferencies
significatives entre cap de les variables cognitives tot i que s'observa una tendéncia a qué
els rendiments siguin més baixos en la majoria de variables en el grup amb biomarcadors
positius. A més a més, la fluéncia semantica i les variables de total de correctes i de
moviments de la TOL-Dx mostren significacié estadistica (p < 0,05). La figura 16 mostra
el perfil Neuronorma d’aquests dos grups de subjectes (cada figura geomeétrica representa

la mediana de les PE d’'una variable cognitiva).

L'analisi tant descriptiu com de diferéncies de mitjanes de les puntuacions brutes de les
variables cognitives de totes les altres comparacions (tenint en compte “A”, “A/ T” o
“A T/ N”) es pot consultar a l'apartat d'annex 5a (taules A-5, pag. 224 i A-6 pag.
226). Els perfils Neuronorma corresponents a aquestes comparacions es troben a
lapartat d'annex 5a (figures A-5, pag. 225 i A-6, pag. 227)
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Ambit cognitiu/test neuropsicologic

Percentils i puntuacions escalars corresponents

6-10 11-18 19-28 29-40 41-59  60-71 72-8182-8990-9495-97 98 99 >99

Digits Directes 12 13 14 15 16 17 18
Inversos 12 13 14 15 16 17 18
Test de Corsi Directes 12 13 14 15 16 17 18
Inversos 12 13 14 15 16 17 18
Trail Making Test  Part A (segons) 12 13 14 15 16 17 18

Part B (segons) 12 13 14 15 16 17 18

SDMT

Total correctes 12 13 14 15 16 17 18

Boston Naming Test

12 13 14 15 16 17 18

Token Test

12 13 14 15 16 17 18

Judici d'orientacié de linies

12 13 14 15 16 17 18

Figura de Rey

12 13 14 15 16 17 18
12 13 14 15 16 17 18

Copia-correccié
Copia-temps

N N N N NN NN N NN

FCSRT

1213 14 15 16 17 18
1213 14 15 16 17 18

1213 14 15 16 17 18

12 13 14 15 16 17 18
12 13 14 15 16 17 18

Record lliure 1r assaig
Record lliure total

Record total

Record diferit lliure
Record diferit total

Figura de Rey

1213 14 15 16 17 18
1213 14 15 16 17 18
12 13 14 15 16 17 18

Record a 3 min
Record a 30 min
Reconeixement

Fluéncia Animals 12 13 14 15 16 17 18
Lletra “P” 12 13 14 15 16 17 18

Stroop Paraula 10/. 13 14 15 16 17 18
Color 12 13 14 15 16 17 18
Color-Paraula 12 13 14 15 16 17 18

TOL-Dx Total correctes 12 13 14 15 16 17 18
Moviments totals 12 13 14 15 16 17 18
Temps d'inici total 12 13 14 15 16 17 18
Tfamps t(?i:.a| 12 13 14 15 16 17 18
d’execucio
Temps total de 12 13 14 15 16 17 18
resolucié

VOSP Decisi¢ d'objecte 12 13 14 15 16 17 18

Siluetes Progressives 16 17 18
Discriminacio de la

posicio

Lc?calltzaC|o del 16 17 18
nimero

@ DCLL (A-T-N-) A MAESTADI 3 (A+T+Nx)

Figura 16: Perfil cognitiu dels subjects amb DCLL A- T- N- (n=9) vs subjects amb MA Estadi 3

A+T+N (n=20)
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Comparacio de perfils cognitius Neuronorma entre subjectes amb “MA
Estadi 3” i subjectes amb “MA Estadi 4”

En primer lloc, i a mode descriptiu, sobserva que en el grup de subjectes amb DTA
lleu (n=35) el 94,3% es classifiquen com a “Estadi 4” dins del “Continuum de la MA”,
dels quals 4 d’aquests sén subclassificats com “Canvi patologic per MA (almenys A+
independentment de T i N)”i29 en MA (A+T+Nx=)” dels quals 24 presentarien un perfil
“A+T+N+". Per tant, el 82,9% dels subjectes amb DTA lleu d'aquest estudi es considern
com a MA, un 25,8% més que en el grup de subjectes amb DCLL. En aquesta ocasio,
Unicament 1 subjecte obté un perfil de biomarcadors de MA normals (A-T-N-) i 1 de

“Canvi patologic No-MA” (A-T+N+) el que suposa el 5,8% dels casos entre els dos.

Respecte a la comparacié de mitjanes de les puntuacions brutes (vegeu Annex 5a
taula A-7, pag. 228), en aquest cas sobserven, en el grup de MA Estadi 4, un major
nombre de rendiments cognitius més baixos en el conjunt de les variables (excepte el
subtest de Siluetes progressives del VOSP). Aquelles que difereixen de manera significativa
(p=<0,05), i mostrant millor rendiment en els subjectes MA Estadi 3, sén: les variables
dels tests FCSRT i FCRO, els Cubs de Corsi inversos, la fluéncia verbal semantica,
el test de Stroop Paraula-Color, les variables de temps de la TOL-Dx i el subtest de
Discriminacié de la posicié del VOSP. En aquesta ocasié, la figura 17 mostrar el perfil
cognitiu Neuronorma dels subjectes “MA Estadi 3 (A+T+Nz%)” comparant amb el perfil
dels subjectes categoritzats com a “MA Estadi 4 (A+T+Nz)".
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Ambit cognitiu/test neuropsicologic

Percentils i puntuacions escalars corresponents

6-10 11-18 19-28 29-40 41-59  60-71 72-8182-8990-9495-97 98 99 >99

12 13 14 15 16 17 18
1213 14 15 16 17 18

12 13 14 15 16 17 18

7 8 410 @ 121314151617 18

12 13 14 15 16 17 18
1213 14 15 16 17 18

12 13 14 15 16 17 18

12 13 14 15 16 17 18

12 13 14 15 16 17 18

12 13 14 15 16 17 18

12 13 14 15 16 17 18
12 13 14 15 16 17 18

1213 14 15 16 17 18
1213 14 15 16 17 18

1213 14 15 16 17 18

12 13 14 15 16 17 18
12 13 14 15 16 17 18

1213 14 15 16 17 18
1213 14 15 16 17 18
12 13 14 15 16 17 18

1213 14 15 16 17 18
12 13 14 15 16 17 18

12 13 14 15 16 17 18
1213 14 15 16 17 18
12 13 14 15 16 17 18

12 13 14 15 16 17 18
1213 14 15 16 17 18
1213 14 15 16 17 18

1213 14 15 16 17 18

1213 14 15 16 17 18

Digits Directes 789 @ 1
Inversos 789 @ 1
Test de Corsi Directes 7 89 /ﬂ
Inversos
Trail Making Test  Part A (segons) 1
Part B (segons) 1
SDMT Total correctes 11
Boston Naming Test 6 1
Token Test 6 11
Judici d'orientacié de linies 6 11
Figura de Rey Copia-correccié 6 1
Copia-temps 6 1
FCSRT Record lliure 1r assaig 6 8 9 10 11
Record lliure total 6 8 9 10 M
Record total 6 8 9 10 11
Record diferit lliure 6 8 9 10 M
Record diferit total 6 8 9 10 11
Figura de Rey Record a 3 min 6 8 9 10 11
Record a 30 min 6 8 9 10 M
Reconeixement 8 9 10 M
Fluéncia Animals 8 QO 11
Lletra “P” A9 ©® N
Stroop Paraula 8 10 11
Color 10 1
Color-Paraula ; 10 11
TOL-Dx Total correctes 9 10 11
Moviments totals 8 9 10 11
Temps d'inici total : 10 11
Temps total 9 10 11
d’execucio
Temps 'F9tal de 9 10 11
resolucié
VOSP Decisi¢ d'objecte 1

Siluetes Progressives
Discriminacio de la
posicio

Localitzacio del
nlmero

6 78 9 10 M

6 78 9 10 M

12 13 14 15 16 17 18
12 13 14 15 16 17 18

12 13 14 15 16

1’13 1 15 16 17 18

@ MA ESTADI 3( A+T+Nz#) A MA ESTADI 4 (A+T+Nz)

Figura 17: Perfil cognitiu dels subjectes MA Estadi 3 (n=20) vs MA Estadi 4 (n=29)
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3.2. Descripcio del perfil cognitiu en subjectes cognitivament
sans segons si presenten evidéncia biologica de patologia de la
malaltia d’Alzheimer i declivi cognitiu subjectiu

A mode descriptiu, la taula 22 mostra el nombre i el percentatge sobre el total de
subjectes CS (n=42), i les seves variables sociodemografiques, subclassificats segons
I'esquema A/T/N. Tal i com s'observa, el 57,1% dels subjectes presenten biomarcadors de
la MA normals (A-T-N-), pero per altra banda el 40,5% es classifiquen dins del “Continuum
de la MA’. En aquest darrer grup, hi ha 7 subjectes subclassificats com “Canvi patologic
per MA (almenys A+ independentment de T i N)” i 9 com a “MA (A+T+Nz)” el qual
suposa el 21,4% del grup de CS. En aquesta ocasid, 1 subjecte presenta el perfil de “Canvi
patologic no MA” amb un perfil A-T+N+ (no representat en la taula) i 1 subjecte amb el
perfil A+T-N+ el qual es denomina com a “MA i Canvi patologic no MA concomitant”
que també forma part del “Continuum de la MA”. A continuacié, la figura 18 mostra
els percentatges de subjectes del conjunt de les variants segons els perfils A/T/N del grup
de subjectes CS. En gris es mostren aquelles variants que es troben en el continuum de
la MA.

Taula 22: Nombre de subjectes, percentatge respecte el total de subjectes CS

(n=42) i dades sociodemografiques dels subgrups segons I’esquema A/T/N en
LCR

Continuum de la MA

Esquema A/T/IN N (%) Edat Escolaritat Génere (%dones)
A+ 17 (40,5%) 70,94 (6,14) 10,41 (3,32) 52,9%

A+T-N- 7 (16,7%) 68,43 (6,35) 9,86 (3,08) 28,6%

A+T+ 9 (21,4%) 72,56 (5,96) 10,89 (3,79) 66,7%
A+T+N+ 7 (16,7%) 73,29 (6,45) 10,29 (2,98) Dones 71,4%

No continuum de la MA
Esquema A/T/N N (%) Edat Escolaritat Génere (%dones)
A- 25 (59,5%) 71,52 (5,06) 10,80 (4,93) 48,0%

A-T-N- 24 (57,1%) 71,46 (5,16) 10,92 (5,00) 45,8%

LCR, liquid cefalorraquidi, A, proteina beta-Amiloide en LCR, T, proteina Tau fosforilada en LCR, N, proteina Tau total en LCR
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A-T-N- (n=24)
3 57,1%
No continuum de
la MA (n=25)
A-T+N+ (n=1)
2,4%
CS (n=42) A+T-N+ (n=1)
2,4%
A+T-N- (n=7)
" 16,7%
Continuum de la
MA (n=17)
A+T+N- (n=2)
4,7%
A+T+N+ (n=7)
16,7%

A continuacié, es presenten els diferents subgrups de subjectes CS combinant , per
una part, si refereixen o no DCS classificats per I'escala GDS (GDS 1 o GDS 2). La
taula 23 mostra les dades descriptives d'aquest dos grups i tal i com es pot observar,
26 subjectes presenten DCS essent el 61,9% dels subjectes CS en aquest estudi.

Taula 23: Nombre i percentatge respecte el total de subjectes CS (n=42), i dades

sociodemografiques corresponents als subgrups segons I’escala GDS

. Geénere
N (%) Edat Escolaritat (% dones)
GDS 1 16 (38,1%) 72,00 (5,28) 11,13 (4,40) 50,0%
GDS 2 26 (61,9%) 70,85 (5,62) 10,35 (4,32) 50,0%

GDS, Global deterioration Scale

Figura 18: Nombre i percenatges sobre el total de subjectes amb CS de cada variant A/T/N
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Una manera més especifica de classificar els subjectes CS és seguint I'estadiatge clinic-
numeric de la NIAAA (2018), en aquest cas com a“Estadi 17 o “Estadi 2” per a poder
determinar quants d’'aquests subjectes amb biomarcadors de la MA positius presenten
o no DCS.

En la figura 19 (ombrejat en gris els subjectes amb biomarcadors positius) es pot
observar que, per una banda, en el grup GDS 1 hi ha un total de 10 subjectes (62,5%)
que presenten biomarcadors normals perd, per altra banda, hi ha 6 subjectes (37,5%)
asimptomatics “Estadi 1” (no presenten DCS perd si positivitat en els biomarcadors).
S'observa que la meitat d'aquest darrer grup es classifiquen com a “Canvi patologic per
MA (almenys A+ independentment de T i N)”i 'altra meitat com a “MA (A+T+Nxz)". El
perfil “MA” suposa el 18,7% el dels subjectes GDS 1 i el 2,5% del total del grup de CS.
Pel que fa als subjectes amb DCS (GDS 2) s'observa que 14 d’ells mostren biomarcadors
normals (el 53,8%) i perd 11 dells formen el subconjunt “Estadi 2”. Un total de 4 subjectes
d’aquest Ultim grup es subclassifiquen amb la variant “Canvi patologic per MA (almenys
A+ independentment de T i N)” i 7 subjectes com a “MA (A+T+Nz)"conformant el
42,3% del grup GDS 2 i el 26,2% del total de subjectes CS. Com a dada final, un 4,8%
més de subjectes que presenten biomarcadors positius en el grup GDS 2 respecte al
grup GDS 1.

