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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién y objetivo: Los tests de memoria que incluyen una tarea de reconocimiento si/no
Recibido el 2 de junio de 2013 cuentan con sistemas de puntuacién Gnicamente para el nimero total de items correcta-
Aceptado el 1 de agosto de 2013 mente reconocidos. Sin embargo,muchos pacientes con deterioro cognitivo leve y demencia
On-line el 2 de octubre de 2013 tipo Alzheimer presentan una fuerte tendencia de respuestas «si» en la tarea de reconoci-
miento, generando una tasa alta de palabras correctas y de falsas alarmas, ya que no son
Palabras clave: capaces de reconocer o discriminar los items distractores.
Deterioro cognitivo leve Objetivos: El objetivo del presente trabajo fue investigar el desempeno en memoria de
Enfermedad de Alzheimer reconocimiento utilizando un indice de discriminabilidad en una muestra de pacientes
Memoria de reconocimiento con deterioro cognitivo leve tipo amnésico (n = 45) y demencia tipo Alzheimer (n = 51), y
Discriminabilidad compararlo con un grupo control (n = 43).

Sujetos y métodos: Todos los participantes fueron evaluados con la Prueba de aprendizaje
verbal auditivo de Rey y una bateria neuropsicoldgica extensa.

Resultados: El indice de discriminabilidad mostré que el grupo control tiene un mejor
desempeno en la tarea de reconocimiento que los pacientes con deterioro cognitivo leve
y demencia (p < 0,001). Aunque ambos grupos de pacientes tuvieron un bajo indice total y
de falsas alarmas, la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Conclusiones: Los resultados indican que el indice de discriminabilidad representa una
medida util para distinguir el desempeno en memoria de reconocimiento entre controles y
pacientes. Se discuten los alcances de estos resultados en la practica clinica y las teorias de

memoria de reconocimiento como indicador de severidad del trastorno de memoria.
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Discriminability index in recognition memory in mild cognitive
impairment and Alzheimer’s disease dementia. A preliminary study

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Clinical memory tests that included a yes/no recognition format have provided
Mild cognitive impairment scores only for the total number of target items correctly endorsed. However, many patients
with mild cognitive impairment and Alzheimer’s dementia present a strong «yes» response
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Alzheimer’s disease
Memory
Recognition discriminability

bias in recognition tests, yielding both high hit and false alarm rates because they cannot
reject distractor items.

Objectives: The objective of this study was to investigate recognition memory performance
using a Recognition Discrimination Index in a sample of amnestic mild cognitive impair-
ment (n=45) and Alzheimer’s dementia (n=51) participants and to compare this said sample
with a control group (n=43).

Patients and methods: All individuals were submitted to the Rey auditory verbal learning test
and to an extensive battery of neuropsychological tests.

Results: The discrimination index showed that controls demonstrated better discrimination
of the words from List A than the patients with mild cognitive impairment and dementia.
Although both patient groups were impaired on total index and false alarms, the differences
were not statistically significant.

Conclusions: The results indicate that the discrimination index represents a useful measure
in distinguishing the recognition performance of controls and patients. Implications of these
results for clinical practice and theories of recognition memory such as marker of severity

of the memory disorder are discussed.
© 2013 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights

reserved.

Introduccién

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un sindrome que se carac-
teriza por una disminucién progresiva de multiples funciones
cognitivas. La alteracién en la memoria episddica es la caracte-
ristica mas prominente en el curso de la EA, que en la mayoria
de los casos ya estd presente en las fases tempranas de la
enfermedad, a menudo referida como el deterioro cognitivo
leve tipo amnésico (DCLa)'. Puede incluso preceder al des-
arrollo de la atrofia en las estructuras temporales mediales*®
y puede ser tan severa como en la fase de demencia de la
enfermedad®®.

El patroén tipico del compromiso de la memoria episédica
en la EA se caracteriza por la presencia de un recuerdo libre y
total disminuido que no se normaliza con claves o con tests de
reconocimiento después de que se controlé una codificacién
efectiva de la informacién; gran cantidad de intrusiones y fal-
sos reconocimientos’8. Este patrén caracteristico se conoce
como perfil hipocampal, propuesto como parte integral de los
criterios de investigacién de EA%, ya que demostré su papel
en distinguir el perfil cognitivo de la EA con respecto a otros
tipos de demencia y estd asociado a la proliferacién de los
ovillos neurofibrilares y placas seniles en el l6bulo tempo-
ral medial®'?. Investigaciones recientes se centran en este
punto con el objetivo de anticipar, tan seguro como sea posi-
ble, aquellos individuos que desarrollardn demencia en un
futuro®!.

