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PROTOCOL DEL FENOL-CLOROFORM D’EXTRACCIO D’ADN

Es parteix de 5ml de sang completa

Centrifugar 10 minuts a temperatura ambient a 2500 rmp.

Extreure la fase superior de plasma amu una pipeta Pasteur fins a 1 mm de la fase
.vermella.

4. Agafar 1 ml de la fase de color crema i posar-la en un nou tub.
5. Afegir 8 ml de tamp¢ de lisi 1.
6. Invertiri 10 minuts en gel
7
8
9

W~

. Centrifugar 10 minuts a 42 C i a 3000 rpm.
. Extreure el sobrenedant i resuspendre el sediment amb 1 ml de TBS.
. Barrejar amb la pipeta.
10. Afegir 1 ml de tamp6 de lisi 2 i 50 p de proteinasa K a 10 mg/ml.
11. Barrejar per immersio.
12. Incubar de 1 a 2 hores a 55° C.
13. Posar els 2 ml de la mostra una vegada refredada en tubs conics amb resina de
silicagel.
14. Afegir 1 ml de fenol i 1 ml de cloroform-isoamilic (24:1)
15. Agitar per immersié durant 5 minuts.
16. Centrifugar durant 7 minuts a 2500 rpm a temperatura ambient.
17. Decantar la fase superior en un nou tub de silicagel o afegir 1 ml de fenoli 2 ml de
cloroform-alcohol isoamilic en el mateix tub.
18. Agitar per immersié durant 5 minuts.
19. Centrifugar durant 7 minuts a 2500 rpm a temperatura ambient
20. Posar la part superior enun tub de 30 ml.
21. Afegir 0.67 ml d’acetat d’ammoni 10 M (5X) per cada 2 ml de mostra.
22. Afegir 2.5 volums d'etanol al 95%.
23. Invertir diverses vegades.
24. Deixar durant tota la nit a -20° C o 45 minuts a -802 C.
25. Centrifugar durant 30 minuts a temperatura ambient a 8000 rpm.
26. Llencar el sobrenedant i afegir 2 volums d’etanol al 70% i agitar en el vortex.
27. Centrifugar igual que en el punt 25.
28. Treure el sobrenedant i assecar el pellet d'ADN al buit.
29. Resuspendre en 300 pl o menys de TE en un eppendorf.
30. Incubar durant uns 10 minuts a 652 C.
31. Fer un spin.
32. Diluir 1/50 vegades en TE i mesurar la DO a 260 nm i 280 nm, amb TE de blanc.
33. Calcular la concentracié.
34. Guardar 'ADN a -202 C.

REACTIUS | TAMPONS NECESSARIS

Tampé de Lisi 1:

10 mM TrisHCIpH 7.5
10 mM NaCl

3 mM MgCI2
S’autoclava

/}

Tampo de Lisi 2:
400 mM TrisHCI pH 8
100 mM EDTA pH 8

a2 - BlBL[O

~Q
»*‘e,-

S Mmio
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1% SDS
No s’autoclava I'SDS

TBS:

20 mM TrisHCI pH 7.5
150 mM NacCl
S’autoclava

TE:

10 mM TrisHCI pH 8
1mMEDTAPpH 8
S'autoclava

Proteinasa K:
10 mg/mi en aigua bidestil-lada estéril
No s’autoclava

Acetat d’amoni:

10 M Acetat d'amoni en aigua bidest. Esteéril.
Es filtra .
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L R N R T R R IE VPRI VI CUGEE IS (1 L AR W ne WL Y, A9 sy atarraL i Pl e

CONDICIONS DE PCR, DIGESTIO | ELECTROFORESI PEL:S;q4 smaiomiloT
POLIMORFISMES ANALITZATS

TAD UL DATTID 21T DAD 20 JTI Ve 'C ebuosiou opiQ
Polimorfisme APOE A 3/ 0 ADTTIUT D22 2TOOAD T.T 2

Oligonucleotids 5 CGG GCACGG CTG TCC AAG GAG & ASE oy ineD
D1 Ax =iglol) GEM5TCAT GCGIGCC CTG TTC CAC'CAGE CAT U MCA »r 0F<
Contingut PCR: oo e Y )
250 ng ADN; 1 U TAQ; 200 uM DNTPs; 10 pmols primer; 10% DMSO (total= 25 pl)
(o 0C 02
Cicles PCR: 38 x4 T08 D 8,
94°C, 7 ( 00 DY
94° C, 30" h
65° C, 30”} x 30 20N 3 8 (usnd
722 C, 30" Noru UGS+
72°C, 5 Dein I 08+
: w3t iy &
Enzim de restriccio: (°5E MO
+5U Hhal
+20 p H,O o
+5 y buffer 10x NSin goouw ap
(O.N. 379)
agisioV
Gel: . Vg Moot

Acrilamida al 10% (19:1 Acr/Bis)
zabavr izan esbnal

Bandes: dg €0 di=tiH{o A
€2=91+83+33 pb aqQil=-Ho&

€3=91+48+35+33 pb
£4=72+48+35+33

Ag gAa AA
€2/e3  €3/e3 ¢ y v e3ede2ed

HomH\MOO 11asid

Electroforesi en'gel d’acrilamida del polimorfisme APOE/Hhal
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Polimorfisme APOC1

Oligonucleotids:

Contingut PCR:

250 ng ADN; 1U TAQ ; 200 uM DNTPs; 10 pmbls primer; 10% DMSO (tdtal=

Cicles PCR:
94°C, §'

94°C, 30"

58° C, 30" X 32
72°C, 60"

Enzim de restriccié.
+2U Hincll

+20 pl H.0

+5 ul buffer 10x
(O.N. 379

Gel:
Agarosa al 2%

Voltatge:
100V, 60’

Bandes observades:
A o H+=159+63 pb
B o H-=222 pb

i
Electroforesi en gel d’acrilamida del polimorfisme APOC1/Hincll

5 GGT CCC GGG CACTTCCCTTAGCCCCAJ
5 TTTGAG CTC GGC TCT TGAGACAGG AA 3

AA AB BB

25 pl).

204
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Polimorfisme ACE}10i 30 3G Qi22USOKFU JOSOTOAG

Oligonucledtids: X5 CTG.:GAG,ACC ACT.CCCACT:CTT{TICT; 3’
5 GAT GTG GCC ACT ACA TTC GTCAGA 3

awly 2k . TJHSHIXIAM ATAQ L S .. L N

Contingut PCR: . | Wl D00
250 ng ADN; 1 U Taq; 0. 4 pl DNTPs 10 pmols prlmer 10% DMSO (total— 25 pl)

O I ML o

Cicles PCR: . : LT LD

94°C, 1’

582C, 1’ X 30

722G, 2 RAIMADEATIS ETUIOITHTHA
Trugnit sverlt wup aQiom g tedhamo? s il 0 100 sb emelddng nuga tug i si-

Gel: o a .

Agarosa al 1.5% zopb sbedM V zsu Vo snb 4 o

Voltatge: “oiznehiogil 0 olls JI2TaG BoSE ! 3UP BT LR 9 EDEDSV BN 1BINS 30 611 -

150, 60’ -

a

1.

Bandes. °Q§€£‘(§QE~"‘. Aunnat eb oot g junrdd vt cun Tglo T woe v ebspey shuple hio srid

D= 190 pb

I= 490 pb gabpuv <cub sb edM  \ esbepsv eeni \ ebspevoal ol
Sinawanosni 1evaul/Dan sus ns r2llbos oy ¢ gsa ts aocDIDsbsgov snupis sunr sH-

iV Bl b i

Cui00 BITLp A

1y

s ll: ;}J)

BTSN ¥

ot v ol

Al

Electroforesi en gel d’agarosa per al polimorfisme ACE
Senlnzq . 0s ginhinkup worup € 2100 v 820190} 2RuUpierools 2ebuped remmsiupey nad-

Vo {2snemie: e eyraisig Insn sip fn v s 2ip € 0 2rreem & s Insisviupa’l asg e i
ol

Tinerogn LIebadsc nu s1e Sleov aUp ShEgsY SNUgis e eq G-

oW \ i=

ab sl 6 a4102 2238 0 srust 8L £°U19] MCY 22MSICMma 1ain igeuso srld swed b 12t 4
CuLilor 02

ol \ i€
XS G NOMTEIN 2GMI ISHERR06N 8190 SleCy L con Bt © 2Livtury SEITTV ENUiE 297y sH-

16004 619G {eDMUMEIBING Xy, ,) 2irplumitzs a icnod 5 6hvn-wsbus eg watitolens o 2orond-ec
L2002 25 15wann
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PROTOCOL D’EXCLUSSIO DE DEMENCIA
PROTOCOL D’EXCUSSIO DE CAMDEX

ANTECEDENTS PERSONALS

-Ha tingut algun problema de cor, o li ha comentat el metge que I'havia tingut?

No / Una / Dues / Mésdedues

-Li ha comentat alguna vegada el seu metge que tenia la pressi6 alta o hipertensié?;
No / Si

-Li ha dit alguna vegada el seu metge que havia tingut un atac de feridura (apoplegia)?
No / Unavegada / Dues vegades / Més de dues vegades

-Ha tingut alguna vegada un cop al cap o un accident en que hagi quedat inconscienjt?
No / Unavegada / Dues vegades / Més de dues vegades }
A quina edat?

Ha tingut alguna vegada crisis epiléptiques?

No / Només alainfancia / Posteriorment (edat?) / Actualment

-Pren regularment begudes alcoholiques (cervesa, vi, licors...)? quines quantitats sol prendre?
Si (si pren l'equivalent a 5 mitjanes o 5 gots de vi al dia, durant almenys dues setmanes) /
No

-Ha pensat alguna vegada que vosté era un bebedor/ra important? ‘

Si / No

-El fet de beure, li ha causat mai problemes com perdre una feina o d'altres com a 'hora de
conduir? ‘

i
Si / No E
1
-Ha pres alguna vegada pastilles o farmacs que vosté creia necessitar imperiosamerit p.ex:

barbiturics o ansiolitics per ajudar-lo/la a dormir, o estimulants (p.ex: anfetamines) per a poder
encarar les coses?
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Ha tingut alguna vegada un transtorn emocional o malaltia nerviosa en que li hagin hagut de
donar tractament?

No / Si--meee- Anota nombre d’episodis:
Anota qualsevol infomacié d’interés:

(Només preguntar si ha respés afirmativament a la pregunta anterior)
Com a conseqiéncia d’aixd va ser hospitalitzat/da?

No / Si(anota a on, quan i quan temps)

EXPLORACIO PSICOPATOLOGICA

‘ |
(convé introduir preguntes generals respecte la amabilitat cap als veins i a altres
persones: es porta bé amb ells?)

-Ha tingut mai I'experiéncia o 1a sensacié de sentir coses que altres persones no senten?
(S’ha de determinar la preséncia o abséncia d'al.lucinacions).

No / Si [/Duracié en mesos:

-Ha tingut mai I'experiéncia de veure coses que els altres no veuen?
(ldem a 'anterior)

No / Si / Duracié en mesos:
Ha pensat mai que les pefsones lestan observant, espiant-lo o conspirant contra voste?
No / Si / Duracié en mesos:

-Ha pensat alguna vegada que a través de la radio, la TV, efc. li estan transmetent uns
missatges determinats, o que la seva ment o el seu cos estan controlats d’alguna altra forma?

No / Si / Duracié en mesos:

Té alguna sensaci6 especial i extranya respecte al seu cos?
(S’ha de determinar la preséncia o abséncia de deliris hipocondriacs o nihilistes)

No / Si [/ Duracié en mesos:
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ESCALA DE HAMILTON PER A AVALUAR LA DEPRESSIO

Actltud melancollca, pessimisme sobre el futur, sentiment de tristesa, tendéncla a plorar.
0- Absent.

1- Aquests estats no s6n senyalats si no s’interroga al subjecte.
2- S6n senyalats verbalment de forma esponantea.

3- S6n comunicats no verbalment (p.ex: per la seva expressi6 facial, la seva actitud, la
seva veu, la seva tendéncia a plorar). ]

4- El subjecte comunica aquests estadis afectius en comunicacions esponanies verbals i
no verbals. ' :

|
l

0- Absent.

1- Autocritigues, sent que ha causat perjudici a altres persones.
2- |dees de culpabllltat

3- La malaltia actual es un castig. Idees delirants de culpabllltat

4- Al.lucinacions de culpabilitat.

0- Absent

1- Sent que la vida no val la pena.
2- Vol morir.

3-Té idees suicides.

0- Cag dificultat per a adormir-se.
1- Eventuals dificultats (p.ex. li costa més de mitja hora).
3- Té dificuitats cada nit per a adormir-se.

0- No en té
1- El pacient esta inquiet i alterat durant la nit.
2. Es desperta durant la nit.

Ay

6 INSOMN
0- No en té.
1- Es desperta a la matinada perd es torna a dormir.

2- No pot adormir-se de nou.

ey

0- Cap dificultat. ‘

1- Sentiments de incapacitat, negligéncia, indecisio i vacil.lacié en les activitats
profesionals o de diversié.

2- Perdua d’interés per les activitats professnonals o diversions, descrites directament
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per la seva apatia, indecisié, titubeigs (impressié que ha d’ esforgar—se per a realitzar una
activitat).

3- Disminucié de les activitats o de la productivitat.
4- Va deixar de treballar a causa de la malaltia actual.

Lentltud del pensament conversacio i activitats.
0- Normal. ‘

1- Lleuger retardament durant I'entrevista.

2- Evident retardament durant 'entrevista.

3- Entrevista dificultosa.
4- Complet estupor.

0- Cap.
1- Enervament.
2- “Juga” amb les mans, els seus cabells, etc.

0- Cap.

1- Tensié i irritabilitat.

2- Preocupacié sobre assumptes menors.
3- Actitud aprensiva.

4- Pors.

0 Absent.
1- Discreta (molestles gastrointestitnals, mdeclsuS meteorisme, boca seca, eruptes).
2- Mitjana,
. 3- Greu (transtorns cardiovasculars, palpitacions, cefalees).
4- Transtorns respiratoris, hiperventilacié, sospirs, poliaquiuria, transpiracio.

1- Pérdua de Ia gana, sensacié de feixuguesa d’abdomen.

2- Dificultat per a menjar en abséncia de les indicacionhs d’algd. Necessitat de laxants,
purgants.

R St RALIARS

0- Cap

1- Feixuguesa en els membres inferiors, esquena o cap; cefalees, dolors musculars;
pérdua d’energia i fatigabilitat.

2- Anotar 2 si qualsevol d’aquests simptomes estan forga presents.

Perdua de la |Ibld0, alteracions menstruals
0- Shsents.

1- Lleugers.

2- Greus.

0- Absent.
1- Atencié concentrada en el seu propi cos.
2- Preocupacié per la seva salut.

3- Queixes freqiients, peticions d’ajut, etc.
4- ldees delirants hipocondriaques.
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0-Reoneix que esta deprimit i malalt.
1- Reconeix que esta malalt peré ho atribueix al menjar, al clima, al cansanci, a un virus,
etc.
2. Nega que esta malalt. ;

1- Lleugera o incerta.
2- Certa i important.

0- No hml“ha vanaclé ;
1- Variacié no important. |
2- Marcada variacio.

e
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LLENGUATGE

TEST DE TOKEN: Parts 5 i 6 (Comprensi6)

SENSE LES FITXES PETITES
Toqui la rodona groga i el quadrat verd

RESPOSTA

Toqui el quadrat grocii el quédrat negre

Toqui la rodona blanca i la rodona verda

Toqui la rodona blanca i la rodona
vermella

ES REPOSEN LES FITXES PETITES
Toqui la rodona blanca grossa i el quadrat
verd petit
Toqui la rodona negra petita i el quadrat
| groc gros
Toqui el quadrat verd gros i el quadrat
vermell gros
Toqui el quadrat blanc gros i la rodona
veda petita

SENSE LES FITXES PETITES
T = s
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TEST DE DENOMINACIO DE BOSTON (Denominacié)

CORRECTE ' LATENCIA
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PRAXIES
IDEOMOTRIUS:
Imitacio: 1 Si/No Alentiment: Si/No
2 Si/No
3 Si/No
4 Si/No
Per ordre verbal:
Salutacié militar Si/No Alentiment: Si/ No
Fer el boig _ Si/No
Dir silenci ‘ Si/No
Dir que marxi - Si{/No

Rentar-se les dents . Si/No

IDEACIONALS:
Escriure el nom en un full, plegar-lo per la meitat, ficar-lo dins un sobre, tancar-lo, escriure-hila
seva adrega com si se l'autoenviés.