A-T-N- (n=10)

| GDS 1 (n=16) A+T-N- (n=3)

™~ Estadi 1 (n=6)

A+T+N+ (n=3)

CS (=42) |
\ | A-T-N- (1=14) A+T-N- (=4)
,'/
\ / | A¥T+N- (=2
GDS 2 (n=26) || Estadi 2 (n=11)
1 A+T+N+ (n=4)
| A-T+N+ (n=1) A+T-N+ (n=1)

Figura 19: Nombre de subjectes CS de cada variant A/T/N classificats segons I'escala GDS
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Comparacié de perfils cognitius Neuronorma entre subjectes CS amb
biomarcadors de la MA normals i subjectes CS amb biomarcadors de la
MA normals

Seguint la mateixa metodologia que en el grup de DCLL, es va realitzar una analisi de
diferencies de mitjanes de les puntuacions brutes (Annex 5b taula A-8, pag. 229)
la qual mostra els dos grups de subjectes en rendiments similars tot i que globalment
sobserva un rendiment lleugerament millor en aquells subjectes amb biomarcadors
normals. En aquest sentit, resulten diferéncies significatives (p<0,05) en el TT, les variables
de record diferit dels tests FCSRT i FCRO i el temps d'iniciacié de la TOL-Dx. En la
figura 20 es presenta el perfil cognitiu Neuronorma entre aquests grups mostrant tots
els rendiments de les variables cognitives superiors a una PE de 8 (cada figura geometrica

representa la mediana de les PE d'una variable cognitiva).
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Ambit cognitiu/test neuropsicologic

Digits Directes
Inversos

Test de Corsi Directes
Inversos

Trail Making Test  Part A (segons)

Part B (segons)

SDMT

Total correctes

Boston Naming Test

Token Test

Judici d'orientacié de linies

Figura de Rey

Copia-correccié
Copia-temps

FCSRT

Record lliure 1r assaig
Record lliure total

Record total

Record diferit lliure
Record diferit total

Figura de Rey

Record a 3 min
Record a 30 min
Reconeixement

Fluencia

Animals
Lletra “P”

Stroop

Paraula
Color
Color-Paraula

TOL-Dx

Total correctes
Moviments totals
Temps d'inici total
Temps total
d’execucid

Temps total de
resoluciod

VOSP

Decisié d'objecte
Siluetes Progressives
Discriminacio de la
posicio

Localitzacio del
nlmero

@ CS (AT-N-) A CS (A+TN:)

Percentils i puntuacions escalars corresponents

6-10 11-18 19-28 29-40 41-59  60-71 72-8182-8990-9495-97 98 99 >99

o

oo

11 1213 1415 16 17 18

10 W @1314151617 18

10 M 14 15 16 17 18
10 /‘1314 1516 17 18

u 1213 14 15 16 17 18

10 @ 1 1314 15 16 17 18

10 W @1314151617 18

10 # @ 1314151617 18

9
9
9
9
9 u 1213 14 15 16 17 18
9
9
9
9
9

@ W 1213141516 17 18

11 1213 14 15 16 17 18

w11 Q13141516 17 18
10 W ©@1314151617 18
10 ’\12 1314 15 16 17 18

9
9
9
9 10 1314 15 16 17 18
9 12 13 14 15 16 17 18
9 R 11 1213141516 17 18

i —

1213 14 15 16 17 18
1213 14 15 16 17 18
12 13 14 15 16 17 18

o)
—
—

1213 14 15 16 17 18
10 12 13 14 15 16 17 18

12 13 14 15 16 17 18
1213 14 15 16 17 18
12 13 14 15 16 17 18

o O8N O8N O8N O8N OO OO OO O OO OO OO O O O8N OO ON OO OO OO OO OO OO O O~ O O

o

NN N N NN N N N NN N N NN N N N Y N YN N Y N Y NN

0 0O 0O 0O O 0 00 0| 00 0 00 00 0 0 0 0 00 00 00 00 00 00 00 0 0 0

9 12 13 14 15 16 17 18
10 11 1213141516 17 18

v 11 1213 141516 17 18

10 11 1213141516 17 18

A\ 11 121314 1516 17 18

12 13 14 15 16 17 18
15 16 17 18

16 17 18

Figura 20: Perfil cognitiu dels subjectes CS A-T-N- (n=24) vs CS A+ T+ N+ (n=17)
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Comparacio de perfils cognitius Neuronorma entre subjectes CS amb DCS
(GDS 2) i sense DCS (GDS 1)

A continuacid, es comparen els rendiments cognitius dels subjectes CS segons si
presenten o no DCS (n=26 i n=16 respectivament). Lanalisi de diferéncies de mitjanes de
les puntuacions brutes (Annex 5b taula A-9, pag. 230) mostra similitud en el conjunt
de variables sense seguir una tendéncia quant a millors puntuacions en un grup concret.
Tot i aixo, les variables cognitives de fluéncia semantica (amb millor rendiment el grup
GDS 1) i el subtest de siluetes progressives de la bateria VOSP (amb millor rendiment el
grup GDS 2) resulten diferéncies significatives (p<0,05). El perfil Neuronorma d’ambdds
grups es mostra en la Figura 21 el qual també presenta el conjunt de variables cognitives

en PE iguals o superiors a 8.

Finalment, es va realitzar una darrera analisi i comparacié de perfils cognitius entre els
subjectes CS GDS1i “CS Estadi 2”. Aquests subconjunts sén aquells que es considerien
més “extrems” dins del grup de subjectes CS, ja que es va tenir en compte si presentaven
o no DCS i alhora el resultat dels biomarcadors de la MA. Es pot consultar a I' Annex
5b (taula A-10, pag. 231 i figura A-7, pag.232).
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Ambit cognitiu/test neuropsicologic Percentils i puntuacions escalars corresponents
6-10 11-18 19-28 29-40 41-59  60-71 72-8182-8990-9495-97 98 99 >99
Digits Directes 6 8 9 12 13 14 15 16 17 18
Inversos 9 10 M ®@ 1314151617 18
Test de Corsi Directes 9 10 w 14 15 16 17 18
Inversos 9 10 @ M1314151617 18
Trail Making Test  Part A (segons) 9 12 13 14 15 16 17 18
Part B (segons) 9 %1.1 12 13 14 15 16 17 18
SDMT Total correctes 9 10 @ 1213141516 17 18
Boston Naming Test 9 10 M @13 141516 17 18
Token Test 9 10 M 1213141516 17 18
Judici d'orientaci6 de linies 9 @ M 121314151617 18
Figura de Rey Copia-correccié 10 11 121314 1516 17 18
Copia-temps 9 10 W 113141516 17 18
FCSRT Record lliure 1r assaig 9 19/]9 13 14 15 16 17 18

9 1213 14 15 16 17 18
® 13141516 17 18
9 10 1314 15 16 17 18
9 10 %14 15 16 17 18
B 1213141516 17 18

9

9 11 121314 15 16 17 18

9 11 1213141516 17 18
1

Record lliure total
Record total
Record diferit lliure
Record diferit total
Figura de Rey Record a 3 min
Record a 30 min
Reconeixement

Fluéncia Animals 10 1 13 14 15 16 17 18
Lletra “P” 9 ) M 121314151617 18
Stroop Paraula A © 11 1213141516 17 18
Color 9 @ 12 13 14 15 16 17 18
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Figura 21: Perfil cognitiu dels subjectes CS GDS 1 (n=16) vs CS GDS 2 (n=26)
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1. Associacio entre les mesures de liquid
cefalorraquidi i les variables cognitives

1.1. Analisi en la mostra global
En primer lloc, s'observa que el conjunt d'aquestes associacions es mostren en la direccio
esperada (taula 12 i figures 11 a 14 de I'apartat de resultats). Els rendiments cognitius

1-42 / B'A\’I-40
n'és el numerador, sén menors. D’altra banda,

son pitjors quan hi ha un descens de BA, , i en la ratio BA i també quan les

1-42
ratios de combinacid, en les quals la BA,
quan hi ha un increment de la proteina Tau, tant en t-tau com en p-tau i la ratio p-tau/t-
tau aquests rendiments també empitjoren. Tot i aixd, sobserva Unicament que la variable
diatencié dividida (Pdual del test DT) correlaciona inversament amb la quantitat de BA. ..
Una possible explicacié seria, en primer lloc, que el DT és una prova experimental i no
existeixen referencies sobre com es comporta en aquesta poblacié de subjectes. Una altra
rad podria ser que aquesta variable representa un rendiment molt global d'una prova en
la qual depenen diversos factors com la variabilitat en la longitud del span de digits dels
subjectes. Per Ultim, aquesta prova no s’ha administrat al grup de subjectes amb DTA i aixd

pot dificultar que s'observin diferencies més grans d'aquesta variable amb els nivells de BA,

En segon lloc i d'una manera global, aquestes correlacions resulten, en bona part d'elles,
significatives. Gairebé la totalitat de les variables que pertanyen als dominis cognitius de
memoria tant verbal com visual, de les FFEE i memoria de treball i de llenguatge mostren

una correlacio significativa i, especificament en les de memoria, sén de grau moderat.

Tot seguit, també sobserva que com més especifica sigui la mesura de LCR amb la patologia
de la MA, aquesta correlaciona amb un major nombre de variables cognitives. Explicat
d’'una manera més especifica, els resultats mostren que totes les variables cognitives,
excepte el subtest de localitzacié del nUmero de la bateria VOSP i la variable Pdual del DT,
correlacionen de manera significativa amb les variables de ratios de combinacié (BA
i BA

el qual s'exposa que la BA

1./P-tau

1.4,/t-tau). Aquest resultat segueix la tendencia de l'estudi de Roldstat et al. (2011) en

1.4, | [a t-tau contribueixen en gran part al rendiment de diversos

dominis cognitius independentment de 'estadi de deteriorament.

S'observa que el conjunt de rendiments de memoria tant verbal, FCSRT, com visual FCRO

son les que presenten correlacions més elevades respecte als altres rendiments cognitius,
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sobretot en aquelles variables de record lliure. Tanmateix, aquestes son lleugerament

superiors amb la ratio BA, ,./p-tau envers la ratio BA, , /t-tau en la majoria de variables

1-42 1-42

cognitives. Aquest resultat estaria en la linia de I'estudi presentat per Mandecka et al.
(2016) en el qual es va mostrar un empitjorament en una tasca d’aprenentatge verbal
amb un descens dels nivells de la BA, )i un ascens de la proteina t-tau en LCR en una

mostra heterogénia.

Tot just després de les variables de memoria, els rendiments en capacitats executives de
resolucio i planificacié (TOL-Dx), de fluéncia verbal semantica, d’alternanga (TMT Part B),
i de comprensié amb component de memoria de treball (TT) sén aquells que presenten
correlacions més elevades amb les ratios de combinacié. Aquesta troballa és similar a
I'estudi de van der Vlies et al. (2009) el qual també va mostrar relacié entre el rendiment
del TMT i la fluéncia verbal.

D’altra banda, existeixen correlacions que son lleugerament més elevades entre algunes
variables cognitives i altres mesures de LCR diferents de les ratios de combinacié. Com és

el cas de la variable BA, , amb variables atencionals de span (digits inversos i cubs de Corsi

1-42
directes), la fluéncia verbal semantica, el Stroop-Color i TOL-Dx (Temps d’iniciacio) o la
p-tau amb el temps de la copia en la FCRO. A més a més, hi ha un total de tres variables
cognitives (els subtests de Siluetes progressives i Localitzacié del nimero del VOSP i la
variable Pdual del DT) que correlacionen millor amb més d’'una variable biologica que
amb les ratios. Aquests Ultims resultats mostren variables inespecifiques i pertanyen a un
determinat test neuropsicologic, fet que implica que aquestes no es puguin considerar
representatives d'un domini cognitiu. En el cas de la fluéncia semantica si que s'esperaria
una correlacié més elevada amb les ratios com en l'estudi de van der Vlies et al. (2009),

ja que és una funcid cognitiva que es troba molt sovint afectada en la DTA (p. ex. Hodges
i Patterson, 1995).

A I'hora de comparar les correlacions entre les altres variables de LCR i cognitives,
aquestes també presenten diferéncies. Per un costat, en les dues mesures de la BA, les
correlacions s'observen lleugerament més elevades amb la BA
BA, ./ BA

i memoria de treball sén les que resulten més intenses respecte als altres rendiments

1o COMparades amb la ratio

tot i que no totalment. Les variables de memoria seguides de les de FFEE

1-42 1-40

cognitius en l'associacio amb la BA, .. Per laltra banda, quant a la proteina Tau, aquestes
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correlacions son més elevades en gairebé la totalitat de les variables cognitives quan
s'inclou la variant fosforilada, és a dir en la p-tau i/o la ratio p-tau/t-tau respecte a la t-tau.
En aquest cas, les correlacions sén més elevades en aquelles de memoria seguides de les
FFEE i memoria de treball. Pel que fa a la comparacié entre les variables BA, . ip-tau,
sobserven correlacions molt similars, tot i que en les variables de memoria de record
total del FCSRT, de memoria visual de la FCRO i de FFEE la planificacid) de la TOL-Dx

son lleugerament més elevades amb la p-tau. En resum, les variables BA, , i aquelles dues

1-42
on s'incopora p-tau correlacionen més intensament i amb un major nombre de variables

cognitives que les altres mesures de LCR.

Finalment cal destacar que també s'observen manques d'associacio significativa. Algunes
variables cognitives no mostren correlacié amb més d’'una mesura bioldgica i d’altres
no en mostren Unicament amb una d'elles. En el primer cas, els rendiments en variables
atencionals de span (digits directes i inversos i en els cubs de Corsi directes), la capacitat
visuoconstructiva complexa (exactitud en la copia de la FCRO), els subtests visuespacials
del VOSP (Discriminacié de la posicié i Localitzacié del nimero) i la variable d’atencié
/ BA

proteina Tau (excepte el test de digits i I'exactitud de la FCRO que si que mostren amb

dividida (Pdual) no mostren correlacié amb la variable BA ni amb cap de la

1-42 1-40

la ratio p-tau/t-tau). En aquesta linia, el subtest de la capacitat de percepcié (Siluetes

1-42! BA1-42/ BA
ni amb la ratio p-tau/t-tau. En el segon cas, son, per una banda, el total correctes de la

progressives) del VOSP no mostra correlacié amb les variables de BA 140

TOL-Dx i el subtest de percepci¢ (objectes reals) del VOSP els que no mostren associaciod
amb la BA, .

t-tau, la capacitat de denominacio (total correctes del BNT) amb la ratio p-tau/t-tau i,

D’altra banda, el temps d'iniciacié en la TOL-Dx no en va mostrar amb la

per acabar, la part del test de Stroop (Stroop-Paraula) no en va mostrar la ratio BA
BA

significatives no segueixen un patré amb alguna variable cognitiva o bioldgica en concret

1—42/

140, EN aquests casos i semblant a resultats anteriors, les correlacions que no resulten

ni tampoc poden ser representatives d'un domini cognitiu.