Existe evidencia de que la puntuacién en el recuerdo dife-
rido en tareas de aprendizaje de listas de palabras, como la
Prueba de aprendizaje verbal auditivo de Rey'>'3, es el mejor
parametro neuropsicolégico para discriminar a los pacientes
con EA de los controles sanos'®. La Prueba de Rey es una
prueba de memoria ampliamente utilizada y validada. Permite
la evaluacién de la curva de aprendizaje, el recuerdo después
de la tarea de interferencia, y el patrén de aprendizaje (efec-
tos en serie de posicién serial), asi como la medicién de la
memoria de reconocimiento’®.

Clasicamente, la memoria de reconocimiento ha sido defi-
nida como la capacidad para evaluar con precisién que un

estimulo se ha visto antes. En los tests de recuerdo libre, los
sujetos deben reproducir los items estudiados en ausencia
de cualquier clave externa. En contraste, la tarea de recono-
cimiento incluye estimulos que sirven como claves para el
recuerdo de los items estudiados. En los tests de memoria
de reconocimiento con el formato si/no, los items estudia-
dos previamente (viejos) son mezclados con items distractores
(nuevos). La tarea del sujeto es decidir si cada item es viejo (al
responder «si») 0 nuevo (al responder «no»)'®. Un desempefio
deficitario en este tipo de tarea si/no se ha estudiado tanto en
pacientes con DCL''® y demencia tipo Alzheimer (DTA)'%%°
como en controles sanos. Los tests de memoria que incluyen
un formato de eleccién forzada también son deficitarios, tanto
en DCL?! como en DTA?%%3,

Po otro lado, se sabe que los pacientes con EA obtie-
nen cladsicamente puntuaciones bajas en medidas de
memoria de reconocimiento, mientras que pacientes con
disfuncién subcortical predominante’® tienen una mejoria
desproporcionada en memoria de reconocimiento en com-
paracién con el recuerdo libre sin claves®?>?°. Estos perfiles
indican que la clave en el deterioro de memoria puede
deberse a una dificultad en el proceso de recuperacién
del material en los sindromes demenciales subcorticales
y a un déficit en la codificacién/almacenamiento en la
DTA9,25,27-30_

Se supone que si el paciente reconoce los elementos de la
lista de reconocimiento normalmente, esto se debe a que
la informacién ya ha sido correctamente codificada y alma-
cenada en el sistema, lo que conduce a descartar la existencia
de un déficit en los procesos de codificacién. Sin embargo,
este resultado podria ser insuficiente para descartar alte-
racién en los procesos de codificacién y aprendizaje. Una
mayor dificultad en rechazar palabras distractoras (elemen-
tos que no forman parte de la lista de aprendizaje) de la
lista de reconocimiento se interpretaria como una falla en
los mecanismos de anilisis interitem e intraitem, necesa-
rios para un aprendizaje discriminado. Estos mecanismos de
discriminacién serian fundamentales para una codificacién
exitosa.
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Los tests de memoria que incluyen tares de reconocimiento
con un formato si/no proveen normativas inicamente para el
nuamero total de palabras correctamente identificadas como
pertenecientes a la lista aprendida. El inconveniente con este
sistema de puntuacién es que pacientes con trastornos de
memoria severos (p. €j., EA y el sindrome de Korsakoff) presen-
tan tipicamente una fuerte tendencia de decir «si» en la tarea
de reconocimiento, provocando una tasa alta de respuestas
correctas pero también de falsas alarmas. Considerar Unica-
mente este sistema antiguo de puntuacién puede conducir a
confusién al no detectar alteraciones severas en la tarea de
reconocimiento?®.

Por estos motivos, es necesario incorporar una Unica pun-
tuacién en tareas de memoria de reconocimiento que reflejen
la habilidad del sujeto en discriminar e identificar los items
correctos y rechazar los items distractores.

El objetivo primordial del trabajo es evaluar el desempeno
en memoria de reconocimiento utilizando un indice de dis-
criminabilidad en una muestra de pacientes con DCLa y DTA
leve, y compararlo con un grupo control.

Sujetos y métodos

Diseflo del estudio y participantes

Estudio descriptivo transversal de todos los sujetos que con-
sultaron por queja cognitiva al Departamento de Neurologia
Cognitiva del Instituto de Investigaciones Neurolégicas Raul
Carrea, FLENI, de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argen-
tina, entre el mes de enero y marzo del 2012.

La poblacién de estudio (n=139) se dividié en un grupo con
DCLa (n=45), otro con DTA de grado leve (n=51) y un grupo
control (n=43).