Temps:

CONSTRUCTIVES (Cubs del WAIS)

12 Primer Intent / Altres ' . Temps ‘ “
22 Primer Intent / Altres ' Temps ¢ “
32 Primer Intent / Altres Temps ! “

42 Primer Intent / Altres Temps ‘ “
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GNOSIES

POPPELREUTER (Figures complexes)
Figurat: /5 Temps:
Figura 2: 5 Temps:
RELLOTGES de Luria
1° Hora: Temps:

|
2° Hora: ' Temps: 3
3° Hora: Temps:

4° Hora: Temps: !
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RAONAMENT ABSTRACTE

Prova de raonament abstracte (semblances) del WAIS

- ) - P0) » D

DESTRAL-SERRA

JAQUETA-PANTALO

TARONJA-PLATAN

| GOS-LLEO

OU-LLAVOR

POEMA-ESTATUA

NORD-OEST

VISTA-OIDA

PREMI-CASTIG

TAULA-CADIRA

AIRE-AIGUA

FUSTA-ALCOHOL

MOSCA-ARBRE
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ESTIMACIO DEL NIVELL INTEL-LECTUAL PERM(‘)RBID

de Vocgbulari de

I
PARAULATE '

T

WAIS

SRR

i

4, ESMORZAR
5. HIVERN

6. ENORME

7. VAIXELL

8. OCULTAR _
9. APRESURAR-SE _ !
10. CALAMITAT

11. MONUMENT

12. COMPASIO

13. REMORDIMENT
14. REPARAR

15. CONSUMIR

16. FINALITZAR

17. SANTUARI

18. ORGANITZAR
19. AGOBIAR

20. REFLEXIONAR
21. SENTENCIA ‘ !
22. IMMINENT
23. CAVERNA
24. REUNIR |
25. COMENCAR
26. CANTO ‘
27. DESIGNAR
28. OBSTRUIR
29. PERIMETRE
30. INSOLENT
31. PECULIAR
31. PLAGIAR

33. (SETO)

34. TANGIBLE
35. ASSEPTIC
36. EMPALAR
37. DIATRIBA
38. AMANUENSE
39. OMINOS

40. (TRASUNTO)
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PROTOCOL NEUROPSICOL()GIC DE L’AVALUACIO DE LA
MEMORIA | LES FUNCIONS FRONTALS

EXPLORACIO DE LA MEMORIA DECLARATIVA

MEMORIA LOGICA (WMS-R)

Inmediat (1punt per cada idea)

Anna / Garcia / del Sud / de Tarragona / que treballava / de cuinera / a la cafeteria / de
linstitut / va denunciar / a la Comissaria / de I'Estacié / que 'havien / atracat/ a la
plaga d’Espanya /i li havien robat / sis mil cinc-centes pessetes /. Ella tenia quatre /
criatures petites, / devia el lloguer /i no havien menjat/ de feia dos dies / . La policia /
impressionada per la historia de la dona / va comengar una col.lecta / per a ella.

Llarg plag (30') (1 punt per cada idea)

Anna / Garcia / del Sud / de Tarragona / que treballava / de cuinera / a la cafeteria / de
linstitut / va denunciar / a la Comissaria / de 'Estacié / que I'havien / atracat/ a la
plaga d’Espanya / i li havien robat / sis mil cinc-centes pessetes /. Ella tenia quatre /
criatures petites, / devia el lloguer / i no havien menjat/ de feia dos dies /. La policia /
impressionada per la historia de la dona / va fer una col.lecta / per a ella.

ASSOCIACIO VISUAL (WMS-R)

Inmediat
CLAU: Blau (B), Vermell (V), Verd (Ve), Rosa (R), Groc (G), Pirpura (P)

. Pt1/0 ¢

Total:
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A llarg plac (30’

REPRODUCCIO VISUAL (WMS-R)

Lamina A (10” presentacié) Lamina B (10 “ presentacié)
Puntuacié immediata: Puntuacié immediata:
Puntuacié llarg plag (30'): Puntuacié llarg plag (30'):

Lamina C (10”) Lamina D {10")

Puntuacié immediata: Puntuacio immediata:
Puntuacié llarg plag (30'): Puntuacié llarg plag (30°):

PROVA D’APRENENTATGE AUDITIVO-VERBAL DE REY

Reproduccié esponanea : _!

5 Puntuacié a
llarg plag (30°)

218

Cafe - .Ratoli .. Riu_
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Cortina -

‘Professor:Nen . ./, - : Tambor. '

EXPLORACIO DE LA MEMORIA PROCEDIMENTAL

LECTURA EN MIRALL

Immediat

A llarg termini (1 setmana)

Lam. |Lam.
12
' TORRE DE HANOI

Immediat
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A llarg termini (1 setmana)

EXPLORACIO DE LES FUNCIONS FRONTALS !

FLUIDESA VERBAL i
Fluidesa Fongtica: (1') E: Semantica (1)  ANIMALS:
A | k
s |
TRAIL MAKING TEST ’
FORMA A: minuts: segons:
FORMA B: minuts: segons:

PROVA DE RAONAMENT ABSTRACTE
(També utilitzada en el protocol d’exclussid)

SEMBLANCES -+ . RESPOSTA. = i o .
DESTRAL-SERRA
JAQUETA-PANTALO
TARONJA-PLATAN
GOS-LLEO
OU-LLAVOR
POEMA-ESTATUA
NORD-OEST
VISTA-OIDA ,
PREMI-CASTIG : ‘
TAULA-CADIRA




Annex 221

AIRE-AIGUA

FUSTA-ALCOHOL

MOSCA-ARBRE
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| |
ABREVIATURES .

i
B-A: Proteina beta-amiloide. l
BVRT: Test de retencié visual de Benton - |
CDR: Clinical Dementia Rating
CSB: Canvis en la substancia blanca
DE: Desviaci6 estandar
DM: Demencia Multiinfart
FSCR: Flux sanguini cerebral regional ‘f
GDS: Global Deterioration Scale |
HH: Hiperintensitats de I'hipocamp
HPC: Hipocamp »
HVRT: Test de retencié visual de Heaton |
LRP: Receptor de lipoproteines de baixa densitat (de low-density lipoprotein
receptor-related protein)

LTM: Lobul temporal medial
MA: Malaltia d'Alzheimer
MMSE: Examen mental minim de Folstein
RAVLT:Prova d'aprenentatge auditivo-verbal de REY (de Rey auditory verbal

learning test): . |
RM: Ressonancia magneética |
SNC: Sistema nervids central ‘
SPECT: Tomografia per emissié de fotons simples
TAC: Tomografia axial computada
TCE: Traumatisme cranioencefalic 1
TEP: Tomograia per emissié de positrons
V-WAIS: Subescala de Vocabulari de I'escala d'intel-ligéncia de Wecf:hsler
WAIS: Escala d'intel-ligéncia de Wechsler ;

WMS-R: Escala de Wechsler de memoria revisada 1
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REVISION

Apolipoproteinas y deterioro}.cognitivo

D. BARTRES-FAZ e I. CLEMENTE

Departamento de Psiquiatria y Psicobiologia Clinica. Universidad de Barcelona.

Resumen

En este trabajo se revisan los principales estudios que
ban relacionado la variacién genética de las
apolipoproteinas con el deterioro neuropsicologico en
bumanos. Los ballazgos basta el momento reflejan una
especial importancia de la apolipoproteina E (ApoE) en
cuanto su relacién con funciones cognitivas del Sistema
Nervioso Central (SNC), bdsicamente con la memoria. La
ADOE, mediante un incremento en la frecuencia de su alelo
‘&4 se ba relacionado consistentemente con un factor de
riesgo en casos tardios de Enfermedad de Alzheimer. La
asoctacién de los distintos alelos de la ApoE se ba extendido
a distintos grados de afectacion de la memoria en el
envefectmiento normal y también en la propia EA. Ademds
se ba visto que probablemente desempefia un papel en la
Jormaci6n o degeneracion de ciertas estructuras neurales
relacionadas con la memoria y se ban efectuado diversos
estudios que apuntan a una relacién de la ApoE con la
patologia cerebrovascular de tipo isquémica, hemorrdgica y
con las demencias vasculares (DV) y Multiinfarto (DM). El
papel que desempefian las demds apolipoproteinas en el

_ deterioro cognitivo es todavia desconocido, y los resultados
de las investigaciones efectuadas con estas moléculas se ban
basado en la consideracién de éstas como factores de riesgo
asoctados a factores ambientales de patologtas del SNC
esencialmente de tipo vascular.

Palabras clave: Apolipoprotetnas. Er'zbejecimiento.
Patologfa cerebrovascular. Memoria. Neuropsicologia.

Summary

Main studies which bave shown an association between
the variation in apolipoprotein genes and buman
neuropsychological impairment are reviewed in tbis work.
Data from literature indicate a spectal relevance of
apolipoprotein E (ApoE) in relation to Central Nervous
System (CNS) functions, basically memory. ApoE €4 is a well
documented risk factor for late-onset Alzbeimer's Disease
(AD). Memory changes in older adults and in AD are also
assoclated with ApoE genotype. Furbtermore, ApoE may
Dlay a role in formation or degeneration of some neural
structures related to memory. In some studlies a relation
between ApoE’s alleles and cerebral vascular disorders like
ischemic, haemorrbagic, Vascular (VD) and Multi-infarct
(MD) Dementias is also reported. The role of the remaining
apolipoproteins in cognitive impairment is still unknow,
and these molecules bave been considered as risk factors
associated with environmental factars in CNS pathologlies,
essentially the vascular ones.

Key words: Apolipoproteins. Aging. Cerebrovascular
disease. Memory. Neuropsycbology.

os datos procedentes de investigaciones sobre las
chléciones entre factores genéticos y capacidades
de aprendizaje y memoria en distintas especies anima-
les indican claramente que existe un niimero no deter-
minado de genes con un nimero no determinado de
alelos que, al ser manipulados mediante técnicas de in-
genieria genética, ejercen una importante influencia
en el rendimiento cognitivo (1). El volumen de conoci-
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mientos adquiridos en las relaciones genes-cognicién
en los animales y la velocidad con la que éstos se in-
crementan contrasta enormemente con la escasez de
informacién disponible respecto a esta misma relacién
en humanos.

En el estudio causal del deterioro cognitivo asociado
al envejecimiento, tanto normal como patoldgico, se han
propuesto distintos genes que son candidatos a tener un
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TABLIAI Principales funciones atribuidas a las
principales apolipoproteinas (modificado de

ref. 2)
Apolipoproteinas Funciones
Apo A1 Transporte de lipidos y cofactor de LCAT*
Apo Al Transporte de lipidos
Apo B Transporte de lipidos y unién a receptores
especificos
Apo CI Cofactor LCAT
Apo CII Cofactor Lipoproteinquinasa
Apo C-IT Inhibidor Lipoproteinquinasa
Apo E Transporte de lipidos y unién a receptores

especificos

* Lecitina Colesterol Acil Transferasa.

destacado papel bien en la etiologia bien en la manifesta-
cién de este deterioro.

Desde su inicial asociacién con la enfermedad de Alz-
heimer (EA), el gen.de la apolipoproteina E (ApoE) ha
sido objeto de una exhaustiva investigacién en relacién
al deterioro cognitivo de distinta etiologia. Cabe esperar
que en un futuro bastante inmediato, otros genes, des-
critos también en muchos casos a partir de patologias, se
relacionen con las funciones neuropsicoldgicas de 1a po-
blacién general y lleguen a explicar parte de las diferen-
cias individuales observadas en las distintas habilidades o
discapacidades cognitivas.

LAS APOLIPOPROTEINAS EN LAS
ENFERMEDADES DEGENERATIVAS

Las lipoproteinas son moléculas que transportan los
lipidos desde sus drganos de sintesis o desde los meca-
nismos de absorcidn hasta distintos tejidos, o bien desde
estos tejidos de nuevo hacia los 6rganos cuando se ha
acabado el ciclo metabélico. Las apolipoproteinas se sin-
tetizan en el higado o en el intestino y constituyen la por-
cién no lipidica de las lipoproteinas. Existen otras fun-
ciones de las apolipoproteinas ademads del transporte de
lipidos que se sintetizan en la tabla 1.

Para todas estas apolipoproteinas se conoce tanto la
localizacion cromosémica del gen que las codifica, como
la existencia de polimorfismos que pueden ser detecta-
dos mediante la utilizacion de diferentes enzimas de res-
triccién. Los polimorfismos permiten diferenciar alelos
en estos genes y en consecuencia establecer el genotipo
en diferentes individuos.

En la tabla II podemos observar la localizacion de los
genes que codifican distintas apolipoproteinas, asi como
algunos de los enzimas de restriccién que permiten ana-
lizar 1a posible existencia de variables genéticas.

Aunque varias apolipoproteinas podrian estar relacio-
nadas directa o indirectamente con las funciones cogniti-
vas, la ApoE ha sido la mas investigada, ya que es 1a Gnica
apolipoproteina que se ha relacionado directamente con

VOL. 26 N." G, 1998

TABLA II Localizacién cromosémica de algunas de las |
_ apolipoproteinas (sintetizado de ref. 2) |

1
Cromosoma

Apolipoproteinas : Enzima de restriccién |
| {

Al 19*'q 123 Mspt

B 2pHpler Xbal, EcoRI, MspL, Pvull

AL-CII-AIV ¢haplotipo) 11pq “3 Pstl, SstL, EcoRI, MspL

CI-CIL-E (haplotipo) 19ptq 13 Taql, Bgl, BamHI

|
funciones del sistema nervioso central. A diferencia de
otras apolipoproteinas, y auhque los niveles de ApoE son
mayores en el higado, el gen de la ApoE se expresa tam-
bién en otros 6rganos como'el cerebro, mediante los ma-
crofagos y los astrocitos, siendo esta estructura la segun-
da en cuanto a concentraciones de ARNm-ApoE. El ARN-
m de ApoE se encuentra por todo el cerebro en distintas
especies animales y en el hombre (3, 4). El gen de ApoE
se encuentra situado en el brazo largo del cromosoma 19
(5). Existen distintas formas) alélicas de este gen, las for-
mas denominadas €2, €3 y €4 que codifican para la prote-
ina madura de 299 aminoacidos (6). La ApoE participa en
el transporte del colesterol y lipidos especificos median-
te la interaccion con receptores especificos de ApoE y el
receptor LDL (ApoE/ApoB). El alelo €2 se une defectiva-
mente a los receptores LDL' mientras que el alelo €4 lo
hace mejor que los otros dos, reduciendo la actividad de
estos receptores e incrementando las concentraciones
de colesterol y triglicéridos ¢n sangre (7).
i :

LAS APOLIPOPROTEINAS EN LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzhcin?ler (EA) es la demencia mis

investigada desde el punto de vista genético (8). Actual-
mente se conocen cuatro genes relacionados con la etio-
patogenia de la EA (AD1-AD4, AD: Alzheimer Disease),
tres de ellos, se encuentran situados en los cromosomas
1, 14 y 21, son fas denominadas presenilinas 2 (AD4) y 1
(AD3) (para revisién ver ref: 9) y el gen de la proteina
precursora de la f-amiloide (AD1) respectivamente. El
cuarto gen corresponde al g¢n de ApoE (AD4). Concre-
tamente su alelo denominado €4 se encuentra incremen-
tado en frecuencia en los pacientes con enfermedad de
Alzheimer, tanto en casos familiares (10) como esporidi-
cos (11). Se ha asociado principalmente a un inicio tar-
dio de la enfermedad (> 65 ailos) sin un patrén de trans-
misién concreto, por lo que se ha considerado un factor
de riesgo «dosis-dependiente» para padecer EA (12-14).
También se ha descrito una asociacién entre el loci Apo-
ClII y la EA tardia y un posible ligamento entre los loci
ApoE-ApoCIl en esta enfermédad, ambos situados en el
cromosoma 19 (15, 16) (tabla II). Recientemente, del
gen de la ApoE, se ha descrito un polimorfismo en la re-
gion reguladora. Este polimdrfismo se ha asociado de
nuevo a la manifestacion de la EA, ya que parece que au-
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menta el riesgo de sufrir la enfermedad mediante el in-
cremento de la expresién de la proteina (17).