En resum, els resultats d'aquest primer apartat en la mostra global suggereixen que
existeix associacié entre la majoria variables dels tests cognitius Neuronorma i les mesures
de LCR especifiques de la MA. El seglient aspecte important és que aquesta relacié es

mostra en la direccié esperada que segueix el patré de biomarcadors en LCR descrit en
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la literatura (p. ex. Blennow et al. 2003). A més a més, aquesta associacié s'intensifica
com més especifica la variable bioldgica sigui de la patologia (ratios de combinacié de
proteina BA i Tau). Aixi mateix, la correlacié també és més elevada en els rendiments que
pertanyen a tasques de memoria seguit d'aquells de diverses capacitats executives. Tot i
aixo, aquestes correlacions son d'intensitat moderada. Cal esmentar que la mostra total
de l'estudi és heterogenia pel que fa a la preséncia/abséncia de la malaltia, aixi com de la
seva gravetat, i aixd pot explicar moltes de les associacions observades. Daltra banda,
no s’han trobat correlacions en algunes variables aillades. Els resultats del present apartat
assoleixen generalment el primer objectiu del present treball i segueixen una tendéncia
similar als d’'anteriors troballes d'associacié entre diferents tasques cognitives i mesures
de LCR en el context de la MA.

1.2. Analisi entre els grups de diagnostic clinic

Lobjectiu principal d’aquest segon punt és determinar si existeixen diferéncies de les
mesures de LCR i dels rendiments en els tests cognitius entre els subjectes segons el
diagnostic clinic en el moment del reclutament. Aixi doncs, els grups els formen subjectes
CS o GDS 1-2 (n=42), subjectes amb DCLL o GDS 3 (n=35) i subjectes amb DTA
lleu o GDS 4 (n=35). Lanalisi descriptiva de les principals dades sociodemografiques i
les respectives comparacions entre aquests grups (taula 13 de resultats) no mostren
diferéncies significatives entre ells excepte en I'edat entre el grup de CS i el DCLL
(p=0,014), essent els subjectes amb DCLL amb major edat.

Mesures de LCR
L'analisi descriptiva de les variables de LCR entre els 3 grups mostra, en primer lloc, que
aquestes van augmentant o disminuint en la direcci¢ esperada segons el diagnostic. Per

i les ratios de combinacié entre BA. i Tau sén

tant, les mesures de la proteina BA .

1-42
inferiors quan el diagnostic és més greu i s'observa l'efecte oposat amb aquells parametres

de proteina Tau (taula 14 de resultats).

Els resultats obtinguts que fan referencia a la comparacié entre els grups, amb l'edat, els
anys d’escolaritat i el génere com a covariables (taula 15 de resultats) mostren diferéncies
significatives en el conjunt de les mesures de LCR entre els subjectes CS respecte als
grups de DCLL i DTA lleu. En la comparativa dels grups de CS i DTA lleu la significacié

va obtenir un valor p<0,001 en tots els casos. Aquesta troballa és congruent amb el que
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la literatura ha exposat al llarg de les Ultimes decades sobre la determinacié d'aquests
biomarcadors en LCR com a elements principals que descriuen el procés fisiopatologic
de la MA (p. ex. Blennow et al., 2003; Clark et al., 2003; per a revisioé actual vegeu
Olsson et al., 2016 i Blennow i Zetterberg, 2018). També ho descriuen meta-analisis
com el de Sunderland et al. (2003) i posteriorment el d'Olsson et al. (2016). A més a
més, pel que fa a la distincié entre CS i subjectes amb DCLL, nombrosos estudis han
descrit alteracié d’aquests biomarcadors en DCLL (p. ex. Visser et al. 2009; Herukka
et al, 2017) i, d'aquesta manera, es va crear la definici6 de MA prodromica (Dubois et
al. 2010) i “DCLL degut a la MA” segons els criteris d’Albert et al. (2011). Tot i aixd, un
aspecte a important en aquest context és el que exposen Ferreira et al. (2014) en qual
es distingeixen diferents factors (com per exemple I'edat o el subtipus de DCLL) a tenir
en compte a I'hora d'aplicar els biomaracdors com a dada que prediu la conversié de
DCLL a demeéncia.

Cal destacar que en aquesta analisi, el grup de subjectes CS inclou aquells que presenten
DCS els quals es consideren com a grup de risc per desenvolupar deteriorament cognitiu
(Mitchell et al., 2014). Aquest fet podria fer pensar en la possibilitat de trobar similitud en

alguna d'aquestes mesures i, més probablement amb la BA, ,, entre els grups de CS amb

1-42’
DCS i DCLL. Aixi i tot, una revisié de Colijn i Grossberg (2015) exposa que existeixen
controversies en quant a les troballes que comparen els biomarcadors en LCR entre

aquests dos grups.

En darrer lloc, pel que fa la comparacié entre subjectes amb DCLL i DTA lleu (taula
16 de resultats), els resultats del present projecte mostren diferéncies de mitjanes
molt inferiors (respecte a les anteriors comparacions) en el conjunt de variables i, per
consequient, els valor p no resulten significatius en cap de les variables de LCR. En aquest
sentit, els resultats mostren que ambdds es consideren grups similars en relacié amb les

caracteristiques d'aquests biomarcadors fisiopatologics de la MA.

Aquesta similitud s'esperava, ja que ambdds grups presenten, de manera objectiva,
alteracions cognitives. Per tant, la seva diferenciacié en el moment del reclutament va ser
determinada per a l'afectacié de la seva funcionalitat com a dada de progressié a una fase
de deméncia lleu. La proximitat respecte a la fase de progressio clinica d'aquests grups

podria afavorir aquesta semblanga fisiopatoldgica que mostren els resultats. Tal com s’ha
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comentat anteriorment, la literatura ha posat de manifest que existeixen canvis en els
biomarcadors de LCR en els pacients amb DCLL i els quals augmenten considerablement
el risc de progressar a la fase de demeéncia (Hansson et al., 2006; Mattsson et al., 2009;
Beckett et al.,, 2010; Herukka et al., 2017). En aquest sentit, també hi ha estudis que
/p-tau i BA
elevats de sensibilitat i especificitat en pacients amb DCLL que converteixen a DTA
(Ritchie et al.,, 2014; Duits et al., 2014; Spallazzi et al., 2019). En un estudi longitudinal de

Struyfs et al. (2015) també es va reportar que els nivells dels biomarcadors eren molt

exposen que les ratios de combinacié (BA /t-tau) mostren percentatges

1-42 1-42

similars entre els grups i, a més a més, van observar només canvis fisiopatoldgics minims
en la progressié de la fase de DCLL a demencia. Per altra banda, Toledo, Xie, Trojanowski
i Shaw (2013) van exposar en el seu treball, realitzat en la mostra ADNI, que existeix una
gran heterogeneitat pel que fan els canvis longitudinals d'aquests biomarcadors en LCR
en un periode de 4 anys i aquest fet dificulta que es pugui establir una associacié precisa

entre el grau de deteriorament cognitiu i aquests canvis biologics.

En conjunt, aquestes dades indiquen que les mesures de LCR analitzades en el present
estudi distingeixen de manera significativa entre aquells grups que presenten deteriorament
cognitiu respecte el grup de CS. Al mateix temps, aquests sén similars entre els grups
que si que presenten deteriorament cognitiu. Per tant, aquestes variables considerades
com a biomarcadors fisiopatologics de la MA podrien confirmar l'etiologia bioldgica en un

nombre notable daquesta mostra de subjectes amb diagnostic clinic de DCLL i DTA lleu.

Variables cognitives
En referéncia al conjunt de resultats cognitius, aquests també estan expressats mitjangant

les puntuacions brutes del diferents tests cognitius que componen la bateria.

En primer lloc, les dades descriptives (taula 17 de resultats) mostren un empitjorament
dels rendiments amb la gravetat del diagnostic clinic, és a dir, realitzen millor el conjunt de
tests cognitius els subjectes CS respecte als subjectes amb DCLL i DTA lleu, i a la vegada,
millor els subjectes amb DCLL respecte al grup de DTA lleu. Tot i aixo, les variables de
discriminacio de la posicié del VOSP i el Pdual del DT presenten rendiments lleugerament
superiors en el grup de DCLL en comparacié amb els CS. Com s’ha comentat en I'anterior,
aquestes dues tasques cognitives representen variables aillades amb distribucions poc

normals (VOSP) o dependents del rendiment del subjecte en altres tasques (DT). De fet
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en aquest subtest visuoespacial del VOSP s'observen puntuacions superiors en els tres
grups de subjectes, ja que una mala execucié en aquesta prova és patognomonica d'una

franca alteracié visuoespacial.

Pel que fa a la diferéncia d’aquestes mitjanes en els rendiments cognitius, controlades
per les variables sociodemografiques, sobserven diferéncies significatives (p<0,05) en els
rendiments de totes les altres variables cognitives de la bateria entre els grups de CS i
DTA lleu (taula 18 de resultats). Aquest resultat indica I'evidéncia de I'afectacié cognitiva
en el grup de subjectes que presenten DTA mitjangant el conjunt de variables cognitives
analitzades. En aquest treball exemplifica, a mode global, que l'afectacié cognitiva és la
principal manifestacié clinica de la demeéncia juntament amb la pérdua de la capacitat
funcional (Prince et al., 2013). Altres estudis com les revisions de Weintraud et al., (2012)
o Bondi et al. (2017) expliquen el perfil neuropsicologic especific descrit al llarg dels anys
de la DTA. A més a més, aquest resultat esta en consonancia amb el treball de Sdnchez-
Benavides et al. (2014) el qual també mostra diferéncies significatives entre el grup control

i els subjectes amb DTA en el conjunt de variables Neuronorma.

La seglient comparacié correspon a aquella entre els subjectes CS i DCLL (taula 18 de
resultats) i presenta també diferencies estadisticament significatives en la majoria de les
variables cognitives excepte en les segiients: les tasques atencionals de span verbal (Digits
directes) i el TMT part A i de capacitat visuoconstructiva complexa (exactitud en la copia
de la FCRO), la variable Stroop-Paraula, el temps d'iniciacié en la TOL-Dx, en el subtest
de localitzacié del nimero del VOSP i la variable Pdual del DT. Exceptuant aquestes
Ultimes variables, aquests resultats indiquen la presencia del descens en el rendiment

cognitiu que defineix el DCLL objectivat en la resta de tasques cognitives.

Aquesta diferéncia observada pel que fa als rendiments en diferents dominis cognitius
dels subjectes amb DCLL respecte als CS corroboraria amb el patré d’afectacié cognitiva
en DCLL que la literatura ha descrit al llarg dels anys la literatura tant en 'ambit de la
memoria (p. ex. Petersen, 2001; Lange et al. 2002; Rami, 2007) com en l'espectre de les
FFEE (p. ex. Chen et al., 2001; Royall et al. 2004; Kramer et al. 2006). Apart dels estudis,
també es descriu un deéficit cognitiu objectiu com a criteri clinic actual per al diagnostic
de DCLL de la NIA-AA (Albert et al., 2011). A més a més, aquest resultat mostra la

mateixa tendéncia a I'estudi anterior amb la bateria Neuronorma de Sdnchez-Benavides
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et al. (2014) en només mostrar similitud entre els subjectes amb DCLL i el grup control
en les variables cognitives de digits directes, el temps d'iniciacié de la TOL-Dx i el subtest

de discriminacié de la posicié del VOSP.

Per Ultim, respecte a la comparacié entre els subjectes amb DCLL i DTA lleu (taula 19 de
resultats), sobserven un cop més diferéncies significatives en la majoria de rendiments.
Tot i aix0, s'incrementa el nombre de variables que presenten un rendiment similar
entre els grups. Aquestes son les mateixes que les observades en I'anterior comparacié
(CS versus DCLL) i s'afegeixen variables de caracter atencional (digits inversos i cubs
de Corsi directes), la tasca de reconeixement de record visual de la FCRO, el total
d'items correctes en la TOL-Dx i els dos subtests de reconeixement d'objectes del VOSP
(Objectes reals i Siluetes progressives). Les altres variables de les tasques de memoria, de
FFEE i memoria de treball i llenguatge romanen significativament diferents entre aquests
grups. A més a més, sobserva que en algunes variables de memoria, els subjectes amb
DTA lleu obtenen puntuacions minimes provocant daquesta manera un “efecte terra” de
les puntuacions. Aquest fet ha pogut contribuir a les diferéncies significatives en aquesta

comparativa.

Aquests resultats de comparacié entre grups son similars als obtinguts en els treballs
anteriors de la bateria Neuronorma de Sanchez- Benavides et al. (2014) i Casals-Coll
(2015) en els quals també sobserva un decrement de les puntuacions d'aquestes variables

cognitives a 'observar de manera paral-lela els tres grups d’estudi.

