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L- INTRODUCCION

La demencia es un sindrome que puede estar causado por miiltiples procesos
patolégicos diferentes, tales como degencracién del sistema nervioso, intoxicacidn,
alteraciones cerebrovasculares, etc. (Blass, 1985; Cacabelos, 1988a). Se caracteriza
por pérdida de memoria a corto y largo plazo como condicién necesaria, debiendo
presentar, ademds, deterioro del pensamiento abstracto, deterioro de la capacidad
de juicio u otros trastomos de las funciones corticales superiores, tales como
afasia, apraxia, agnosia o “dificultades constructivas” (American Psychiatric
Association, 1987), También es condicién necesaria que tales sintomas interfieran
de manera significativa en las actividades laborales o sociales habitvales, asi como
que no aparezcan exclusivamente durante el curso de un delirium. La demencia,
ademds, posee definitoriamente una causa orgdnica especifica que se estima
etiolégicamente relacionada con los sfntomas (American Psychiatric Association,
1987).

Entre los grupos poblacionales de mayor edad va teniendo cada vez mis
importancia la demencia, ya que la prevalencia de ésta aumenta con la edad. Asi, se
pasa de una prevalencia de un 1% a los 65-74 afios de edad, a un 7% a los 75-84 aiios
y a un 25% en mayores de 85 afios (Mahendra, 1987). En estudios realizados por
Perlado (1980) y Mata y cols.(1980) se estima que en Espafia la prevalencia de la
demencia superi\ el 10% en las personas mayores de 65 afios, lo que supondria al
menos unas 400.000 personas afectadas por esta enfermedad. Dado que la
longevidad de los mayores de 65 afios también ha aumentado dristicamente en la

pasada década, se ha incrementado el riesgo de demencia senil.

Las enfermedades que pueden causar sindrome de demencia son muchas y
muy variadas. A continuacién se exponen, basindose en una de las clasificaciones

mostradas por J.C. Caballero (1987), algunas de las mdis importantes:
a) Trastornos neurolégicos degenerativos. Los mds frecuentes son:
-Enfermedad de Alzheimer.

-Enfermedad de Pick.
-Enfermedad de Huntington.



-Pardlisis supranuclear progresiva.

-Enfermedad de Parkinson.
b) Enfermedades vasculares. La mds frecuente es la demencia multi-infarto (DMI).
c) Trastornos metabdlicos. Los de mayor frecuencia son:

-Hipoxia.
-Anoxia.
-Enfermedades tiroideas.

-Hipoglucemia.

d) Tumores, traumas, infecciones y trastornos psiquidiricos también son causas,

aunque menos frecuentes, de demencia.

De entre los tipos de demencia que se dan en perscnas con edad avanzada, dos
son las que ocupan el mayor porcentaje de incidencias: la Enfermedad de
Alzheimer (EA), denominada asf segin criterios del NINCDS-ADRDA Work Group
(McKhann y cols., 1984), también llamada Demencia Degenerativa Primaria de Tipo
Alzheimer segin el DSM-III-R {American Psychiatric Association, 1987), y la
demencia Multi-infarto (DMI). La EA ocupa méis del 50% de los casos con demencia
en la edad avanzada, mientras que la DMI ocupa aproximadamente un 15 %,
existiendo alrededor de un 20% de casos en los gue ambas patologias se dan
conjuntamente (Rossor, 1984; Mahendra, 1987). La EA tiene un caricter
irreversible, mientras que la DMI es, con un minucioso cuidado y un tratamiento

adecuado, pmencia]meme reversible (Muiioz, 1988).

2.1.- Evolucién histérica

En 1907, Alois Alzheimer (1864-1915) publicé el caso de una mujer de 51 afios
de edad que presentaba celos patolégicos, pérdida de memoria, comportamiento
caprichoso, desorientacién espacial y temporal, ideas persecutorias y dificultades
en el habla. Los sintomas focales eran ligeros, pero la demencia progresaba y la

paciente murié a los cinco afios de comenzar la enfermedad. Gracias a las técnicas



microscépicas recientemente desarrolladas de impregnacién con plata, Alzheimer
pudo observar intracelularmente - numerosas fibrillas marcadas, asi como que mis
de un tercio de las células tenian depositado un producto metabdlico, en todo el

céniex pero especialmente en las capas mds superficiales (Alzheimer, 1907).

En los cinco afios posteriores se llegaron a publicar unos 50 articulos sobre lo
que ya los autores denominaban Enfermedad de Alzheimer, caracterizdndose los
casos por un inicio temprane, sfntomas de afasia, apraxia y agnosia, y los ovillos
neurofibrilares distintivos. En un principio, el diagnéstico de la EA se hacia en
funcién de la clinica y los datos histopatolégicos, si bien la especificidad de estos
iltimos, las placas seniles y los ovillos neurofibrilares, s¢ ponia en duda, pues se
hallaban en casos sin EA, tales como enfermedad de Parkinson post-virica o
esclerosis lateral amiotréfica, asi como en sujetos ancianos sanos. En 1936, Jervis y
Soltz llegaron a la conclusién de que iinicamente la clfnica podria apoyar el
diagnéstico de la EA.

También quedaba la duda de si la demencia presenil y la demencia senil eran
entidades distintas, pues inicialmente la EA se aplicaba dnicamente a los casos cuyo
inicio se producia antes de los 65 afios. Posteriormente se determiné que la EA era
igual en todas las edades, si bien hoy dfa hay evidencia de que se distinguen en la
tasa de progreso, siendo la EA presenil de mds rdpida progresién que la senil.

2.2.- Concepro v _diagndstico

El DSM-III-R {(American Psychiatric Association, 1987) llama a esta
enfermedad "Demencia degenerativa primaria tipo Alzheimer”, incluyéndose en el
grupo de demencias de inicio senil o presenil. Segin este manual diagnéstico, las
caracteristicas de la EA consisten en que la demencia se inicia de manera insidiosa,
con un curso deteriorante progresivo, excluyéndose todas las demds causas
especificas de demencia a través de la historia, ¢l examen ffsico y las pruebas de

laboratorio.

El diagndstico definitivo de EA, no obstante, debe realizarse mediante biopsia o
autopsia, pues se requiere, ademds de los sintomas clinicos propios de esta
demencia, que en el cértex cerebral se presenten un determinado ndmero de
placas seniles y ovillos neurofibrilares (véase mds abajo para una definicién de
estos términos) por campo histolégico (Kachaturian, 1985). La biopsia es un

procedimiento que implica numerosos riesgos para el paciente, por lo que se suele



evitar, liegdndose normalmente al diagnédstico en sujetos vivos descartando todas
las otras causas de demencia, como vimos en el pdrrafo anterior, por lo cual hay

que realizar numerosas pruebas que suponen un elevado coste econdémico.

Un criterio diagnéstico que ha tenido una gran aceptacién y estd siendo objeto de
una amplia utilizacién en los trabajos de investigacién es el del Grupo de Trabajo
de la NINCDS-ADRDA (McKhann y cols., 1984). Este grupo de trabajo distingue tres

categorfias diagndsticas:

- La EA probable se diagnostica cuando en pruebas como el Mini-Mental
State Examination (Folstein y cols.,, 1975) (cuya adaptacién para Espafia es el Mini-
Examen Cognoscitivo de Lobo y cols., 1979) o ia Escala de Demencia de Blessed y
cols. (Blessed y cols.,, 1968) se obtienen los criterios de demencia, junto con déficits
en dos o mds drecas cognitivas, empobrecimiento progresivo de la memoria, sin
perturbacién de la conciencia, inicidndose la enfermedad entre los 40 y los 90 afios
y no existiendo otras posibles patologfas cerebrales que expliquen el cuadro

sintomiético.

- La EA pogible cumple los mismos requisitos que la probable, pero afiade
oiros que aumentan la seguridad de que nos encontramos realmente ante un
paciente con EA y no con otra patologia. Incluiria los c¢asos tipicos de
empobrecimiento progresivo sin estancamiento y sin signos neurolégicos o

psiquidtricos propios de otra enfermedad que no sea la EA.

- La EA definitiva es diagnosticada cuando se cumplen los criterios de EA
probable y existe evidencia de alteraciones histolégicas por medio de biopsia o©

autopsia.

Estos criterios del Grupe de Trabajo del NINCDS-ADRDA parece ser que
poseen unos excelentes findices de fiabilidad entre evaluadores (Kukull y cols.,
1990) y se ha comprobado mediante autopsia la alta validez de las categorias EA
probable y EA posible (Morris y cols., 1988).

Uno de los mayores problemas que la investigacién actual debe resolver es
la de hallar medios de diagnéstico eficaz que permitan distinguir a los ancianos
sanos que presentan los llamados "olvidos seniles benignos" (es decir, un deterioro
mnésico de cierta importancia, pero normal en los ancianos) de los que estén

iniciando un proceso de EA, pues en este momento ambos fendmenos son



indistinguibles actualmente (Jolles, 1986). Las pruecbas de evaluacién del deteribro
existentes hoy dia no llegarian a catalogar al segundo tipo de sujetos como
dementes, si bien inicamente e¢n este momento muy incipiente de la EA es donde
existen algunas posibilidades de obtener resultados satisfactorios en el tratamiento
(Khachaturian y cols., 1989).

2.3.- Hipdtesis etiopatogénicas

El estado actual de la cuestién no permite decantarse claramente sobre cuil
es la causa de esta demencia, si bien existen varias hipétesis que, en algunos casos,

podrian ser complementarias a la hora de explicar el fenémeno.

2.3.1.- Factores genéticos. Se ha encontrado que algunas familias presentan
una presencia de EA inusualmente alta (Mohs, 1987. Gaves y cols., 1990) y que la
transmisién de la enfermedad en estos casos parece ser autosdmica dominante
(Breitmer, 1987). Al parecer, el defecto genético responsable de la enfermedad se
asentaria en el cromosoma 21 (St George-Hyslop y cols., 1987; Goldganer y cols,,
1987). si bien, estudios mds recientes también involucrarian al cromosoma 9,
especialmente en los casos de EA presenil (Reisberg y cols.,, 1989-a). El cromosoma
21 estd afectado también en el sindrome de Down, lo que explica que estos
enfermos, si viven mds alld de los 35-40 afios, presenten todos caracteristicas

similares a la enfermedad de Alzheimer (Salbaum et al., 1989).

2.3.2.- Factores proteicos. Debido a cambios estructurales en el citoesqueleto de
las neuronas de pacientes con EA (Price, 1986; Selkoe, 1986), se produce una
acumulacién de proteinas anémalas en el cerebro, lo que resultaria en la aparicion
de los dos signos patolégicos mayores de la EA: los ovillos neurofibrilares en las
neuronas y las placas neuriticas amiloideas que sustituyen a Jos axones

degenerados (Perry y Perry, 1985).

2.3.3.- Factores infecciosos. Se ha pensado que la EA podria estar causada por un
virus lento ¢ por priones como los causantes del kuru, scrapie y enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (Gajdusek, 1977; Traub, 1983). Dichas teorias han llegado a
descartarse en los iltimos afios, especialmente debido a que nunca se ha podido
transmitir la EA a animales de laboratorio, si bien muy recieniemente la polémica
ha wvuelto a activarse y se han retomado las investigaciones en esta ifneca (Brawn,
1989; Liberski y cols., 1989).