Los participantes fueron evaluados por médicos neurdlo-
gos y/o psiquiatras expertos en enfermedad cognitiva.

Se aplicaron los criterios diagnésticos para el subtipo
amnésico de DCL3!, Se considerd el diagnéstico de DCLa si
la historia clinica y el rendimiento cognitivo arrojaban una
puntuacién en la Clinical Dementia Rating Scale (CDR) de 0,5,
con una puntuacién obligatoria en el item de memoria de
0,5. Esta clasificacién se obtuvo a partir de una entrevista semi-
estructurada.

Para el diagnéstico de EA probable, se utilizaron los
criterios revisados de la cuarta edicién del Manual diag-
néstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-IV-TR)>?
y los criterios clinicos de diagnéstico propuestos en 1984
por el Instituto Nacional para los Desérdenes Neurologi-
cos y los Desérdenes Relacionados de Estados Unidos®.
Todos los pacientes con EA incluidos estaban en una etapa
leve de la enfermedad segin la escala de severidad CDR
(CDR=1).

Para la comparacién, también se incluyé un grupo control
constituido por sujetos normales (CDR=0), sin historia previa
de enfermedades neuroldgicas y/o psiquidtricas, y sin queja
cognitiva previa.

El diagnéstico clinico y el subtipo de demencia se deter-
mind por consenso, involucrando neurélogos, psiquiatras y
neuropsicélogos, basados en anamnesis, laboratorio, neuroi-
magenes y una bateria neuropsicolégica, métodos utilizados

rutinariamente en la evaluacién clinica de los individuos con
queja cognitiva.

Se excluyé a todos los individuos con evidencia clinica (o
por imégenes) de enfermedad cerebro vascular; otros tipos de
demencias neurodegenerativas; enfermedad de Parkinson y
otras enfermedades neurodegenerativas; episodio depresivo
mayor; antecedentes de lesién cerebral (traumatismo ence-
falocraneano, anoxia, neurocirugias, infecciones, consumo de
drogas, exposicién a téxicos); sida/VIH; demencias reversibles;
tratamientos con benzodiacepinas, antipsicéticos o antiepi-
lépticos; Mini-Mental State Examination (MMSE) menor o igual
a 21; depresién, y abuso de alcohol.

Herramientas y administracion

La bateria neuropsicolégica administrada a cada uno de
los participantes del estudio incluy6 el MMSE?*+’; la Bate-
ria de memoria légica inmediata, diferida y reconocimiento
de Weschler?’-3?; el Test de denominacién de Boston3/-40:41;
la Fluencia verbal semdntica y fonoldgica®?°; la Repeti-
cién de digitos directos e inversos®3%; el Trail Making
Test partes A y B**?; Copia, recuerdo y reconocimiento
de la Figura compleja de Rey'?; Functional Assessment
Questionnaire (espafiol)*'*3; Behavioral Assessment-Geriatric
Depression Scale (espafiol)*'**, y Behavioral Assessment-
Neuropsychiatric Inventory Questionnaire (espafiol)*"*>. La
bateria neuropsicolégica utilizada es una adaptacién local del
protocolo comun de los centros de Alzheimer de EE. UU.?.

Los puntuaciones brutos de cada participante se trans-
formaron en puntuaciones estandar utilizando los datos
normativos segun la edad y el nivel educativo. La normaliza-
cién de los datos limita la influencia de los efectos de la edad,
la educacién y el género. Las puntuaciones z estandar se uti-
lizaron para todos los andlisis estadisticos descritos en este
articulo.

Test de aprendizaje auditivo verbal de Rey

Para la evaluacién del rendimiento en memoria de reconoci-
miento, se aplicé la Prueba de aprendizaje verbal de la lista
de palabras de Rey (Rey Auditory Verbal Learning Test, en
inglés)'213,

Consiste en la lectura, por parte del examinador, de una
lista de 15 palabras utilizando 5 ensayos de presentacién (lista
A) que son seguidos de la evocacién libre por parte del sujeto,
de la mayor cantidad de palabras de la lista que recuerde.
Luego de los 5 ensayos se presenta por Unica vez una lista
de interferencia (lista B) y se le solicita al sujeto que nombre
las palabras que recuerda de esta lista. Inmediatamente des-
pués, se solicita al sujeto que recupere la mayor cantidad de
palabras de la lista A (sin que el examinador vuelva a leerla)
y, a continuacién de un intervalo de 20 min, se le solicita que
vuelva a recordar la misma lista A.