En resum, els resultats del present apartat exposen que el conjunt de biomarcadors en
LCR i la majoria de les variables cognitives de la bateria Neuronorma mostren diferéncies
entre els subjectes CS i amb DCLL i DTA lleu. Pel que fa a la comparativa dels grups
DCLL i DTA lleu, s'observen diferéncies significatives en algunes funcions cognitives, en
canvi, els seus perfils biologics es mostren clarament similars. Aquesta dada indicaria que
les capacitats cognitives segueixen un patré d’afectacié progressiva al llarg de les diferents
fases de la malaltia i les alteracions en les mesures de LCR analitzades sén forca similars
entre els subjectes que es troben en fase prodromica i aquells que presenten demencia.
Generalment, els resultats daquest apartat son els esperats segons els objectius i estan

en concordanca amb troballes anteriors.
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1.3. Analisi de la magnitud de P’efecte

Lestudi de la mida de l'efecte estima la magnitud de I'efecte o I'associacié entre dues o
més variables (Snyder i Lawson, 1993). Mentre que els tests de significacié estadistica
indiquen la probabilitat que els resultats difereixen per causes de l'atzar, les mesures
de la mida de l'efecte son importants, ja que ens permeten comparar la magnitud dels
tractaments entre diferents estudis experimentals (Thalheimer i Cook, 2002). A més a
més, les proves de significacié estadistica tenen algunes limitacions com per exemple la
sensibilitat a la mida de la mostra i el fet de no poder determinar la significacié practica
de les associacions estadistiques (Cohen, 1992). Tot i que existeixen diversos metodes
per a calcular la magnitud de l'efecte, una de les mesures més utilitzada és I'index d
de Cohen (Cohen, 1988) el qual es va definir com la diferéncia de resultats obtinguts
entre dos grups dividit per la desviacié estandard de la poblacié. A més a més, l'autor va
proporcionar estimacions de les distribucions d’aquests grups presentades en forma de
superposicio en la majoria dels valors de d. Tot i que no hi ha un acord establert sobre
quina és la magnitud de I'efecte que estableixi la significacié en la practica (Ferguson,
2009), existeixen uns punts de referéncia proposats per Cohen (1992) en els quals es
considera una d= 0,2 com un efecte petit, una d=0,5 com un efecte moderat i una d=0,8
com un efecte elevat. En I'ambit de la recerca neuropsicologica, Zakzanis (2001) exposa
que una magnitud de l'efecte de d = 3,0, la qual suposa < 5% de la superposicié entre
grups, es podria considerar com a un marcador clinic adequat en aquest ambit i una d =
4 com una discriminabilitat gairebé absoluta. Tot i aixo, I'autor recalca que la interpretacio

d’aquesta magnitud esta condicionada al context en concret.

Els resultats de la present tesi mostren (taula 20 de resultats) que existeix una major
distancia entre els grups de CS i DTA lleu tant en les variables de LCR com cognitives,
seguides de menors diferéncies entre els grups de CS i DCLL, i per Ultim entre els grups
de DCLL i DTA lleu.

Pel que fa a les mesures de LCR i en la comparacié dels grups de CS i DTA lleu, les ratios
./P-tau i p-tau/t-tau i BA

més elevat que les altres variables biologiques (valors entre 1,46 i 1,56). D’altra banda,

de combinacié BA /t-tau sén les que van obtenir un valor

1-42

també s'observa un valor lleugerament més elevat de la BA. . (d= 1,28) respecte a la ratio

BA. ./ BA

1-42

(d=1,18), el qual es troba en contrast amb una troballa anterior (Dumurgier

1-42 1-40
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et al,, 2015). Pel que fa a la proteina Tau, la p-tau mostra lleugerament més capacitat de
discriminacié respecte a la t-tau (valors d’ 1,22 i 1,16 respectivament). Aquests resultats
obtenen una magnitud de l'efecte elevada (d =0,80) i reforcen les anteriors analisis de
significacio estadistica els quals mostren diferéncies entre aquests dos grups. D’altra

banda, I'efecte superior observat en les ratios de proteina A, , i Tau donaria suport

1-42
anteriors estudis que afirmen que aquests indexs de combinacié discriminen d'una manera
més elevada entre el grup control i subjectes amb MA, incrementant d'aquesta manera la
precisio diagnostica (Maddalena et al,, 2003; Hansson et al., 2006; Molinuevo et al., 2018).
En contrast amb aquests resultats, al metanalisi d’ Olsson et al. (2016) s'exposa que els
biomarcadors de LCR considerats com a principals (BA

1.4y -tau i p-tau) sén millors per

discriminar entre controls i MA que altres mesures i BM en LCR menys estudiats.

Respecte a les altres dues comparacions entre grups, sobserva un cop més que les ratios
BA,,/p-tau BA

de subjectes CS i DCLL presenten valors de 0,89 i 0,84 respectivament (considerant-los

1.4,/ t-tau son els biomarcadors que millor discriminen. En la comparacio
com a magnituds elevades) i entre DCLL i DTA lleu els valors sén de 0,741 0,72 els quals
es consideren moderats. Pel que fa a la ratio p-tau/t-tau obté un efecte moderat (d= 0,78)
entre DCLL i DTA lleu pero baix (d= 0,39) entre CS i DCLL. D’altra banda, la BA, , i la
ratio BA
en la comparacié de CS i DCLL i moderada inferior (entre 0,50 i 0,63) entre els subjectes
DCLL i DTA lleu. Com a dada inesperada, sobserva que entre subjectesamb DCLL i DTA
lleu, la BA

ja que, seguint el model de Jack et al. (2013) la BA, ,, precedeix l'aparicié de la Tau. De la

.o/ BA, 40, la t-tau i la p-tau presenten efectes de magnitud moderada (d20,70)

1.4, discrimina lleugerament millor que la p-tau i la t-tau. Slesperaria el contrari,
mateixa manera que en els resultats anteriors, s'esperava aquesta menor distancia entre
els grups de DCLL i DTA lleu i reforca les troballes de la literatura quant a I'aparicié dels
biomarcadors en LCR en subjectes amb DCLL (p. ex. Herukka et al., 2017).

Resumint, sobserven mides de I'efecte elevades entre el conjunt de biomarcadors de
LCR entre els subjectes CS i DTA lleu. La superposicié més gran d'aquestes variables es
ddna quan es comparen les distancies entre els grups de DCLL i DTA lleu, considerant-
los d’aquesta manera com a grups més similars. Els biomarcadors en forma de ratios de
combinacié sén els que tenen major capacitat de discriminar en les comparacions de

tots els grups.
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Respecte al conjunt de les variables cognitives Neuronorma en la comparacié entre
subjectes CS i amb DTA lleu, s'observa que les variables amb una magnitud més elevada
sén aquelles que componen el test de memoria verbal amb component semantic
(FCSRT). A més a més, totes presenten valors p superiors a 3,0 (valor adequat segons el
treball de Zakzanis) i més especificament, les dues variables del record diferit i el record
total estan per sobre de 4,0 (valor amb una capacitat discriminativa gairebé absoluta).
A continuacié, trobem el rendiment en record lliure del test de memoria visual (FCRO)
amb un valor de d molt proper al 3,0. Les variables de reconeixement de la FCRO, del
temps de resolucié i execucié i el total de moviments de la TOL-Dx, el total de correctes
del SDMT , la fluéncia verbal, la variable de Stroop-paraula i el total de correctes del
BNT també presenten una magnitud de I'efecte forga elevada (valors = 2 o proxims a 2).
Contrariament, els tests de span verbal i visual (Digits i cubs de Corsi), el temps en la copia
de la FCRO, el temps d'iniciacié de la TOL-Dx i visuoespacials de la bateria VOSP mostren
una magnitud menys elevada (valor d entre 0,511 0,93). Tot i aquests valors relativament
baixos, segons el marc de referéncia original de Cohen aquests es considerarien efectes

moderats i elevats.

Els resultats observats confirmen un cop més que lalteracié principal en la DTA és la
memoria episodica, i sobretot aquella que comporta reconeixement semantic tal i com
ha mostrat la literatura al llarg dels anys (p. ex. Backman i Small, 1998; Salmon, 2000;
Weintraub et al,, 2012) i que el FCSRT és considerat com a una eina gold standard per
a la deteccié de l'afectacid mneésica en aquesta malaltia (Dubois et al., 2007; Dubois
et al. 2010). En aquest sentit, també els déficits en el record visual son freqlents i es
poden evidenciar amb la FCRO (Bigler et al., 1989). Al mateix temps, aquest treball
mostra alteracions en alguns rendiments de les FFEE i memoria de treball, les quals
també han estat descrites en la DTA (p. ex. Salmon i Bondi, 2009), entre ells destaquen
especificament la fluéncia semantica (p. ex. Heny et al,, 2004) i en la planificacié i resolucid
de problemes, la qual es pot observar amb la TOL-Dx (Lange, Sahakian, Quinn, Marsden i
Robbins, 1995; Rainville et al,, 2002; Franceschi et al. 2007; Marchegiani, Gianelli i Odetti,
2010), la capacitat d'inhibici6 amb el test de Stroop (Koss et al., 1984; Bondi et al.,
2002) i la memoria de treball, concretament la velocitat del processament, que es pot
mesurar amb el test SDMT (Pfeffer et al.,, 1984). La capacitat de denominacié (en aquest

cas mesurada amb el BNT) també mostra un efecte notable (d = 1,78) i concorda amb
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anteriors estudis que han descrit aquesta capacitat també alterada en la DTA (Hodges,
Salmon i Butters,1991). A més a més, la capacitat de comprensié verbal amb exigeéncies
de capacitats de memoria de treball mesurada TT (d= 1,54) també serveix com a eina

per a discriminar CS de DTA i concorda amb treballs anteriors (Rich, 1993).

Els resultats del present treball esta en consonancia amb anteriors tesis doctorals
emprant aquesta bateria CS i DTA lleu. En el cas del de Sdnchez-Benavides et al. (2014)
les variables del test FCSRT i la FCRO van obtenir valors d superiors o al voltant de 3,0
i seguides d'algunes de FFEE i memoria de treball en coml amb el present treball com la
fluéncia semantica, les variables de temps de la TOL-Dx i el total de correctes del SDMT.
Posteriorment, en l'estudi de validesa diagnostica d'aquesta bateria també es conclou que
les variables daquests tests de memoria sén les que millor discriminen aquests dos grups
de subjectes (Casals-Coll, 2015).

Globalment, I'analisi de la magnitud de I'efecte d'aquest estudi indica que tot i que existeixen
diferéncies significatives entre subjectes CS i DTA lleu en el conjunt de puntuacions brutes
de les variables cognitives, aquelles que componen els tests de memoria sén les que
mostren una discriminacié més gran, seguides d’algunes de FFEE i memoria de treball.
Aixo i tot, el valor minim observat en aquesta comparativa és d = 0,51 i segons el criteri

de Cohen (1988) es considera moderat.

Respecte a la comparacié daquestes variables entre els altres grups, sobserva, en primer
lloc, una major distancia pel que fa al conjunt de rendiments cognitius entre subjectes CS i
DCLL que en la comparacié entre DCLL i DTA lleu. A mode general pero no totalment,
s'observa que aquestes variables segueixen la mateixa tendéncia que en la comparativa
de CS i DTA lleu pel que fa a I'ordre descendent dels valors de d. D’aquesta manera, es
mostra que les variables dambdues proves de memoria, en primer lloc el FCSRT i en
segon la FCRO, segueixen sent les que més discriminen. Concretament, la distancia en
el FCSRT entre els grups de CS i DCLL mostra valors d molt proxims a 3,0 i entre els
subjectes amb DCLL i DTA lleu valors d al voltant d’1,0. Seguint el model de Zakzanis, el
FCSRT també discriminaria significativament entre CS i DCLL. Com en el cas anterior,
les FFEE concretament el test de fluéncia semantica i variables de la TOL-Dx sén les
variables que presenten valors de magnitud més elevats. Finalment i en el mateix sentit

que els resultats anteriors, les variables de span i subtests visuoespacials del VOSP sén
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les més apropen aquests grups. El BNT, en canvi mostra un valor elevat entre CS i DCLL
(d=1,78) perd debil entre DCLL i DTA (d= 0,40) indicant una semblanca en aquests dos
ultims. Cal comentar que en aquest estudi la magnitud de l'efecte del TMT- B es pot haver
vist influenciada per I'Gs de les puntuacions prorratejades en els casos en que se superava
el temps maxim de 5 minuts. Aquest fet ha pogut provocar una major heterogeneitat de

puntuacions i una menor distancia de mitjanes entre els grups.

La preséncia d'afectacié mnésica en subjectes amb DCLL com a factor més indicatiu de
MA és molt freqlient a la literatura i conforma ell nucli diagnostic de I'entitat (Petersen
et al, 2004; Winblad et al,, 2004). Per laltre i com en el cas de la DTA, també sén
comunes les alteracions en el domini executiu (p. ex. Kramer et al.,, 2006) que es poden
detectar també amb la TOL-Dx (Rainville et al,, 2012) i afectacié en la memoria de treball
mesurada mitjangant el SDMT (Fleisher et al,, 2007). Amb tot aixo, també es mostra una
tendéncia similar als de l'estudi de validesa de la bateria de Casals-Coll (2015) i Sanchez-
Benavides et al. (2014).

Recapitulant, I'estudi de la magnitud de I'efecte dels rendiments cognitius mostra, per
una banda, una major distancia entre els grups de CS i DTA lleu, posteriorment entre
els CS i DCLL i els que presenten més coincidencia sén els subjectes amb DCLL i DTA
lleu. Daltra banda, les variables cognitives que discriminen millor tots els grups sén les
de memoria, concretament les del test FCSRT, seguides d’algunes de FFEE, memoria de

treball i denominacio.

En conjunt, aquest analisi mostra que la distancia major, tant en les variables biologiques
com en les cognitives, es troba entre els subjectes CS i amb DTA lleu, després entre
els CS i DCLL i per ultim entre els dos grups que presenten deteriorament cognitiu.
Per altra banda, s'observa que algunes de les variables cognitives mostren capacitats
discriminatives superiors que les mesures de LCR. Una raé que podia justificar observar
una major magnitud en alguns rendiment cognitius respecte les variables biologiques és
que un nombre notable de subjectes amb deteriorament cognitiu de I'estudi van obtenir
puntuacions minimes en els rendiments de proves de memoria i en algunes de FFEE. En
canvi, en aquells CS no es va objectivar cap, per tant, afavoreix a una major distancia
entre els grups. Aquesta troballa és semblant a I'anterior estudi Neuronorma de Sanchez-
Benavides et al. (2014) el qual també va trobar una superioritat dels rendiments cognitius

respecte marcadors de neuroimatge relacionats amb aquesta malaltia.
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2. Comparacio de perfils cognitius Neuronorma en
subjectes amb evidéncia biologica de patologia de
la malaltia d’Alzheimer

Tal com s’ha comentat en apartats anteriors, en context de 'estudi CORCOBIA s’han
obtingut punts de tall de les mesures de LCR considerats com a principals en la MA, els
quals es poden consultar a PAnnex 2 (pag. 215). En el present treball s’ha inclos també

el punt de tall de la ratio BA, ./ BA,_,,, ja que en els criteris A/T/N aquesta es contempla

1-42
com a biomaracdors de la BA.