2.3.4.- Factores téxicos. En la EA, los ovillos neurofibrilares y la sustancia
amiloide de las placas neurfticas presentan una acumulacién de aluminio (Al)
(McLachlan, 1986). Se ha estipulado que en la EA un fallo genético altere la
permeabilidad de las barreras naturales al paso del Al al cerebro. De hecho, una
posibilidad muy barajada por diversos autores es que dicho defecto genético
interaccionase con factores geridétricos a mnivel del aparato mucociliar nasal,
permitiendo el pasc de cantidades patoldgicas de aluminosilicatos capaces de
traspasar el epitelio olfatorio (Serby, 1986; Talamo y cols., 1989), llegando a

alcanzar el cerebro merced a un mecanismo de difusién transneuronal.

2.3.5.- Factores cerebrovasculares ¥y neurometabélicos. En la EA existe una
reduccién del flujo sanguinco vy consumo de oxfgeno a uwn 30 % por debajo de los
indices de individuos normales de la misma edad (Wurtman, 1985). Como
posteriormente se¢ expondrd al hablar de la Tomografia de Emisién de Positrones, el

metabolismo cerecbral de la glucosa se halla notablemente reducido.

Véase también ¢l apartado 3.3.2 (factores metabblicos en la demencia muld-
infarto), donde se hablari de un nexo de unidr entre la EA y la DMI en cuanto a

alteraciones metabdlicas.

2.3.6.- Factores neuroquimicos. El mis estudiado ha sido el posible origen de
esta enfermedad en uma alteracién del sistema colinérgico. El defecto principal
residirfa en el mnicleo basal magnocelular de Meynert (NBM), que envia
proyecciones colinérgicas a la corteza cerebral en diversas especies (Bigl y cols.,
1982; Mesulam y cols., 1983; Mayo y cols.,, 1984). De hecho, se han conseguido
modelos animales de EA , en cuanto a conducta se refiere, lesionando ¢l NBM.

Otro sistema neuroquimico que idliimamente ha despertado un enorme
interés en relacion a la EA es el de los aminoicidos neurotransmisores,
particularmente el 4cido aspértico y el glutamato. Este tema se desarrollard en otro

apartado.

2.3.7 - Hipétesis etiopatogénica de Hertz. Es é&sta una de las iiltimas hipétesis
etiopatogénicas propuestas, tratindose de un modelo integrador entre factores
neuroquimicos, metabdlicos y funcionales. Segin este autor (Hertz, 1989), en la EA
se produciria en primer lugar una degeneracién de las neuronas noradienérgicas
del locus coeruleus y/o serotoninérgicas de los nucleos del rafe, lo que conduciria

a un empobrecimiento en las interacciones metabdlicas y funcionales entre las



neurcnas y los astrocitos en neocdrtex, hipocampo y nicleo basal magnocelular de
Meynert. Resultaria, pues, en un deficiente aporte de sustratos y en un fallo del
metabolismo energético, tanto en neuronas como en astrocitos, lo que causaria

muerte celular en dichas 4reas.

2.4.- Alicraciones histolégicas

La EA es una demencia que se caracteriza por la abundancia de ciertas
alteraciones histopatolégicas, como son los ovillos neurofibrilares (también
llamados marafias neurofibrilares, en inglés "neurofibrillary tangles") y las

placas seniles.

Los ovillos neurofibrilares son fibrillas intracitoplasmiticas anormalmente
gruesas y entrelazadas helicoidalmente que rodean y se dirigen a la dendrita basal
de las células piramidales gigantes del neocértex, hipocampo y otros niicleos que
describiremos posteriormente con mayor detalle (Tomlinson, 1980; Wisniewsky vy
Wen, 1985).

Las placas seniles se pueden describir como masas irregulares de filamentos
y grinulos que contienen residuos neurfticos argentéfilos, amiloide extracelular,
astroglfa y microglfa (Wisniewski y Terry, 1973; Glenner, 1978; Tomlinson, 1980;
Probst y cols., 1983). Se componen de numerosas terminaciones nerviosas
henchidas, la mayoria de origen axonal, y se encuentran extracelularmente,
situadas alrededor de los axones y las dendritas, por lo que se¢ piensa entorpecen la
transmisién sindptica (Price, 1986). De hecho, se ha encontrado que correlaciona
el mimero de placas seniles con el nivel general de demencia, asi como con otras
medidas particulares como {a comprensién y la produccién lingiiisticas (Blessed y
cols., 1968, Marnin y cois., 1987).

Tanto los ovillos neurofibrilares como las placas seniles se encuentran
habitualmente en sujetos sanos de avanzada edad, sin sintomatologia de demencia
(Tomlimson, 1980). Parece ser que ambas alteraciones son propias del
envejecimiento normal del cerebro, presentindose en mayor cuantia en los
pacientes con EA. De¢ hecho, existe un determinado nimero minimo de estas
alteraciones por campo para diagnosticar a un individuo como enfermo de EA
(Kachaturian, 1985). Esto ha dado lugar a una de las mayores polémicas dentro de



esta enfermedad, la de determinar si se trata de un envejecimiento acelerado o de

una entidad cualitativamente distinta. La polémica ain no parece zanjada.

Ambas alteraciones se hallan muy dispersas en el cerebro de personas con
EA, si bien existen 4reas donde -su densidad es mayor que en otras. Haciendo un
resumen de la bibliografia consultada al respecto (Terry y cols., 1981; Foster y
cols., 1984; Arendt y cols.,, 1985; Moilsa y cols., 1987; Miller y cols., 1987; Wilcock y
cols., 1988; Amold y cols.,, 1990; Esiri y cols.,, 1990; Salmon y cols., 1990) se puede

concluir que:

A) Hay una mayor concentracién de ovillos neurofibrilares en la amigdala,
¢l hipocampo (principaimente la capa CAl) y otras zonas limbicas, siguiéndoles en
impontancia, y en orden descendente, el neocériex de la cara lateral del iSbulo
temporal, las cortezas asociativas de los 16bulos parietal y frontal y sensoriales.
Otros centros de gran distribucién de ovillos acurofibrilares son ¢l nicleo basal de
Meynert, ¢l locus coeruleus y el niclee dorsal del rafe. En corteza cerebral
(16bulos frontal y parictal, principalmente), ¢l nimero de ovillos parece

correlacionar con diversas medidas de deterioro cognitivo.

B) Las placas seniles se distribuyen generalmente, esta vez de una forma

mds homogénea, por los mismos lugares que los ovillos neurofibrilares, si bien
P . A\

parece ser que Ssu nudmero s menor en zonas hipocampales y otras regiones

limbicas en comparacién al resto de las Areas.
C) No se han descrito diferencias interhemisféricas.

Otro fenSmeno observado en la EA e¢s una notable pérdida de neuronas,
principalmente en cértex frontal, parietal y temporal (especialmente este iltimo),
en el micleo basal de Meynert, en los nicleos dorsaies del rafe, y en el locus
cocruleus (Bondareff y cols., 1981-a; Tomlinson y cols., 1981; Mann y cols., 1988;
Wilcock y cols., 1988) correlacionando a nivel cortical con medidas de deterioro
cognitivo (Salmon y cols., 1990). También se ha encontrado una disminucién del
nimero de sinapsis corticales, que parece correlacionar con el deterioro cognitivo
global (DeKosky y Scheff, 1990; Salmon y cols., 1990).



En cuanto a la neuroquimica de¢ la EA, numerosas somn los sistemas
bioquimicos que se hallan de alguna forma alterados en esta patologia. Hagamos un
somero repaso de las peculiaridades de cada uno de estos sistemas en la EA.

- Sistemna_ colinérgico Es el mds estudiado y estd clisicamente considerado
como ¢l que mds alteracién sufre en la EA (Coyle y cols., 1983; McGeer, 1984; Bartus
y cols., 1985). En esta enfermedad se da una reduccién del 50-90% en los niveles de
actividad de la colina-acetil-transferasa (ChAT), la enzima sintetizadora de la
acetilcolina (Rossor y cols., 1984; Davies, 1983), asi como en la actividad de la acetil-
colinesterasa (AChE) (Yates y cols., 1983; Soininen y cols., 1984; Atack y cols., 1988;
Hansen y cols., 1988). Las reducciones de ChAT y AChE son regionales y parecen
afectar a 4reas involucradas en procesos mnésicos. El déficit neocortical y la
degeneracién de las células CAl del hipocampo, donde abundan los ovillos
neurofibrilares, podrfan ser causas determinantes de los trastornos de memeria y
del deterioro conductual que caracterizan a la EA (Bartus y cols., 1982; Hyman y
cols., 1984). En algunos trabajos, aunque no siempre, se ha encontrado una
correlacién entre los niveles de AchE o ChAT con indices de deterioro cognitivo
(Pirizzolo y cols., 1989).

Una pérdida neurcnal del 50-75% en el micleo basal de Mcynert parece ser
la responsable de la denervacién colinérgica observada en la corteza en la EA
(Goodnick y Gershon, 1984; Mash y cols., 1985; Neary y cols., 1986).

- Sistema catecolaminéragico Al parecer, existe una pérdida de
noradrenalina (Arai y cols 1984a; Wilcock y cols., 19f88) y de dopamina (Mann y
cols., 1987) en la EA. Las alteraciones catecolaminérgicas son més intensas en los
casos con EA de inicio presenil (Rossor y cols., 1984). Sin embargo, los niveles de
noradrenalina en plasma y liquido cefalorraquideo de i)acienles con EA son mds
altos que en individuos sanos (Raskind y cols., 1984), posiblemente debido a la
pérdida de receptores para este neurotransmisor. El locus coeruleus es la principal
fuente de noradrenalina del SNC {p.e., Schmidt y Thews, 1989), vy en la EA este
nicleo sufre, como ya vimos, una gran pérdida neuronal (Tomlinson y cols, 1981;
Bondareff y cols., 1981a; Mann y cols, 1984), correlacionando la extensién de la
pérdida neuronal en este nicleo con la severidad de la demencia y la formacién de
ovillos neurofibrilares y placas seniles (Tomlinson y cols., 1981; Mann y cols,,
1985). La mayor pérdida de neuronas del locus coeruleus se da en su porcién

central, que proyecta predominantemente al cértex temporal y al hipocampo



(Marcyniuk y cols., 1986), d4reas que, como hemos visto, se encuentran muy

afectadas en la EA por ovillos neurofibrilares y placas seniles.

- Sistema serotoninérgico Un metabolito de la serotonina, el 5-HIAA (5-
hidroxi-3-indol-acético) estd disminuido en el hipocampo (70%), corteza frontal
(67%) y corteza temporal (47%) en la EA. La propia serotonina se halla reducida en
el micleo caudado (49%). hipotdlamo (46%), hipocampo (22%) y circunvolucién
cingular (37%) (Carlsson y cols., 1980; Arai y cols.,, 1984b; Wilcock y cols., 1988). La
principal fuente de serotonina del SNC son los nicleos dorsales del rafe, los cuales
presentan ovillos neurofibrilares y muertc neuronal en la EA (Curcio y Kemper,
1984; Yamamoto ¢ Hirano, 1985).