Finalmente, se realiza una tarea de reconocimiento de las
palabras presentadas previamente en la lista A, planteadas de
manera oral o escrita, junto con palabras que funcionan como
distractores (el total de las listas A y B, mas 20 palabras que
son similares fonética y/o semanticamente). La prueba analiza
la evocacién inmediata, el aprendizaje verbal de la lista y la
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capacidad de retencién después de una labor de interferencia
no mnésica.

Puntuacién

El recuerdo fue evaluado utilizando las mediciones estandar
(nimero total, perseveraciones e intrusiones). En la tarea de
reconocimiento, «respuestas correctas» se refiere al namero
de palabras correctamente identificadas como pertenecien-
tes a la lista A; «intrusiones de la lista B» se refiere a las
palabras de la lista B incorrectamente reconocidas como per-
tenecientes de la lista A; «falsos positivos» se refiere a las pala-
bras extra lista (no A, no B) incorrectamente identificadas per-
tenecientes a lalista A, y «falsas alarmas» se refiere a todas las
palabras incorrectamente identificadas como pertenecientes
alalista A (suma de intrusiones de la lista B y falsos positivos).

En la tarea de reconocimiento, las respuestas correctas y
las falsas alarmas no pueden evaluarse en forma separada ya
que estan influidas por el sesgo de respuesta del sujeto. Por
ejemplo, una tendencia a responder «si» aumentaria tanto la
tasa de respuestas correctas como la tasa de falsas alarmas,
mientras que una tendencia a decir «<no» resultaria en una baja
tasa de respuestas correctas y falsas alarmas’®. Los métodos
de la teoria de deteccién de sefial*® son utilizados para
estimar la habilidad del sujeto para distinguir las respuestas
correctas de los distractores independientemente del sesgo
de respuesta.

Se utilizé una medida de reconocimiento basada en la teo-
ria de deteccién de sefial*®, denominada «d prime» (d'), como
indice de discriminabilidad, con el objetivo de evaluar la capa-
cidad del sujeto para identificar las palabras correctas de las
incorrectas (falsas alarmas). La puntuacién cruda de d’ es ana-
loga a la puntuacién z reflejando la diferencia absoluta en
desvios estandar entre la tasa de respuestas correctas (senal)
y la tasa de falsas alarmas (ruido)®°. Se incluyé una correccién
si la proporcién de respuestas correctas era igual a 1 (1-1/2n)
y si la proporcién da falsas alarmas era igual a 0 (1/2n)*.

Se consideraron 3 indices de la tarea de reconocimiento de
la lista de Rey:

~ Indice de discriminabilidad total (d’): mide la capacidad para
reconocer los 15 items de la lista A y descartar los 35 dis-
tractores (falsas alarmas).

— Indice de discriminabilidad de la lista B (d’B): mide la capacidad
para reconocer los 15 items de la lista A y descartar los 15
distractores de la lista B (intrusiones de la lista B).

— Indice de discriminabilidad de falsos positivos (d’FP): mide la
capacidad para reconocer los 15 items de la lista A y des-
cartar los 20 distractores que no pertenecen a la lista Ania
la lista B (falsos positivos, palabras no A, no B).

Anailisis estadistico

Los datos demograficos y los resultados de prueba de ren-
dimiento neuropsicolégico se analizaron con la aplicacién
del analisis de varianza de un factor (ANOVA), seguido de la
prueba de Bonferroni post hoc para determinar el efecto de
fuente. Se evalué la asuncién de homogeneidad de variancias
mediante el test de Levene.

Se realiz6 el andlisis de la curva caracteristica de funcio-
namiento del receptor (ROC) para evaluar la capacidad de
discriminacién entre los diferentes indices de discriminacién
(d’). El area bajo la curva (AUC) se utilizé como una medida
del rendimiento curva ROC general (intervalo de confianza
[IC] del 95%). El método de Delong (analisis no paramétrico
para muestras correlacionadas) se utilizé para determinar si
existian diferencias estadisticas en los valores de AUC. Por
ultimo, se calcularon los puntos de corte de la curva ROC con
mejor sensibilidad y especificidad.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS ver-
sién 19.0 y la versién 9.2 del software MedCalc; p<0,05 fue
considerado significativo, y los IC del 95% se calcularon para
todas las variables del estudio.

Aspectos formales

El estudio fue aprobado por el comité de Etica e Investigacién
del Instituto de Investigaciones Neurolégicas FLENI. El disefio
y la presentacién de resultados del estudio se presentaron
cumpliendo las recomendaciones STARD*® para los estudios
de pruebas diagnésticas.