Tot i que la literatura ha considerat aquestes mesures de LCR com a biomarcadors
extensament coneguts, existeix variabilitat en diversos aspectes del seu procés analitic
(Dumurgier et al., 2013; Vos et al,, 2014). La determinacié d’aquests valors no només
han estat variables de recerca en el present treball sind que han permeés l'aplicacié d'una
eina diagnostica en la practica clinica en un conjunt de centres. Per a la creacié dels perfils
cognitius, els subjectes d'aquesta mostra es van reclassificar segons I'esquema A/T/N i
I'estadiatge del “Continuum de la MA” que ha publicat la NIA-AA recentment (explicats

anteriorment en l'apartat de metodologia pag. 92).

Apunts sobre les puntuacions escalars

Tot i observar diferéncies significatives en diverses capacitats cognitives en les analisis
anteriors, cal un marc de referencia per determinar si existeix o no una alteracio. La
transformacio a PE fent servir les dades normatives del projecte Neuronorma permeten
una interpretacio en termes d’alteracié i a més a més ofereixen ajustos pel conegut efecte
de l'edat i 'escolaritat. En aquest cas, i tal com s’ha exposat anteriorment (apartat de
metodologia pag. 95), s’han utilitzat els barems en poblacié espanyola cognitivament
sana de les puntuacions Neuronorma per a la descripcié dels rendiments que mostren
graficament aquests perfils. La conversié psicométrica descriu una PE de 7 com a rang
inferior de la normalitat, a partir d’'una PE de 6 es considera una puntuacié limit entre
la normalitat i el deficit i a partir de 'escalar de 5 es pot considerar com a alterat. Més
especificament, les puntuacions que es tradueixen com a PE de 5 se situen per sota
de -1,5 DE i a partir d'una PE de 4 per sota de -2,0 DE, les quals es consideren com a

marcadors d’alteracio.
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2.1. Subjectes amb deteriorament cognitiu lleu i demeéncia tipus
Alzheimer lleu

En primer lloc, els resultats descriptius mostren que la majoria dels subjectes amb
diagnostic clinic de DCLL (n=35) presenten positivitat en els biomarcadors de LCR i es
classifiquen dins del continuum de la MA, i especificament, més de la meitat del total

del grup (n=20) presenten patologia especifica (positius en BA, , i p-tau com a minim)

1-42
i es consideraria MA segons els criteris de recerca de la NIA-AA (2018). La resta de
subjectes d'aquest subconjunt mostren biomarcadors en LCR en nivells normals (n=9) i
Unicament un subjecte presenta un patré de positivitat en proteina Tau, el qual no seria
inclos dins del continuum de la malaltia segons aquests criteris. Aquests casos, la literatura
els han definit com a subjectes SNAP (per les seves sigles en anglés Suspected Non-
Alzheimer’s Pathophysiology). Aquest terme va ser creat per anomenar aquells individus
amb biomarcadors de neurodegeneracié de MA perd en absencia de amiloidosis (Jack,
2014) el qual s'assimila al concepte PART (per les seves sigles en anglés Primary age-related
tauopathy) creat per Crary et al. (2014). Aquests autors van exposar que els cabdells
neurofibrillars originats per una alteracié en la proteina Tau es restringeixen en bona part
en estructures del Iobul temporal medial i pot manifestar simptomes clinics en forma

d’amnesia lleu.

En el present estudi, la variant més freqlient de la classificacié A/T/N en els subjectes
de DCLL és A+/T+/N- tot i que molt poc diferenciada per la variant A+T+N+, aquest
resultat és I'esperat i es troba en consonancia amb treballs actuals (Burnham et al. 2019;
Altomare et al. 2019; Moscoso et al,, 2019; Yu et al,, 2019; Mattsson-Carlgreen et al.
2020; Allegri et al., 2020).

Pel que fa a la comparacié entre els dos grups amb DCLL (amb evidéncia biologica de
MA i sense) i tal com s'observa en la figura 16 de resultats, ambdds perfils mostren
amb una tendéncia gairebé identica, és a dir, no s'observen diferéncies notables dels
rendiments cognitius entre els grups diferenciats per la positivitat en els biomarcadors.
Les funcions cognitives avaluades es troben en rendiments molt similars i, en algunes
delles, la PE entre els grups és el mateixa. La caracteristica principal d’aquests perfils
és que ambdds presenten la majoria de rendiments dels tests de la bateria en rangs de

la normalitat, excepte en algunes variables de memoria, atesa a la propia definicié de
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I'entitat. A més a més, i tal com mostra la seva comparacié de mitjanes de puntuacions
brutes (Annex 5a taula A-4, pag. 223), sobserven rendiments inferiors en el grup
de subjectes que presenten positivitat en els subjectes categoritzats com “MA estadi 3”.
El perfil d'aquest ultim grup mostra el conjunt de variables del FCSRT (excepte el record
lliure en el primer assaig) es troben en PE inferiors a 6 ia 5 les quals es consideren com a
limits i deficitaries respectivament. En canvi, en el grup de subjectes amb el perfil A-T-N-,
obtenen puntuacions lleugerament superiors en aquestes i s'observa una millora en el
rendiment en el record diferit (situats en PE de 7). Pel que fa a la memoria visual, sobserva

el mateix rendiment en ambdos grups en la FCRO.

Aquesta troballa posa de manifest que la principal alteracié del de la MA en fase
prodromica és una sindrome amnesica primaria, és a dir, sense millora en el record amb
claus de reconeixement tal com va definir Dubois et al. (2010). Els resultats es troben en
consonancia amb les d’altres estudis, comentats en |'apartat de la introduccio, els quals
exposen un pitjor rendiment en tasques de memoria en subjectes amb DCLL relacionat
amb els nivells de les mesures de biomarcadors (Pike et al., 2007; Visser et al., 2009;
Haldenwanger et al,, 2010; Rolstat et al.,, 2011; Crane et al,, 2012; Wagner et al,, 2012;
Dodge et al., 2014; Malpas et al., 2015; Nathan et al., 2017; Robb et al., 2017; Hessen et
al, 2019). A més a més, s'observa una similitud amb el treball actual de Moscoso et al.
(2019) el qual mostra un declivi més pronunciat en el MMSE en aquells subjectes amb
DCLL i perfil A+T+N+.

D’altra banda, tot i que el FCSRT és el que millor ha discriminat entre els grups dels tests
de memoria, cal esmentar que els subjectes amb DCLL que presenten biomarcadors
normals (A-T-N-), en aquest estudi també mostren rendiments deficitaris en les variables
de record total lliure i record total del FCSRT. Una possible rad seria perque aquests
componen una mostra molt petita (n=9) i el fet esperable seria que amb un increment
d’aquesta, la diferencia entre els grups fos notablement més gran. Malgrat tot, en alguns
casos es poden objectivar manifestacions cliniques compatibles amb un quadre de MA
prodromica perd que l'evidéncia biologica indiqui cap a una altra etiologia. Probablement,
si s'obtinguessin dades longitudinals per observar 'evolucié daquests, es podria estudiar

si segueixen o no el curs tipic de la MA.

Per un altre costat, sobserva en el grup “MA estadi 3 (A+T£N%)”, una pitjor execucié
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del TMT-B i en el total de moviments i dels temps de resolucié i d'execucié en la TOL-Dx.
A més a més aquestes sobserven en rangs limits i deficitaris (PE de 6 i 5). Aquests resultats
sén semblants als observats en anteriors treballs tant tranversals com longitudinals que
mostren rendiments més baixos en tasques amb component executiu en mostres de DCLL
i evidencia biologica de pataologia (Nordlund et al., 2008; Gibbons et al.,, 2012; Rolstat et
al, 2013; Dodge et al.,, 2014; Hessen et al., 2019). També mostren similitud amb els treballs
actuals de Burnham et al. (2019) i Yu et al. (2019) els quals mostren una pitjor puntuacié
composta per diferents tasques cognitives en subjectes amb DCLL que presenten MA
segons els perfils A/T/N. Per Gltim i de manera inesperada, el perfil també mostra una
execucid menor en la fluéncia semantica en el grup de subjectes A-T-N-. Sesperaria un
pitjor rendiment d'aquesta tasca en el grup “MA estadi 3” tal com exposen estudis anteriors
(Gibbons et al.,, 2012; Dodge et al. 2014; Mirandez et al,, 2017) i perque aquesta s’ha
considerat com una capacitat cognitiva freqlientment afectada en subjectes amb DCLL tal

segons diversos estudis anteriors (p. ex. Henry et al,, 2004; Murphy, Rich i Troyer,2006).

Una altra troballa interessant és que el patré dafectacié que mostra el perfil cognitiu del
grup “MA estadi 3 (A+TxNz)” es podria considerar multidomini amnésic (ja que mostra una
afectacié en la memoria i FFEE) i alguns estudis exposen que aquells subjectes que presenten
un deficit objectiu en més d'una area cognitiva es podrien considerar com a un subconjunt

amb un risc més elevat d'evolucié a la deméncia (Luck et al,, 2011; Petersen, 2016).

Posteriorment, amb l'objectiu d'observar un possible empitjorament dels deficits entre els
grups de subjectes que formen part del continuum de la MA, la figura 17 de resultats
mostra els perfils cognitius dels subjectes “MA estadi 3 (A+T£N=)" i el grup “MA estadi 4
(A+TxNx)”. Tal com s’ha exposat en I'apartat de resultats, un percentatge molt elevat de
subjectes amb DTA lleu presenten positivitat de patologia especifica de la MA (n=29), fet
que exposa que el grau de deteriorament cognitiu dels subjectes d'aquest treball estaria
vinculat amb les alteracions que presenten les diferents mesures de LCR. Pel que fa al
pefil SNAP (A-T+N+) només va suposa el 2,8%. En aquesta ocasio, la variant de I'esquema
A/T/IN més freqient és A+T+N+, la qual era I'esperada i recolza, un cop més, resultats
d'estudis actuals (Burnham et al. ,2019; Altomare et al. 2019; Yu et al., 2019; Mattsson-
Carlgreen et al. 2020; Allegri et al., 2020).
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Quant als perfils cognitius, en primer lloc s'observa que el perfil corresponent als subjectes
“MA estadi 4” mostra el conjunt de les variables cognitives en rendiments més baixos
que els de “MA estadi 3", mostrant, aixi, consonancia amb l'analisi de comparacié amb
les puntuacions brutes (Annex 5a-taula A-7, pag. 228). A més a més, segueixen
la mateixa tendencia creant d'aquesta manera un parallelisme entre ambdds grups.
Malgrat aquest fet, les variables del test de Digits, la variable Stroop-Color, el temps
total d’execucié de la TOL-Dx i el subtest de decisié d'objectes de la bateria VOSP, la PE
és la mateixa en ambdods grups. En els subjectes “MA estadi 4” s'observen que les PE més
baixes i que se situen en el rang deficitari (PE entre 2 i 5) es concentren en les diferents
variables de memoria (FCSRT i la FCRO) i de FFEE com en el TMT-B i en el total de
moviments i de temps de resolucié i execucié de la TOL-Dx. La PE de 2 indicaria que un
gran nombre de subjectes han obtingut puntuacions molt baixes o la minima possible en

el test i provocaria un “efecte terra” en aquests rendiments.

Altrament, s'observen un major nombre de variables cognitives en rendiments limits i
alterats en el grup “MA estadi 4”en els tests de memoria de treball com el SDMT i en
altres tasques de FFEE com la capacitat d'inhibicié de la resposta predominant (Stroop
Color-Paraula) i la fluéncia semantica. Aquests resultats concorden amb estudis anteriors
en subjectes amb DTA i mesures de biomarcadors que exposen alteracions en la memoria
(Rolstad et al. 2011; Rolstad et al., 2013; Guhra et al,, 2016; Teichmann et al., 2017) i en
FFEE (van der Viles et al., 2009; Rolstad et al., 2013) i amb el perfil neuropsicologic en DTA
descrit ampliament amb la literatura (per a revisid, vegeu Weintraub et al. 2012 i Bondi
et al. 2017). A més a més, s'assemblen a I'anterior treball de la bateria Neuronorma de
Sanchez-Benavides et al. (2014) el qual també mostra perfils (figura 22) amb el mateix
patré de déeficits en els grups de DCLL i DTA. Encara que en el seu estudi, el perfil del
primer grup mostra PE lleugerament superiors en el FCSRT i més alterades en el BNT i
en els subtests VOSP en el cas dels subjectes amb DTA.
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A AD @ MCI Percentiles and corresponding scaled scores

Y16 I 193 10 419 071 TN R WM 19T A W m

Digit Span forward 4 2 3 4 12 13:14 15 16 17 18
Digit Span backward - 2 3 4 12 13:14 15 16 IT 18
Corsi's Test forward < 2 3 4 12 13:14 15 16 17 18

Corsi’s Test backward 4 2 3 4 12 13:14 15 16 17 18
TMT Part A '234 12 13:14 15 16 17 18

T™TPartB <42 3 4 12 13:14 15 16 17 18

SDMT Total Correct —23 4 : 12 13:14 15 16 17 18
Boston Naming Test -‘234 ! 12 13:14 15 16 17 18
ey T.r:tkevn‘T.est”— 2 3 4 12 1314 .I.S .|6 17 18
Judgment of Line Orientation — 2 3 4 12 13:14 15 16 17 18
ROCF Copy = Ade;;uicy 42 3 4 12 1314 15 16 17 18
ROCF Copy ~Time 4 2 3 4 12 13:14 15 16 17 18
FCSRT Free Recall trial | — 23 1112 13:14 15 16 17 18
FCSRT Total Free Recall | 2 4 10 11 12 1314 15 16 17 18
FCSRT Total Recall - 2 4 10 11 12 1314 15 16 17 18
FCSRT Free Delayed Recall — 4 17 18
FCSRT Total Delayed Recall ~| 4 17 18

ROCF 3 min Recall 12 A 4 17 18

ROCF 30 min Recall - 3 4 17 18

Verbal Animal Fluency — 3 \4" 17 18
Verbal Fluency letter "P* 3 4:5 17 18

' StoopWord 2 3 4| S 1718
StroopColor 42 3 4 5 17 18
StroopColoe—Word {2 3 41 5 - 17 18

‘ "l'()L:DxToulCnrmc‘l ~fRESg R 5 . 17 iK
TOL-DxTotalMoves 4 2 3 4 | § ° 17 18
TOL-Dx Total Initistion Time - 2 3 4 [ § ° 17 18
TOL-Dx Total Execution Time 4 2 3 4 & 5 ° 17 18
TOL-Dx Total Solving Time 4 2 3 4 @ § 17 18
VOSP Object Decision | 2 3 4 5 4 17 18

VOSP Progressive Sithouettes <4 2 3 4 | § i 17 18
VOSP Position Discrimination | 2 3 4 | § 17 18
VOSP Number Localization | 2 3 4 | § 17 18

Resumint, s'observa que un nombre elevat dels subjectes amb DCLL es defineixen com
a MA en fase prodromica i gairebé la totalitat dels subjectes amb DTA lleu es classifiquen
com a MA. El present estudi mostra el perfil cognitiu Neuronorma amb validesa per
I'evidencia de biomarcadors en LCR en subjectes amb DCLL. Aquest es caracteritza
per una afectacié de la memoria episodica, més acusadament en aquella amb contingut

semantic, sense millora en el record facilitat (tipus primari) i en algunes capacitats de

Figura 22: Perfils cognitius Neuronorma dels subjectes amb DCLL i DTA (Font: Sanchez-Benavides et al, 2014)
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contingut executiu. A més a més, la comparacié entre ambdds estadis mostra una
afectacié cognitiva més greu en aquells en estadi de demencia lleu. Aquests resultats
son els esperats i estan en consonancia amb les troballes exposades anteriorment en la

literatura.