- Sistema histaminérgico En personas sanas los niveles de histamina
cercbral son miéximos en la eminencia media, neurohipéfisis, hipotilamo posterior
e hipotdlamo anterior (Cacabelos y cols., 1983). En la EA la histamina estd
aumentada en el liquido cefalorraquideo en comparacién con controles sanos de la
misma edad (Niigawa y cols., 1985; Nishimura y cols.,, 1986), lo cual ha sido
interpretado como el reflejo de una disfuncién histaminérgica cortical. La
histamina es fundamental para el normal funcionamiento de los sistemas
vasopresinérgico y corticotrapinérgico (Cacabelos, 1986}, que se hallan alterados
en la EA.

- Sistemas  peuropeptidérgicos En la EA parece haber una pérdida selectiva
de somatostatina (SS) en ncocériex ¢ hipocampo (Arai y cols., 1984b; Tamminga y
cols., 1985; Beal y Manin, 1986; Beal y cols., 1986a; Dawbam y cols., 1986; Nakamura
y Vicent, 1986; Kowall y Beal, 1988). Su reduccién es de aproximadamente un 50-
70% en la corteza (Beal y cols,, 1986-b), reduciéndose también de manera
importante (80-90%) en la amigdala, micleo accumbens e hipocampo (Nemeroff y
cols., 1983). Dentro del cértex, las maycres reducciones de SS se dan en la corteza
frontal (dreas 6, 9, 10 de Brodmann) y temporal (drea 21 de Brodmann) (Beal y
cols., 1986a; Francis y cols.,, 1987). La S8 actia como neuromodulador del sistema

colinérgico.

En la EA se¢ encuentran reducidos los niveles del factor liberador de la
corticotropina (CRF) en la corteza cerebral (Bissette y cols.,, 1985; De Souza y cols.,
1986; Whitehouse y cols,, 1987) y en el liquido cefalorraquideo (Mouradian y cols,
1986).
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La vasopresina parece disminuir un 30% en cerebros de pacientes con EA
{Rossor y cols., 1980; Mann y cols.. 1981; Nakamura y cols., 1984; Beal y Martin,
1986). No obstante, este serfia el caso de pacientes en edad presenil, pues en el
ligquido cefalorraquidec de pacientes con EA mayores de 60 afios se han encontrado

altos valores de concentracién de vasopresina (Cacabelos y cols.,, 1986).

La oxitocina se halla aumentada aproximadamente en un 30-55% en
hipocampo y corteza temporal de pacientes con EA, lo que.podria contribuir al

déficit de memoria que se da en esta enfermedad (Mazurek y cols., 1987).

La sustancia P se encuenira reducida en un 30-40% en cerebros con EA
(Crystal y Davies, 1982). El neuropéptido Y aumenta su concentracién en la
substancia innominada (Allen y cols., 1984), y disminuye en hipocampo, locus
cocruleus y cortezas temporal, frontal y occipital (Beal y cols., 1986b; Kowall y
cols., 1988). La substancia P se colocaliza con la SS y el neuropéptido Y en neuronas
corticales intrinsecas. La reduccién de los tres compuestos colecalizados en las
mismas neuronas habla en favor de una afeccién neuropeptidérgica menos

selectiva de lo que se crefa en un principic (Cacabelos, 1988b).

El glutamato estd siendo considerado iltimamente como de enorme
importancia en la EA. Este aminodcido parece disminuir en la EA en cértex e
hipocampo (Greenamyre y cols., 1985; Smith y cols.,, 1985; Greenamyre, 1986; Cross
y cols., 1987; Hardy y cols., 1987; Maragos y cols., 1987; Procter y cols., 1988; Mora y
cols., 1988). El 4cido aspdrtico parece sufrir un aumento en la EA, dindose las
mayores modificaciones de ambos aminoidcidos (glutamato y aspartato) en las zonas
parictales y temporales del cértex, asi como en el hipocampo (Procter y cols., 1988),
lo cual ha llevado a considerar una posible relacién entre alteraciones metabélicas

y formacién de ovillos neurofibrilares y placas seniles.
El 4cido gamma-amino butirico (GABA) disminuye también en neuronas

corticales, en zonas donde coexiste con la S8 y el neuropéptide Y (Schmechel y
cols., 1984; Ellison y cols., 1986; Mohr y cols., 1986).

2.6 - Biolog{a molecular
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En los iltimos afios son muy numerosos los trabajos que sobre este campo se
han realizade en la EA, razén por la cual a continuacién sélo se expondrin algunos

de aquellos que clisicamente definieron estos aspectos.

El RNA de cerebros con EA es parcialmeine inactivo y altamente degradable
(Morrison y cols., 1987). Existe una elevada correlacién entre la severidad de la
demencia y cambios patolégicos en las grandes células piramidales corticales,
consistentes en pérdida y reduccién del volumen nuclear y nucleolar celular y del

contenido de RNA citoplasmitico (Neary y cols., 1986).

El metabolismo y capacidad reparativa del DNA también parecen hallarse
afectados en la EA (Terry y Katzman, 1983; Robinson y cols.., 1987).

2.7.- Alteraciones morfolégicas y estructurales molares del cerebro

Nos referimos en este apartado a las alteraciones morfolégicas y
estructurales que presentan globalmente los cerebros de enfermos con EA y que
nos vienen medidas por la Tomografia Axial Computadorizada (TAC), la Tomografia
de Emisién de Positrones (TEP), la Resonancia Magnética Nuciear (RMN) y la
Tomografia de Emisién de Fotones Simples (TEFS). Los hallazgos relativos a la
electrofisiologia de la EA serin tratados detalladamente en otro apartado.

-TAC Con esta técnica se observa que la densidad histica, medida en unidades
Hounsfield, es inferior en los l6bulos temporal y frontal de pacientes con EA
(Bondareff y cols., 1981b; Creasey y cols., 1986; Burns, 1990). El grado de atrofia
cortical medido por TAC se correlaciona con el pronéstico de la enfermedad: a
menor atrofia, mejor prondstico. Se ha visto también que en la EA existe en
ensanchamiento ventricular (Soininen y cols., 1980; Burns, 1990) que
correlaciona con la magnitud del deterioro intelectual (Naguib y Levy, 1982, Bums
y cols., 1991), aunque esto no es asi siempre (Aharon-Peretz y cols., 1988). Sin
embargo, también se han encontrado alteraciones de estas caracteristicas en

ancianos sanos (Gémez Gonzilez y Rodriguez Gonzélez, 1989).

- TEP Con esta técnica parece haberse demostrado un hipometabolismo
cortical general proporcional al grado de disfuncién cognitiva en la EA (Chase y
cols., 1983; Haxby y Rapoport, 1986), aunque no siempre sc encuentra una clara

correlacién (Mc Geer y cols.,, 1990). Se daria un mayor hipometabolismo en dreas
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témporo-parietales, seguidas en magnitud por las regiones frontales (Chase y cols.,
1983; Friendland y cols., 1985; Jagust y cols., 1988; Dekosky y cols., 1990; McGeer y
cols,, 1990). En algunas ocasiones se¢ ha encontrado que estos fendmenos se dan
mayormente de forma simétrica (Brun y Englund, 1986; DeKosky y cols., 1990). en
otras ocasiones parece que el hemisferio izquierdo estd més afectado que el
derecho (Mc Geer y cols.,, 1990), y en otros estudios parece claro que lo
predominante es una asimetrfa, pero e¢n unos sujetos el mds dafado scria el
hemisferio derecho y en otros el izquierdo, sin que haya mis de un tipo que de otro
{Haxby y cols., 1990),

- RMN Dentro de esta técnica, el parimetro T ("spin-lattice relaxation time")
parece diferenciar casos de EA de otras paitologias (Hollander y cols., 1986).
Bisicamente, se enconirarfan lo mismo que con la TAC, sélo que con mayor
fiabilidad y nitidez (Goémez Gonzédlez y Rodriguez Gonzilez, 1989).

-TEFS Esta técnica demuestra la existencia de un déficit de perfusion
postero-temporal y parietal en la EA (Hollander y cols., 1986; Johnson y cols., 1987;
Ihl y cols., 1989a; Prohovnick y cols,, 1989; DeKosky y cols., 1990; Montaldi y cols.,
1990). En unos trabajos se encuentra una clara asimetria, siendo el hemisferio
izquierdo el méds afectado, mientras que en otros trabajos, de forma contradictoria,
parece que lo destacable es la bilateralidad de las alteraciones. En alguna ocasién
(Montaldi y cols.,1990) se ha encontrado una relacién entre el flujo sanguineo
cerebral y ciertas medidas de deterioro cognitivo, aunque en otros trabajos esto no

ha sido posible (Prohovnick y cols., 1989).

La corteza cerebral parece 'ser el primer y principal lugar del cerebro en
ser dafiado en la EA (Mann, 1989). A la vista de los trabajos arriba expuestos se
deduce claramente que la EA tiene predileccién por atacar determinadas zonas
corticales mds que otras. Dichas zonas serian las frontales, parietales y temporales.
Iguales conclusiones se podrdn extraer cuando se observen los resultados relativos
a la electrofisiologfa. No obstante, queda un problema por resolver, y es el de cuil
de dichas zonas es la primera en verse afectada y el orden de afectacién en el curso
de la enfermedad. ya que algunos autores (p.e.. Ihl y cols., 1989a y 1989b; McGeer ¥y
cols., 1990) defienden claramente que el lébulo parietal es la primera zona en
verse afectada, mientras que otros (Jolles y Hijman, 1983; Jolles, 1986) ‘defienden
que lo mdis afectado en los primeros momentos de la enfermedad serian diversas

regiones de los I6bulos frontales, aunque no descartan que a la vez, aunque de
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manera secundaria, se vean afectados los l6bulos parictales. Estos ultimos autores

se basan principalmente en datos neuropsicolégicos.

Otra cuestién que ain no esta determinada, como ha podido verse, es si las
alteraciones se producen de forma simétrica o asimétrica entre hemisferios. Hay
aqui datos contradictorios; sirvan ademds de ejemplo dos trabajos recientes.
Capitani y cols. (1990) concluyen que el hemisferio izquierdo estd mds daflado que
el derecho, y que en ¢llo no influye si el paciente pertenece al grupo de EA senil o
presenil. Se basan en datos neuropsicolégicos. Celsis y cols. (1990) concluyen que
los pacientes con EA presenil presentan mis alterado el hemisferio izquierdo,
mientras que en pacientes con EA senil es méds frecuente una alteracién mayor en

el derecho. Se basan en daios neuropsicolégicos, de EEG y de TEFS.

2.8.- Clinica de la EA

Como ya se mencioné anteriormente, lo caracteristico de esta enfermedad es
su comienzo insidioso y su progreso gradual. Esto parece darse en el mis del 80 %
de los casos, y es definitorio (Fischer y cols.,, 1990).