La ApoE es un componente observado en las placas
seniles y fos ovillos neurofibrilares (18, 19) donde se une
mediante interacciones especificas (20). La isoforma
transcrita a partir del alelo €4 presenta mayor afinidad
para la proteina -amiloidea que la transcrita a partir del
alelo €3, formando una matriz de filamentos mas densos
(24). El alelo €4 también podria interaccionar de forma
distinta a los demas alelos con la proteina tau (t) asocia-
da a los microtabulos intraneuronales, favoreciendo su

hiperfosforilacidn, la cual es responsable de la formacion .

de los ovillos neurofibrilares (25). Los datos neuropato-
16gicos procedentes de analisis de cerebros de sujetos
envejecidos tanto con diagndstico de EA u otros tipos de
demencia como en sujetos no diagnosticados, indican
que existe un incremento de estas placas y de los ovillos
en os sujetos que presentan el alelo €4 en su genotipo y
una menor deposicidn de éstos en los cerebros de suje-
tos con genotipo €2/e3 (21, 22). En un grupo de sujetos
normales (sin demencia) envejecidos y con cambios se-
niles minimos en sus cerebros también se ha descrito un
incremento de la frecuencia del alelo €2 de ApoE (23).

Los diferentes alelos de 1a ApoE se han relacionado di-
ferencialmente con puntuaciones en pruebas de memo-
ria en sujetos con EA (para revisién ver ref. 26). En un es-
tudio se comparé la ejecucion en pruebas neuropsicolé-
gicas en un grupo de sujetos con EA probable de corta
evolucion en funcién del genotipo para la ApoE. Los re-
sultados reflejaron una peor ejecucién en las pruebas de
memoria declarativa verbal en el recuerdo de una lista o
de una historia en los individuos con uno o dos alelos &4
respecto los sujetos sin este alelo. Esta peor ejecucién se
pudo observar tanto al medir el recuerdo inmediato
‘como a largo plazo, 30 minutos después de haber ejecu-
tado la prueba. Los sujetos con alelo/s €4 recuerdan me-
nos palabras de la lista y peor la historia. Sin embargo, en
este estudio, los sujetos €4/€4 rindieron mejor en prue-
bas de comprensién y denominacién verbales (27).

PERDIDA DE MEMORIA ASOCIADA AL
ENVEJECIMIENTO

A pesar de que el genotipo para la ApoE reviste de es-
pecial interés en el caso de la EA, su asociacién no se li-
mita a elfa. Estudios recientes, efectuados en muestras de
individuos envejecidos sin demencia encontraron datos
favorables a esta hipétesis. Comparando gemelos dicigé-
ticos (fraternos) discordantes para los alelos de ApoE, se
ha encontrado que los pares de gemelos con alelos €4 ob-
tienen menores puntuaciones en pruebas de memoria
visual (Benton Visual Retention Test) a corto plazo en re-
lacion a las que obtienen los pares de gemelos sin este
alelo (28). De forma similar, cuando se compara el rendi-
miento en memoria de los ancianos con uno o dos alelos
g4 respecto a los que poseen los alelos €2 y €3, se obser-
va peor ejecucién en los primeros tanto en tareas verba-
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FIG. 1.—Imagen de resonancia magnética potenciada en T1 en
la que se ha delimitado la superficie de ambos hipocampos y
ambos I6bulos temporales a fin de determinar el grado de atro-
fia del hipocampo. Estas medidas se correlacionan con el ren-
dimiento en pruebas neuropsicoldgicas de memoria.

les como no verbales (29-32). Ademais, los sujetos con
alelos €4 tienen mayores probabilidades de sufrir un de-
terioro mas acelerado de memoria (33) y también mayo-
res probabilidades de desarrollar la enfermedad de Alz
heimer (30) especialmente cuando los portadores del
alelo tienen bajas puntuaciones en pruebas de memoria
(34, 35).

Existe una poblacion de personas que se caracteriza
por un rendimiento por debajo del nivel esperado segiin
su edad y su educacién en pruebas neuropsicoldgicas de
memoria, sin que este bajo rendimiento se pueda expli-
car por ninglin proceso patolégico. Esta forma cognitiva
de envejecer se ha denominado alteracién de la memoria
asociada a la edad (AMAE), una entidad propuesta en
1986 por un grupo de investigadores de diversos centros
del National Institute of Health y otros centros de inves-
tigacién de Estados Unidos, Europa y algunas industrias
farmacéuticas. A pesar de que la entidad AMAE cuenta
con unos criterios de exclusién e inclusién bien defini-
dos (36), ha recibido miltiples criticas. Se ha considera-
do un proceso muy heterogéneo, mas bien tipico del en-
vejecimiento que no precisa de una nosologia y clasifica-
cién de este estilo (37, 38). Para otros autores AMAE no
parece definir correctamente los problemas de memoria
asociados a la edad (39), y para otros existen otros crite-
rios (DCAA, de Age Asociated Cognitive Decline, AACD)
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que resumen con mayor prccxslon csta poblacmn de in-
dividuos (40).

Sin embargo, la validez de la cntldad AMAE viene en
parte avalada por los datos de neuroimagen estructural.
En efecto, el volumen es de hipocampos medidos en ima-
genes de resonancia magnética en cortes coronales de
imagenes potenciadas en T1, muestra una reduccién de
la asimetria en el grupo AMAE respecto a los sujetos con-
troles apareados por edad. En éstos el hipocampo dere-
cho es mayor al izquierdo mientras que en el grupo
AMAE ambos hipocampos son mas similares en volumen.
El volumen del hipocampo derecho correlaciona ademas
con el rendimiento en memoria visual, siendo peor en el
grupo AMAE (41). Idénticos resultados se han encontra-
do tanto en lo que respecta a las estructuras hipocampa-
les como en las pruebas de memoria en sujetos envejeci-
dos sin demencia, homocigotos para ¢4 comparados con
sujetos con los demds genotipos (29) (Fig. 1).

No existe un acuerdo claro respecto a la evolucién y
el prondstico de los sujetos que cumplen criterio de
AMAE. Por un lado, a partir de los datos obtenidos me-
diante neuroimagen estructural (RM) y funcional (SPECT,
1H-MRS) en el que se compararon un grupo de EA, un
grupo de AMAE y un grupo control, se ha sugerido que
AMAE v la enfermedad de Alzheimer forman un conti-
nuum. Ello podria indicar que AMAE es un estadio previo
monosintomdtico hacia Ia demencia (42). Sin embargo,
un estudio longitudinal en el que 176 sujetos con crite-
rios de AMAE fueron evaluados cognitivamente durante
mis de tres afios y medio se encontrd que sélo un 9,1%
cumplia al final de este periodo criterios para demencia,
principalmente de enfermedad de Alzheimer, en cambio
un 59% de los casos al cabo de este periodo de tiempo se-

"guian cumpliendo los criterios diagndsticos de AMAE.
Los mejores discriminadores para los dos grupos de evo-
lucién fueron las pruebas neuropsicolégicas de memo-
ria, Los restantes sujetos no cumplian ninguno de los dos
criterios (7,4%), tenian una ejecucién superior a lo esta-
blecido en los criterios AMAE en las pruebas de memoria
(9,7%), una enfermedad que suponia la exclusién del cri-
terio AMAE (8,5%), no presentaban ya quejas subjetivas
de pérdida de memoria (5,1%) o bien no pudieron ser
clasificados (1,1%). Los autores concluyeron que fa enti-
dad AMAE, en general, parece ser estable y no progresiva
con el paso del tiempo (43).

Dada la asociacién entre la ApoE y la ejecucién en
pruebas de memoria en la poblacién envejecida (30) y en
la EA (27), seria esperable encontrar en el grupo AMAE
un incremento en la frecuencia del alelo €4 en el grupo

AMAE. En este sentido, -Blesa et al (1996) encontraron’

una frecuencia del alelo ¢4 de la ApoE comparable a la de
un grupo de sujetos con EA en una muestra de 27 sujetos
sanos que referian subjetivamente déficit de memoria y
no presentaban puntuaciones de demencia de acuerdo
con los criterios DSM-III-R. Los sujetos, sin embargo, no
cumplian los criterios objetivos de AMAE (44).

En los dos estudios realizados hasta la fecha para
probar la asociacion AMAE-ApoE, utilizando los crite-
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rios diagndsticos adecuados para AMAE, se han obteni-

do resultados contradictorios para dicha asociacion. En ‘
un caso la frecuencia de €4 se encontraba incrementada

en el grupo AMAE (45), sin embargo en el otro la fre-

cuencia del alelo era comparablc al del grupo control(

(46). !

Los efectos del alelo €4 de la apolipoproteina podrian
afectar al funcionalismo cerebral en la poblacién enveje-
cida sin demencia. En un estudio se seleccionaron 11 su-
jetos homocigotos para el alelo €4 con antecedentes fa- {
miliares de EA y cognitivamente normales y se compara-
ron respecto al metabolismo.de Ia glucosa cerebral (TEP)
con 22 sujetos controles con antecedentes familiares de
EA pero sin el alelo €4. Los resultados reflejaron que los !
sujetos homocigotos para el alelo 4 de ApoE presentan
un metabolismo cerebral de la glucosa bilateral en el cin-
gulado posterior y en regiones parietales y temporales
mis parecido al metabolismo que presentan los pacien-
tes con EA que los sujetos controles (47). Resultados '
muy similares se obtuvieron anteriormente respecto al
metabolismo parietal comparando dos grupos de suje- |
tos, ambos con antecedentes familiares de EA y con que-
jas subjetivas de alteraci6n leve de la memoria pero con
una funcién neurop51colog1ca objetivamente normal que
diferfan en la presencia (n= 12) o ausencia (n= 19) del
alelo €4 (48).

Finalmente, cabria mencionar que algunas investiga-
ciones apuntan a un posiblé papel protector del alelo
€2 respecto a la pérdida de memoria. En efecto, se ha
encontrado en sujetos envejecidos sin demencia, que
los sujetos con algiin alelo €2 obtienen mejores resulta-
dos en pruebas de memoria verbal (BSRT) comparados
con sujetos con combinaciones de los otros dos alelos
(31). Ademis, los sujetos con el alelo €2 mantienen du-
rante mis tiempo el buen rendimiento en memoria, en
relacién al decremento mas ripido de los otros grupos
49.

|
DEMENCIA VASCULAR

{

Se ha observado que los individuos con algiin alelo €4
estin expuestos a lo largo de sus vidas a concentraciones
de lipidos mas elevadas, las cuales tienen un efecto ate-
rogénico y pueden conducir aun riesgo incrementado
de arteriosclerosis (50, 51). Existe ademis una relacién
entre un incremento en la frecuencia del alelo €4 de

ApoE vy un incremento de afecciones cardiovasculares

como el infarto de miocardio, o la arteriosclerosis coro-
naria tanto en poblacién sin d:emencia (52, 53) como en
casos de EA (54). Por el contrario se ha descrito un efec-
to protector del alelo €2 en estas afectaciones (53). Debi-
do a estos datos la posible aso?iacién de ApoE con la de-
mencia vascular (DV) ha sido motxvo de varias investiga-
ciones.

En la mayoria de estudios sobre demencia vascular y
ApOE se compara la frecuencia de los alelos en tres gru-
pos: demencia vascular, enfermedad de Alzheimer y un

Apolipoproteinas y deterioro cognitivo 383
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TABILAIII Cuadro resumen de estudios de demencia vascular y Apo E

Estudio

Grupos
diagnésticos

Critertos
diagndsticos

Diserio

Resultados

Shimano et al,
1989*

Noguchi et al,
1993*

Harrington et al,
1994

Sakoda et al,
1994*

Bétard et al,
1994

Kawamata et al,
1994*

Scacchi et al,
1995

Stengard et al,
1995**

Mahieux ef al,
1995

Sulkava et al,
1996**

27 DM

38 EAS
26 DM

41 EH
51 EP
67 EA
26 DCL
12DV

85 EAS
96 bV

187 probable o
posible EA
autopsia:

-21 EAP

-70 EAS

-18 DCL

-38 EAPC

-19 DV

13 probable EA
40 probable EA
19 probable DV

80 probable EA
16 DM
53 DV

27 EA
13DV

73 EA probable
40 EA posible
23 DM o DV
49 EP

S2EA
48 DV o DM

No detallados para explora-
cién cognitiva.
Escala de Hachinski y TAC

No detallados para explora-
cién cognitiva.

Escala de Hachinski , DSM-
NI-R y TAC

Estudio anatomopatolégi-
co, casos confirmados por
autopsia.

DSM-III-R, NINDCS-ADRDA,
Escala de Hachinski, TAC o
RM

NINCDS-ADRDA y estudio
histopatoldgico (EA, DCL) .

Evidencia de accidente ce-

rebrovascular (CT o MRI)
sin caracteristicas histopa-
tolGgicas de EA (DV)

NINCDS-ARDRA , NINDS-
AIREN

DSM-II, NINCDS-ARDRA y
NINDS-AIREN

Historia clinica, MMSE,
RDS, DSM-III-R

DSM-III-R, NINCDS-ARDRA,
imagen cerebral

DSM-III-R, NINCDS-ARDRA,
NINDS-AIREN

Niveles de colesterol HDL
y LDL, triglicéridos,
ApoB, ApoA-1 y ApoE.
Comp. frec. alelos y feno-
tipos ApoE

Comp. frec. alelos y gehcr
tipos ApoE

Comp. alelos y genotipos
ApoE.

Relacién de ApoE con el
procesamiento de la pro-
teina tau y la deposiciéon
de B-amiloide

Comp. frec. alelos y feno-
tipos ApoE

Comp. frec. alelos ApoE

Comp. frec. alelos ApoE

Comp. alelos y genotipo
ApoE

Comp. alelos y genotipo
ApoE ’

Comp. alelos y genotipo
ApoE

Concentraciéon de pari-
metros lipidicos séricos
(colesterol, triglicéridos,
ApoA-1, ApoB, Lp(a))

Comp. alelos y genotipo
ApoE

DM: + ApoB - ApoA-1.
DM: + &4 pero n.s respecto
control

€4 tienden a presentar niveles -

superiores de colesterol plas-
mitico y colesterol HDL.

EAS y DM + &4 que controles,

sin diferencias significativas
entre ellas.

EA y DCL: + €4 y genotipo
€3/¢e4.

DV y EH: + &4 que controles
pero diferencia n.s
Incremento de 1a forma hiper-
fosforilada de la proteina tau
en EA. No hay relacién clara
entre ApoE, B-amiloide y tau.

EAS + €4
DVns

DV:+€2y-€4

EA senil + €4
DV n.s pero + £4 que controles

EA y DM +€4 s6lo para sujetos
2 80 afios
DV n.s pero + £4 que controles

EA + €4

EA + €4, + colesterol y + ApoA-1

EA: + £3/¢e4 y alelo €4
DV s
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TABLA Il Cuadro.resumen de estudios de demencia vascular y Apo E (continuacién) ' :

Diserio

f.

Resultados

Grupos Criterios

Estudio diagnosticos diagnosticos
Isoe et al, 1996* 13 EAP DSM-III-R

21 EAS Escala de Hachinski

19 DV NINCDS-ADRDA

39 ACVSD
Pirttili et al, 19 posible DV NINDS-AIREN
1996** 33 probable DV
Highuchi et al, 16 EB NINCS-ADRDA, NINDS-
1996* 55 DV AIREN

59 probable EA
Helisalmi et al, 94 EA DSM-II-R, NINCDS-ADRDA
1996** 29 DV

15 EP

8 EPD

9DCL

9 DF

24 SD
Palumbo et al, 64 probable EAS DSM-III, NINCDS-ADRDA,
1997 32 probable EAP NINDS-AIREN, NIMH

44 posible EA (AMAE)

12 probable DV

15 AMAE
Hofman et al, 207 EA DSM-III-R, NINCDS-ADRDA
1997 50 DV

31 EAPC
Slooter et al, 2 DV definitiva DSM-III-R, NINCDS-
1997 18 DV probable ADRDA, NINDS-AIREN

72.DV posible

27 DINC

70 EAPC

Comp. alelos y genotipo . EAS yEAPy DV : + g4 y - nive-

ApoE

. les RNAm

Niveles RNAm en fibro- |
blastos de ApoE en EA y \

demencia vascular.

thlp. alelos y genotipos
ApoE. .