2.2. Subjectes cognitivament sans

Cal esmentar que per a la divisio dels grups en aquesta analisi s’ha inclos aquells subjectes
amb la variant A+T-N- la qual correspon a la categoria de “Canvi patologic per MA” en el
grup dels subjectes amb biomarcadors positius. Aquest fet s’ha dut a temer per a poder
incrementar el nombre total en aquest grup i degut a la importancia per se de la proteina
BA en aquest cas, a diferéncia dels subjectes amb DCLL en els quals es volia distingir

aquells amb patologia especifica de la MA (A+T+Nx).

Lanalisi descriptiva dels subjectes CS (n=42) classificats segons I'esquema A/T/N (taula
22 de resultats) mostra que el 40,5 % dels subjectes mostra positivitat en la BA, )i aixo
fa que es classifiquin dins del “Continuum de la MA” amb el perfil A+T-N-. Aquestes
frequéncies es troben lleugerament elevades respecte les trobades en poblacié general
d’aquesta edat (16% als 60 anys, 38% als 85 (Jansen et al., 2015), possiblement pel fet
d’incloure subjectes amb queixes cognitives que acudien a la consulta o reportaven DCS
en ser preguntats (61,9%). Altres estudis han trobat evidencia de patologia MA més
frequent en subjectes CS amb DCS com per exemple Mandecka et al. (2016) que van

trobar un 23,5% de nivells anormals de BA. . i el 31,8% en la t-tau o la de Visser et al.

1-42
(2009) que exposa que fins a un 52% d’'aquests subjectes presentava el perfil de MA en

LCR (definit en aquest cas per la ratio BA. ,./Tau). Malgrat aixo, en el present treball, la

1-42
variant de la classificacié A/T/N més frequent en aquest grup és A-T-N-. Aquesta troballa
concorda amb estudis actuals que mostren el perfil A/T/N més frequent en subjectes CS
(Burnham et al.,, 2019; Moscoso et al., 2019; Soldan et al., 2019; Yu et al,, 2019; Ebenau
et al. 2020; Altomare et al., 2019; Mattsson-Carlgreen et al., 2020; Allegri et al., 2020).
En segon lloc, va ser el perfil “A+T+N-", encara que s'esperaria que fos “A+T-N-" tal
com mostren els estudis de Burnham et al. (2019) i Mattsson-Carlgreen et al. (2020). Es
possible que aquest patré observat es degui a la limitada mida de la mostra i que canviés
si incrementessim la mostra. Per Gltim, en aquest grup només va resultar un cas “Canvi

patologic no — MA” (A-T+N+) el qual també es podria categoritzar com a SNAP.
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Els perfils cognitius dels grups de subjectes CS amb perfil A-T-N- (n=24) i els que es
consideren dins del “Continuum de la MA (alemnys A+ independentment de T i N)”
(n=17) sén molt similars i mostren el conjunt de rendiments de les variables cognitives
Neuronorma en PE superiors o iguals a 8, és a dir, en rangs dins de la normalitat
psicométrica (figura 18 de resultats). Malgrat aixo, en algunes d’elles s'aprecia un rendiment
inferior en aquells subjectes amb biomarcadors positius. En consisténcia amb I'analisi
prévia de comparacié de les mitjanes de les puntuacions brutes (Annex 5b, taula
A-8, pag. 229), les variables de memoria, concretament en el record diferit total del
FCSRT i de la FCRO i del temps total en la copia d'aquesta, es troben dues PE inferiors
en el grup de CS amb biomarcadors positius respecte als altres. La resta de dominis
cognitius no presenten diferencies notables entre els grups. Aquesta troballa és semblant
a daltres anteriors les quals van mostrar un rendiment més baix en proves de memoria en
subjectes CS, els quals la majoria presentaven DCS, associat amb els nivells alterats de BA
(Pike et al.,, 2007; Stomrud et al. 2010; Rentz et al,, 2011; Hedden et al.,2012; Sperling et
al,, 2013; Li et al,, 2014; Aschenbrenner et al., 2015; Petersen et al.,, 2016; Haapalinna et
al,, 2018; Timmers et al., 2019) i amb els meta-analisis en aquest context de Hedden et al.
(2013) i Baker et al. (2017) encara que aquests assenyalen que les associacions trobades
son debils. Els resultats presentats també sén congruents amb estudis longitudinals que
mostren associacié amb lalteracié de la proteina Tau i rendiments en tasques de memoria
(Glodzik et al., 2011; Bendlin et al., 2012; Aschenbrenner et al. (2015b); Pettigrew et al,,
2015; Gordon et al., 2018) i amb la ratio de combinacié BA/Tau (Bendlin et al., 2012;
Racine et al. 2016; Schindler et al. 2017).

Estudis actuals longitudinals en el quals s’han aplicat la classificacié A/T/N en CS exposa
que aquells subjectes CS amb DCS que presenten un perfil amb almenys A+ van mostrar
un declivi més pronunciat en tasques de memoria, ente d’altres, respecte a aquells amb
perfil de biomarcadors normals (Ebenau et al. 2020). També en aquells que presentaven
perfls de MA (A+T+Nx=) s’ha observat un declivi més rapid en proves de memoria i
en un index de combinacié de diverses proves (Jack et al., 2019; Soldan et al. 2019) en
tasques de memoria (Ebenau et al. 2020) i en el MMSE (Altomare et al,, 2019; Soldan
et al,, 2019; Yu et al., 2019). Contrariament, en un altre estudi actual amb subjectes CS,
mostra transversalment que aquells que presentaven biomarcadors normals (A-T-N-)
rendien pitjor en una tasca de memoria (Burnham et al,, 2019).
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Deixant a una banda els biomarcadors, la seglient comparacié descriu els rendiments
cognitius dels subjectes CS segons si presenten DCS o no (definits com a GDS 2 i GDS
1 respectivament). La taula 23 de resultats mostra que el 61,9% del grup de subjectes
CS van reportar DCS en el moment del reclutament de I'estudi. Tal com s’ha comentat
en la introduccié daquesta tesi, en els Ultims anys la recerca s’ha centrat en l'estudi de
les fases primerenques de la malaltia i diversos estudis assenyalen que les persones amb
DCS tenen més probabilitats en desenvolupar demeéncia respecte a aquelles que no en
presenten (Mitchell et al. 2014). Per aquest motiu, s’ha trobat oporti comparar el perfil

d’aquests dos grups de subjectes CS.

Els perfils Neuronorma d’aquests (figura 19 de resultats) sobserven molt proxims
entre ells i, com en el cas anterior, mostren el conjunt de les variables cognitives en PE
dins del rang normal (superiors a 9). A més d’aixo, en l'analisi de comparacié de mitjanes
de les puntuacions brutes no s'observa una tendéncia a trobar rendiments pitjors en
un grup en concret (Annex 5b, taula A-9, pag. 230). La semblanga observada en
aquests rendiments confirma el concepte segons el qual la valoracié cognitiva estandar
no permet detectar alteracié objectiva d'aquestes capacitats en DCS, segons estudis
anteriors (Jungwirth et al., 2004; Reid i Maclullich, 2006; Mendes et al., 2008).

Com a dada interessant, sobserva que els subjectes amb DCS realitzen pitjor la tasca de
fluéncia verbal de tipus semantic (2 PE per sota) i la comparacié prévia de puntuacions
resulta significativa. Aquesta troballa és similar a un estudi actual en el qual es van observar
diferéncies quantitatives en la fluencia verbal semantica (en la categoria de verdures) i
errors qualitatius en la categoria d'animals entre subjectes amb DCS i sense (Nikolai et al.,
2018). Tot i aixi s'esperaria trobar aquesta distancia més acusada en els tests de memoria
com alguns estudis han mostrat (Rabin et al,, 2014; Hsu, Tuang, Tu i Hua, 2015; Koppara
et al,, 2015). En la resta de rendiments cognitius de la bateria no s'observen distincions

notables entre aquests grups.

En darrer lloc i com a analisi preliminar, s’ha realitzat una comparacié exploratoria
d’aquests rendiments cognitius entre els subjectes CS que no presenten DCS i amb
perfil A-T-N- (n=10) i els subjectes amb DCS i amb perfil A+T=Nz* (n=11). Sobserva
que només el 4,8% més dels subjectes amb DCS presenten biomarcadors positius

(categoritzats com a “Estadi 2”) respecte als que no tenen DCS (GDS 1). En un primer

165



DISCUSSIO

166

moment, s'esperaria un percentatge més elevat pero aquest fet pot ser degut al baix
nombre de subjectes sense i amb DCS (n=16 i n=26 respectivament). Tot i aix0, una
revisid de Colijn i Grossberg (2015) conclou que els biomarcadors de BA i Tau sembla
que no poden diferenciar entre controls sans i subjectes amb DCS suggerint que pot ser

causa de I'heterogeneitat que presenta aquest ultim grup.

En l'apartat Annex 5b, la figura A-7 (pag. 232) es mostren els perfils cognitius en
els quals s'observen un cop més el conjunt de PE normals, tot i que es pot apreciar una
tendéncia en el grup “CS Estadi 2 (A+TxNz)” a obtenir puntuacions inferiors. Préviament
al perfil, la comparacié de les puntuacions brutes (Annex 5b, taula A-10, pag.
231) ja mostra aquesta tendéncia i un cop més, la fluéncia semantica mostra diferéncies
significatives entre els grups. Anteriors estudis han exposat canvis en aquesta capacitat al
llarg del temps relacionada amb biomarcadors (Papp et al., 2016; Papp, Rentz, Orlovsky,
Sperling i Mormino 2017; Timmers et al,, 2019). En aquesta linia, una revisié recent de
Venneri, Jahn-Carta, Marco, Quaranta i Marra (2018) en fases precliniques conclou que
els tests de fluéncies categorials sén instruments Utils per a la deteccié primerenca dels
deéficits semantics en la MA. Els perfils també mostren rendiments lleugerament inferiors
tant de la FCRO com del FCSRT. Concretament, en les variables de record diferit daquest
s'observen diferéncies evidenciant una PE superior en el grup GDS 1. A més a més, la
comparacio de les puntuacions brutes d’aquestes variables no resulta significativa pero si
proxima. Aquesta troballa és consistent amb altres treballs, assenyalats anteriorment, en
mostres de subjectes amb DCS que exposen un pitjor rendiment en memoria segons els

resultats de diferents mesures de biomarcadors (p. ex. Timmers et al,, 2019).

En conjunt, aquests resultats suggereixen un empitjorament subtil focalitzat en el test de
memoria verbal i de fluencia semantica en subjectes CS que evidencien biomarcadors
positius (A+TxNx), dels quals la majoria a més a més presenten DCS. Tal com ha exposat
la literatura recentment, existeix evidéncia que el DCS esta associat a una probable
alteracio patologica especifica de la MA i a un major risc de patir deteriorament cognitiu
en un futur (Amariglio et al,, 2012; Jessen et al., 2014). Malgrat que el conjunt d'aquests
perfils Neuronorma s'observen molt similars i mostren puntuacions dins de la normalitat
segons l'edat i escolaritat dels subjectes, per tant no permeten detectar una alteracio

objectiva d'aquests rendiments cognitius avaluats. Tot i no identificar diferencies notables,
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els resultats mostren la tendéncia esperada i s'assimilen a anteriors troballes en aquest
context. Aquests resultats en subjectes cognitivaments sén els esperats, tot i que es va
hipotitzar observar diferéncies més notables en 'ambit de memoria en aquells subjectes
amb un perfil de biomarcadors positius de la MA. En el moment actual no existeixen
nombroses troballes pel que fa a la comparacié de caracteristiques cognitives i la seva

progressio de subjectes classificats segons els perfils A/T/N.

Per finalitzar, el conjunt de resultats obtinguts en aquesta tesi doctoral evidencien la
relacié entre les alteracions cognitives i els biomarcadors en el continuum de la MA i,
a més a més, aporten dades de validacié biologica al diagnostic clinic de deteriorament
cognitiu. D’altra banda, s’han exposat quines sén les proves cognitives de la bateria
Neuronorma que mostren una millor capacitat de diferenciacié entre els subjectes, les
quals es podrien seleccionar a I'hora d'administrar-les en projectes de recerca o en la
practica clinica en aquest context. Tal com exposa la literatura, la combinacié de nivells
alterats de biomarcadors (proteines BA i Tau) i la preséncia d'afectacié cognitiva (sobretot
en memoria i FFEE) permet identificar a aquella poblacié amb major probabilitat de
desenvolupar deteriorament cognitiu de manera progressiva. Malgrat aquestes troballes,
la MA té curs lent i progressiu i és particularment dificultds pels clinics identificar els punts

de transicié a escala individual sobretot en les fases inicials (Albert et al., 2011).