Una de las primeras manifestaciones clinicas de la EA es la pérdida de
memonia para hechos recientes (Huff y cols., 1987; Grober y cols., 1988; Knopman y
Ryberg, 1989). No obstante, la variabilidad en cuanto a la intensidad de este primer
sfmoma. ha llevado incluso a la creacién de dos subtipos de EA, pues existe un
subgrupo cuyo comienzo implica una pérdida mids dramidtica de las capacidades de
la orientacién espacial (Albert y cols., 1990). Las alteraciones de la memoria para
hechos recientes incluyen la memoria de reconocimiento visual y espacial
(Sahakian y cols., 1988), la memoria verbal (Martin y cols, 1985) y la memoria
seméntica (Ober y cols., 1986). También se ve alterada la amplitud de memoria a
corto plazo (Morris, 1987). Parece ser que la pérdida de informacién que sufren
estos pacientes se produce enteramente dentro de los diez primeros minutos
(Kopelman, 1985; Hart y cols., 1988; Sahakian y cols.,, 1988), asi como que la
memoria de trabajo se ve también empobrecida (Becker, 1988).

En c¢uanto a la memoria a largoe plazo o retardada, también aparece

deficitaria en la EA, siendo este hecho mds peculiar de esta enfermedad frente a las

demencias provocadas por la Enfermedad de Parkinson, en las que también es
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frecuente observar un empobrecimiento de memoria para hechos recientes
(Flicker y cols., 1987; Helkala y cols., 1988; Sagar y cols., 1988).

Otras alteraciones, en el sentido de un empobrecimiento, que aparecen en la
EA se dan en procesos de atencién (Ober y cols., 1986), de orientacién espacial
(Henderson y cols., 1989), lingiifsticos (nombramiento inadecuado de objetos,
comprension deficiente de las estructuras gramaticales, incluyendo déficits tanto a
nivel Iéxico-seméntico como a nivel sintictico) (Berg y cols., 1984; Knesevich y
cols., 1986; Huff y cols., 1987; Flicker y cols.,, 1987, Murdoch y cols.,, 1987; Becker y
cols., 1988: Kontiola y cols., 1990), de lectura y escritura (Koss y cols., 1984;
Cummings y cols., 1986; Murdoch y cols., 1987). También se puede hablar en la EA
de un empobrecimiento cognitivo general (Burch y Andrews, 1987, Weinstein y
Amsel, 1987). '

Parece ser que en la EA se presentarian problemas de visién, incluyendo la
agudeza visual y los movimientos oculares, debido a wuna neuropatia Optica
primaria, especialmente por una degeneracién de la capa ganglionar retinal y de

los axones del nervio 6ptico (Sadun, 1989).

También es frecuente encontrar manifestaciones de sintomas psicéticos,

tales como alucinaciones o delirios (Drevets y Rubin, 1989).

2.9.- Prucbas de diagnésiico ncuropsicolégico

Existe un elevado nimero de prucbas para evaluar las alteraciones
cognitivo-conductuales en las demencias, tanto a nivel global como al nivel de
cada una de las alieraciones especificas. Por lo tanto, sélo se expondrin algunas de

las mds utilizadas © conocidas:
I.- Orientacién en el espacio y en el tiempo:

- Los subtests de orientacién del Mini-Mental State Examination (Folstein y
cols., 1975). Su versién al castellano es el Mini-Examen Cognoscitivo (Lobo y cols,,
1979)

- Orientacién Temporal {(Benton y cols.,, 1983).

- Orientacién con respecto a la Informacién Personal y a la Ubicacién
(Hamsher, 1982).
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I1.- Memoria:

- test de recuerdo libre de nombres concretos (Lezak, 1983),

- un test de aprendizaje de tres-cuatro pares asociados (verbales y no
verbales) para su uso e¢n el paradigma de reconocimiento,

- Recognition Span Test (Moss, 1984),

- Brown-Peterson Distractor Test (Peterson y Peterson, 1959),

- pruebas de memoria de informacién adquirida recientemente (Storandt y
cols., 1984; Eslinger y cols., 1985},

- recuperacién retardada de una historia breve (Becker y cols., 1987),

- recuperaci6n retardada del Rey-Osterrieth Figure modificado (Osterricth,
1944), |

- listas de palabras como la incluida en el "Diagndstico Neuropsicolégico de
Luria" (Christensen, 1979).

- para memoria primaria, una prueba de recuerdo de uma secuencia de
digitos en el mismo orden (Storandt y cois., 1984),

- para memoria secundaria, las pruebas podrian ser: Wechsler Memory
Scale, Logical Memory, Associatce Leaming y c¢l Benton (Delay) Errors (Storandt y
cols., 1984),

- en memoria terciaria se usa la subescala de informacién del test WAIS
(Storandt y cols., 1984).

IIl.- Lenguaje:

- Se evalia con examen de fluidez verbal, de tipo semdntico o categoérico,
como el Category Fluency Test (Newcombe, 1969). Otros tests aplicables son:

- Boston Naming Test (Kaplan y Goodglass, 1978), preferiblemente una de las
formas abreviadas,

- Boston Diagnostic Aphasia Examination (Goodglass y Kaplan, 1972},

- Western Aphasia Examination Test (Kertesz, 1979),

- Token Test (DeRenzi y Vignolo, 1962), con el Reporter's Test (DeRenzi y
Ferrari, 1978).

IV.- Praxias construccionales:
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- Se evalian con tests del tipo de los que el paciente copia un dibujo, por
ejemplo el Composite Score for Drawings, o también podria utilizarse el subtest
Rompecabezas del WAIS (Wechsler, 1981).

- Three-Dimensional Block Construction (Benton y cols., 1983).

- La figura del Wechsler Memory Scale (Wechsler, 1945).

V.- Atencidn:

- Pruebas del tipo tiempo de reaccién, como el Simple Reaction Time
{Benton, 1977) o el Letter Cancellation Time (Diller y cols., 1974),

- Continuous-Performance Test (Rosvold y cols.,, 1956).
VI.- Percepcidon visual:

- Gollin Incomplete-Pictures Test (Gollin, 1960).

- 'Hoopcr Test (Hooper, 1958).

- Discriminacién de Formas Visuales (Benton y cols., 1983).
VIL.- Inteligencia y resolucién de problemas:

- Wisconsin Card Sorting Test (Grant y Berg, 1948).

- Poisoned Food Problem Task de Arenberg {(Arenberg, 1968),
VIIL.- Actividades de la vida diaria:

- Se mide el funcionamiento social 'y las actividades instrumentales de la
vida diaria (Katz y cols., 1963; Linn y Linn, 1983; Lawton y Brody, 1969).

- El bloque "Actividades de la Vida Cotidiana" de la Escala de Demencia de Blessed
y cols. (1968).

Para medir, a nivel general, el grado de deterioro o de demencia, las prucbas
mds utilizadas son el Mini-Mental State Examination (MMSE), de Folstein y cols.
(1975), del cual existe una adaptacidn para Espafia (Lobo y cols.,, 1979), la Escala de
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Demencia de Blessed y cols. (1968)) y el Brief-Cognitive Rating Scale, de Reisberg y
cols. (1985), con sus apéndices Functional Assessment Stages y Global Deterioration
Scale. No obsiante, parece ser que la clase social, la educacién y el sexo pueden
tener influencia sobre estas puntuaciones, como se ha visto para el MMSE
(O'Connor y cols., 1989). Las tres pruebas citadas parecen arrojar resultados
globales que correlacionan altamente entre si (Reisberg y cols.,, 1989b), siendo
preferibles estas pruebas globales a las prucbas especificas, por presentar éstas

ficilmente un efecto techo (Berg y cols., 1990).

Otra prueba para medir el deterioro de una manera global es el test de

Kokmen y cols. (1987), siendo esta prueba muy similar al MMSE.

En los dltimos afios esta cobrando especial importancia el Test del Reloj
ideado por Shulman y. cols. (1986), pues siendo una prueba de muy corta duracién
parece ser bastante sensible al grado de demencia a nivel global (Sunderland y
cols., 1989; Wolf-Klein y cols., 1989).

2.10.- Clasificaciopes tipolégicas

Hasta fechas relativamente recientes, la EA se habia subdividido itnicamente
en estadios basados en la severidad de la demencia y en la edad de comienzo. La
primera subdivisién consiste en tres estadios: ligero, moderado y severo. Se basa en
las puntuaciones en los tests de funcionamiente cognitivo general tales como el
Mini-Mental Siate Examination (Folstein y cols., 1%75), si bien los puntos de corte
nunca han estado claros y varian dependiendo del autor. No obstante, esta es la
clasificacién mds utilizada en los trabajos de investigacidn.

Otra divisién en base a la severidad de la demencia es la propuesta en el
DSM-III-R (American Psychiatric Association, 1987) para todas las demencias.

También se divide en leve, moderada y severa, y es como sigue:

- Leve: Si bien hay un deterioro significativo de las actividades laborales o
sociales, la capacidad de autonomia se mantiene con una higiene personal
adecuada y una capacidad- de juicio relativamente intacta.

- Moderada: La capacidad de autonomia esti alterada y puede resultar peligroso

para el sujeto el no estar sometido a un cierto grado de control.
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- Grave: Las actividades de la vida diaria estdn t1an deterioradas que es necesario

un control continuo.

Por otra parte, una divisién cuantitativa relativamente recienie es la de
Reisbérg y cols. (1985), que en parte se asemeja a la del DSM-III-R para todas las
demencias, pero aqui es unicamente para la EA:

-EA leve: Hay pérdida de la capacidad para realizar tareas complejas.

-EA moderada: Requiere asistencia en la eleccién de su ropa. Puede ser necesaria
la ayuda para bafiarse.

-EA moderadamente severa: Tiene cince grados: a) Hay dificultad para vestirse. b)
Necesita asistencia para el bafio; aparece miedo al bafio. ¢) Pierde 1a capacidad para
asearse, d) Incontinencia urinaria. e) Incontinencia fecal.

-EA muy severa: Con seis grados: a) La ‘capacidad de lenguaje se limita a un
vocabulario méximo de seis palabras. b) El vocabulario es ininteligible y limitado a
una sola palabra, ¢) Hay pérdida de la capacidad deambulatoria. d) Presenta pérdida
de la capacidad para sentarse. ¢) Pierde la capacidad de sonreir. f) Estupor y coma.

La divisién en base a la edad establece la existencia de una Enfermedad de
Alzheimer Presenil (inicio anies de los 65 afios de edad) y una Enfermedad de
Alzheimer Senil (tras los 65 aflos). A ésta ltima no se la denominaba

anteriormente Enfermedad de Alzheimer, sinc Demencia Senil.

En los iltimos afios han ido apareciendo clasificaciones de caricter

cualitativo. Mencionaremos algunas de las mds destacadas.

El DSM-III-R (American Psychiatric Association, 1987) también hace una
subdivisién concreta para la demencia degenerativa primaria de tipo Alzheimer,
tanto de inicio senil como de inicio presenil, (es decir, no aplicable ahora a todas

las demencias) en los siguientes subgrupos:
1- Con delirium
2- Con ideas delirantes
3- Con depresién

4- No complicada

Por su parte, Mayeux y cols. (1985) distinguen otros cuatro subtipos de EA:
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1- Benigna: poca o ninguna progresién de la enfermedad.