Concentraciones de pro- !

teina en serum y LCR
Comp. frecuencias alelos
ApoE

Comparacién frec. alelos
y genotipos ApoE

~ Comp. frec. alelos ApoE

Interaccién entre la pre-
sencia de factores de ate-
rosclerosis (cardtidas y
vasos grandes crurales) y
ApoE para predecir estas
patologias -

Comp. frec. alelos ApoE

f

, DV posible + e4
]l‘ n.s. en proteinas

3

EA + &4
'iDVyEBn.s

j‘ EA + &4

!DV, EPD, DCL, DE: + ¢4 que
Icontroles diferencia n.s.

i

EAS y posible EA + e4
:Otros n.s.

|

§j. con mayores indices de ar-
terioscleriosis y algiin alelo e4:
% riesgo para cualquiera de las

demencias estudiadas.
;

DV: + ¢4

Sujetos e4/e4 y £4/- tienen ries-
go incrementado de padecer
Dvy EAPC respecto sujetos
?3/83.

n.s= no significativo respecto al grupo control. DM= Demencia multiinfarto. EA= Enfermedad de Alzheimer. EAS= EA senil. EAP=
EA presenil. EAPC= EA con patologia cerebrovascular. DCL= Demencia cuerpos de Lewy. EP= Enfermedad de Parkinson. EPD= En-
fermedad de Parkinson con demencia. EB= Enfermedad de Binswanger. EH= Enfermedad de Huntington. DINC= Demencia por
causa isquémica no clasificada. ACVSD= Alteracién cerebrovascular sin demencia. SD= Sindrome de Down. RDS= Rating Depres-
ston Scale. MMSE= Estado mental minimo de Folstein. * Estudios con poblacién japonesa (representacion inferior a la occidental del
alelo £4). ** Estudios con poblacién escandinava (una de las poblaciones con mis frecuencia del alelo £4).

l

grupo control. El comin denominador de los estudios
con este disefio han sido encontrar una frecuencia incre-
mentada del alelo €4 en el grupo EA (tabla III).

En cuatro investigaciones se ha encontrado una so-
brerepresentacion del alelo €4 en el grupo DV respecto
al grupo control (55-58). En otros estudios se ha encon-
trado una frecuencia superior del alelo €4 en el grupo de

VOL. 26 N G, 1998

DV respecto al grupo control, pero esta diferencia no ha
alcanzado la significacién estadistica (59-62). Finalmen-
te, en otras investigaciones no se ha encontrado un in-
cremento de este alelo en el!grupo'de DV (46, 63-69).
Pirttili et al (1996) han encontrado esta relacién en el
grupo de demencia vascular' posible pero no en el de

|

probable (70) (tabla ITI). |
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La dificultad en la investigacion en demencia vascular
radica en Ia heterogeneidad de esta entidad, ya que pue-
de incluir etiologias vasculares muy dispares, e incluso
en los propios criterios diagndsticos para diferenciar la
demencia vascular del deterioro cognitivo presente en
toda patologia vascular cerebral (71). Otro aspecto a te-
ner en cuenta es la posible comorbilidad de enfermedad
de Alzheimer y por lo tanto, la inclusion de sujetos con
demencias mixtas (72-74). :

Las limitaciones para el diagndstico de demencia vas-
cular deberian tomarse en consideracion, ya que en un
estudio postmortem con sujetos clasificados como DV
definitiva no se ha encontrado una sobrerepresentacion
del alelo €4, sino del €2 (66).

En la patologia cerebrovascular de tipo isquémica se
ha encontrado un incremento significativo del genotipo
€3/e4 en un grupo de pacientes con accidentes cerebra-
les arteriotrombéticos, lacunares o no clasificados res-
pecto a los sujetos controles (75) . El alelo €4 y 1a homo-
cigosis del alelo A para el gen de B-fibrindgeno G/A-455
se han asociado a un riesgo incrementado de sufrir un ac-
cidente cerebrovascular de los vasos de gran calibre (76),
mientras que otros autores mostraron un incremento en
el genotipo €2/€3 en un grupo de pacientes con acciden-
tes isquémicos cerebrales, accidentes isquémicos transi-
torios (AIT) o déficit neuroldgico isquémico reversible
(DNIR) (7D. '

En la patologia cerebral hemorrigica, los alelos &4
(78) y €2 (79) se han encontrado representados con una
frecuencia superior a la de 1a poblacién general en casos
de hemorragia intracerebral asociada a la angiopatia ce-
rebral amiloidea (ACA). Ambas asociaciones han persisti-
do ain controlando la presencia de casos con enferme-
dad de Alzheimer, por lo que se ha sugerido que ApoE ¢4
pueda desempeifiar un papel especifico en la deposiciéon
de la proteina e-amiloidea y €2 en la ruptura de los vasos
asociada a ACA (79). En una investigacion se ha encon-
trado un incremento del genotipo £€3/€4 en una muestra
de sujetos que sufrieron una hemorragia intracerebral.
En este estudio los individuos con aigin alelo €4 presen-
tan una peor evolucién funcional medida con el indice
de Barthel y una mortalidad superior que los sujetos sin
este alelo (80). En cambio, en otro estudio efectuado en
una poblacién de adultos envejecidos con accidentes
vasculares cerebrales (AVC) de tipo isquémico y hemo-
rragico no se encontrd esta relacion entre el gen para la
ApoE ni en lo que refiere a la incidencia del ictus, ni en el
pronéstico después de la afectacion ni con la evolucién
de esta (81). Los resultados de estos y otros estudios
apuntan a que habria una heterogeneidad en cuanto al
factor de riesgo que representa ApoE en la patologia ce-
rebro y cardiovascular. Por otro lado deberian existir
otros factores genéticos y ambientales que interacciona-
rin con el genotipo de ApoE y que tuvieran un papel de
incremento del riesgo, desencadenante o protector de la
patologia cerebral (tabla III) (82). Asi por ejemplo los au-
tores de estos estudios sugieren ademas que podrian
existir diferencias respecto a la susceptibilidad genética

386 D. Bartrés-Faz ¢ 1. Clemente

en funcién de otros factores como la edad del individuo
(a mis joven, mayor riesgo para los portadores del alelo
£4) (81).

Aparte de estos resultados no concluyentes respecto
1a asociacion de ApoE y la patologia cerebrovascular exis-
te una falta de trabajos que incorporen a esta relacién un
componente cognitivo. En una investigacion se estudi6é
la evolucidn del deterioro cognitivo durante dos afios
mediante una prueba general (MMSE), los resultados se-
fialan que el hecho de tener una patologia vascular (AIT,
infarto cerebral) por un lado y el hecho de tener alelos €4
explican por separado una parte del deterioro observado
en los sujetos. La asociacién de los dos factores (ApoE v
patologia vascular) es aiin mucho mas predictiva que
cada uno de ellos por separado (83).

La variacién cuantitativa de la ApoB plasmaitica se ha
relacionado con diferencias en la manifestacién de enfer-
medades cardiovasculares. Mayores niveles de ApoB im-
plican mayores niveles de LDL colesterol, siendo éste ¢l
principal factor de la aterogeneicidad de los vasos san-
guineos. También parece existir una relacién entre los
genotipos para la ApoE 'y los niveles plasmaticos de
ApoB. Los individuos con alelos €4 de ApoE presentan
mayores niveles de ApoB y de colesterol LDL (81). Por
otro lado Mahieux et al (1995), midieron fenotipicamen-
te los niveles de Apo A-] en sujetos con EA determinando
que los niveles elevados de esta apolipoproteina obser-
vados en esta enfermedad podrian traducirse a la exis-
tencia de un factor asociado protector de riesgo vascular.
Los autores concluyen que esto parece posible debido
que Apo A favorece una depuracién tisular del coleste-
rol y compensaria en parte, los efectos del alelo €4 de
ApoE. De esta forma, estos individuos podrian llegar a
edades mas avanzadas y por tanto tener mayores proba-
bilidades de manifestar EA o alteraciones de {a memoria,
especialmente aquellos sujetos con algln alelo 4 de 1a
Apo E (69).

CONCLUSIONES

La asociacién entre la ApoE y la EA parece ser bastan-
te consistente, pero los estudios efectuados en poblacién
normal envejecida son ain escasos, y la mayoria de ellos
presentan problemas de tipo metodoldgico al considerar
los criterios de inclusién para los grupos con afectacién
cognitiva.

En un futuro, la presencia de ApoE €4 en AMAE tal vez
tenga un valor predictivo para aquellos que van a evolu-
cionar a EA.

Los trabajos realizados hasta la actualidad, indican
que tanto en la etiologia de la EA como de la DV y mixta
intervienen causas genéticas multifactoriales. Entre los
distintos genes que pueden estar implicados habria algu-
nos que tendrian el efecto de la predisposicién a la en-
fermedad, mientras otros tendrian un papel modulador
probablemente en fa evolucién y la gravedad de las de-
mencias una vez instauradas.
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REVISION

Alteracién cognitiva en el envejecimiento normal:
nosologia y estado actual

D. Bartrés-Faz, 1. Clemente, C. Junqué

* COGNITIVE CHANGES IN NORMAL AGEING: CLASSIFICATION AND CURRENT ASPECTS

Summary. Introduction and objectives. During the last 15 years several diagnostic categories have appeared to describe a group
of adults with cognitive impairment compared to their age-matched standardized norms but without dementia. In this work, the main
studies relating to these categories are reviewed and compared in order to establish if they define similar or different aged populations.
Development. Differences in prevalence or in prognostic values among studies are probably due to the selection of diagnostic
categories or the differences in the application of inclusion/exclusion criteria. Genetic and neuroimaging data have contributed to
reinforce the validity of the proposed classifications to identify the age related cognitive decline. Conclusions. The criteria used seems
to be very important in the inclusion of subjects closer to normal aging or to dementia. In this respect further longitudinal studies
and a consensus from previous described categories are need to reliably identify aged population with lower cognitive function
compared to their age norms but different from patients in the initial stages of dementia [REV NEUROL 1999; 29: 64-70].

Key words. Ageing. Cognition. Cognitive impairment. Dementia. Memory. Neuropsychology.

INTRODUCCION

Elenvejecimientonormal secaracteriza porunincrementoenla
variabilidad interindividual delasfuncionescognitivas[1,2].La
educacién, el niveldeactividad y los factores genéticos, entre
otras, son variables que de un modo u otro influyen sobre las
distintas capacidadesalolargodelaviday determinansuestado

enlavejez[3-7]. Apesardeesta variabilidad, laedad adultayel -

envejecimiento cerebral se caracterizanenel émbito poblacional
porciertogradode declive natural defunciones cognitivascomo
lamemoria, las habilidades visuoespaciales y 1a velocidad de
procesamientodelainformaci6n. Otrasfunciones superiores como
ellenguaje pueden permanecerintactas[8,9].
Deentretodos los cambios cognitivosrelacionadosconel
envejecimientolaspérdidasdememoriasonlasmdsevidentes.La
dificultad paraevocarnombres, niimeros de teléfono orecordar
dénde seemplazanlos objetos constituyen quejas de memoria
frecuentes [10]. Laafectacién de lamemoriaen edades adultas
generaalarmasocialdebido,enparte,al conocimientopopularde
que puede tratarse de un sfntomainicial de demencia[11]. Sin
embargo, notodaafectaciénde lamemoria, yaseanquejas sub-
jetivasuobjetivadasmediante pruebasneuropsicol6gicas,deben
deindicarpreludiode demencia. Diversos gruposdeinvestigado-
res en Europay Norteaméricahan estudiado el perfil psicobiol6-
gicodelapoblaciénenvejecidaconproblemas de memoriapara
esclarecersiexisteuncontinuoentreestacondiciénylademencia
obiensi setratade dos procesos discretos. Ellohacomportadola
creaciéndevariascategorfasdiagnésticasparaenglobarestegru-
podepoblaciénenvejecida. El objetivodel presente trabajoes
revisarlosprincipalesestudiosquehanutilizadoloscriterios es-
tablecidos enlasclasificaciones existentes paradefinirlaaltera-
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ciéncognoscitivarelacionadaconlaedad. Eneste sentido, se
omiteelrestodelaextensaliteraturaexistenterelacionadaconla
investigaci6ncognitivaen sujetos deterceraedad quenoserefiera
aestas entidades diagnésticas.

Kral [12]fueel primero enaventurarse endefinir dos patrones
distintos deenvejecimientocognitivopresentesenancianos;es-
tosdos tipos serefierenalos tipos benigno y malignodeenveje-
cimiento. El primero de ellos intentareflejar 1a pérdidanormal de
memoriaqueafectaal envejecimientono patolégicoy se caracte-
rizapordificultades enrecordarinformaciénnorelevante parael
sujeto enundeterminado contexto; estainformacién se puede
recuperar enotras situaciones. Laformamalignadealteraciénde
lamemoriavaasociadaalademenciasenily afectatanto ahechos
importantes comoirrelevantes paraelsujeto, el cualno es cons-
ciente de sus problemas. Estos dos patrones se vinieron allamar
olvidosenescentebenigno (BSF, delinglés Benign Senescent For-
getfulness)y olvidosenescente maligno (MSF, delinglés Malig-
nant Senescent Forgetfulness).Estadiosposteriorescorroboraron
laexistenciade sujetos con BSF; sin embargo, lamayorfadelos
sujetos clasificados por Kral como MSF cumplirfanhoy endfa
criterios diagndsticos paraenfermedad de Alzheimer (EA) ode-
mencia multiinfarto (DM) [13].

Laaportaciéninicialde Kralalanosologfadelasalteraciones
cognitivas presentesen el envejecimientofue criticadaporqueel
constructoestabapocodefinido [14], y aparecieronnuevas enti-
dades con criterios de inclusién y exclusién m4s exhaustivos.
Estascategorfasincluyenlaalteraciéndelamemoriaasociadaa
laedad (AAMI, delinglés Age Associated Memory Impairment),
laalteraci6n cognitivaleve (MCI, delinglés Mild Cognitive Im-
pairment),eldeclivecognitivoasociadoalenvejecimiento(AACD,
delinglés Aging-Associated Cognitive Decline), el trastornocog-
nitivoleve(MCD, delinglés Mild Cognitive Disorder), el declive
cognoscitivorelacionado conlaedad (ARCD, del inglés Age
Related Cognitive Decline), y el de ‘cognitivamente alterado, no
demenciado’ (CIND, delinglés Cognitively Impaired, Not De-
mented).

Varias deestas categorfas parecenintentar definir grupos si-
milares, aunqueconciertasdiferenciasestablecidas mediaritesus
distintos criterios deinclusiényexclusién. Enel presente trabajo
serevisanlosorigenesy loscriterios que definenacadaunadelas
taxonomfas presentadas. También se describeny comparanlos
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Tabila [. Criterios de inclusion y exclusién para la AAMI.

Criterios de inclusion

Edad superior a 50 afios

Quejas subjetivas de pérdida de memoria que afecten a la vida
cotidiana como recordar nombres, nimeros de teléfono, cédigos o

dificultades en recordar cosas que deben hacerse o comprar,
o donde se han dejado los objetos’

Rendimiento en pruebas dé memoria por debajo de 1 DE de la media
establecida para j6venes-adultos al menos enunodelostest estdndar:
test de retencion visual de Benton, subtest de memorialdgica delaforma
A de la escala de memoria de Wechsler, subtest de aprendizaje asocia-
tivo de la forma A de la WMS

Funciones intelectuales generales normales obtenidas mediante
una Ipuntuaciﬁn tipicaigual o superiora9 enelsubtest de vocabulariodel
WAIS

Ausencia'de demencia de acuerdo con una puntuacién de 27
o superior en la escala minimental de Folstein

Criterios de exclusion

Diagnéstico segun criterios DSM-Ill de enfermedades psiquistricas
que puedan interferir la funcion cognitiva

Puntuacién en la escala de isquemia de Hachinski inferior o igual a 4

Enfermedades neuroldgicas que puedan producir deterioro cognitivo
detectadas por historia y examen clinico

Historia de enfermedades infecciosas o inflamatorias del SNC:
etiologfas sifiliticas, viricas

Historia de TCE repetidos o un unico TCE que suponga mas
de una hora de pérdida de conciencia .

Historia de abuso de alcohol

Trastornos metabglicos, hematolégicos o endocrinolégicos
clinicamente significativos, Diabetes mellitus (excepto si estd bien
controlada por dieta), hipotiroidismo {excepto situaciones estables
sin terapia desde los ultimos seis meses)

Trastornos clinicamente significativos de enfermedades renales,
respiratorias o hepdticas

Evidencia de depresién (puntuacién en la escala de Hamilton igual
o superiora 13)

Enfermedades cardiovasculares clinicamente significativas: infarto
de miocardio {seis meses antes), enfermedad arterial coronaria
que requiera medicacién antianginal (menos de seis meses),
fallo congestivo de corazén que requiera ‘digitalis’ (sels meses),

trastornos de conduccién o hipertension (tres meses antes de que
se haya iniciado el tratamiento)

Estar bajo los efectos de una droga que pueda afectar la memoria

WMS: Wechsler Memory Scale; WAIS: Wechsler Adult Intelligence Scale: TCE:
traumatismo craneoencefalico.

estudios efectuadosencadaunadeellasafindeestablecercudl o
cudlespresentanunamayor validezecolégicaalaluzdelosdatos
obtenidos hastael momento.