Com a objectiu futur, s'espera publicar les dades que ofereix aquesta tesi doctoral per a
fer-les accessibles i, d'aquesta manera, aportar un gra de sorra més a la recerca de 'ambit

neuropsicologic en les malalties neurodegeneratives, concretament en el nou paradigma
de definicié de la MA.
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3. Limitacions i futures linies d’investigacio

En aquest apartat s'exposen les limitacions del present treball. En primer lloc i com a
limitacions destacables, es troben la mida de la mostra i el disseny transversal. D'una
banda, no disposar d’'una mostra més gran ha condicionat que s’hagin portat a terme
algunes analisis comparatius amb grups amb pocs subjectes. Aixd comporta un augment
de la probabilitat de patir errors de Tipus 2, no trobant significatives algunes diferéncies
que poden existir a escala poblacional. D’altra banda, I'analisi de dades longitudinals, faria
possible comparar el patré tant d’alteracions cognitives com de biomarcadors amb la

progressio del curs clinic dels subjectes en el continuum de la malaltia.

Pel que fan els criteris d’inclusié, no es van establir criteris psicometrics, concretament
en proves de memoria, per a la seleccié de subjectes entre els centres que van participar.
Aquest fet fa que disminueixi la validesa interna quant a caracteritzacié cognitiva en els
grups de DCLL i DTA, tot i que després d’administrar la bateria Neuronorma es va
observar que la majoria d'aquests subjectes van obtenir PE < 6 (1,5 DE) en la variable de
record total i diferit del FCSRT. Un 76,5% i un 63% respectivament en aquestes variables
en DCLL i un 95,7 % i un 91,2% en el grup de DTA lleu. Mostrant, d'aquesta manera,
una afectacié objectiva de la majoria de subjectes en el domini mnesic segons els criteris

classics.

Un altre aspecte important i controvertit a comentar és que en les analisis estadistiques
no s’ha tingut en compte la variable APOE-¢4, la qual és un factor de risc conegut per
MA. A més a més, alguns estudis exposen que influeix negativament en lalteracié de les
mesures de LCR (Vemuri et al., 2010; Risarcher et al., 2013). Tampoc s’han controlat
altres variables de possible importancia com la puntuacié en el cribratge d'ansietat i
depressid, factors de risc cardiovasculars o la presa de farmacs en el moment de l'estudi,
en especial interés en els inhibidors de I'enzima acetilconiesterassa (IACEs) en els grups

de deteriorament cognitiu o les benzodiazepines en la mostra global.

Una altra limitacié d’aquest estudi és la inclusié de subjectes que presenten DCS en el
grup de CS. Tal com s’ha exposat en diverses ocasions en aquesta tesi doctoral, el DCS
ha esdevingut una entitat de gran interes per a I'estudi de les fases precliniques. Aixi
doncs, el fet d’ incloure aquests subjectes pot influir pel que fa als resultats de les diferents

mesures de biomaracdors del grup de CS. A més a més, en aquest grup no es va realitzar
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la RM durant el reclutament i inclusio, fet que no ha permeés la comprovacié de possibles

alteracions en aquesta prova com lesions, atrofia cerebral o patologia cerebrovascular.

Per altim, un altre aspecte a destacar és que els subjectes CS i amb DTA lleu del present
estudi son els que componen la mostra de creacié dels punts de tall de les mesures de
LCR. Aixd comporta que la reclassificacid que s’ha realitzat segons 'esquema A/T/N es
validaria als subjectes amb DCLL, ja que sén una mostra externa en la qual sapliquen
aquests punts de tall. Les dades de la reclassificacié de subjectes CSiamb DTA lleu s’han

mostrat amb una intencié descriptiva.

Com a futures linies d’investigacio, a més a més de realitzar un estudi de caracteristiques
similars perd amb un major nombre de subjectes i amb una estructura longitudinal, seria
interessant augmentar la mostra dels subjectes CS per a fer possible comparacions entre
subconjunts (controls sans, amb DCS i amb DCS-Plus) amb l'objectiu de caracteritzar
amb més profunditat les fases precliniques de la MA. En aquest sentit, es podria
comprovar les limitacions dels tests neuropsicologics convencionals per a la deteccié de
deficits cognitius en les fases inicials de la malaltia i, aixi, poder dissenyar i aplicar d’altres
eines més innovadores en aquests subjectes en concret. Amb una finalitat més aplicable
a la practica, un estudi interessant seria aquell que proporcionés punts de tall de les
puntuacions d’aquests tests cognitius més rellevants comparant subjectes diferenciats

pel deteriorament cognitiu i alhora evidenciat bioldgicament.

D’altra banda, sén necessaris més estudis sobre l'aplicacié en el context practic de
I'esquema A/T/N amb l'objectiu de mesurar la seva capacitat de classificacié dels subjectes
dins del continuum de la MA. Aixi com, analitzar les diferéncies que poden presentar els

subjectes segons quina mesura de biomarcador s'utilitzi en aquesta classificacio.
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* Les variables cognitives dels tests inclosos a la bateria Neuronorma correlacionen

(1-42)’BA / BA1-40’ BA
/t-tau i inversa amb les mesures de p-tau, t-tau i p-tau/t-tau.

de manera directa amb les mesures de LCR de BA
i BA

1-42 1-42/ p-tau

1-42

e S'observen associacions moderades entre les variables de la bateria Neuronorma
que mesuren capacitats de memoria, i en menor grau de FFEE, i les ratios BA,_

,/P-taui BA,  /t-tau en la mostra global.

1-42

* El conjunt de mesures de LCR mostren una clara diferéncia entre els grups de
DCLL i DTA lleu respecte els subjectes CS en canvi, aquestes sén similars entre
els grups de DCLL i DTA.

* El conjunt dels rendiments daquesta bateria cognitiva diferencien els grups de
subjectes CS i amb DTA lleu. La majoria d'aquests rendiments distingeixen entre

subjectes CS i entre els grups de deteriorament cognitiu.

* L‘analisi de la magnitud de l'efecte mostra que les variables que millor discriminen
/p-tau i BA
les altres mesures de LCR i els tests de memoria seguits dalguns de capacitats

entre els grups diagnostics son les ratios BA /t-tau respecte a

1-42 1-42

executives comparant amb les altres mesures cognitives.

* El perfil Neuronorma en el grup de DCLL classificats segons I'esquema A/T/N
es caracteritza per una afectacié de la memoria amb contingut semantic sense
millora amb claus i en algunes FFEE. Els subjectes “MA estadi 3 (A+T+Nz*)”
obtenen puntuacions en rangs inferiors respecte a aquells amb perfil A-T-N-i,
alhora, es mostra una major alteracié cognitiva en els subjectes “MA estadi 4
(A+TENZ)”.

* El perfil Neuronorma en el grup de CS mostra el conjunt de variables cognitives
en rangs normals. S'observa un rendiment inferior en la fluéncia semantica en
els subjectes que presenten DCS respecte als que no en presenten i un pitjor
rendiment cognitiu subtil en variables de memoria verbal i fluéncia semantica
en aquells que es classifiquen com a “CS Estadi 2 (A+T£Nx=) segons els actuals
criteris de recerca de la NIA-AA (2018).
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Annex 1: Fulls d’informacioé i consentiments informats de
Pestudi CORCOBIA

1a: “HOJA DE INFORMACION DEL ESTUDIO DE CORRELACION
DE INSTRUMENTOS COGNITIVOS Y BIOMARCADORES EN
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.”

EJEMPLAR PARA EL PACIENTE

El deterioro cognitivo y la demencia constituye uno de los problemas de salud mas
importantes en nuestra poblacion. De entre las causas de demencia, la enfermedad de
Alzheimer es la mas frecuente. Todavia se desconocen muchos aspectos de las causas
de la enfermedad de Alzheimer, y las posibilidades de tratamiento son limitadas. En los
ultimos afos han habido importantes avances a nivel de investigacion. Se han desarrollado
algunas pruebas que permiten mejorar la precisién en el diagnéstico de la enfermedad
de Alzheimer. Estas pruebas son fundamentalmente estudios analiticos de liquido

cefalorraquideo y estudios de neuroimagen.

Actualmente estamos llevando a cabo en el Hospital del Mar un estudio multicéntrico
(Hospital del Mar, Hospital General de Granollers, Hospital de Mataro) para conocer
mejor algunos aspectos de la enfermedad de Alzheimer, con el objetivo de incorporar
el uso de algunos de estos pruebas (biomarcadores) para el diagnéstico de la misma en

nuestro centro.

Con este documento solicitamos su colaboracién, absolutamente voluntaria para el
proyecto de “Correlacién de instrumentos cognitivos y biomarcadores en la Enfermedad
de Alzheimer”. Solicitamos su autorizacién para el uso de datos clinicos y cognitivos asf
como de neuroimagen, y la cesién de muestras bioldgicas para ser usadas como parte de
este estudio. Su participacién consistird en la realizacién de una valoracién psicométrica
extendida (test neuropsicoldgicos), una resonancia magnética cerebral, la extracciéon de
muestra de liquido cefalorraquideo mediante puncién lumbar y la extraccién de muestra
de sangre para andlisis genético. Los resultados del andlisis de liquido cefalorraquideo y
de la RM les seran comunicados sélo en aquellos casos en que puedan tener relevancia
clinica, una vez finalizado el estudio. En cuanto a los resultados del andlisis genético,
éste no serd en ninglin caso comunicado, ya que no se ha demostrado que tengan

importancia clinica y no forman parte de los nuevos criterios diagnosticos. El estudio ha
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sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital del Mar. de cada

centro participante.
Procedimientos:

El estudio consiste en una primera valoracién clinica y la realizacion de test
neuropsicolégicos, como parte de la practica habitual dentro del estudio de deterioro
cognitivo, que en su caso Yya ha sido realizada. Posteriormente, una vez acepte colaborar

con el estudio:
Se realizard una segunda valoracién neuropsicolégica extendida.

Se realizara una resonancia magnética craneal, en los casos que tengan alguna alteracion

en los test neuropsicoldgicos iniciales.

Se realizara una puncién lumbar para obtencién de muestra de liquido cefalorraquideo
para su ulterior andlisis. En la misma ocasién se obtendra muestra de sangre para

extraccion de DNA que serd analizado en el estudio.

Asimismo se le pide su consentimiento para que las muestra de LCR y de DNA puedan
ser conservada y usada para futuras investigaciones en el ambito de las enfermedades

neurodegenerativas.

Molestias: La evaluacién con test no supone ninguna molestia ni ninguin riesgo potencial.
Unicamente requiere de su tiempo y concentracién. La realizacién de puncion lumbar
puede ser molesta, puede conllevar cefalea los dias posteriores, asi como infeccién local
o hematoma. La extraccién de sangre para andlisis puede ser molesta, y puede conllevar

un minimo riesgo de infeccién.

Beneficios: con la participacion en este estudio estara colaborando activamente con la
investigacion en la Enfermedad de Alzheimer. Su participacion realizando la bateria de
test neuropsicoldgicos asi como los datos de neuroimagen vy la cesion de las muestras
bioldgicas seran importantes para el avance en el conocimiento de las demencias y la
mejora de su diagndstico asi como posiblemente de su tratamiento en un futuro. Sin
embargo, no debe esperar ninglin beneficio clinico directo para el paciente. En este
estudio no se administrara ningiin medicamento aparte de los que se indiquen en la

practica clinica habitual.
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Confidencialidad: los datos obtenidos en este estudio podran ser revisados por los
investigadores o colaboradores del mismo y seran usados exclusivamente para extraer

conclusiones cientificas.

Discontinuacion del estudio: Su participacion en este proyecto es totalmente voluntaria
y usted puede abandonar el mismo en el momento que lo desee y sin que ello repercuta
en su asistencia sanitaria futura. En caso de tener alguna pregunta, por favor dirfjase al
responsable del estudio en el centro o a sus colaboradores. Se le entregard una copia de

este documento.
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EJEMPLAR PARA FAMILIAR O TUTOR DEL PARTICIPANTE EN EL
ESTUDIO

El deterioro cognitivo y la demencia constituye uno de los problemas de salud mas
importantes en nuestra poblacién. De entre las causas de demencia, la enfermedad de
Alzheimer es la mas frecuente. Todavia se desconocen muchos aspectos de las causas de
la enfermedad de Alzheimer, y las posibilidades de tratamiento son limitadas. Sin embargo,
en los Ultimos afios han habido importantes avances a nivel de investigacion. Se han
desarrollado algunos biomarcadores que permiten mejorar la precision en el diagndstico
de la enfermedad de Alzheimer. Estos biomarcadores son fundamentalmente estudios
analiticos de liquido cefalorraquideo y estudios de neuroimagen. De esta forma, ademas
de pruebas de valoracién neuropsicolégica que son necesarias para el diagndstico de la
Enfermedad de Alzheimer, los avances en el conocimiento de la enfermedad han supuesto
la incorporacion del uso de estos biomarcadores dentro del proceso diagnéstico de la

enfermedad, siempre que estén disponibles.

Actualmente estamos llevando a cabo en el Hospital del Mar un estudio multicéntrico
(Hospital del Mar, Hospital General de Granollers, Hospital de Matard) un estudio para
conocer mejor algunos aspectos de la enfermedad de Alzheimer, con el objetivo de
incorporar el uso de algunos de estos biomarcadores para el diagnéstico de la misma en

nuestro centro.