2- Mioclénica: declive intelectual severo y mutismo frecuente.

3- Exitrapiramidal: declive intelectual y funcional severos, con sintomas
psicéticos severos.

4- Tipica: progresién gradual del declive intelectual y funcional, pero sin

otros aspectos distintivos.

Otra clasificacidén cualitativa, esta vez basada en sintomas neuropsicoldgicos,

es la propuesta por Naugle y cois. (1985). Distingue cinco tipos:

1- De bajo funcionamiento neuropsicoldégico, caracterizado por déficits
generalizados severos.

2- De mayor nivet en habilidades visuo-espaciales que los otros subgrupos.

3 y 4- No se distinguen estos'dos subgrupos en habilidad verbal y memoria,
pero si en habilidades visuo-espaciales

5- De mayor nivel en habilidades verbales.

La clasificacién de Martin y cols. (1986) distingue otros cinco subtipos:

1-Pacientes con altas puntuaciones en tareas de hallazgo de palabras (word-
finding) y en tareas visuo-constructivas.

2-Pacientcs con puntuaciones medias en las tareas de hallazgo de palabras y
en tareas visuo-constructivas.

3-Pacientes con bajas puntuaciones en tareas de hallazgo de palabras y en
tareas visuo-constructivas. '

4-Pacientes con puntuaciones altas en tareas de hallazgo de palabras y bajas
en tiareas visuo-consiructivas.

5-Pacientes con puntuaciones bajas en tareas de hallazgo de palabras y altas

en tareas visuo-constructivas.

Por su parte, Albert y cols. (1990) distinguen entre pacientes con EA con un
comicnzo de¢ la enfermedad caracterizado por déficit significativo y profundo de
memoria, y pacientes cuyo sintoma mds prominente al inicio es el
empobrecimiento en funciones visuo-espaciales, encontrando entre ambos grupos

diferencias a nivel electroencefalogrifico.
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Como se puede apreciar, tanta tipologfa no puede estar sino reflejando la
enorme variabilidad sintomatolégica, especialmente a nivel neuropsicolégico, que
se da en pacientes con EA, factor éste que no siempre ha sido tomado en cuenta y
que es de enorme importancia, especialmente 2 la hora de explicar resultados

contradictorios entre los diversos grupos de investigadores.
3.- LA_DEMENCIA MULTI-INFARTO (DMI)
3.1. - Evolucién hisidrica

Inicialmente se crefa que este tipo de demencias de origen vascular eran
consecuencia del estrechamiento de las arterias cervicales y cerebrales,
produciéndose hipoperfusién crénica del cerebro (Fields.l 1986). Por esto se la
estuvo llamando durante mucho tiempo "demencia arteriosclerdtica”. Actualmente
se considera un error esta interpretacién, considerindose que su origen més
comin estarfa en la ocurrencia de miltiples infartos como consecuencia de

trombosis o embolia.

3.2. - Concepto v diagndstico

En el DSM-III-R (American Psychiatric Association, 1987) se la denomina
"Demencia por Infarto Miiltiple”, y también pertenece al grupo de las demencias
de inicio senil y presenil. Se caracterizaria por un curso deteriorante por etapas,
con una distribucién parcial de los déficits al comienzo del proceso, y por la
existencia de signos y sintomas ncurol6gicos focales. Es condicién necesaria la
cvidencia de una enfermedad cerebrovascular significativa que se estime

relacionada etiolégicamente con la demencia.

3.3.- HipGlesis ctionatogénicas

3.3.1. - Factores genéticos. No se tiene constancia de la transmisién
hereditaria de esta enfermedad, salvo de los factores relacionados con la

hipertensién cerebral (Mahendra, 1987).

3.3.2. - Factores metabélicos. La neurona, en condiciones normales,
obticne su energia a través de glucolisis aerobia. Se ha comprobado que en Ia vejez
y, mds ain, en la EA, existe una enormme disminucién de los enzimas glucoliticos en

la corteza cerebral (Meier-Ruge, 1985), dado que existe una enorme disminucién de

21



los enzimas gluceliticos en la EA. Dadas las condiciones de anaerobiosis que se &an
en la DMI, la sintesis de acetil CoA se ve disminuida, con lo que aqui tendriamos un
nexo de unién entre la EA y la DMI en el sentido de un empobrecimiento
colinérgico debido, al menos en parte, a una merma en la produccién de acetil CoA
(Siesjé y Rehncrona, 1980).

3.3.3. - Factores  hipertensivos. Se ha propuestoc comoc mecanismo
primario de la DMI la hipertensién, mecanismo al que se afiadirian los factores
metabdélicos antes mencionados. Segin Bowen y Davidson (1981), parece que las
arterias cerebrales compensan ¢l aumento persistente de la presién sanguinea
luminal por hipertrofia de la capa medial muscular, al mismo tiempo que se
produce una elongacién y espiralizacién de las arterias. Esto aumenta al avanzar la
edad en el cérnex cerebral y la sustancia blanca. La arteria entonces se separa del
tejido por un canal lleno de fluido, lo que provocaria una pérdida de sensibilidad de
la arteria a cambios en niveles de oxigeno. Un ateroma focal acentuaria y
enmascararfa estos cambios, y cualquier infarto resultante podria conducir a
sobrepasar los 50 ml de pérdida de tejido nervioso propuestos como umbral para la
manifestacién de una demencia por Roth (1980).

3.4. -Alieraciones meorfolégicas v estructurales molares del cerebro.

-TAC. La TAC es de uso primordial en el diagnéstico de la DMI, pues gracias a
ella se puede localizar el lugar y cuantfa de los miiltiples infartos, asi como su
posible relacién en base a esios pardmetros, con el origen de la demencia, pues
pueden darse casos de miiltiples infartos sin demencia [recuérdese ¢l umbral
propuesto por Roth (1980) de 50 ml de pérdida de tejido cerebral]l. No obstante, esta
prueba no detecta infartos en el tronco del encéfalo, necesitando, ademis, el
transcurso de cierto tiempo entre la ocurrencia de la isquemia y la realizacién de
la TAC para poder visualizar los infartos: el 5 % de los casos se visualizan a las 4
horas; el 50 % a las 24 horas, y el 95 % al octavo dia. Los infartos se pueden
presentar en miiltiples zonas corticales de ambos hemisferios (Gémez Gonzélez y
Rodriguez Gonzédlez, 1989). Se ha encontrado también un alargamiento de los
ventriculos tercero y laterales, que correlacionaria con la severidad de la

demencia (Aharon-Peretz y cols,, 1988).

-TEP. Se observaria un déficit de metabolismo de glucosa en aquellas zonas

afectadas por los miiltiples infartos.
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-RMN. Se observarfan bisicamente los mismos fenémenos que con la TAC, si
bien tiene la ventaja de ser mds precoz y sensible, ademis de ser capaz de detectar

infartos en el tronco del encéfalo.

Al contrario de lo que ocurre en la EA, no se han propuesto lugares
especificos de afectacion preferente en el cerebro de los DMI. Parece que los
infartos pueden ocurrir en casi cualquier pante del cerebro y, dado que ne es una
enfermedad necesariamente progresiva, no se han sugerido modelos de secuencia

temporal respecto a la afectacién de zonas corticales.

3.5. - Clinica de la DMI

Generalmente se ha considerado que el comienzo de la DMI es repentino,
tras un accidente cerebrovascular, presentando un deterioro escalonado. De
hecho, como veiamos en el concepto de la DMI, el DSM-III-R lo expone asi en sus
criterios diagnésticos. No obstante, un estudio reciente de Fischer y cols. (1990) ha

encontrado que esto sélo se darfa en un tercio de los pacientes con DMI.

La labilidad emocional si parece ser un factor caracteristico. También son
propios los sintomas sométicos como dolor de cabeza y vértigos. Los cambios
cognitivos son menos prominentes que en la EA, si bien dependen del lugar vy
cantidad del tejido dafiado, por lo que pueden ser de muy variado tipo, y son
fluctuantes (Hachinski y cols., 1975). La personalidad estd bien conservada, asf
como su “insight", lo cual podria explicar la tipica depresién de estos pacientes,

probablemente originada al ser conscientes de su enfermedad.

Sus desérdenes linguisticos vendrian caracterizados principalmente por
alteraciones en el reconocimiento, el nombramiento y la repeticién de palabras, lo
cual parece distinguirlos muy bien de los pacientes con EA, cuyo mayor defecto
seria una mala comprensién de las estructuras gramaticales (Kontiola y cols.,
1990).

Segun Hachinski y cols. (1975), una caracteristica cardinal es la presencia
de signos ncurolégicos focales y el avance escalonado de la demencia: a las
exacerbaciones les sigue un periodo estacionario, incluso con alguna remisién,

tras lo cual viene otra exacerbacién que agrava los sfntomas. No obsiante, ya
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mencionamoes méas arriba que esta segunda caracteristica conviene sea tomada con
cautela a la luz de los dltimos hallazgos. Dichos autores elaboraron una "escala
isquémica” para distinguir pacientes con esta patologfia de pacientes con EA, siendo

esta escala una de las mds utilizadas actualmente.

3.6. - Prucbas dc diaznéstico peuropsicolégico

El contenido de este apartado seria ¢l mismo que su homdlogo para la EA
(apartado 2.9). Remitimos al lector, pues, a que consulte dicho apartado.

3.7. - Clasificaciones tipol6eicas

Una de las clasificaciones de la DMI, mencionada por Caballero (1987),

distinguiria los siguientes subtipos:

-Infarto aislado, principalmente de la linea media

-Infartos miiltiples (microinfartos). Es la mds frecuente.
-Pardlisis pseudobulbar

-Estados lacunares

-Enfermedad de Binswanger (infartos de la sustancia blanca).

Por su parte, también es aplicable aquf la divisién en base a la severidad de
la demencia (leve, moderada y severa) propuesta en el DSM-HI-R (American
Psychiatric Association, 1987) para todas las demencias, y que describiamos en el
apartado correspondiente a la EA. Ademds, el DSM-III-R establece, ya en concreto
para la DMI, los mismos subtipos que establecia para la EA, es decir:

-con delirium
-con ideas delirantes
-con depresion

-no complicada
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4.1. - La_clcciroencefalograffa computadorizada

La electroencefalografia (EEG) convencional estudia las oscilaciones,
ritmicas de la actividad eléctrica cerebral, descritas por Berger en 1929, de forma
visual, realizando un andlisis que en no pocos aspectos podria calificarse de
artesanal. Saber interpretar un registro de EEG requerfa afios de experiencia para
poder intuir, sin necesidad de utilizar reglas métricas, qué frecuencias se hallaban
presentes. Muchas veces dichas oscilaciones no eran ondas puras, sino que mis
bien presentaban un aspecto complejo, resultado de la presencia de varias
frecuencias y amplitudes a un tiempo. Esto dificultaba ain mdés la tarea, e incluso

podria desvirtuarla.

