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Asociacién entre la agregacién
B-amiloide y el funcionamiento

cognitivo en personas sin
demencia

» Introduccion

La agregacién de 3-amiloide cerebral es una patologia
temprana en el curso de la enfermedad de Alzheimer
(EA), que comienza de dos a tres décadas antes del ini-
cio de la demencia. Aproximadamente el 25% de los
adultos mayores cognitivamente normales y el 50%
de los pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL)
tienen evidencia de biomarcadores de patologia ami-
loide. Estas personas corren un mayor riesgo de de-
sarrollar demencia de tipo EA, pero no es clara hasta
qué punto la agregacion B-amiloidea se asocia con la
cognicién en personas sin demencia. Por esto es ne-
cesario evaluar el papel del cribado cognitivo como
herramienta para enriquecer los ensayos clinicos de
EA. Sin embargo, los hallazgos de estudios transver-
sales en personas cognitivamente normales y pacien-
tes con DCL han sido inconsistentes. Esta variabilidad
puede ser causada por diferencias entre los estudios
en cuanto a factores demogréficos y genéticos, etapa
de la enfermedad y capacidad de reserva neuronal, asi
como respecto al disefio metodolégico.

Material y métodos

Serealiz6 un estudio transversal que incluy6 2 908 par-
ticipantes con cognicién normaly 4 133 con deterioro
cognitivo leve (DCL) de 53 estudios provenientes del
estudio multicéntrico de biomarcadores amiloides,
sobre el establecimiento de prevalencia de la patolo-
gia amiloidea medida con una tomografia de emision
de positrones (PET) o biomarcador de liquido cefalo-
rraquideo (LCR). La cognicion normal se definié como:
no tener preocupaciones por la funcién cognitiva por
las cuales se busc6 ayuda médica y puntajes dentro
del rango normal en pruebas cognitiva. El diagnéstico
de DCL se hizo de acuerdo con los criterios publica-
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dos, incluidos la disminucién subjetiva o experimen-
tada y objetivamente verificada por disminucién en la
memoria u otro dominio cognitivo. La inclusion en el
estudio comenzd en 2012 y sigue en curso. El andlisis
estadistico se realizd en enero de 2017, se incluyeron
los datos de 2 908 participantes con cognicion normal
y 4 133 pacientes con DCL de 53 estudios que tenian
datos disponibles en el Mini-Mental State Examina-
tion (MMSE) y/o puntuacién de memoria episodica.

Las puntuaciones disponibles del MMSE disponibles de
53 estudios comprenden un total de 2 885 participan-
tes con cognicion normal (38 estudios) y 4 133 pacien-
tes con DCL (48 estudios). Se definié un bajo puntaje
MMSE como 27 o menos. La memoria episddica se eva-
lué con el aprendizaje verbal en la prueba de palabras.
Los datos estaban disponibles a partir de 31 estudios,
incluidos 2010 participantes con cognicion normal (21
estudios) y 2 615 pacientes con DCL (26 estudios). La
mayoria de los estudios proporcionaron puntajes bru-
tos (28 estudios) que se transformaron en puntajes z
utilizando la media y desviacion estandar. En la mues-
tra seleccionada para estos analisis, se evalué la pato-
logia amiloidea con PET-amiloide en 1224 participan-
tes con cognicién normal (21 estudios) y 956 pacientes
con DCL (23 estudios) y por nivel de amiloide-f1-42 en
LCR en 1 684 participantes con normalidad cognicion
(19 estudios) y 3 177 con DCL (29 estudios). Los deta-
lles de medicién han sido descritos previamente. Los
biomarcadores de PET y LCR se dicotomizaron como
negativos (normales) o positivos (anormales) segun los
limites especificos del estudio. Se utilizaron ecuaciones
de estimacién generalizadas para examinar la asocia-
cion entre la agregacion amiloide y las puntuaciones
cognitivas bajas (Puntuacion MMSE < 27 o puntaje z
de memoria < -1.28) y para evaluar si esta asociacion
estaba mediada por la edad, el sexo, el nivel educativo
o el genotipo de la apolipoproteina E.

Resultados

Entre 2908 personas con cognicién normal (edad me-
dia [DE], 67.4 [12.8] afos), la positividad amiloide se
asocié con puntuaciones de memoria bajas después
de los 70 anos (media diferencia en amiloide positi-
vo frente a negativo, 4% [IC 95%, 0% - 7%] a los 72
anos y 21% [IC 95%, 10% - 33%] a los 90 afos), pero
no se asocié con puntuaciones bajas de MMSE (dife-
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Figura1. Prevalencia de positividad amiloide y bajo puntaje de
memoria en participantes con cognicion normal y enfermedad de
Alzheimer (EA) en la poblacion general.

rencia de medias, 3% [IC 95%, -1% a 6%)], p = 0.16).
Entre 4 133 pacientes con DCL (edad media [DE], 70,2
[8,5] anos), la positividad amiloide se asocié con dis-
minucién en memoria (diferencia de medias, 16% [IC
95%, 12% - 20%], p < .001) y puntajes bajos en MMSE
(diferencia de medias, 14% [IC 95%, 12% - 17%], p <
.001), y esta asociacion disminuyé con la edad. Los
puntajes cognitivos bajos tenian una utilidad limitada
para deteccién de positividad amiloide en personas
con cognicién normal y aquellos con DCL (Figura 1).
En personas con cognicién normal, el aumento rela-
cionado con la edad en la puntuacién de disminucion
en memoria fue paralelo al aumento de la positividad
amiloide relacionada con la edad con un periodo in-
termedio de 10 a 15 anos.

Conclusiones

En este andlisis transversal de adultos sin demencia
inscrita de multiples estudios, la patologia amiloide
se asocié con bajos puntajes de memoria entre indivi-
duos cognitivamente normales mayores de 70 afos y
en pacientes con DCL hasta edad avanzada, mientras
que se asocié con puntuaciones MMSE bajas en pa-
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cientes con solo DCL. Sin embargo, un puntaje bajo
en cognicion es limitado como medida de deteccién
para la EA temprana. La asociacién entre la patologia
amiloide y la cognicion se presenté independiente del
sexo, el nivel educativoy el genotipo APOE, pero estos
factores contribuyeron a las estimaciones individuales
de nivel cognitivo. También se observaron intervalos
de 10 a 15 anos entre el inicio de la positividad ami-
loide y la aparicion de disminucién en puntajes de
memoria en personas con cognicién normal y entre
aquellos con aumento en puntajes en disminucion de
memoria relacionados con la edad y la prevalencia de
demencia tipo EA.

Es de destacar que la proporcion de puntajes de me-
moria baja en participantes positivos para amiloide
con cognicién normal aumenté rapidamente después
de los 70 afos. Posibles explicaciones para esta aso-
ciaciéon de edad son que se necesitan cantidades mas
extensas de depésito de amiloideantes de manifestar-
se clinicamente el deterioro cognitivo, o que otra pa-
tologia también estd presente después de esta edad,
o que la vulnerabilidad cognitiva a la patologia amiloi-
dea puede ser mayor en personas mayores. Aunque
las puntuaciones bajas de memoria son un marcador
temprano de positividad amiloide, su valor como una
medida de deteccidén temprana para la EA entre per-
sonas sin demencia es limitado.

Alfonso Cabrera Lagunes
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