Resultados

Caracteristicas bdsicas demogrdficas y neuropsicoldgicas
de los sujetos

La informacién demografica, MMSE, otros tests de memoria
(memoria légica y visual) y el resto de los tests neuropsico-
logicos se presentan en la tabla 1. Como se muestra en la
tabla, los 3 grupos no difirieron en edad, afios de educacién
y sexo. Los 3 grupos mostraron un continuo en su desempeno
cognitivo. Los sujetos controles mostraron desempenos den-
tro de los esperado para la edad y nivel educativo. Comparados
al grupo control, los pacientes con DCLa mostraron déficits
principalmente en memoria légica, recuerdo diferido y reco-
nocimiento de la lista de Rey, y el recuerdo diferido de la
Figura compleja de Rey (p<0,001), confirmando el compro-
miso de la memoria episédica como sintoma predominante
en estos sujetos. Comparados con el grupo control y el grupo
de DCLa, los pacientes con DTA leve (p <0,001 vs. p <0,05) mos-
traron déficits en casi todos los dominios cognitivos evaluados
(MMSE, memoria episédica, atencién, velocidad psicomotora,
funciones ejecutivas y habilidades visuoespaciales).

Memoria episddica

La comparacién de las diferentes tareas de la lista de Rey entre
los 3 grupos se muestra en la tabla 2. Hubo diferencia esta-
disticamente significativa (p<0,001) entre los 3 grupos en el
numero total de palabras recordadas en cada uno de los 5
ensayos y en el recuerdo inmediato y diferido de la lista de
palabras.

Todos los grupos mostraron un mejor desempeno en la
tarea de reconocimiento que en el recuerdo diferido (p <0,001).
Las puntuaciones obtenidas en los grupos de pacientes indi-
caron un mejor desempeno de los pacientes con DCLa que con
DTA leve en el recuerdo inmediato (p =0,02) y diferido (p =0,01).
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Tabla 1 - Caracteristicas sociodemograficas y rendimiento neuropsicolégico de los participantes del estudio

ControlesM = DE DCLa M+DE DTA M=+DE ANOVA
F P

Muestra 43 45 51

Edad (afios) 68,84 + 8,04 71,14 47,33 72,42 47,74 2,452 0,090
Sexo (M-F) 22:23 26:25 22-21 2,004 0,139
Educacién (afios) 14,22 4+ 4,95 13,80+ 3,81 12,40+ 4,70 0,054 0,971
MMSE 29,22 4+ 63 28,49+ 1,69 26,23 42,4820 34,581 0,000
Memoria l6gica-I 23,89+ 5,66 14,73+6,67 2 10,70£5,81 2P 39,478 0,000
Memoria légica-D 18,46 + 5,82 6,96+7,41"2 4,33+6,23"2 40,951 0,000
Fluencia V. S. 17,31 +4,38 14,67 44,95 2 12,21+£4,3172°P 13,644 0,000
Fluencia V. F. 16,96 +4,71 13,67 +5,24"2 11,8845,20 2 11,442 0,000
Digitos directos 6,53+ 1,07 6,53 +1,00 6,02 +1,43 2,759 0,067
Digitos inversos 4,56+1,01 4,18 +,932 3,79+1,832 3,809 0,025
TMT-A (s) 41,27 +11,50 54,88 428,29 2 60,40 430,612 6,866 0,001
TMT-B (s) 97,02 £39,99 123,16 + 63,97 161,80+ 75,10"2:"P 10,687 0,000
Rey visual-I 34,9141,96 33,64 47,05 30,10+ 8,66 2 4,665 0,011
Rey visual-I 18,39+ 6,68 9,67 +7,68 "2 6,74+7,13"2 21,971 0,000
FAB 17,52 40,643 16,40 + 2,20 14,72 £3,527:2.°b 9,933 0,000

Los valores estan expresados en medias + desviacion estdndar; excepto para muestra y sexo.
Mini-Mental State Examination Test***°; Memoria légica inmediata, diferida®®; Test de denominacién de Boston Naming Test***!; Fluencia
verbal semantica y fonoldgica?’; Span de digitos directos e inversos®’; Trail Making Test A y B*?; Figura compleja de Rey y Osterrieth inmediata
y diferida'?; Frontal Assessment Battery*®.
M: media; DE: desviacién estandar; FAB: Frontal Assessment Battery; MMSE: Mini-Mental State Examination Test; TMT: Trail Making Test A y B.
2 Diferencias estadisticamente significativas con los controles.
b Diferencias estadisticamente significativas con DCL-a.
* p<0,05.
** p<0,001.