Con la aplicacién de las computadoras al proceso de andlisis de la EEG, ha
pedido darse un gran salto. Las computadoras realizan lo que se llama un “andlisis
espectral” o andlisis de frecuencias. Este método - divide una onda en sus diferentes
componentes de frecuencia. Nos dice las amplitudes de las diferentes frecuencias
que componen el registro. Este método es conocido como "andlisis de Fourier”, pues
su formulacién matemética fue concebida por Jean Baptiste Fourier, matemiético
francés de los siglos XVIII y XIX. Existen otros métodos para realizar el andlisis
espectral (tales como el Gram-Charlier); sin embargo, el de Fourier es el miés

ampliamente utilizado en EEG.

Las amplitudes de un andlisis de Fourier se expresan en valores medios al

cuadrado ("espectro de potencia”).

Gracias a estas técnicas, podemos trabajar en electroencefalografia con
nimeros exactos, incluyendo varios decimales, con lo que ello implica a la hora de

poder realizar andlisis estadisticos.

Una técnica derivada de la realizacién de andlisis espectral son los Mapas de
Actividad Eléctrica Cerebral (MAEC) (Duffy y cols., 1979). Dicha técnica consiste,
bdsicamente, en otorgar colores a los valores en cada electrodo de un punto
determinado (o de la media de wvarios puntos) del espectro de potencia, y la
representaciéon sobre una figura que simula una cabeza humana de dichos colores,
llendndose el espacio entre electrodos con los colores (valores) que la madquina
halla calculado en funcién de la media de los tres (interpolacién triangular) o

cuatro (interpolacién cuadrangular) electrodos mds cercanos.
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Dicha técnica de los MAEC no afiade mds valor cuantitative del que
meramente otorgan los andlisis espectrales, pero facilita un cambio cualitativo en
la interpreiacién de los resultados, ya que permite apreciar diferencias regionales
o tiendencias que as{ son ficilmente asequibles al ojo humano, pudiendo llegarse a
extraer conclusiones o elaborar hipétesis que con la mera obscrvacién de los datos

numéricos hubieran pasado desapercibidas o mal entendidas.

La forma habitual de procesar los datos de los MAEC es la estipulada por
Duffy y cols. en 1981, la técnica "Statistical Probability Mapping" (SPM). Dicha
técnica establece dos maneras de aproximarse al estudio con MAEC. La primera se
refiere a la comparacién de un individuo con una muestra de referencia. En ella,
se elabora un mapa con el promedio de las puntuaciones de un grupo normative en
una determinada banda y se compara con el mapa del individuo, llegdndose a un
mapa estadistico compuesto por las puntuaciones z (z=(directa-media)/desviacién
tipica). Esto se harfa por cada banda en cuestién. Esta aproximacién es aplicable,

segin estos autores, al diagndstico de un individuo.

La segunda aproximacién se refiere a los estudios experimentales en los que
se comparan, al menos, dos grupos, uno experimental y otro control. Se elaborarfa
un mapa promedio de cada grupo por cada banda, y se compararian por medio de la
t de Student, obteniéndose por cada banda un mapa de las puntuaciones t
resultantes de las comparaciones. Esta metodologia ha side objeto de criticas debido
a la aproximacién estadistica utilizada (Oken y Chiappa, 1986), por lo que se la ha
considerado 1til vnicamente para enfoques exploratorios, necesitando al menos
dos replicaciones para poder considerarse confirmatoria (Duffy, 1989a; Duffy y
cols., 1986). |

Los MAEC también pueden realizarse a partir 'de potenciales evocados, con lo

que enriquecen el conocimiento sobre la topografia de los distintos componentes,

Con estas técnicas de EEG computadorizada y MAEC se ha producido un gran
avance en la posibilidad de conocimiento de la corteza cerebral en seres humanos
vivos. Téngase en cuenta un trabajo reciente de Cuffin y cols. (1991) donde se
compruecba que el EEG es capaz de detectar focos eléctricos con una precisién media
de 1.1 cm. No obstante, dichas técnicas estdn ain en fase de desarrollo,
especialmente en lo que a su utilidad diagnéstica se refiere y en cuanto a la

interpretacién de resultados, aunque su ‘“status" actual ya permite extraer
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conciusiones valiosas con respecio a los mecanismos corticales que subyacen a

determinadas patologfias y comportamientos.

4.2. - Distribuci6 ional de .

Las frecuencias tradicionales que se analizan en la EEG son las bandas: delta
(8) [de 0.1 a 3.5 ciclos por segundo ¢ herzios (Hz)], theta (8) (4-7.5 Hz), alfa (o) (8-13
Hz) y beta (B) (mé&s de 13 Hz). Los limites no son siempre los mismos, siendo los aqui
expuestos los mds habituales. La secuencia de bandas no tiene una explicacién
I6gica, estando su origen en aspecitos histéricos de la EEG. Asi, o« y B fueron
términos introducidos por Berger (1929). El término & fue introducido por Walter
(1936) para denominar las frecuencias por debajo de ao. Sin embargo, Walter
también vio la necesidad de hacer una mencién especial al rango 4-7.5 Hz,

llaméndolo ritmo 8.

En las frecuencias de las bandas o y B se hallan los ritmos mds habituales en
individuos sanos despienos (Niedermeyer, 1987a). La banda o también incluye el
ritmo o, o frecuencia dominante posterior (véase apartado 4.5), ya que su
distribucién suele ser mayor en regiones posteriores, e¢specialmente en zonas
occipitales. La actividad de Ia banda a se ve mejor cuando el ind'ividuo tiene los ojos
cerrados y bajo condiciones de relajacién fisica. Se atenia o bloquea con procesos
atencionales (International Federation of Societies for Electroencephalography
and Clinical Neurophysiology, 1974), especialmente si dichos procesos
atencionales se dirigen al entorno, ya que ante tareas que requieren una reducida
atenciéon al medio, estando la atencién dirigida a procesos cognitivos, internos,
tales como célculos aritméticos, a aumenta (Ray y Cole, 1985). La banda a también
ha sido interpretada como correiato de mecanismos de busqueda de estimulacién

(Giannitrapani, 1971)

De manera ocasional, en la EA se ha encontrado una disminucién del voltaje
de la banda o (Coben y cols, 1985, 1990). Soininen y cols. (1988) encontraron que
en sujetos con EA ligera la potencia de la banda o correlaciona con los niveles de
somatostatina en liquido cefalorraquideo. Con la técmica MAEC, Ihl y cols. (1988)
encontraron que mientras en sujetos sanos « presenta sus maximos valores en
zonas occipitales, en la EA era mis difusa, aunque con un méximo en 4reas parieto-

centrales. Diversos autores han (Constantinidis y cols., 1969; Fenton, 1986; Onofrj y
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cols., 1989) han encontrado que la actividad o« presenta mayor potencia en los DMI

en comparacién con los pacientes con EA,

La banda B parece asociada con wuna activacién cortical concreta,
especiaimente durante tareas cognitivas o eventos con carga emocional (Ray y
Cole, 1985). También se ha interpretado que esta banda estaria relacionada con
mecanismos de bilsqueda de estructura de los estimulos, aumentando mientras se
realiza la estructuracién por parte de! sujeto en zonas temporales y en zonas que
dependen de la modalidad y caracteristicas del estfmulo (Giannitrapani, 1971).
Parece haber un aumentc de la potencia de esta banda en edades avanzadas
(Niedermeyer 1987-b), si bien este aumento ne estd asociado al declive mental
propio de la edad. Dicho aumento parece ser mayor en regiones centrales. En
pacientes con EA, la banda P sufre una disminuciéon en su potencia en comparacién
con individuos sanos de su misma edad, segin se ha visto con EEG computadorizada
(Penttild y cols., 1985; Visser y cols., 1985; Scarone y cois. 1988; Guidi y cols., 1989) y
MAEC (Duffy y cols 1984, Ihl y cols., 1988, 1989), observdndose con esta iltima
técnica que dicha disminucién se da principalmente en zonas frontales bilaterales,
a veces fronto-centrales, occipitales y parietales. Se ha encontrado que el descenso
en la banda B parece estar corelacionado con un descenso en niveles de
somatostatina en lfquido cefalorraquideo (Soininen y cols., 1988), asf como con un
descenso en el flujo sanguineo cerebral, ddndose el mayor descenso de ambos
parametros en regiones paricto-temporales (Ihl y cols., 1989a). También se ha
encontrade una correlacién entre la severidad de la demencia y un descenso de la
potencia de P en regiones parietales (Ihl y cols., 1989b). Por iltimo, la banda B,
fundamentalmente de regiones parietales, es capaz de diferenciar aquellos
pacientes con EA cuyo sintoma més prominente al comienzo de la enfermedad es
un déficit significativo y profundo de la memoria de aquéllos cuyo principal
sintoma es una alteracién de las funciones visuo-espaciales, siendo el poder de
dicha banda menor en este segundo grupo (Albert y cols., 1990). En la DMI parece
que Ia banda B no sufriria modificaciones importantes (Fenton, 1986; Onofrj y cols,,
1989).

La actividad de las bandas 6 y 6 se ve normalmente durante el suefio y
cldsicamente se considera anormal encontrarla en el adulto sano despierto,
especialmente 8 (Duffy y cols., 1989). De hecho, su presencia en cantidades
apreciables suele ir apargjada a algin tipo de alteracidén, generalmente de caricter
estructural, no meramente funcional, del cerebro (Scott, 1976), viéndose

habitualmente en casos de tumores, traumatismos, etc. No obstante, en los dltimos
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afios han surgido trabajos 'en los que parece contradecirse lo cldsicamente
establecido, encontrindose que Ia mayor preseacia de las frecuencias que
comprenden estas bandas, especialmente ©, también parece jugar un papel
importante en procesos intelectuales, con correlaciones positivas (Petsche y cols.,

1986). Véase a este respecto el apartado 4.4.

En individuos ancianos se encuentra a veces actividad 3 bilateral, actividad
que, segin Gibbs y Gibbs (1964) suele estar causada por alguna alteracién vascular
y asociada a dolores de cabeza, pérdida de memoria, ataxia, conciencia empobrecida
y vértigos. También un aumento de dy @ difuso se encuentra en sujetos
deteriorados mentalmente (Niedermeyer, 1987b). Segin Obrist (1976), "el
enlentecimiento difuso, m&s que ninguna otra variable del EEG, estd relacionado
con el deterioro intelectual senil". Por ello, no seria extraiio encontirar que en la
EA se produzca un aumento de la potencia de 6 en diversas regiones en estudios de
EEG convencional y computadorizada: parietal (Scarone y cols, 1988), occipital
(Berg y cols.,, 1984; Visser y cols., 1985), temporal (Penttili y cols., 1985), o de
manera‘difusa {Guidi y cols., 1989), estando dicho aumento asociado, en enfermos
en estadio ligero, a un descenso en los niveles de somatostatina en liquido
cefalorraquideo (Soininen y cols.,, 1988). Con los MAEC se ha encontrado un
aumento de dicha banda en zonas occipitales (Duffy y cols., 1984; Thl y cols., 1988),
frontales (Duffy y cols., 1984) y centrales (Ihl y cols., 1989c).