ALTERACION DE LA MEMORIA
ASOCIADA A LA EDAD

En1986,ungrupodeinvestigadoresdediversoscentrosdel Na-
tional Institute of Mental Health (NIMH), otros centros de inves-
tigaciéndeEstados Unidos, Europay algunasindustriasfarma-
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céuticas propusieronunaterminologfay unos criterios diagnésti-
cos paraunanuevaentidad neuropsicol6gicadenominada altera-
ciéndelamemoriaasociadaalaedad (AAMI). Laentidad descri-
taporCrooketal [14] comprendeunaseriedecriterios deinclusién
ydeexclusiénqueintentandelimitarungrupodepoblaciénde 50
afios 0 edad superior con ‘problemas puros’ de memoria. Los
criterios AAMIno pretendendefinirun ﬁpo depoblaciénanormal
o patol6gica, sino mds bien personas que sin problemas neurol6-
gicos, psiquidtricos o médicos en general, muestranunos cambios
dememoriadebidos alaedad, significativos y suficientes para
generarquejassubjetivas(TablaI). |
Loscriterios iniciales de AAMI hansufrido ciertas variacio-
nes posteriores{15]conlaintroduccién denuevas pruebas neuro-
psicol6gicasutilizables paraefectuarel diagnéstico.En1989,
BlackfordyLaRue[16]sugirieronunanuevareestructuraciénde
los criterios y 1a creacién de dos nuevas subcategorias para la
inclusiénde sujetos con puntuacionesinferiores enlas pruebas
estandarizadas dememoria. Unaesla a}lteracién delamemoria
consistente conlaedad (ACMI, delinglés Age-Consistent Me-
mory Impairment), enlaque los sujetos obtienen puntuaciones
dentrode 1 desviacidnestdndar (DE) pordebajo delamediaes-
tablecidaparasuedadenel 75%omésdelas pruebasde memoria
administradas. Laotrase denominaolvidodelaedadavanzada
(LLF, del inglés Late-Life Forgetfulness) y en ellalos sujetos
obtienenpuntuacionesdeentre 1y 2DE pordebajode las medias
establecidas porlaedaden 50% o masdelas pruebas.
Loscriteriosde AAMInoincluyeninformaciénacercadela
etiologia,laevolucién oelprondstico. Porunlado,laetiologfa,
aunquenoconocida, pareceligarse desde unpuntode vistaestruc-

‘turalaladegeneraciéndel hipocampo [17] ybioquimicamentea

laafectaciéndelos sistemas colinérgico, serotorinérgico onor-
adrenérgico[18-20]. Noexiste unconsenso respectoalaevolu-
ciényelpronésticodeestacategorfa. Ep unestudiocondatosde
neuroimagenestructural (resonanciamagnética, RM)y funcional
(tomografia poremisiéndefotones simples, SPECT, y espectros-
copfaporRM,ERM)se sugiriquela AAMIy laenfermedadde
Alzheimerformanuncontinuo [21]. Ellopodrfaindicarque la AAMI
esunestadiopreviomonosintométicohacialademencia{22], como
dehechoparecenindicarciertosestudios[23]. Sinembargo,enun
trabajolongitudinalenelque 176 sujetosconcriteriosde AAMI
fueronevaluados durante m4s de tres afios y medio, se encontré que
s6loun9,1% cumplianalfinal deesteperfodocriterios parademen-
cia,encambioun59%deloscasos segufancumpliendoloscriterios
diagnésticos dela AAMI. Los mejores discriminantes paralos dos
gruposdeevolucién fueronlas pruebas neuropsicolégicas de me-
moria. Losrestantes sujetos de este estudio onocumplfanninguno
delos dos criterios (7,4%), o tenfan una ejecucién superior alo
establecidoenlos criterios AAMIenlas pruebasdememoria (9,7%),
unaenfermedad que suponfalaexclusiéndel criterio AAMI (8,5%),
yanopresentaban quejas subjetivas de pérdidade memoria(5,1%)
onopudieronser clasificados (1,1%). A diferenciadel trabajo
anterior, los autores de este estudio concluyeron que la entidad
AAMI, engeneral, parece serestable y o progresivaconel paso
deltiempo [24]. Otros estudios recientes han encontradoresulta-

dossimilaresenestesentido[25]. |
Losestudios de prevalencia de 1a entidad AAMI varfanen
cuantoasusresultadosenfunciéndelarestricciéndeloscriterios
aplicados. Parece serque, si se utilizan s61o 1as puntuaciones en
las pruebas de memoriasintenerencuentaloscriterios de exclu-
sién,un39%delapoblacién deedades comprendidasentrelos 50
y los 59afios puede ser diagnosticada; éste porcentaje asciende
|

65



D.BARTRES-FAZ,ET AL

hastaun85% delos casos en personas mayores de 85 afios [26].
Enunestudioespafiolen el que se modific6ligeramente lameto-
dologfadictadaporloscriteriosdel NIMHseencontréunapreva-
lenciade AAMI del 3,6% ydel 7,1% enlapoblaciénde entre 40
y 65 afios y de mds de 65 afios, respectivamente [23]. Otros estu-
dioshanhalladoprevalencias de AAMI superiores: Barkeretal
[27]1aencontrarondeun 18,5%, mediantelaaplicaciéndelos
criterios AAMI originales del 1986; Franceschiy Canal [28] co-
municaronunaprevalenciadel 15,1%;Laney Snowdown[29]del
34,9%, mientras que Koivisto etal [30] laestablecieron enun
38,4% (42,5% para los varones y 35,7% de las mujeres de su
muestra). Lasdiferenciashalladas entodosestostrabajos podrian
debersemés aladesigual utilizaciéndelos criterios AAMIdel
NIMHquealadiversaprevalenciareal endistintas poblaciones.

Aunqueelpatrénneuropsicolégicodela AAMIsefundamen-
ta en la afectacién de 1a memoria, también se han encontrado
comprometidas otras funciones. Enconcreto, sehahalladoun
déficitenlaejecucién delas pruebas del 16bulo frontal(Wisconsin
Card Sorting Test, Stroop test, Trail Making Test)[31].Enel
mismo sentido apunta un estudio con tomograffa poremisiénde
positrones (PET) efectuadoensujetos concriterios AAMI ligera-
mente modificados que también indic6é unaafectaciéndelas zo-
nas anteriores del cerebro [32]. Laalteraciénfrontal detectada
mediante neuroimagen y laejecucién deficitaria de funciones
. neuropsicol6gicas ligadas aestas estructuras pueden serunacon-
secuenciaindirectadelaafectaciénbésicadelamemoriaobien
podrfan corresponderse con ladegeneraciénde éstas presente
durante elenvejecimiento [33,34]. Las funciones frontales estdn
generalmente afectadasenlaenfermedadde Alzheimer[35], pero
tambiénexperimentan unaimportante reducciénen el envejeci-
mientonormal [36].

Laentidad AAMI parece estaravaladaen parte por otros datos
deneuroimagen estructural a partir de las medidas volumétricas
delaszonas mds directamente relacionadas conlamemoria. So-
ininenetal [17] describieronunamenorasimetriade loshipocam-
posenelgrupo AAMIrespectoasucontrol, Las puntuacionesen
memoriacorrelacionaronconestaasimetrfa. Enel grupocon AAMI
elhipocampoizquierdocorrelaciondsignificativamenteconuna
pruebade memoria visualylaamfgdaladerechacorrelacionécon
las dos pruebas dememoria visual utilizadas. Sinembargo, enotro
estudioenel quese utiliz6 SPECT, ERM y mediciones de RM
estructural sellegéalaconclusiéndequelaentidad AAMIcorres-
pondia a un estado previo a la enfermedad de Alzheimer, y se
cuestionéla validez y utilidad del constructo. Eneste caso, los
datos proporcionados porlaERMy laRM indicaron que los su-
jetoscon AAMI presentabanniveles de N-acetil-aspartatoenel
drea temporoparietal y volimenes hipocampales similares alos
pacientesconlaenfermedadde Alzheimer, y ambos grupos dife-
rfandelossujetoscontroles[22].

Otros intentos paradelimitarlaentidad AAMI provienendel
campodelagenética. LaapolipoprotefnaE (ApoE)seharelacio-
nadoconlafunciéncognitivaenlaenfermedadde Alzheimer, el
envejecimientoy otras condiciones [37]. Dadalaasociacién entre
unincrementodelafrecuenciadelaleloe4delaApoEenloscasos
tardios de enfermedad de Alzheimer en comparacién con lapobla-
ciénnormalno envejecida, ; cabrfaesperar unincrementode la
frecuencia de este alelo en laentidad AAMI? o, por otro lado,
seria su distribucién comparable ala de la poblacién normal
envejecida?Losestudios que han intentado establecerlaasocia-
cién AAMI-Apo Ehanllevadohaciaconclusiones contradicto-
rias. Por un lado, Forstl et al [38] encontraron una frecuencia
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incrementadadel alelo €4 en el grupocon criterios modificados
para AAMIrespectoal grupo control y comparable alade enfer-
medadde Alzheimer. Sinembargo, utilizando criterios originales
de AAMI, Palumbo et al [39] nohallaronesta asociacién. Por otro
lado, Small etal [40] compararon el metabolismo de 1a glucosa
utilizando PET en dos grupos de sujetos concriterios modificados
delaentidad AAMI y un grupo conenfermedadde Alzheimeren
funciéndel genotipodela ApoE. Lostres grupos tenfan, porlo
menos, dos antecedentes familiares de enfermedad de Alzheimer,
y los dos grupos AAMI se consideraron ‘sujetos deriesgo’ para
desarrollarlacitadaenfermedad. Losresultadosreflejaronquelos
sujetos AAMIconelalelogtde Apo Etenfanvalores demetabo-
lismomenoresenamboslébulos parietales encomparaciéncon
los sujetos AAMI sin este alelo, y una asimetrfa entre ambos
hemisferios comparable aladel grupode individuos conenferme-
dadde Alzheimer.

Finalmente, cabe mencionar que, a pesar de ser una de las
categorfas mejorestablecidas,laentidad AAMThasido objetode
numerosascriticas. Porejemplo, es altamente cuestionable el he-
chodequelasignificaciéndelaspérdidasde memoriaseestablez-
caenfunciéndelosbaremos delapoblaciéndejévenes-adultos.
Segiinlos autores delos criterios AAMI, lacomparacién conlos
sujetos jévenes-adultos esnecesariasisepretendedemostrarque
hahabidounapérdidade memoriacausadaporelenvejecimiento
{14].Sinembargo,estehecho aceptaimplicitamente que habrfauna
proporciéndesujetosenvejecidos que mantienen estables suscapa-
cidades mnésicas apesar delaedad. Aunque se admite que ciertos
sujetosdesarrollanunaformadeenvejecer ‘exitosa’ encompara-
ciénconelenvejecimientousualy mantienenfuncionesfisicas—y
supuestamente cognitivas— comparables a las de los sujetos
j6venes-adultos [41],1asaltas prevalenciasde AAMI encontradas

" enciertos estudios sugierenque estaentidad noestarfa sinoidenti-

ficandoaungran grupoheterogéneodepoblaciénenvejecidanor-
mal, y,enconsecuencia, restarfa validez al constructo (2,30,31,
42-44].Otracriticarelevanteserefierealosefectosdelaeducacién
y problemas psicopatolégicos. La AAMI podrfaestar definiendo a
un grupodeedad conbajaeducaciény problemas emocionales
[28,30]. Tambiénsehasugeridoqueelnivelintelectual premdrbido
eslavariable querealmentedeterminalainclusiénde unsujetoen
estacategorfa(amenornivel, m4s probabilidad de inclusién), sien-
dolaspuntuacionesenmemoriaunaconsecuenciadeéste[25]. Para
otrosinvestigadores—~como se ha apuntado anteriormente~laenti-
dad AAMInopuede considerarseunaentidaddiscretadelenveje-
cimientonormal, sinounestadio monosintomdticoprevioalaevo-
luciénhacialaenfermedadde Alzheimer{22].

Laspruebasneuropsicolégicasdememoriasugeridastambién
hansidoobjetodecritica. Ensuaplicacién, cadaclinico puede
escogerlaquemadsleconvenga,y éstasnoparecenserigualde .
discriminantes. Enconcreto, utilizando lapruebade aprendizaje
verbal de Rey se diagnosticanmuchos més casosde AAMIque
utilizandolamemorialégicadela Wechsler Memory Scale-R;
ademds, existeunagranvariabilidadintrasujetoenlaejecuciénde
lasdiferentes pruebasde memoriasugeridas[45].

Finalmente, otros estudios han destacado lanecesidad deun
cambiodelos criterios AAMI, tanto parafines deinvestigacién
como paraclfnicos,y hanadvertidolaposibilidad de queéstos se
hayangeneradofundamentalmente parasatisfacerlosinteresesde
laindustriafarmacéutica, la cual pretende encontrar enestos su-
jetosunpretextoparautilizarfdrmacosquenohanfuncionadoen
elcasodelaenfermedad de Alzheimer[27] (revisiénfarmacol6-
gica [46]).
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Tabla Il. Criterios originales para la definicién de la alteracion cognitiva leve
propuestos por Petersen et al en 1995 y madificados por Smith et al en
1996. Posteriormente, el cuarto punto de afectacién cognitiva o éeuva se
ha restringido s6lo al campo de la memoria (Petersen et al, 1996)

Quejas de memoria comunicadas por el propio paciente o su familia al
médico, o detectadas por entrevista o pruebas de estado mental basi-
cas por parte de éste

Normalidad en las actividades de la vida diaria '
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Tabla Ill. Criterios clasificatorios para el decllve cognitivo asociado al en-
vejecimiento,

1
Deterioro cognitivo de evolucion progrestva con una duracion
minima de seis meses

Alteracion objetiva de alguna de las funciones cognitivas (memoria y/o
aprendizaje, atencion, concentracion, pensamiento, lenguajeo capacidad
visuoespacial) manifestada por una puntuacion inferior a 1DE enrelacion
con las normas poblacionales de su edad !

Funcién cognitiva global normal

Alteracion objetiva de la memoria u otra drea de funcion cognitiva
evidenciadas por puntuaciones > 1,5, DE por debajo de lamediadela
edad

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

Sin evidencia de demencia

ALTERACION COGNITIVA LEVE

Laalteraciéncognitivaleve (MCI, del inglés Mild Cognitive Im-
pairment)hasidountérmino utilizado parareferirse aunapobla-
ciénde sujetos envejecidos, conpuntuacionesde0,5enlaescala
dedeterioro global (GDS, delinglés Global DeteriorationScale
[47,48]). Laentidad MCI define aun grupoconunaltoriesgode
desarrollarlaenfermedad de Alzheimer [48-51] y estarfarepre-
sentando un estadio intermedio entreestaenfermedad y el enve-
jecimientonormal [52,53].En1995, Petersenetal delaClinica
MayodeRochester (Estados Unidos) establecieron los criterios
actualesdelaMCly paraellosebasaronenlos utilizados anterior-
mente porFlicker, Ferris y Reisbergen 1991 (Tabla IT). -

Loscriterios MCIpuedentener cierto paralelismoconlosde
olvidodelaedadavanzadapropuestos porBlackfordy LaRue
[16] enunintento deidentificar los sujetos con AAMI mé4s afec-
tados, pero contrastan con lafilosoffadelos criterios AAMI ori-
ginales, que secrearon paradefiniraun grupodepersonasdela
poblaciénenvejecidanormal [14].

Enelestudiolongitudinalenelquese detallaronlos criterios
paralaentidad, la proporcién de sujetos conMCIque desarroll6
enfermedadde Alzheimeralcabode 18,36 054 meses(24%,46%
y 55%, respectivamente) fuemuy superioraladel grupocontrolde
individuos deedades normales (frecuenciaacumulativainferioral
5%).Estosdatoscontrastan una vezmas conestudioslongitudina-
lesen AAMIdonde éstaparece ser,en general, unacategoriano
progresivahacialademencia[24,25]. Las variables que predicenun
diagnéstico de enfermedad de Alzheimer en el grupo con MCI
fueron una puntuacién bajaen memoriaylaposesiéndel alelo &
delgendela ApoE[50]. Enunestudioreciente de 35 sujetos con

' MClquedesarrollaron posteriormente enfermedad de Alzheimer,
seencontrd que el alelo €4 estabaasociado conuna menor capaci-
dadderetenciénde memoriadeclarativaalargoplazo[51].Los
datos neuropatolégicos tambiénparecenindicarquelaMClesun
estadiomuypréximoalademencia. Enuntrabajoefectuadocon
diezsujetos con criterios similares alaMCI (GDS: 0,5) seencon-
tré quetodosellos cumplfan los criterios histopatolégicos paraun
diagnésticode enfermedad de Alzheimer [54].