Tabla 2 - Estadistica descriptiva para las diferentes tareas de la lista de Aprendizaje verbal de Rey en cada uno de los

grupos de estudio

Controles DCLa DTA ANOVA
M+ DE M=+ DE M=+ DE
F P
Lista A, total 39,40 + 8,10 27,76 + 7,832 22,65 + 7,80 2P 52,326 0,000
Ensayo I 4,60 + 1,37 3,80 + 1,172 3,00 + 1,4872°P 14,949 0,000
Ensayo II 6,78 + 1,90 494 4+ 1,5172°b 4,05 4 1,37 2°b 31,100 0,000
Ensayo III 8,20 + 2,36 5,88 + 2,032 4,95 + 1,672 28,183 0,000
Ensayo IV 9,56 + 2,33 6,58 + 1,97 2 487 + 1,85 " 55,996 0,000
Ensayo V 10,09 + 2,19 6,72 + 2,27 2 538 + 1,712 57,485 0,000
Lista B 427 + 1,46 2,80 + 1,322 2,43 + 1,532 20,324 0,000
Ensayo VI-I 8,31 + 2,83 3,10 + 2,232 2,10 + 1,80 &P 88,511 0,000
Ensayo VII-D 8,02 + 2,57 1,94 + 1,96 2 1,05 + 1,57 2P 150,482 0,000
Reconocimiento 12,91 + 2,06 7,86 + 3,64 2 7,65 + 4,27 2D 43,377 0,000
Falsos negativos 2,09 + 2,06 7,14 4+ 3,342 7,19 + 4,332 32,402 0,000
Intrusiones lista B 1,16 + 1,56 3,33 + 2,55 2 3,72 + 3,18 2P 13,625 0,000
Falsos positivos 0,44 + 0,86 2,47 + 2,632 3,67 + 3,87 2 15,861 0,000
Falsas alarmas 1,60 + 2,01 5,80 + 4,64 2 7,12 + 6,382 16,994 0,000
d 2,88 + 0,84 1,11 + 0,782 0,97 + 0,722 83,260 0,000
d’BI 2,43 + 0,93 0,86 + 0,812 0,93 + 0,84 2 47,796 0,000
d’FP 2,94 + 0,77 1,28 + 0,86 2 1,05 + 0,832 69,579 0,000
C —1,08 + 0,61 —0,66 + ,076 2 —0,48 + 0,812 6,055 0,003

Los valores estdn expresados en media + desviacién estandar.

C: sesgo de respuesta; d’: indice de discriminabilidad total; DE: desviacién estdndar; d’B: indice de discriminabilidad de la lista B; d’FP: indice de
discriminabilidad de falsos positivos; Ensayo VI-I: recuerdo inmediato; Ensayo VII-D: recuerdo diferido; M: media.

@ Diferencias estadisticamente significativas con los controles.

b Diferencias estadisticamente significativas con DCL-a.

* p<0,05.

** p<0001.




246 NEUROL ARG.2013;5(4):241-249

4,004

11 't

—2,00

T T T
Controles Deterioro cognitivo leve DTA

Diagndstico

Figura 1 - Comparacion de los grupos de estudios segun el
indice de discriminabilidad total (d’) y el diagnéstico clinico
por consenso.

Aunque ambos grupos presentaron un desempeno por debajo
de lo esperado en memoria de reconocimiento, las diferencias
no fueron significativas.

Hubo menos respuestas correctas y mas falsas alarmas
en los pacientes con DCLa y DTA comparados con los con-
troles (p<0,001). Se utilizaron los métodos estadisticos de la
teoria de deteccién de senal para definir la seguridad y la pre-
cisién en discriminar las respuestas correctas de los items
distractores (d’), independientemente del sesgo de respuesta
(c). Valores altos de d’ indican mayor capacidad de discrimina-
bilidad, mientras que un valor de d’ igual a cero indica menor
capacidad.

En la tarea de reconocimiento si/no hubo diferencias sig-
nificativas entre los 3 grupos grupo para d’, F (2)=83,26 p<
0,001 (fig. 1) y para el sesgo de respuesta (C), F (2)=6,05,
p=0,003. Ambos grupos afectados (DCLa y DTA) tuvieron
peor desempeno que los controles en los indices de discri-
minabilidad (p <0,001) y sesgo de respuesta (p =0,03), aunque
no se observaron diferencias entre los grupos de DCLa y
DTA.

Con respecto al tipo de errores en la tarea de recono-
cimiento (intrusiones de la lista B y falsos positivos), los
controles presentaron menores errores que los grupos de
pacientes (p<0,001). Aunque los grupos de DCLa y DTA pre-
sentaron indices de discriminabilidad total, de intrusiones de
la lista B y de falsos positivos bajos, la diferencia no fue esta-
disticamente significativa.