También en esta linea concuerdan los hallazgos obtlenidos mediante los
MAEC de Duffy y cols. (1984) y Breslau y cols. (1989) en cuanto a un aumento de §
en varias zonas corticales, especialmente en regiones frontales bilaterales, en
pacientes con EA de inicio senil, si bien lhl y cols. (1988, 1989¢) encontraron que
las mayores diferencias se daban en 4reas parieto-temporales bilaterales. Con EEG
computadorizada y convencional se ha encontrade un aumento de 8 en diversas
regiones en enfermos con EA (Penttili y cols., 1985; Visser y cels., 1985; Guidi y
cols., 1989; Coben y cols., 1990).

La mayor existencia de ondas lentas difusas, que incluyen las bandas &y @
conjuntamente, medida con EEG convencional, parece tener relacién con un
deterioro global asf{ como con un empobrecimiento en la memoria (Hughes y cols.,
1989). Por otra parte, este cnlentecimiento del EEG, que es esplireo en los ancianos
sanos y mis marcado en pacientes con EA, parece haber demostrado unos buenos

indices de fiabilidad y validez (Hooijer y cols., 1990).
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En la DMI existiria también un aumento de la potencia de dy 6, pero se
producirfla de manera méis asimétrica y focalizada que en la EA, segin estudios con
EEG convencional y computadorizada (Bucht y cols., 1984; Fenton, 1986).

Conviene decir aqui que en algunos sujetos con EA se da un empeoramiento
importante de las variables electroencefalogrificas descritas a lo largo del curso
de la enfermedad, mientras que en otros las alteraciones son mids estables,
habiéndose encontrado en este iGltimo grupo, y no en el otro, una correlacién
entre el deterioro cognitivo global y las alteraciones electroencefalogrificas en $
y 0, asi como una correlacién entre la alteracién en 8 y funciones corticales 1ales
como praxias de la mano, funciones visuales, habla espontinea y entendimiento
del habla, no encontrando correlacién entre la memoria y variables EEG (Soininen
y cols., 1989). Se estipula la posibilidad de que las alteraciones
electroencefalogrdficas tipicas de la EA se expliquen por' la deaferentacién
colinérgica del cértex causada por las lesiones en el nmicleo basal de Meynert
(NBM) o0 en la via NBM-cértex (para una revisidon véase Riekkinen y cols.,, 1991)

Diversas combinaciones de estas bandas se han realizado al abordar el
problema de¢ la EA, de entre las que mis destaca es la llamada "relacién /8", que es
la divisiéon de! valor de la potencia de a entre el valor de la potencia de 6; dicha
relacién presentaria una disminucién en pacientes con EA, correlacionando con
un deterioro en funciones cognitivas y comportamentales (Gueguen y cols.,, 1988,
1989; Filipovic y cols.,, 1989; Soininen y cols.,, 1989). Resultados similares se han
encontrado con la combinacién “o/6+a” (Streletz y cols., 1990). Otra forma de
combinacién ha sido la mera suma de la potencia de todas las bandas, la llamada
banda total o global, que se ha encontrado aumentada de forma difusa en pacientes
con EA (Guidi y cols., 1989).

La mayoria de los estudios sobre demencia aquf resefiados han sido
recalizados con EEG computadorizada; sélo algunos han aplicade los MAEC.
Concretamente, ninguna comparacién DMI-EA ha sido realizada utilizando los
MAEC, lo cual podria ser de gran utilidad para entender fendmenos subyacentes a
las diferencias entre ambas patologfas. También es de destacar que la casi totalidad
de estos estudios se ha realizado con los sujetos en condiciones de reposo, bien con
ojos abiertos, bien con ojos cerrados, siendo muy escasos los estudios bajo
diferentes situaciones conductuales que impliquen alguna tarea cognitiva, que

posiblemente arrojarian resultados peculiares y de cierta importancia.
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Por dltimo, decir que gran paric de los trabajos antes reseilados pueden ser
criticados en cuanto a la estadistica utilizada, especialmente los referidos a2 la
topograffa de las alteraciones (Oken y Chiappa, 1986), que son los que han aplicado
la metodologia MAEC, generalmente con un andlisis mediante la técnica SPM.
Unicamente se podria considerar adecuado el trabajo de Breslau y cols. (1989). La
mayorfa del resto de los estudios, los de EEG convencional o computadorizada, sélo
analizaban una o dos regiones de la corteza en cada trabajo, con lo que no se
considera la importante informacién que puedan aportar las otras regiones para el
conocimientc de la topografia de las alteraciones electroencefalogriaficas en las
demencias. Como se ha podido ver, los pocos trabajos realizados con MAEC no han
sido del todo consistentes en sus resultados. Por tanto son necesarios trabajos
replicatorios o con una mejor metodologia estadistica que permitan confirmar o
rechazar algunos de los resultados topogrificos encontrados en estas bandas de
frecuencia (Duffy y cols., 1986; Duffy, 1989a).

4.3. - La aclividad de 40 herzios

La actividad de 40 Hz ha sido considerada una entidad independiente de la
banda P (Spydell y Sheer 1982a). Dicha actividad de 40 Hz aumenta durante la
resolucién de problemas, y tal aumento se produce en el hemisferio relacionado
con el tipo de tareas que se estén llevando a cabo (Loring y Sheer, 1984). Se supone
que la actividad de 40 Hz esta relacionada con un estado de arousal focalizado
(Sheer, 1984), con lo que estarfa reflejando la interaccién entre las proyecciones
reticulares troncoencefilicas colinérgicas ascendentes contingentes con los
inputs sensoriales especificos y/o las huelias de memoria corticales; es decir, la
actividad de 40 Hz reflejaria la interaccién entre ¢l input sensorial especifico y el

arousal cortical.

Con el envejecimiento no parece haber alteracién de esta actividad (Spydell
y Sheer 1982b). Sin embargo, los pacientes con EA y DMI presentan alteraciones.
Ya en condiciones de reposo, los pacientes con EA muestran menor actividad de 40
Hz que los controles o que los DMI, y durante la realizacién de tareas cognitivas no
se produce en la EA la asimetria hemisférica adecuada a la tarea que se observa -en
sujetos sanos; dicha asimetria si se da en la DMI, pero su actividad es menor que en

los controles (Loring y cols., 1985; Sheer, 1989).
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Este tipo de andlisis no ha sido realizado con EEG computadorizada ni con los
MAEC, sino que se ha contado el nimero de ondas de 40 Hz por unidad de tiempo al
hacer las comparaciones. Serfa de interés comprobar qué tipo de resultados ofrece
la EEG computadorizada y los MAEC.

4.4. - Disiribucién de . bandas de dos herzi

Es ésta una distribucion muy elaborada y defendida por D. Giannitrapani. La
mayorfa de sus resultados y conclusiones se hallan en su libro "The
Electrophysiology of Intellectual Functions” (Giannitrapani, 1985). Es una forma
diferente de abordar la EEG que puede arrojar, y de hecho ya ha ocurrido asi,
resultados de importancia. Giannitrapani realiza correlaciones en cada electredo
entre la potencia de cada una de estas bandas de dos Hz, que irfan desde los 0 a los
33 Hz (un total de 17 bandas), con los resultados obtenidos en los diversos items del
WISC (exceptuando el de laberintos) en una muestra de nifios, asi como con las
puntuaciones globales {(verbal, manipulativa y total). Los resultados son muy
numerosos, pero se intentardn resumir como siguen (los relativos a la muestra

mayoritaria, la de sujetos diestros, un total de 56 sujetos):

-Subtest "Informacién”: Hay un grupo de correlaciones en las frecuencias mds
bajas (1-5 Hz) en regiones parietales y centrales, con mayores valores en el lado
derecho. Otro grupo se halla en las bandas 9 a 13 Hz, sobre todo 11 Hz, mostrando
mayor predominio en zonas parietales a frontales del lado derecho. Otro grupo
importante se da en la banda 23 Hz y superiores en regiones prefrontales.

-Subtest "Comprensién”: Un grupo de correlaciones abarca las bandas 1 a 23 Hz,
exceptuando 19 Hz, con un ligero predominio del lado izquierdo. La méis impomante
es la banda 13 Hz. Existiria ademds un pequefio grupo de correlaciones negativas

en la banda 31 Hz en zonas parietales y occipitales.
-Subtest "Aritmética”: Ne¢ hay correlaciones significativas en las bandas por debajo
de 13 Hz. Las mayores correlaciones se dan en el lado izquierdo, y habria

unicamente dos grupos, uno de las bandas 13 a 17 Hz, y otro de las bandas 21 a 25 Haz.

-Subtest "Semejanzas”: Muy similar en sus correlaciones al de "Informacién”, salvo

una menor cuantfa de las significaciones en la banda 13 Hz.
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-Subtest "Vocabulario”: Hay tres grupos principales de correlaciones: 1 a 5 Hz, 9 a
13 Hz y 21 a 23 Hz. Las mayores correlaciones se dan en-la banda 13 Hz, en regiones

centrales bilaterales.

-Subtest "Memoria de Digitos": Predominio del lado dereche. Un grupo de
correlaciones se da en las bandas 1 y 3 Hz de zonas occipitales fundamentalmente,
Otro abarcarfa las bandas 11 a 15 Hz, en zonas frontales, centrales y tiemporales.
Otro grupo importante de correlaciones se darfa en las bandas 19 y 23 Hz en
regiones prefrontales temporales, ambas del lado derecho.

-Subtest "Figuras Incompletas”: Las bandas 1 y 13 Hz son las mds importantes.
También hay otro grupo en las bandas 19 a 31 Hz en zonas prefrontales,

principalmente del lado izquierdo.

-Subtest "Historietas": Hay correlaciones negativas en =zonas frontales en las
bandas 5 y 7 Hz. Un grupo impornante de correlaciones abarca las bandas 13 a 23 Hz
desde 4reas centrales a occipitales, principalmente del lado izquierdo.

-Subtest "Cubos”: Hay tres grupos de correlaciones: de 1 a 7 Hz, de 11 a 17 Hz y de 23
a 25 Hz. Estin lateralizados, generalmente con mayores valores en lado izquierdo.

-Subtest "Rompecabezas”: Sélo corrclacioné la banda 13 Hz en zonas centrales

bilaterales y temporales izquierdas.

-Subtest "Clave de Numeros”: Destaca un grupo de correlaciones en occipital
izquierdo en las bandas 7, 17, 19 y 23 Hz. La banda 3 Hz correlaciona negativamente

en zona frontal bilateral.

-CI Verbal: Muestra un patrén similar al subtest "Comprensién”. Los mayores
valores estin en las zonas centrales bilaterales y temporales derechas de la banda
13 Hz.

-Cl Manipulativo: Destaca un grupo de correlaciones en las bandas 13 a 25 Hz en la
zona occipital izquierda, con las mayores correlaciones en la banda 13 Hz para la

zona central izquierda y 23 Hz para la occipital izquierda.

-CI Total: Es de destacar un grupo muy importante de correlaciones en las bandas

11 y 13 Hz en todas las zonas excepto las prefrontales bilaterales y la occipital
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derecha. Otro grupo de interés es ¢l de las correlaciones de la banda 23 Hz con
zonas prefrontal, frontal, parictal y occipital, todas del lado izquierdo, y central del
lado derecho. También destaca el hecho de que en la zona frontal se dan

correlaciones en las bandas 5 y 7 a 23 Hz.