Sinembargo, laentidad MCItampocorepresentairrevocable-
mente un paso hacialademencia. Enlosestudios longitudinales
deestaentidad, existe una gran proporciéndeindividuos que no
desarrollanlaenfermedad de Alzheimer[50] y datos neuropato-
16gicos de sujetos con MCI que no cumplen los criterios para
dichaenfermedad[55]. Estosresultados sugieren que endetermi-
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Sin evidencia de manifestacion organlca que pueda explicar
el deterioro cognitivo

nados sujetos las alteraciones cogmtlvas permanecenrelativa-
mente estiticas conel pasodel tiempo [52]

DECLIVE COGNITIVO ASOCIADO A LA EDAD

Loscriterios paraestaentidad (Aging-A:s'sociated CognitiveDe-
cline, AACD)fueronpropuestosen 1994 porla Asociacién Inter-
nacionaldePsicogeriatria(AIP) encolaborac16n conlaOrganiza-
cién MundialdelaSalud (OMS)[56)]. Aldiferenciadelaentidad
AAMIylaposterior modificacién delos ¢riterios MCI, los sujetos
condiagn6stico AACDpuedenpresentarquejas subjetivas y dé-
ficitobjetivosenmemoriay aprendizaj g‘:, atenciényconcentra-
cién,razonamiento abstracto,lenguajeofunciones visuoespacia-
les. Del mismo modo que en la AAMI, se excluyen de este
diagnésticolos sujetosconcualquiercondiciénmédicaquepueda
causar deteriorocognitivoy, de acuerdo conlaMCI, laejecucién
enlaspruebasneuropsicolégicas se establece enfunciéndelos
baremos poblacionales correspondientes al grupode edad del
sujeto, sinqueexistanrestriccionesde edad paraefectuarel diag-
néstico(Tabla HI).

~  Laprevalenciadesujetosque cumplenlos criteriosparaesta
entidadenlapoblacién de entre 68 y 78 afios parece situarseen
torno al26,6% con unafrecuencia ligeramente superior enlos
varones(30,1%)queenlasmujeres (24,4%), aligual que parece
ocurrirenla AAMI[30,56]. Estos resultados indicanunapreva-
lenciainferiordel AACDrespectoala establecnda paraciertos
estudios en la AAMI (del 38,4% [30] y del 34,9% [29]) y han
llevadoalosautoresasugerirqueel AACDdescribeun grupomads
homogéneo de poblaciénconaltoriesgode demencia [56]. Sin
embargo, caberecordar que en otros estudios que han utilizado
criterios originales la prevalencia de ia AAMI se ha mostrado
inferior (18,5%[27]y 15,1%[28]).

' , j
TRASTORNO COGNOSCITIVOLEVE

Este trastorno (MCD, delinglés Mild Cognitive Disorder)esuna
entidad propuestaexperimentalmenteenlaClasificacién Interna-
cional deEnfermedades (CIE-10) [57]. Sus criterios contemplan
elhechodequeeldeteriorocognitivose produzcaprecediendo,
acompaiiando o sucediendo a trastornos cerebrales o sométicos
establecidos (Tabla IV).

Estaclasificaciénnoincluye ningtinrango de edad y, por
tanto, nofuedefinidaespecificamente paraelenvejecimiento. No
obstante, en 1995, Christensen etal [ 58] realizaronunestudiocon
897 sujetosdeedades superiores alos 70 ‘anos paradeterminarsu
validezenestapoblacién. Trasla aphcacxénde loscriteriosMCD,
se observé que s6lo 36 sujetos (4%) cumplieron los cuatro crite-
rios principales (alteraci6n fisica, alteraciéncognitiva, alteracién
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Tabla IV. Criterios diagnosticos para el trastorno cognitivo leve (modificado
de CIE-10y Christensen et al 1995).

Tabla V. Requerimientos para el diagnéstico DSM-IV del declive cognos-
citivo relacionado con la edad (modificado de DSM-IV).

Criterios de inclusion

Caracteristicas

Disminucién del rendimiento cognitivo presente en la mayor parte
del tiempo durante dos semanas, se incluye el deterioro
de la memoria, nuevos aprendizajes, concentracion, razonamiento
o abstraccion y lenguaje. Esta disminucion suele detectarse por tests
(psicométricos) objetivos

Evidencia objetiva y/o historia de dafio o disfuncién cerebral, o
de alteracion sistémica con conocida afectacion cerebral que incluyen
alteracioneshormonalessintener en cuenta efectos de drogas psicoac-
tivas

Deterioro de la actividad cognoscitiva, demostrado objetivamente

El deterioro ocurre coma consecuencia de la edad y, aunque presente,
estd dentro de los limites normales para ésta

-Los individuos con este déficit pueden tener problemas para recordar
nombres o citas y experimentar dificuitades para solucionar problemas
complejos

Criterios de exclusion

Existe una supuesta relacién entre el desarrollo de la enfermedad
subyacente y la alteracion mental, los sintomas de la cual pueden
tener un inicio inmediatc o demorado respecto a la instauracion
de {a patologfa

Mejora o restauracién de la alteracién mental tras la desaparicién
o mejora de la causa orgénica subyacente

Insuficiente evidencia de una causa alternativa del deterioro mental
{por ej., marcada historia. familiar de una alteracion clinicamente
similar o relacionada)

Diagnéstico diferencial

Sindrome postencefalitico

El deterioro cognoscitivo no es atribuible a un trastorno mental espe-
cifico 0 a una enfermedad neuroldgica

Tabla VL. Criterios para 'cognitivamente alterado, no demenciado’ modifi-
cado de Elby et al (1995).

Criterios de inclusién

Quejas subjetivas de funcionamiento cognitivo, obtenidas mediante
el propio sujeto o un familiar

Evidencia de alteracion cognitiva objetivable mediante tests psicol6-
gicos

Stndrome posconmocional

Criterios de exclusion

Criterios de exclusién

Demencia

Cualquier otro trastorno comportamental o mental de la CIE-10

cognitiva verificadamediante pruebas objetivas y ausenciade
otrodiagnéstico incompatible). Enestetrabajo, las correlaciones
entre los criterios eranmuy débiles oinexistentes, y los sujetos
con MCD diferfan respecto a los controles mds en funcién de
variables como neuroticismo, ansiedad, depresién oestadofisico,
queencuantoasufuncionamientocognitivo. Estosresultados han
llevado alos autores a cuestionar la validezdel MCD como sin-
dromeparadescribirlaalteracién cognitivaasociadaalenvejeci-
miento. Enunsegundo estudiodeseguimientoatres afios y medio
sobrelosmismo casos con MCD efectuado porel mismo grupo
[59] se concluye que el MCD tampoco parece predeciradecuada-
mentelos sujetos que van adesarrollar demencia, sino que los
sujetos conestediagndstico sedistinguenmasenfunciénde va-
riables como el neuroticismo, laansiedad y ladepresién comen-
tadas anteriormente. _ :

DETERIORO COGNOSCITIVORELACIONADO
CONLA EDAD

El Age-Related Cognitive Decline (ARCD) es una categorfa pre-
senteenlalV versién del Manual Diagnéstico y Estadisticodelos
Trastornos Mentales (DSM-IV) [60] (Tabla V).
Recientemente sehan aportado datos que avalanlaentidad
clinica de esta categoria. En 1997, Celsis et midieron el flujo
sanguineo cerebralregional (FSCR) mediante SPECT enlasre-
gionestemporoparietales en24 sujetoscon ARCDycompararon
losresultados con las mismas medidas en un grupo controlyun
grupo conprobable enfermedad de Alzheimer. Los resultados

indicaronunahipoperfusiénencomparaciénconelgrupocontrol
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Individuos con demencia, delirio o alguna otra condicidn psiquiatrica
claramente definida

perounahiperperfusiénrespectoal grupo con Alzheimer. Estos
mismos resultados se obtuvieron enlas pruebas de memoria, en
dondeel grupocon ARCD tambiénmostré valores intermedios.
Finalmente y tras unseguimiento de 18 pacientes deuno atres
afios, cincosujetos del grupo ARCD cumplieroncriterios diag-
nésticos paraprobable enfermedadde Alzheimer; ademds, estos
individuos mostraronunadisminuciénenlas pruebasdememoria
yenel FSCR.Losresultadosdeesteestudiollevaronaconsiderar
laentidad ARCD (y variantes comoporejemplola AAMI) como
unacategoriaclinicadistinguible del envejecimientonormal y de
lademencia[61].

‘COGNITIVAMENTE ALTERADO,
NO DEMENCIADO’

En 1995, un grupocanadiense deestudiode laprevalenciade
demencia sugiri6 unos criterios para identificar sujetos con el
perfil correspondiente alo que ellos bautizaron como CIND (Cog-
nitively Impaired, Not Demented)(Tabla VI).
Ensutrabajoinicial, Elby etal presentaronlosresultadosrefe-
rentes aunamuestracercanaalos 3.000sujetos en donde habfan
identificadoun29,5% deindividuos definidos como CIND[62].
Este grupose caracterizaba por presentarunnivelintermedioentre
los pacientes condemenciaylos sujetos sinalteracién cognitiva
respectoalas variables edad, funciénintelectual y capacidad fun-
cional. Unodelos objetivosdeestainvestigaciénconsistiaenla
comparaciéndeloscriteriosde suentidad conotrasanteriormente
establecidas y lo hicieron aplicando aposteriorilos criterios de
inclusiény exclusién paralas categorfas del DSM,ICD,AAMI y
AACD ensu subgrupo de CIND. Los datos demostraron que estas
entidadeseran, seginlos autores, demasiadorestrictivas;tansélo
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un 1,2% delosidentificados como CIND cumplian criterios AAMI;
elcasoconmayorconcordanciaseconsigui¢enlacategorfaMCD
deICD-10,endondelaproporciénséloseredujohastael 15,2%.
Elby et al argumentaron que los criterios establecidos hasta el
momento(porej.,AAMI, AACD) puedenser vilidos paradefinir
y estudiarunsubgrupodesujetos con problemas ‘puros’ dememo-
ria, peronoparecendescribirunapoblaciéndesujetosconproble-
mascognitivos sindemencia, paraellosugirieroncriterios ‘més
_abiertos’, parecidos alos MCD (Tabla VII).

OTRAS CLASIFICACIONES

Comosehamencionadoalprincipiodeestarevision, laalteracién
cognitiva,en especial de memoria, asociadaal envejecimiento
normal parece ocurrir conrelativafrecuencia. Ladetecciénde
bajas puntuaciones en pruebas de rendimientoenlaevaluacién
neuropsicolégicaenpersonas deedad avanzadano dementeses
facil, especialmente sino se controlan variables antes mencio-
nadas como el sexo, elnivelde educacién olainteligenciapre-
mérbida. Algunos investigadores hanutilizadodenominaciones
alternativas o variaciones de las entidades expuestas en este
trabajo paradefinir grupos de sujetos envejecidos conalteracién
cognitivasindemencia. Entre estas clasificaciones seincluyen
‘verymild cognitive decline’ [47), ‘questionable dementia’ [63],
‘limited cognitive disturbance’ [64]y ‘age-relatedmemorydecli-

"DETERIORO COGNITIVO

ne’[65].Loscriteriosutilizados paradefinirestas categoriasestdn
poco operativizados, no han generado suficientes resultados o han
sidomodificadoseintegradosenunadelasentidadesrevisadasen
este trabajo. 1

CONCLUSION

Desdelainicial aportaciéndeKralen 1962 yespecialmentetrasla
definiciéndela AAMI por parte de Crook etalen 1986, diversos
grupos de investigacién de distintos pafses han intentado definirel
perfil neuropsicolégicodelaalteracién cognitivafrecuentemente
observableenelenvejecimientonormal. Lasinvestigacionesreali-
zadashastalafechasugierenque algunos delosdiagnésticos pro-
puestospodrfanidentificarsujetosdistinguiblesdelenvejecimiento
sinafectaciéncognitiva,porunlado,y de}ademencia,porouo (por
€j.,AAMI, ARCD). Sinembargo, cuandolos sujetos cumplen cri-
terios paraotras entidades (por ej., MCI, MCD) puede tratarse de
individuosconaltoriesgodedesarrollardemenciaoenfasesinicia-
lesdeésta. Porotrolado, los estudios longitudinalesparadetermi-

- narlaevoluciéndelapablaciénconalteraciéncognitivaasociada

alenvejecimiento son todavfainsuficientes en suntimero. Eneste
sentido,emergelanecesidad deumﬁcarlos criteriosdelasdistintas
entidadesyrealizarestudios dcsegumnentoparadetemnnarflable-
mente laexistenciadeunapoblaciénenvejecidaconproblemas
cognitivos estables alolargo del tiempo.
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ALTERACION COGNITIVA EN EL ENVEJECIMIENTO
NORMAL: NOSOLOGIA Y ESTADO ACTUAL

Resumen. Introduccion y objetivos. Durante los tltimos 15 afios han
aparecido diversas clasificaciones diagnésticas con la intencién de
describir un grupo de poblacién adulta que presenta un grado de
afectacién cognitiva superior a lo esperable por su edad, pero que no
cumple criterios de demencia. En este trabajo se revisan los principa-
les estudios que han utilizado estas categorias y se comparan sus
resultados a fin de establecer si definen poblaciones comparables o
distintas. Desarrollo. Los estudios llevados a cabo con diversas cate-
gorias diagndsticas o con distinta utilizacién de los criterios de inclu-
si6n o exclusién hacen que los valores de prevalencia o la evolucion
de los sujetos hacia demencia sean muy dispares. Los datos genéticos
y de neuroimagen contribuyen a reforzar la validez de las clasificacio-
nes propuestas para identificar la pérdida cognitiva asociada a la
edad. Conclusiones. Los criterios utilizados parecen ser sumamente
importantes para la identificacién de sujetos con un estado cognitivo
mds préximo al envejecimiento normal o a la demencia. En este sen-
tido son necesarios mds estudios longitudinales y un consenso entre
los criterios de las distintas clasificaciones si se pretende identificar de
Jorma fiable la poblacién con funcién cognitiva inferior a la esperada
por su edad, pero distinguible de aquella que representa estados ini-
ciales de demencia [REV NEUROL 1999; 29: 64-70].
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ALTERACAO COGNITIVA NO ENVELHECIMENTO NORMAL:
NOSOLOGIA E ESTADO ACTUAL

Resumo. Introdugio e objectivos. Durante os iltimos 15 anos apare-
ceram diversas classificagdes diagnésticas com o objectivo de descre-
ver um grupo da populag@o adulta que apresente um grau de defeito
cognitivo superior ao esperado pela sua idade, mas que nio cumpre
critérios de deméncia. Neste trabalho sdo revistos os principais estu-
dos que utilizaram estas categorias e comparam-se os seus resultados
com a finalidade de definir populagdes compardveis ou diferentes.
Desenvolvimento. Os estudos efectuados com diversas categorias
diagnésticas, ou com diferente utilizagdo dos critérios de incluséo ou
exclusdo, fazem com que os valores de prevaléncia ou de evolugdo dos
sujeitos até & deméncia sejam muito dispares. Os dados genéticos e de
neuro-imagem contribuem para reforgar a validade das classifica-
¢Oes propostas para identificar a perda cognitiva associada & idade.
ConclusGes. Os critérios utilizados parecem ser extremamente impor-
tantes para a identificagdo de individuos com um estado cognitivo
mais préximo ao envelhecimento normal ou @ deméncia. Neste senti-
do, sdo necessdrios mais estudos longitudinais e um consenso entre os
critérios das diferentes classificagdes, se se pretende identificar de
Sforma fidvel a populacdo com fungdo cognitiva inferior & esperada
para a sua idade, mas distinguivel daguela que representa estadios
iniciais de deméncia [REV NEUROL 1999; 29: 64-70].