Validez de discriminacién

La validez de discriminacién del indice de discriminabilidad
(@) fue analizada como una prueba para valorar y diferen-
ciar deterioro cognitivo en general (DCLa y DTA) de controles.
La relacién entre sensibilidad y especificidad del indice de
discriminabilidad (d’) como prueba para diferenciar deterioro
cognitivo en general (DLCa y DTA) frente a los controles, se
presenta en la curva ROC correspondiente (fig. 2). El area bajo
la curva ROC (ABC) es considerada como un indice util para
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Figura 2 - Curva ROC del indice de discriminabilidad (d’)
para deterioro cognitivo en general.

valorar el rendimiento de una prueba de diagnéstico. E1 ABC
para diferenciar deterioro cognitivo en general de controles
fue de 0,94 en este estudio. El ABC para diferenciar DTA fue de
0,95, y el de DCLa fue de 0,94.

Discusién

Una considerable cantidad de estudios de investigacién clinica
y neuropsicolégica permitieron identificar los cambios cogni-
tivos que en forma fidedigna permiten distinguir pacientes
con DCL del envejecimiento normal, particularmente cuando
el DCL se considera un estadio predemencia de la EA. La
mayoria de los estudios identifican al trastorno de memoria
episddica como la manifestacién mas temprana de la EA%°.

Aunque existe evidencia considerable que la declinacién
en memoria episédica es una manifestacién temprana de la
EA, hay menos evidencia respecto a los aspectos especificos
de la memoria que estan afectados en la enfermedad. Un
mejor entendimiento de la naturaleza del déficit de memoria
en DCL podria mejorar la capacidad para determinar si el défi-
cit es probablemente debido a un proceso neurodegenerativo
subyacente®’.

De acuerdo con este punto, numerosos estudios demos-
traron que el déficit de memoria episddica en pacientes con
DCLa se caracteriza, en la mayoria de los casos, por un per-
fil de memoria, conocido como «sindrome amnésico de tipo
hipocdmpico»?, caracterizado por fallas en recuerdo diferido
con intrusiones y alteracién en tareas de reconocimiento®’.
Este perfil se debe a una falla en la codificacién y almacena-
miento de nueva informacién.

No sorprendentemente, los resultados de nuestro grupo de
pacientes con DCLa fueron similares a los déficits hallados en
el aprendizaje, en recuerdo libre diferido y reconocimiento
en pacientes con DTA. Una probable explicacién podria
estar vinculada con los criterios de inclusién especificos
considerados en este trabajo. El grupo de DCLa cumplia
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criterios para el subtipo amnésico puro de DCL, basados en
la queja cognitiva y el trastorno de memoria objetivado en la
evaluacién neuropsicolédgica, con preservacién de actividades
de la vida diaria. Los sujetos con DCL multidominio fueron
excluidos del anélisis.

Surge la pregunta de si el grupo de DCLa descrito en este
trabajo representa un continuo de un Unico proceso con-
ductual/patolégico con una alteracién clinicamente severa y
significativa (< 1,5 desviacién estdndar) en recuerdo diferido
y memoria de reconocimiento con preservacién de las acti-
vidades de la vida diaria en una fase de predemencia con
una progresién inexorable a DTA con los anos. El andlisis
de los biomarcadores del proceso neuropatolégico subyacente
dela EA en esta muestra de pacientes permitira responder este
interrogante.

La Prueba de memoria de reconocimiento si/no analiza
Unicamente la tasa de aciertos, es decir, la cantidad de pala-
bras que el sujeto reconoce como pertenecientes a la lista
aprendida, pero no considera las falsas alarmas, es decir, las
palabras incorrectamente identificadas como pertenecientes
a la lista estudiada. Considerar Unicamente la tasa de acier-
tos podria ser insuficiente para el estudio integral del proceso
de memoria de reconocimiento. Por lo tanto, es importante la
inclusién de un indice que permita evaluar la capacidad de
discriminar las palabras aprendidas de las distractoras.

Los resultados de este estudio permiten confirmar que los
sujetos con DCLa y DTA muestran una pobre discriminabili-
dad y un sesgo de respuesta liberal, comparado con el grupo
control. El andlisis de estos indices no difiere entre los suje-
tos con DCLa y DTA. Los resultados observados indican que
los sujetos evaluados presentan un déficit en la codificacién y
almacenamiento de la informacién generalizado, afectando a
todos los aspectos de la memoria de reconocimiento, proba-
blemente como resultado de una enfermedad temporo-mesial
extendida.