Con este documento solicitamos su colaboracién, absolutamente voluntaria para el
proyecto de “Correlacion de instrumentos cognitivos y biomarcadores en la Enfermedad
de Alzheimer”. El objetivo del presente documento es solicitar su autorizacion para el uso
de datos clinicos y cognitivos asi como de neuroimagen, y la cesién de muestras bioldgicas
para ser usadas como parte de este estudio. Su participacién consistira en la realizacién de
una valoracion psicométrica extendida, una resonancia magnética cerebral, la extracciéon de
muestra de liquido cefalorraquideo mediante puncién lumbar y la extraccién de muestra
de sangre para andlisis genético. Los resultados del andlisis de liquido cefalorraquideo y de
la RM les seran comunicados sélo en aquellos casos en que puedan tener relevancia clinica,
una vez finalizado el estudio. En cuanto a los resultados del andlisis genético, éste no sera
en ninglin caso comunicado, ya que no se ha demostrado que tengan importancia clinica y

no forman parte de los nuevos criterios diagnosticos.
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El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital del

Mar. de cada centro participante.
Procedimientos:

El estudio consiste en una primera valoracion clinica y la realizacion de test neuropsicoldgicos,
como parte de la préctica habitual dentro del estudio de deterioro cognitivo, que en su caso

ya ha sido realizada. Posteriormente, una vez acepte colaborar con el estudio:
Se realizard una segunda valoracién neuropsicoldgica extendida.

Se realizard una resonancia magnética craneal, en los casos que tengan alguna alteraciéon en

los test neuropsicoldgicos iniciales.

Se realizard una puncién lumbar para obtencién de muestra de liquido cefalorraquideo para
su ulterior andlisis. En la misma ocasién se obtendra muestra de sangre para extraccion de

DNA que serd analizado en el estudio.

Asimismo se le pide su consentimiento para que las muestra de LCR y de DNA puedan
ser conservada y usada para futuras investigaciones en el dambito de las enfermedades

neurodegenerativas.

Molestias: La evaluacion con test no supone ninguna molestia ni ninguin riesgo potencial.
Unicamente requiere de su tiempo y concentracion. La realizacion de puncién lumbar
puede ser molesta, puede conllevar cefalea los dias posteriores, asi como infeccién local o
hematoma. La extraccién de sangre para andlisis puede ser molesta, y puede conllevar un

minimo riesgo de infeccion.

Beneficios: con la participacion en este estudio estara colaborando activamente con la
investigacion en la Enfermedad de Alzheimer. Su participacion realizando la bateria de test
neuropsicoldgicos asi como los datos de neuroimagen y la cesién de las muestras bioldgicas
seran importantes para el avance en el conocimiento de las demencias y la mejora de su
diagndstico asi como posiblemente de su tratamiento en un futuro. Sin embargo, no debe
esperar ningn beneficio clinico directo para el paciente. En este estudio no se administrara

ningin medicamento aparte de los que se indiquen en la practica clinica habitual.
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Confidencialidad: los datos obtenidos en este estudio podran ser revisados por los
investigadores o colaboradores del mismo y seran usados exclusivamente para extraer

conclusiones cientificas.

Discontinuacion del estudio: Su participacion en este proyecto es totalmente voluntaria
y usted puede abandonar el mismo en el momento que lo desee y sin que ello repercuta
en su asistencia sanitaria futura. En caso de tener alguna pregunta, por favor dirfjase al
responsable del estudio en el centro o a sus colaboradores. Se le entregard una copia de

este documento.
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EJEMPLAR PARA EL PARTICIPANTE CONTROL

El deterioro cognitivo y la demencia constituye uno de los problemas de salud mas
importantes en nuestra poblacion. De entre las causas de demencia, la enfermedad de
Alzheimer es la mas frecuente. Todavia se desconocen muchos aspectos de las causas de
la enfermedad de Alzheimer, y las posibilidades de tratamiento son limitadas. Sin embargo,
en los Ultimos afos han habido importantes avances a nivel de investigacion. Se han
desarrollado algunos biomarcadores que permiten mejorar la precisién en el diagndstico
de la enfermedad de Alzheimer. Estos biomarcadores son fundamentalmente estudios
analiticos de liquido cefalorraquideo y estudios de neuroimagen. De esta forma, ademas
de pruebas de valoracién neuropsicolégica que son necesarias para el diagnodstico de la
Enfermedad de Alzheimer, los avances en el conocimiento de la enfermedad han supuesto
la incorporacién del uso de estos biomarcadores dentro del proceso diagndstico de la

enfermedad, siempre que estén disponibles.

Actualmente estamos llevando a cabo en el Hospital del Mar un estudio multicéntrico
(Hospital del Mar, Hospital General de Granollers, Hospital de Matard) un estudio para
conocer mejor algunos aspectos de la enfermedad de Alzheimer, con el objetivo de
incorporar el uso de algunos de estos biomarcadores para el diagnéstico de la misma en

nuestro centro.

Con este documento solicitamos su colaboracién, absolutamente voluntaria para el
proyecto de “Correlacién de instrumentos cognitivos y biomarcadores en la Enfermedad
de Alzheimer”. El objetivo del presente documento es solicitar su autorizacién para el
uso de datos clinicos y cognitivos asi como de neuroimagen, y la cesion de muestras
bioldgicas para ser usadas como parte de este estudio. Su participacién consistird en
la realizacién de una valoracién psicométrica extendida, una resonancia magnética
cerebral, la extraccion de muestra de liquido cefalorraquideo mediante puncién lumbar
y la extraccion de muestra de sangre para andlisis genético. Los resultados del andlisis
de liquido cefalorraquideo y de la RM les seran comunicados sélo en aquellos casos
en que puedan tener relevancia clinica, una vez finalizado el estudio. En cuanto a los
resultados del andlisis genético, éste no serd en ninglin caso comunicado, ya que no se
ha demostrado que tengan importancia clinica y no forman parte de los nuevos criterios

diagndsticos.
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El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital del

Mar. de cada centro participante.
Procedimientos:

El estudio consiste en una primera valoracién clinica y la realizacion de test
neuropsicolégicos, como parte de la practica habitual dentro del estudio de deterioro
cognitivo, que en su caso Yya ha sido realizada. Posteriormente, una vez acepte colaborar

con el estudio:
Se realizard una segunda valoracién neuropsicolégica extendida.

Se realizara una resonancia magnética craneal, en los casos que tengan alguna alteracion

en los test neuropsicoldgicos iniciales.

Se realizara una puncién lumbar para obtencién de muestra de liquido cefalorraquideo
para su ulterior andlisis. En la misma ocasién se obtendra muestra de sangre para

extraccion de DNA que serd analizado en el estudio.

Asimismo se le pide su consentimiento para que las muestra de LCR y de DNA puedan
ser conservada y usada para futuras investigaciones en el ambito de las enfermedades

neurodegenerativas.

Molestias: La evaluacion con test no supone ninguna molestia ni ninglin riesgo potencial.
Unicamente requiere de su tiempo y concentracién. La realizacion de puncion lumbar puede
ser molesta, puede conllevar cefalea los dias posteriores, asi como infeccién local o hematoma.
La extraccion de sangre para andlisis puede ser molesta, y puede conllevar un minimo riesgo

de infeccion.

Beneficios: con la participacién en este estudio estard colaborando activamente con la
investigacion en la Enfermedad de Alzheimer. Su participacion realizando la bateria de test
neuropsicoldgicos asi como los datos de neuroimagen y la cesién de las muestras bioldgicas
seran importantes para el avance en el conocimiento de las demencias y la mejora de su
diagndstico asi como posiblemente de su tratamiento en un futuro. Sin embargo, no debe
esperar ninguin beneficio clinico directo para el paciente. En este estudio no se administrara

ninglin medicamento aparte de los que se indiquen en la practica clinica habitual.
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Confidencialidad: los datos obtenidos en este estudio podran ser revisados por los
investigadores o colaboradores del mismo y seran usados exclusivamente para extraer

conclusiones cientificas.

Discontinuacion del estudio: Su participacion en este proyecto es totalmente voluntaria
y usted puede abandonar el mismo en el momento que lo desee y sin que ello repercuta
en su asistencia sanitaria futura. En caso de tener alguna pregunta, por favor dirfjase al
responsable del estudio en el centro o a sus colaboradores. Se le entregard una copia de

este documento.
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1b: “CONSENTIMIENTO INFORMADO”
Titulo del proyecto: ESTUDIO DE CORRELACION DE INSTRUMENTOS COGNITIVOS
Y BIOMARCADORES EN ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Yo, (hombre del participante O familiar) ...
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido respuesta satisfactoria a mis preguntas

He recibido suficiente informacién sobre el estudio

He hablado con (nombre del iNVestigador) .............sessssssssssssssssessessssssssssssssssseens
Comprendo que mi participacién es voluntaria

Acepto que las muestras bioldgicas puedan ser conservadas y usadas para futuras

investigaciones.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio: Sl ]

Firma del participante o familiar Firma del investigador
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1c: “CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZACION DE
PUNCION LUMBAR en el contexto del estudio “Correlacién de
instrumentos cognitivos y biomarcadores en la Enfermedad de

Alzheimer”
INFORMACION SOBRE LA PUNCION LUMBAR:

La Puncién lumbar es un procedimiento simple y seguro que consiste en la extraccion de
una muestra de liquido cefalorraquideo (LCR) mediante la puncién con una aguja en la
columna lumbar. El liquido cefalorraquideo (LCR) es un liquido que se encuentra rodeando
al cerebro y a la médula espinal, en intimo contacto, por lo que es fundamental para el
diagnostico de muchas enfermedades neurolégicas. Es una técnica que los neurélogos
realizamos practicamente a diario, muy similar a la que se emplea para administrar la
anestesia epidural en las embarazadas, realizdindose en la misma cama de la habitacion. La
puncién se hace al nivel de la columna lumbar, entre dos vértebras, tras desinfectar la zona

y siempre en condiciones estériles, extrayéndose una muestra de LCR para ser analizado.

Tras la realizacién de la prueba el paciente debe quedarse en reposo tumbado durante

una o dos horas e ingerir liquidos o alimentos.

Aunque esta prueba no suele presentar complicaciones, puede tener cefalea si se
incorpora tras la realizacion de la misma. Esta cefalea se debe a la disminucién de presion
secundaria a la extracciéon de liquido. Las maniobras habituales para disminuirlo son
reposo en cama e ingesta abundante de liquidos durante las horas siguientes a la puncién
o la toma de analgésicos comunes si lo necesita. Las infecciones son casi inexistentes al
realizarse en condiciones estériles. Otras complicaciones poco frecuentes son hematomas
locales en el sitio de la puncién, apareciendo con mayor frecuencia en pacientes con
enfermedades hematoldgicas o tratados con farmacos anticoagulantes. En todo caso no

dude en consultar a su medico por cualquier sintoma que le parezca importante.
Fecha: Fecha:

Firma del participante o de su familiar Firma del investigador
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Annex 2: Obtencio dels punts de tall de les mesures de
LCR

La mostra de validacié daquests punts de talls es compon pels grups de subjectes del grup
de CS del present estudi (n=42) i de 48 pacients amb DTA (35 subjectes que componen
el grup del present estudi i 13 que es van afegir posteriorment els quals complien tots
els criteris d’inclusid), sent d'aquesta manera, una mostra total de 90 subjectes. Es van
obtenir corbes ROC i del conjunt de valors de sensibilitat i especificitat associats a cada
punt de tall es va seleccionar com a punt de tall aquell valor amb I'index de Youden més

elevat calculat mitjancant la férmula: sensibilitat + especificitat -1.

Les figures A1-A4 mostren les corbes ROC obtingudes de la comparacioé entre el grup
de CS i DTA (n=90) dels parametres bioldgics i els valors de l'area sota la corba (AUC,
per les sigles en anglés Area Under the Curve). En l'eix d’abscisses es representen els
valors resultants de 1- Especificitat i en l'eix d'ordenades, els valors representats sén els
corresponents a la sensibilitat de cadascuna de les variables. A continuacié, la taula A-1
exposa els diferents punts de talls escollits daquests, juntament amb I'index de Youden

i els valors de sensibilitat i especificitat corresponents.

AUC = 0,809 AUC =0,782
Curva COR Curva COR
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Figura A-1: Corba ROC de la variable BA, ,, Figura A-2: Corba ROC de la variable BA,
BA
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AUC = 0,792 AUC =0,812
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Figura A-3: Corba ROC de la variable t-tau Figura A-4: Corba ROC de la variable p-tau

Taula A-1: Valors dels punts de tall, index de Youden, percentatge de

sensibilitat i especificitat corresponents a les mesures de biomarcadors
principals

Punt de tall index de Youden Sensibilitat Especificitat
BA, ., 750,00 pg/ml 0,548 83,3% 71,4%
BA, ./ BA, 0,062 0,539 89,6% 64,3%
t-tau 522,00 pg/ml 0,494 70,8% 78,6%
p-tau 69,85 pg/ml 0,574 81,3% 76,2%

BA, proteina beta-Amiloide, t-tau, tau total, p-tau, tau fosforilada, pg= picograms; ml=mililitres
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Annex 3: Diagrames de dispersio de les puntuacions
brutes corresponents a la resta de tests NEURONORMA i
la ratio BA1-42/p-tau de la mostra global
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Diagrames de dispersio de les puntuacions brutes corresponents a
la resta de tests NEURONORMA i la ratio BA
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ANNEXOS 5

Ambit cognitiu/test neuropsicologic
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Figura A-5: Perfil Neuronorma dels subjectes DCLL (A-T£Nx) (n=10) vs Estadi 3 (A+T£Nx) (n=25)
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ANNEXOS 5
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Figura A-6: Perfil Neuronorma dels subjectes amb DCLL A-T-N- (n=9) vs MA Estadi 3 A+T+N+ (n=18)
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3 ANNEXOS
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Ambit cognitiu/test neuropsicologic

Digits Directes
Inversos

Test de Corsi Directes
Inversos

Trail Making Test  Part A (segons)

Part B (segons)

SDMT

Total correctes

Boston Naming Test

Token Test

Judici d'orientacié de linies

Figura de Rey

Copia-correccié
Copia-temps

FCSRT

Record lliure 1r assaig
Record lliure total

Record total

Record diferit lliure
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Record a 3 min
Record a 30 min
Reconeixement
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Animals
Lletra “P”
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Color
Color-Paraula
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Moviments totals
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Siluetes Progressives
Discriminacio de la
posicio

Localitzacio del
nimero

) CSGDS 1 (AT-N-) A CSESTADI 2 (A+T£Nx)

Percentils i puntuacions escalars corresponents
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Figura A-7: Perfil Neuronorma dels subjects CS GDS 1 A-T-N- (n=10) vs CS Estadi 2 A+T+N+ (n=11)
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