Palavras chave. Cognigdo. Deméncia. Deterioragdo. Envelhecimen-
to. Memdria. Neuropsicologia.
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AGE-ASSOCIATED memory impairment (AAMI) is a
clinical entity which was originally described to define
memory problems linked to normal aging. Apolipo-
protein E and ACE genes have both been associated
with cognitive impairment in aging and dementia. The
purpose of this study was to investigate memory and
executive functions in AAMI according to the genetic
background. We found that subjects carrying the Apo
E €4 allele exhibit lower memory performance on tests
of both declarative and procedural memory. We did not
* find differences on frontal lobe tests. These findings give
further support to the hypothesis concerning a genetic
susceptibility for cognitive impairment in aging, Neuro-
Repu:rt 10:2923-2927 © 1999 Lippincott Williams &
Wilkins.
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Introduction

Age-associated memory impairment (AAMI) [1]is a
diagnostic entity that identifies subjects exhibiting
selective memory impairment that is not attributable
to dementia or any other medical condition involv-
ing cognitive dysfunction. Soininen et /. [2], using
structural MRI, demonstrated minor hippocampal
abnormalities supporting evidence for a cerebral
substrate for AAMI. However the status of AAMI
as a real phenomenon has been questioned [3]. The
findings of Parnetti et al. [4] from both structural
and functional neuroimaging studies support the
hypothesis that there exists a continuum between
normal aging, AAMI and Alzheimer’s disease (AD).
Using MRI-based hippocampal volumetry and pro-
ton magnetic resonance spectroscopy ('H-MRS)
techniques they found similar patterns in AD and
AAML On the other hand, recent longitudinal stud-
ies investigating this condition have shown that a
considerable group of patients remain cognitively
impaired but not demented over time [5], and
prevalence studies using original AAMI criteria sug-

0959-4965 © Lippincott Williams & Wilkins

gest that this condition may represent a phenomen-
on within normal ageing rather than an aspect of a
continuum from normal aging to AD [3].

Declarative or explicit memory is a kind of memory
dependent on the normal function of medial temporal
lobe (MTL) and diencephalic structures. Procedural
memory is a subtype of hippocampus-independent
non-declarative memory. Thus, procedural can be
distinguished from declarative memory on the basis
of its anatomical substrate, the former depending on
striato-prefrontal circuitry and the latter on MTL
structures [6]. Memory studies in AAMI have so far
been limited to declarative memory. .

Apolipoprotein E (Apo E; 19q23) €4 allele is a
well-established risk factor for AD in a dose-depen-
dent manner [7]. Among non-demented elders Apo
E €4 carriers perform worse than non-carriers on
tests of declarative memory whereas €2 bearers per-
form better than €4 carriers and €3 homozygoytes
[819]' ' ,

The angiotensin converting enzyme (ACE) gene
(17q23) presents an insertion (I) or deletion (D)
polymorphism within intron 16 of a 287-base pair
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Alu repeat sequence that partially regulates the
circulating enzyme levels [10]. Studies employing
pharmacological ACE blockers have suggested pos-
sible positive cognitive effects both in humans and
in animals [11,12]. Recently some evidence has
emerged for a possible role for ACE genotype in
cognition. Amouyel et al. [13] reported an increase
in the D allele (mainly D/D  genotype) among
demented or very cognitive impaired elders, and
Kehoe et al. [14] found that the ACE I allele was a
risk factor for the development of AD.

The purpose of this investigation was to study the
possible role of Apo E and ACE genes in procedural
and declarative memory impairment in AAMI sub-
jects.

Materials and Methods

Subjects were recruited from three health centres of
the Institut Catala de la Salut (Catalunya, Spain). As
a general screening stage, subjects’ physicians were
instructed to select patients at least 50 years old
presenting subjective complaints of gradual memory
loss but who were otherwise non-demented, physi-
cally healthy, and were not under any drug treat-
ment that may have significantly affected cognitive
- function (including ACE blockers for this design).
Seventy-six subjects underwent neuropsychological
assessment. Eighteen subjects were excluded after
this evaluation, including patients with MMSE
scores <24 (n=4) or possible dementia according
to neuropsychological profile (see below; n=4),
other medical conditions including delirium or neu-
ropsychiatric manifestations (mainly depression and
delusions) a history of TBI, epxlepsy, neurosurgery
(n=6) and no objective memory impairment (above
~1 s.d. required for AAMI; n=4). Thus, the final
sample consisted of 58 subjects (18 male and 40
female, mean age 66.4 years) fulﬁllmg NIMH AAMI
criteria [1].

Genomic DNA was isolated from penpheral
blood leukocytes. PCR was used to amplify the
common alleles of both ApoE and ACE genes,
including the addition of 5% dimethyl sulfoxide
(DMSO) to enhance amplification of the ACE 1
allele [15,16).

Incipient AD cases were excluded as assessed by
tests of abstraction, language, speech and ‘memory.
Neuropsychological tests used for this purpose
included: the Similarities subtest from the Wechsler
Adult Intelligence Scale (WAIS), Token Test, Bos-
ton Aphasia Battery, Block Design WAIS subtest
~ and Luria's complex gnosis [17]. The sample which
participated in the experiment was thus assessed to
be non-demented, and no CT or MRI images were
taken from the subjects.
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. Memory evaluation included' declarative as well as
procedural tasks. For declarative memory, the Rey
Auditory Verbal Learning test (RAVLT), Logical
Memory, Visual Reproduction and Paired Visual
Associates subtest from Wechsler Memory. Scale
Revised (WMS-R) were used. Long-term declarative
memory was, obtained (using the above tests) after a
30min delay Procedural memory was evaluated
with repetmons in the Tower of Hanoi task [18],
and mirror reading [19]. Long-term procedural
memory was evaluated after 1:week. Neuropsycho-
logical tests of executive function included the first
trial of Tower of Hanoi, 1 min verbal fluency test

(letters F, A and S and animals as category) and
Trail Making Test (forms A ancIi B).

Resuits i

For neuropsychological analysés two subjects carry-
ing the €2/e4 Apo E genotype!were excluded. e2/e4
sub)ects may carry both a 'protective allele for
cognitive impairment [8] (€2), and a risk factor allele
for developing dementia [7] (e4) The possible cog-
nitive effects of this particular combination have not
been established, and thus we preferred to study
separately the effects for €2 allele carriers (without
€4 carriers) and for e4 allele (without €2 allele
carriers). Moreaver, the number of subjects of €2/e4
genotype in our sample was insufficient to create a
new group for statistical compansons It was not
possible to obtain the ACE genotype in one case, -
and thus the final neuropsychologically studied
AAMI sample consisted of 56 subjects for Apo E
and 57 subjects for ACE genes! ‘
No €2/e2 and ed/e4 pauents were observed for
Apo E. After excluding €2/€4 cases our Apo E
groups consisted of 10 €2/e3, 10 €3/e4 and 36 €3/e3 .
cases. ACE genotypes mcluded all possible combi-
nations with 23 D/D, 27 I/D and 7 I/I subjects.
Demographxc characteristics I<;>f the subsamples are
described in Table 1. Age, years of formal education
and mood state (Harmlton score), did not differ
among AAMI genetic subgroups, but MMSE differed
between €3/e3 and e2/e3 (LSD post hoc test,
p <0.05), and WAIS Vocabulary scores, were higher
in the e3/e3 than €2/e3 and €3/e4 groups (LSD test,
P <0.05). Since these two varxables may have an effect
on cognition, they were used as covariates in subse-
quent analyses for Apo E genotypes (see Table 1).
When neuropsychological performance was com-
pared in groups with different Apo E genotypes,
subjects carrying the 4 allele exlubxted loweér cogni-
tive performance on tests of both verbal and visual
declarative memory including RAVLT and WMS-R
Visual Reproduction immediate and long-term recall
(see Table 2). These differenci:es were statistically

|
i
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Table 1. Demographic, global cognitive and mood variables for the different genetic

- groups

Apo E €2/e3 €3/e3 €4/e3 F
Age 62.1 (6.84) 67.41 (9.56) 67 (8.07) 1.42
Vocabulary 435(12.67) 5117 (10.43)  43.4 (6.36) 3.58*
Education 6.75 (2.74) 7.1 (4.11) 6.45 (3.17) 0.13
MMSE 25.9 (1.9) 27.37 (1.75) 26.2 (1.32) 3.86*
Hamilton 7.4 (4.57) 6.11 (3.46) 5.9 (3.87) 0.53
ACE o/D WD in F
Age 66.74 (8.1) 66.26 (1.73) 68.14 (10.81) 0.13

~ Vocabulary 51.09 (10.11) 47.88 (10.56) 43.71 (14.43) 1.36
Education 7.97 (2.91) 6.39 (4.22) 6.57 (3.1) 1.76
MMSE 27.3(1.77) 26.58 (1.77) 26.43 (1.72) 127
Hamilton 5.43 (3.36) 7.11 (4.21) 5.54 (3.04) 131
* p<0.05.

Table 2. Neuropsychological performance among AAMI subjects with different Apo E genotypes

- e2/e3 ed/ed £3/e4 F
Verbal deciarative memory
RAVLT leaming (5th-1st trials) 6.8 (2.9) 5.11 (2.6) 4.3 (2.5) 3.39*
Long term RAVLT 7.4 (2.3) 6.9 (3.5) 5.8 (2.5) 1.23
RAVLT long term recognition 26.22 (2.33) 25.5(3.2) 23.2 (2.8) 2.54
WMS-R Logical immediate recall 9.3 (3.62) 9.8 (3.9) 7.2(3.8) 0.97
WMS-R Logical memory 7 (3.46) 7.7 (4.1) 5.4 (4.3) 0.62
long term recall :
Visual declarative memory
WMS-R Visual reproduction 25.4 (7.9) 23.2(10.2) 17.5(8.7) 3.62*
learning
WMS-R Long term visual 21.7 (9.5) 18.9 (11.1) 12.9 (9.2) 3.44*
reproduction
WMS-R Associate visual 26(1.7) 26 (1.5)- 23(1.7) 0.23
. leaming (5th—1st trials)
WMS-R Long term associate 2.6 (1.6) 28(1.7) ‘1.8(1.4) 0.73
visual
Procedural memory ‘
Tower of Hanol leaming 38.1 (34.8) 60.5 (77.6) 414 (31.2) 1.06
{1st-5th trials)
Long term Tower of Hanoi 30.8 (16.4) 36.1 (27.6) 75.8 (61.1) 4.52**
Mirror reading learning 20.5 (20.3) 2.9 (13.4) 6.7 (9.7) 3.34
(1st=5th trials)
Long term mirror reading 8.1 (11.1) 12.3 (11.7) 12.4 (3.15) 0.73
Frontal lobe functions
Trail making test A 73.8 (31.5) 64.7 (39.2) 69.8 (32.6) 0.86
Trait making test B 219.1 (107.1)  152.8 (62.2) 230.4 (74.8) 0.16
Phonemic word fluency 25.9 (11.4) 31 (13.3) 24.1 (12.5) 0.41
{1 min)
Category word fluency 15 (4.8) 14.3 (3.8) 14.3 (4.3) 0.11
(1 min)
Tower of Hanoi time 74.3 (45.4) 83 (83.9) 78.9 (48.9) 0.38
(first triat) . :

WMS-R: Wechsler Memory Scale—-Revised; WAIS: Wechsler Adult [ntelligence Scale. Phonemic
word fluency value refers the sum of letters F, A and S 1-min each. Trials are scored in seconds,
shorter latencies indicate better performance. Procedural memory scores are also given In
seconds; for leamning, higher scores indicate better perfformance and the converse Is true for long-

term retention. * p<0.05; ** p<0.01.

significant compared with the €2/e3 group
(p <0.01; p<0.009 and p <0.01, respectively). Apo
£4/e3 patients learned more slowly than €2/e3 sub-
jects during the Mirror Reading procedural task
(p <0.02).

Long-term retention (after 1 week) of procedural
memory measured using Tower of Hanoi test was
also worse in €4 carriers than in either €2/e3
(p <0.004) or £3/e3 subjects (p <0.04; see Fig. 1).
No differences for other frontal lobe functions could
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FIG. 1. Learning during five trials and long-term retention after 1 week
(memory) measured In seconds using the Tower.of Hanoi as a
procedural memory task. Triangles: e3/e4 group; black circles: e3/e3 and
white circles e2/e3 group.

be found among groups after covariates had been
included in the analysis.

In contrast with Apo E findings, no neuropsycho-
logical differences were found when we compared
subjects in relation to their ACE genotypes, thus D/
D, I/D and I/I subjects were comparable in declara-

tive, procedural memory and frontal functions (see
Table 3).

Discussion

The poorer scores of €2/e3 subjects on MMSE and
Vocabulary tests are proposed to reflect a marginally
lower global cognitive and premorbid intellectual
level for this group. Global cognitive function and
general intellectual level have not been found to
decline in either AAMI or normal aging, and it is
thus argued that these findings may be attributable
to the random distribution of these variables in our
sample. Moreover, after covariating out these vari-
ables €2/€3 subjects exhibited better performance on
tests of memory alone.

We found worse performance for AAMI &4
carriers on tests of declarative memory compared
with other Apo E genotypes. These findings par-
tially agree with those reported by Soininen et al.
[20] in a sample of 32 elders (16 AAMI and 16
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normal aged), who found that €4 carriers demon-
strated lower performance on the Benton Visual
Retention Test. However, this study did not include
separate specific effects for AAMI and control
groups regarding Apo E genotype. Poor memory
performance and possession of €4 have been shown
to predict which individuals will develop dementia

in Mild Cognitive Impairment (MCI), an AAMI-

related diagnostic category [21,22]. Our results for
AAMI reinforce the findings extant in the literature
for MCI patients, for whom exclusion criteria are
less strict, and suggest that those €4 carriers may
represent- a more cognitively 1mpau'ed subgroup
which may also have a lugher risk of developing
dementia.

Our main finding was to demonstrate that a
subsample of AAMI subjects exhibit lower perform-
ance in procedural memory. Effectively, e4 carriers
performed worse on Tower of Hanoi in both learn-
ing and long term retention. After 1 week the
sub;ects had lost their speed achieved during succes-
sive repetitions in the learning: trials. Our results
indicate that Apo €4 allele seems to be unrelated to
frontal lobe functions because we did not observe
significant differences in any of| the executive tests
employed, including the time rieeded to solve the
first trial of Tower of Hanoi. Our findings for
procedural memory suggest a role of the Apo E e4
allele in susceptibility for degeneration of basal
ganglia during aging. Low performance on declara-

. tive and procedural memory tasks point to the

implication of both hippocampal and striatal mem-
ory systems in AAML Apo E 4 has been associated
with low cholinergic activity in normal subjects {23].
Apo E &4 allele could contribute to neurodegenera-

“tion of cholinergic striatal interneurons. Further

volumetric MRI studies measuring striatal and hip-
pocampal degeneration according to Apo E geno-
type in AAMI are needed to address the issue of the
underlying brain structural abnormality.

|

Conclusion |

Our findings on AAMI subjects indicate that those
bearing the e4 allele are more cognitively impaired
in comparison with to the other{ subgroups. Neuro-
psychological impairments in our e4 AAMI sub-
sample include poorer declarative memory learning
but also worse procedural memory performance.
Other complex cognitive functions such as executive
processes were not related to genetic background.
ACE genotypes were not related to cognitive de-
cline in AAML. -
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Table 3. Neuropsychological performance among AAMI subjects with different ACE genotypes

D/D 10 n F
Verbal declarative memory .
RAVLT leaming (5th-1st trials) 5.4 (2.6) 5.4 (2.8) 36(1.7) 143
Long term RAVLT 7.4 (3.7) 6.3 (2.9) 6.7 (2.1) 0.73
RAVLT long term recognition 25.2 (2.9) 24.8 (2.9) 25.8 (3.9) 0.31
WMS-R Logical Inmediate recall 9.9 (4.5) 9.35 (3.6) 7.1(3.1) 1.37
WMS-R Logical memory long 7.8 (4.6) 7.3(3.9) 5.6 (2.1) 0.8
term recall '
Visual declarative memory
V\IIMS-_R Visual reproduction 23.2 (10.3) 21.6 (8.7) 24.1 (11.8) 0.26
eaming
WMS-R Long term visual 19.5 (11.5) 16.4 (10.2) 21.1 (10.9) 0.78
reproduction
WMS-R Associate visuai 24 (1.3) 28(1.8) 21(1.1) 0.86
leaming (S5th—1st trials)
WMS-R Long term associate 2.83 (1.6) 25(1.7) 24(1.9) 0.24
visual
Procedural memory
Tower of Hanoi learning 47.95 (66.45) 65 (70.9) 25.6 (28.8) 1.09
(1st=5th trials)
Long term Tower of Hanoi 38.7 (28) 45.2 (45.2) 41.6 (31.7) 0.18
Mirror reading learning 7.33(11.3) 4.1 (19.6) 13.6 (9.2) 0.94
(1st-5th trials)
Long term mirror reading 10.4 (9.4) 14.1 (12.2) 6.2 (5.5) 1.67
Frontal lobe functions '
“Trail making test A 56.8 (31.3) 76 (42) 63.6 (31.5) 1.83
Trail making test B 172.1 (81) 182.8 (81.9) 198 (97.4) 0.27
Phonemic word fluency (1 min) 31.6 (14.5) 25.9 (12.3) 31.4 (14.9) 1.19
Category word fluency (1 min) 14.4 (3.9) 14.3 (4.1) 16.3 (4.4) 0.7
Tower of Hanoi time (first trial) 71.7 (72.1) 97.3 (76.5) 46.1 (35.6) 1.7

WMS-R: Wechsler Memory Scale-Revised; WAIS: Wechsler Adult Intelligence Scale. Phonemic
word fluency value refers the sum of letters F, A and S 1 min each. Trials are scored in seconds,
shorter latencies indicate better performance. Procedural memory scores are also given in
seconds; for leaming higher scores indicate better performance, and the converse is true for fong

term retention.
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Abstract _ L

We compared the distribution of an insertion (1)/ deletion (D) polymorphis ’odiﬁmtgf‘the angiotensin | converting
enzyme (ACE) gene in 100 subjects fulfilling NIMH - criteria for Age-associated ‘fiemory impairment (AAMI) and 124
controls. We found significantly reduced prevalences of the ACE i/l genotyg;é tagether with increases of the ACE D allele
in the AAMI group. We further compared the neuropsychological performan eof the AAMI group according to their ACE
genotype. Those AAMI subjects presenting the ACE I/l genotype exhibited bé?ter performance on a measure of frontal
lobe function. Our resuits suggest that the lack of the ACE I/l genotype anaghe presence of the ACE D allele are associated
with memory impairment in the elderly. © 2000 Elsevier Science Ireland {itd. All rights reserved.