El hecho de que los sujetos con DCLa y DTA difieran signifi-
cativamente en el desempeno en la tarea de reconocimiento,
considerando tnicamente la puntuacién de aciertos en la
tarea si/no, pero no haya diferencias en el indice de discrimi-
nabilidad, el cual considera ademas de los aciertos las falsas
alarmas, indica que existe un gradiente de severidad del défi-
cit de memoria. Por este motivo, nuestros resultados indican
que el indice de discriminabilidad podria ser una medida
atil en discriminar pacientes con DCLa con una alteracién
en memoria de reconocimiento menos severa e incluso con
una puntuacién normal basada Gnicamente en el nimero de
aciertos, pero con un indice de discriminabilidad alterado
de manera similar que los sujetos con DCLa mds severos y
los sujetos con DTA.

Esta hipétesis debe ser confirmada en estudios longi-
tudinales, que incluyan a sujetos con DCLa con tarea de
reconocimiento normal comparados con tarea de reconoci-
miento anormal basados en la puntuacién del numero de
aciertos. Por lo tanto, delimitar los sujetos con DCLa con
recuerdo libre diferido alterado pero con una memoria de reco-
nocimiento normal o levemente comprometida, podria ser
objeto de futuras investigaciones con respecto a la neurobio-
logia de DCL y EA prodrdémica.

Las mayores diferencias entre los grupos de DCLa podrian
estar vinculadas a los distintos grados de severidad del

déficit de memoria. Se postula que las diferencias entre los
pacientes con alteracién o conservacién de la memoria de
reconocimiento estd relacionada a la extensién de sutil pero
significativo dafio o disfuncién fuera del hipocampo®’. Inte-
resantemente, Baxter y Murray®?, publicaron un metaanalisis
de 3 estudios realizados con monos acerca de los efectos de
las lesiones hipocampales sobre la memoria de recono-
cimiento. Se encontré una correlacién negativa entre la
extension del dano hipocampal y la severidad del déficit de
reconocimiento de objetos. Basados en un metaandlisis de
casos Unicos y estudios de grupos pequerios, Aggleton y
Shaw>> postularon que el dafio a otras estructuras, tales como
la corteza perirrinal, era necesario para afectar a la memoria
de reconocimiento®*.

En resumen, se postula que el dano hipocampal produce
un déficit inicamente en recuerdo diferido, mientras que la
lesién de la corteza perirrinal afecta a la memoria de recono-
cimiento también. La posibilidad de que el respeto total de la
memoria de reconocimiento en lesiones hipocampales refleje
un compromiso mas leve de la memoria no puede excluirse®.
Chang et al.>®> también argumentan en contra de usar una
Unica medida de memoria para diagnosticar el DCL. El tra-
bajo de Anastasi y Urbina°® indica que multiples medida de
un mismo dominio cognitivo proveen una estimacién mas
real del constructo cognitivo subyacente mas que una medida
aislada. Es necesario la incorporacién en los criterios diagnoés-
ticos de DCL, el perfil cognitivo caracteristico y los puntajes
y puntos de corte sugeridos para incrementar la especifici-
dad diagnéstica del constructo y la prediccién de conversién
a demencia.

La presente investigacién presenta ciertas limitaciones.
En primer lugar, nuestros datos surgen de un estudio de
corte transversal, sin seguimiento longitudinal necesario para
determinar la progresiéon de la enfermedad. En segundo
lugar, todos los participantes del estudio fueron selecciona-
dos de un centro de memoria. Este punto puede resultar
en sesgo. Es necesario un estudio poblacional para ase-
gurar la generalizacién de los resultados en la poblacién
general. En tercer lugar, no incluimos biomarcadores en
esta muestra. Los nuevos criterios para DCL debido a EA
propuestos®’ ponen especial énfasis en la importancia de
los biomarcadores para predecir y diagnosticar la EA*C. Los
biomarcadores ofrecen una herramienta util, consistente y
de gran valor para homogeneizar el subgrupo de pacientes
con DCL, quienes ya tienen EA en una fase predemen-
cia con una progresién inexorable a demencia por EA con
los afios®®.

Proponemos una medida compuesta de aprendizaje ver-
bal y memoria, que incluya un indice de discriminabilidad en
la tarea de memoria de reconocimiento para evaluar todos
los procesos de memoria episédica. Son necesarios futuros
estudios que combinen el andlisis de los resultados de eva-
luaciones neuropsicolégicas y biomarcadores para identificar
subgrupos de individuos con DCL que ya tienen un proceso
neurodegenerativo subyacente.
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