Keywords: Age-assaciated memory impairment; Ace; Elder, Me?ﬁ%{h}éﬁqgkvchologw Polymorphism

——
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The angiotensin I converting enzyme (ACE), a c?xm a
nent of the renin angiotensin system (RAS), promotes the 3

impairment and Richard et al. [17] found that ACE DD
carriers exhibited a more pronounced decline in cognitive

conversion of angiotensin I to angiotensin II a potent viso#
pressor and an inhibitor of achetilcoline rt easaﬁ]y'fhe
ACE gene (17q23), presents a 287-bp Afu msertion (I) /
deletion (D) polymorphism resulting{,‘iﬁ%pfg’éﬂ%enotypes:
heterozygous (D), D allele homozygous (D/R) and 1 allele
homozygous (/). The D alele istassociated with higher
circulating levels of ACE and represents a genetic risk
factor for myocardial infarctioni; [6), cerebrovascular
diseases (1,13,14] and défientia. 2]

Amouyel et al, [2] first reported significant high
frequency of the REEADallele (mainly DD genotype)
among severel gnitive impaired or demented elders.
Palumbo et 4 3], in a study including age-associated
memory mpairment (AAMI) cases, considered the ACE
D allele aS"’&&gﬁeciﬁc susceptibility factor for cognitive

* Corresponding author. Tel.:+ 34-93-312-50-54; fax: +34-93-
402-15-84. _
E-mail address:dbartres @psi.ub.es (D. Bartres-Faz).

functioning (measured by means of the Minimental State
Examination, MMSE) during a 4-year follow-up period
when compared to subjects bearing other ACE genotypes.
Further, Farrer et al. [8] related the ACE D allele as a risk
factor for AD showing that control subjects disclosed higher
frequencies of ACE I/I genotype when compared to AD
patients in the subgroup aged 66-71.

In a recent study we reported no differences in neuropsy-
chological performance of 58 subjects fulfilling the National
Institute of Mental Health (NIMH) criteria for AAMI
according to their ACE genotype {4]. In the present study
we present data on a larger sample of AAMI subjects relat-
ing the ACE polymorphism to cognitive performance and
compare the genotype and allele frequencies of AAMI
subjects to a control sample.

One hundred subjects recruited from different health
centres and geriatric homes from the North-eastern Iberian
Peninsula (Catalunya) fulfilling NDMH-AAMI criteria were
selected for this study. Briefly, all subjects were 50 or more

0304-3940/00/$ - see front matter© 2000 Elsevier Science Ireland Ltd. All rights reserved.

Pll: S0304-3940(00)01349-5



2 D. Bartrés-Faz et al. / Neuroscience Letters 000 (2000} 14

years old, reported subjective complaints of progressive
memory loss and objective memory impairment according
AAMI criteria in standardized memory neuropsychological
tests [7]. Additionally, subjects were not demented accord-
ing to MMSE (cut off =24) and a neuropsychological
battery assessing, praxis, gnosis, abstract reasoning and
language. Depression was excluded by means of Hamilton

depression scale (cut off, 12) and mental retardation by a -

Wechsler Aduit Intelligence Scale (WAIS) scaled score
above 9. Subjects presented no neurological or neurosurgi-
cal antecedents, were healthy according to routine labora-
tory tests and medical examinations and were not under any
drug treatment known to be related with cognitive impair-
ment (including ACE blockers).

AAMI subjects were neuropsychologically exammed for
memory and frontal lobe functions according to their ACE
genotype. Memory test included immediate and long term
(30 min) delayed recail measures of Wechsler Memory
Scale Revised (WMS-R) subscales and the Rey Auditory
Verbal Learning Test (RAVLT) (see Table 1). A long-
term recognition trial (30 min) of 30 item was also obtained
from RAVLT. Frontal lobe tests were Verbal Fluency
(letters F, A and S, 1 min, and category fluency: animals 1
min), Tower of Hanoi test and Trail Making Test (forms A
and B) [12]. AAMI subjects were genetically compared to a
control sample of 124 unrelated healthy subjects above 50
years selected from a larger sample representative of the
Spanish population [19]. ACE genotypes were determined
as previously described [4]. All subjects gave written
consent to participate in the study, which was approved by
the local ethics committee.

No differences in age were found between AAMI and
controls (AAMI mean age: 65.8 S.D.: 12.2, controls mean.
age: 64.9 S.D.

,«w

Table 1

13.7; += 1.57; P <0.11), however t_'he:

Y
,

i

i

AAMI sample included more women (AAMI: 65%
women, controls: 43.5% women; x?=10.23, P < 0.001). y
Genetic distributions of ACE polymorphism for both, ‘
AAMI and controls were found to be in Hardy~Weinberg
eqmlxbnum (Controls: —0 12, P<0.90; AAMI:
x}=227;, P<0.32). We found low representation of ‘
ACE I1T genotype as well as low and high prevalences of |
the I and D alleles, respecnvely in AAMI. Stratification of

P T W W WY Wy .

subjects by age showed that tlns effect was mamly attribu-
table to the age group between 60 and 70 years (x* = 7.40;
P < 0.025) (see Table 1). No dlﬁ'erences emerged for the
ACE genotype distributions when comparing AAMI and
controls in age groups younger than 60 (x*=2.54;
P < 0.28) or older than 70 (x =440; P<0.11) but a
significant decrease of the prevalence of the ACE I allele-
increases and ACE D allele-decreases were also observed in
- this latter cases (see Table 1). ‘

Relative risks approached by odds ratio associating the
presence of the ACE D allele (AG]f D and ACE D/D
genotypes) with the AAMI con were 2,55 in the
general sample and 5.16 in the% e 60 to 70 years.
No differences were found when com armg ACE genotypes
for sex differences withiir:, eaclkﬁgroup (AAMI sample:
x}=389, P<0.82 Control sample: x*=0.002,
P < 099) or hetween controls and AAMI (men:
x*=203; P <4(? 36,,women x\ If‘< 0.09).

{
1
{
1
¢
{
{
1
1
|
1
|
|
|

Among AAM ’e found significant differences in a test
of frontaldob nction (Tower of Hanoi) where ACE I/I |
subjects solved the test faster than ACE 1I/D heterozygous

(post-fiog Bonferroni: P < 0.014) with ACE D/D subjects

presenhng intermediate values (s‘ee Table 2). ACE I/l homo-
75 zygous were further compared to ACE D allele carriers (ID

“ beterozygous and DD homozygous) and the differences

remamed significant (see Fig. 1)

A

ACE genotype and allele distributions in AAMI and comrol sub;ects Differences are given for the totai samples and stratified by

;V @gtotype frequency no. {%) of subjects

lAllele frequency no. (%) of

elleles
Group VD n b (
All subjects ’ {
AAMI 33(33.0 55 (55.0) 12(12.0) (121 (60.5) 79 (39.5)
Controls 32 (25.8) 60 (48.4) 32 (25.8) 124 (50.0) 124 (50.0)
Pvalue 0.48 0.35 0.01 0.03
Subjects <60 years ' »
AAMI : & 5 (20.8) 16 (66.7) 3{12.5) 26 (54.1) 22 (45.8)
Controls 19 (34.5) 26 (473} 10 (18.2) 64 (58.2) 46 (41.8)
Pvalue vz 0.22 0.1 0.53 0.81
Subjects 60—70wear ‘ |
AAMI 2 %@W@w 34 13(38.2) 17 (50.0) 4(11.8) 43 (63.2) 25 {36.8)
Controls % 27 5 (18.5) 11 (40.7) 11 {40.7) 21(38.9) 33(61.1)
Pvalue \* 0.09 047 0.009 9.007
Subjects >“*7Q,ryears
AAMI 42 15 (35.7) 22 (52.4) 5(11.9) 52 {61.9) 32(38.1)
Controls 42 8(19.0) 23 (54.8) 11 (26.2) 39 (46.4) 45 (53.6)
Pvalue 0.09 0.83 0.09 0 .04

® pyalue refiects the statistical significance of the chi-squared (#) test value.
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Table 2
Demographic, global cognitive and neuropsychological differences in AAMI subjects according to ACE genotypé
ACE genotype D/D /D N F
Age 68.23 (9.16) 67.24 (10.41) 66.67 (11.37) 0.155
Education 7.58 (3.25) 7.52 (4.07) 6.58 (4.98) 0.313
Depression 5.45 (2.93) 5.44 (3.61) 6.33 (3.44) 0.006
Vocabulary 11.91 (1.91) 11.81 {2.07) 11.75 (1.42)
0.038 :
MMSE 27.56 (1.60) 27.24 (1.47) 27.5 {1.57) 0.456
Memory tests
immediate RAVLT 4.15 (1.46) 4.11(1.36) 4.17 (1.89) 0.014
Delayed recall RAVLT 7.03 (3.75) 5.91 (3.01) 7.25 (1.96) 1.719
Long term recognition RAVLT 25,16 (3.07) 24.83 (3.14) 26.55 (3.24) 1.372
Wechsler Memory Scale Revised
Immediate logicai memory 9.85 (4.20) 10.04 (3.87) 8.92 (3.68) 0.393
Delayed recall logicali memory 7.58 {4.38) 7.80 (4.12) . 6.92 (2.91) 0.230
immediate visual paired 3.88 {1.69) 4.02 (1.54) 3.83(1.47) 0.117
Delayed recall visual paired 2.94 (1.92) 2.94 (1.93) 2.75 (1.66) 0.054
Immediate Visual Reproduction 23.25 (10.05) 22.78 (9.92) 26.58 (10.05) 0.698
Delayed recall Visual Reproduction 19.99 (11.67) 19.20 (11.99) 22.83 (9.06) - 0.488
Frontal labe tests ;

FAS {1 min, sum of letters) ’ 30.12 (14.00) 24.35 (10,90} 32.17 (13.89)% 1.001
Category fluency (animals, 1 min) 14.40 (4.43) 14.94 (4.63) 16.73 (4.2 0.387
TMT-A 65.56 {40.77) 67.02 (36.01) 55.82 (26 96) "% %’} 0.424
T™T-B 185.31 (102.73) 166.24 (87.76) 164.17 (84.47) | L 0.428
Tower of Hanoi {time) 74.49 (65.53) 88.04 (65.30) 8'"‘!”‘7’(2 £ -§)ﬁ=’f’“‘ 3.190*

* Values are given in means (SD). ACE, angiotensin converting enzymeyF, Fvalue of one-wa
rey auditory verbal learning test; TMT, trail making test

: nal¥sls of;vanance. *P< 0.046; RAVLT,

The finding of increases in the frequency of de ACED Palumbo et-afmﬁs Win a sample of 15 cases fulfilling

allele associated to age-associated memory impairment is AAMI cntena.,JMore;)ver. our results fit well with those
consistent with previous studies. Amouyel et al. [2] asso- tecentlxﬂreport :by Farrer et al. [8] were the presence of
ciated the D allele to severe cognitive impairment and the D’ alﬁe was associated to a risk factor for AD in a

reported a greater effect among men than women. Qur p,arucular age range (66-70 years) similar to ours in
results agree with those of Amouyel et al. [2] except for memoryalmpau'ed subjects (60-70 years).
gender. Association of the D allele with memory impair- -:&;"‘Our neuropsychological findings show that aithough the
ment give support to previous observations reported by ACE VI was underrepresented among AAMI, those ACE I
% “#bearers performed better in a frontal lobe test. Amar et al.
i [1] found that the genotype D/D for ACE was more common
among individuals suffering from brain lacunar infarcts or
white matter hyperintensities. The authors hypothesized that
it could be the lack of a protective effect of the ACE I allele
that leads to an increased prevalence of these pathologies
commonly found in the elderly [16] and generally asso-
ciated to cognitive impairment (5,10). We found low preva-
lence of the I allele and the ACE /I genotype in our AAMI
subjects. Considering previous findings from Amar et al. [1]
it could be possible that some of the cognitive impairment
seen in AAMI subjects might be related to the presence of
silent cerebrovascular disease. However, further MRI
studies on AAMI patients are needed to clarify this issue
N N X since we did not exclude the possible presence of silent
2, % . ACE Il ACE D/~ cerebrovascular findings in our AAMI or control samples.
Fig. 1. Meamtime-differences (SEM) between AAMI subjects Present findings partially agree with those recently
homozygous f37'the ACE | allele (ACE Il genotype) and those reported by Richard et al. [17] where the presence of the
carrying the ACE D allele (ACE D/D and ACE ID genotypes) D allele (ACE DD genotype) was related to poorer cognitive
reflecting the time needed to soive the Tower of Hanoi test function. However, in that study, the subjects bearing the

::e:s% ?ez) Note that ACE U/l subjects perform better in this ACE ID genotype showed the lowest de of cognitive

Mean Time (s)
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decline across time whereas in the present study ACE ID
subjects performed worse than ACE II subjects and compar-
able to ACE DD individuals on a test of frontal lobe func-
tion. Differences between the two studies might be due to
sample characteristics since Richard et al. [17] investigated
the effect of the ACE gene I/D polymorphism on the cogni-
tive performances of high cognitively functioning subjects
whereas we attempted to characterize genetic and neurop-
sychological determinants of the particular category of
AAMI (i.e. a low cognitively performing condition).

The results of the present study and those described above
conflict with two reports in which the ACE I allele was
associated as a risk factor for AD [9,11]. Differences may
be related to size or ethnic differences among samples or toa
lower probability of diagnosing AD cases due to vascular
reasons in studies presenting particularly old samples (i.e.
more than 75) since the ACE D allele has been associated to
conditions linked to decreased longevity such as myocardial
infarction [6,14] and vascular findings are likely to be asso-
ciated with the presence of AD [18]. Although the actual
mechanisms by which ACE may modulate the risk for
developing AD or cognitive impairment are unclear at
present, the relationship between silent and overt cerebro-
vascular diseases [1,13,14] should be taken into account in
further cognitive studies.

We compared the distribution of an insertion (I)/ deletion
(D) polymorphism coding for the ACE gene in 100 subjects
fulfilling NIMH criteria for AAMI and 124 controls. We
found significantly reduced prevalences of the ACE I1
genotype together with increases of the ACE D allele in
the AAMI group. We further compared the neuropsycholo-
gical performance of the AAMI group according to their

ACE genotype. Those AAMI subjects presenting the ACE. -

I/1 genotype exhibited better performance on a measure of

frontal lobe function. Our results suggest that the lack of the -

ACE /1 genotype and the presence of the ACE D alléle are
associated with memory impairment in the elderly
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