Todos estos datos se obtuvieron durante diferentes condiciones conductuales
mientras se registraba el EEG, pues se suponfa que este procedimiento podria
arrojar datos de interés y marcadas diferencias. Una conclusién importante fue
que los resultados no eran tan dispares de una condicién conductual a otra, aunque

en algunos casos si fue de verdadero interés realizar dicho procedimiento.

Ademds, y para dar mayor cuerpo a sus datos, Giannitrapani realiza,
dinicamente con la muesira de sujetos diestros, diversos andlisis factoriales, uno
por cada condicién cognitivo-conduciual. en los que considera conjuntamente las
variables electroencefalogrificas y regionales (es decir, bandas por electrodos).
Descubre que en cada condicién conductual se dan al menos diez de los siguientes
factores: bandas 1-3 Hz; 5-9 Hz; 11-13 Hz; 13-15 Hz; 13-23 Hz; 9, 15, 17 Hz; 19-33 Hz, 27
Hz, 29 Hz, (actividad) lenta frontal, lenta posterior, rdpida prefrontal, ripida
frontal, rdpida post-temporal, ripida occipital, anterior derecha y un grupo

misceldneo.

La forma de estudiar la electroencefalograffa de Giannitrapani tiene su
interés en tanto sirve para intentar entender procesos fisiol6gicos subyacentes a
procesos cognitivos. Asi, queda patente que la actividad lenta, en ¢l rango 8y 8,
especialmente de unos 4 Hz, y en contra de lo que habituaimente se piensa, estd
muy relacionada con 1la funciéli intelectual. Liberson (1985), en base a los
resultados de Giannitrapani, ilega a distinguir entre inteligencia “activa” vy
"pasiva" en funcién de si las bandas de frecuencia con las que més correlaciona un
determinado tipo de tarea estin por encima (activa) o por debajo (pasiva) de la
banda de 13 Hz.

El propio Giannitrapani, en su libro antes mencionado (1985), expone la
necesidad de que sus andlisis se efectien en otro tipo de muestras, especialmente
muestras que incluyan sujetos con alguna psicopatologia. Hasta la fecha, sélo ha
sido realizado un estudio con esta divisién de bandas de dos herzios en la EA. En
dicho estudio, expuesto en dos publicaciones (Giannitrapani y Collins, 1988;

Giannitrapani y cols., 1991) y realizado con una muestra de 16 sujetos con EA
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severa y 10 sujetos control, se encuentra que la potencia a lo largo de las
frecuencias estudiadas sigue uma curva exponencial en el grupo con EA en donde
decrece la potencia a medida que aumenta la frecuencia, mientras que el grupo
control presenta una frecuencia predominante (que no se refiere exactamente a la
frecuencia media o dominante descrita en ¢l siguiente apartado) en los 9 Hz. Las
bandas 1 a 5 Hz mostraban una mayor potencia en el grupo con EA, y las bandas 9 a
27 Hz una menor potencia, en comparacién con el grupo control, todo ello de
manera significativa y en casi la totalidad de los electrodos estudiados (los
electrodos en que diferian variaban de una banda a otra). El "punto de cruce”

entre ambos grupos estaria, pues, en torno a los 7 Hz.

No obstante, ¢l estudio de las bandas de dos Hz de ancho no estd
suficientemente desarroliade en la EA, pues no se han realizado correlaciones con
variables psicolégicas (cognitivo-conductuales), ni se han realizade andlisis
factoriales, desarrollos que si fueron hechos en nifios en los trabajos antes citados.
También es de destacar que el unico trabajo realizado con sujetos con EA se haya
hecho con pacientes en el estadio severo de la enfermedad, siendo preferible
generalmente estudiar sujetos en los primeros estadios (leves y/o moderados),
especialmente si se busca una utilidad diagnéstica asf como un conocimiento de la
evolucidn de esta enfermedad. Otra cuestién importante es que en este trabajo se
empled come técnica estadistica el ANOVA de un factor (grupo), no exponiéndose
las medidas adoptadas con respecto al cumplimiento de supuestos estadisticos
(normalidad, etc); creemos mds idéneo realizar estos estudios con un ANOVA de dos
factores (grupo x electrodo). Por iltimo, no han sido realizados mapas de actividad

eléctrica cerebral de estas bandas en la EA.

Por todo eilo, creemos gue seria de gran utilidad realizar trabajos en este
sentido, necesarios para el conocimiento de Ila refacién entre la EEG y la demencia,
asf como para ampliar el conocimiento de la relacién entre la EEG y funciones

intelectuales.

45. - F . i ilidad leiidad

La frecuencia media o dominante es, como su nombre indica, la frecuencia
que més aparece en un registro de EEG. Suele estar comprendida dentro del rango
de la banda oy es vista como "actividad ritmica de fondo". Dicha frecuencia media

va enlenteciéndose en ancianos, lo que parece estar relacionado con un declive de
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la funcién mental. La frecuencia media en demencias ha sido estudiada en ciertas
ocasiones (Brenner y cols., 1986; Erkinjuntti y cols., 1988, Gueguen y cols., 1988;
Prinz y Vitiello, 1989; Soininen y cols., 1989; Coben y cols., 1990), encontrindose
disminuida en la EA en comparacién con sujetos normales, a veces
correlacionando con el grado de demencia, también correlacionando con los
niveles de somatostatina en liquido cefalorraquideo (Soininen y cols., 1988). No

obstante, parece que su sensibilidad alcanza valores bajos (Coben y cols., 1990).

El célculo de la frecuencia media se suele realizar considerando el espectro
de frecuencias comprendido entre los 0.5 y los 30 Hz, con ligeras variaciones. No
obstante, algunos autores sugieren restringir el ancho de la banda sobre la que se
calcula la frecuencia media, especialmente para evitar un posible sesgo en los
resultados causado por el notable incremento de la potencia de las frecuencias mds
lentas que se da en las demencias. Considéran que sélo e¢s frecuencia media o
dominante la que se encuentra entre ur determinado rango de frecuencias. Asi, en
los trabajos de Brenner y cols. (1986), Soininen y cols. (1989) y Gueguen y cols.
(1988) se han empleado las bandas 1-30 y 4-20 Hz en el primer caso, 1.5-20 y 4.2-
13.9 Hz en el segundo y 3.4-13 Hz en el tercero. Sin embargo, en todos los casos los

resuitados fueron muy similares.

Los parimetros "movilidad" y “"complejidad” (Hjorth, 1970) han sido
considerados buenos indicadores de los estados funcionales del cerebro, siendo
altamente sensibles a cambios fisioldgicos de diverso tipo (Hjorth, 1986). Asi, la
movilidad y la complejidad serfan sensibles a cambios metabdlicos (Hjorth, 1975),
ademds de ser capaces de objetivar el curso temporal de la accién de drogas
psicoactivas (Matejcek y Devos, 1976; Kanno y cols.,, 1980), de variar en funcién del
ciclo suefio-vigilia (Hjorth, 1973; Marciano y cols.,, 1977; Kanno y cols.,, 1980) y de
ser indicadores de isquemia cerebral (Pronk y Simons, 1982) o focos epilépticos
(Hjorth, 1986).

La movilidad quedaria definida mateméticamente como: V(M2/TP), donde
M2 es el segundo momento especiral de la banda global, y TP seria la potencia total
de la banda global. La complejidad (de primer orden) seria: [(M4/M2) - (M2/TP)}
1/2. donde M2 y TP se definen igual que para la movilidad, y M4 es el cuarto
momento espectral de la banda total. La movilidad se refiere al nimero de veces
que la sefial cruza el valor 0 por unidad de tiempo {(genmeralmente 1 5). La

complejidad se refiere a la forma (simetria) de las oscilaciones de la sefial.
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En definitiva, una alteraciér fisica o fisiolégica del cerebro se acompariia
generalmente de un descenso en los valeres de movilidad y un incremento en los
de complejidad (Hjorth, 1986).

Como vimos, en Ila EA existen alteraciones cercbrales de muy diversa indole.
Hasta la fecha, ningin estudio ha explorado las caracteristicas de la movilidad y la
complejidad en la EA, aunque, obviamente son de esperar resuliados de gran

interés.

4.6. - Potenciales cvocados

A continuacidn se describirin los potenciales evocados (PE) de larga
latencia, que son los mas esiudiados en demencias. Los potenciales evocados
troncoencefdlicos, de corta latencia, también han mostrado alteraciones en la EA y
la DMI (Tachibana y cols.,, 1989), pero no entrarfan en el objetivo del presente
estudio. Igualmente la descripcién se centrard fundamentalmente en los

potenciales evocados auditivos, por ser éstos los analizados en el presente estudio.

A la llegada del estimulo a las 4reas primarias sensoriales del cdrtex, se
registra una positividad llamada Pl que ocurre a los 50 ms aproximadamente de la
aplicacién del estfmulo y se considera exégena, es decir, que depende de las
caracteristicas fisicas del estimulo. Se la cree generada en el cértex sensorial
primario, que en la modalidad auditiva se ubicarfa en ¢l plano temporal superior,
por despolarizacién de las células de la ldmina III como respuesta a una entrada
excitatoria que afectarfa a las dendritas basales de las neuronas piramidales de esa
capa {Gevins y Cutillo, 1986; Vaugham y Arezzo, 1988).

Le sigue una negatividad, 1la N1 6 "N100", que se originaria en las mismas
regiones corticales que la Pl (plano temporal superior). Parece que estaria
representando una hiperpolarizacién de los mismos e¢lementos que originaron la
P1, es decir, las células piramidales (Vaugham y Arezzo, 1988). No obstante,
también se ha especulado que la N1 se originaria en dreas frontales de asociacién
{Picton y cols., 1974).

Tras la N1 vendria la P2, que también se considera exdgena, si bien su

topografia no depende de la modalidad sensorial, no estando, pues, en las dreas

sensoriales primarias pero si préxima a ellas. En monos parece haberse visto
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originada por una fuente en la ldmina I, estando los sumideros en la ldmina III,
también al parccer en dendritas basales de las células piramidales (Vaughan y
Arezzo, 1988).

Si el estimulo difiere de la mayoria de los estimulos acompafiantes, aparece
el complejo N2-P3a (Squires y cols., 1975), cuya amplitud varia inversamente con
la probabilidad de aparicién de dicho estimulo. La N2 6 N200 s¢ compone de dos
picos sucesivos. El primero, ¢l N2a, es muy dependiente en su amplitud de la
probabilidad de aparicién del estimulo, asf como de la cuantia de la diferencia de
dicho estimulo con respecto ai resto, por lo que a la N2a se la conoce como reflejo
de una "inadecuacién neuronal” que se¢ daria de forma automdtica (Gevins y
Cutillo, 1986). Su generador se le supone situado en y alrededor del cénex sensorial
(drcas témporo-parietales en ¢l caso de la estimulacién auditiva) {Simson y cols,,
1977).

Por otra parte, ¢l siguiente pico de la N2, la N2b, es sensible a factores tales
como la atencién y la dificultad de categorizaciéon (Ritter y cols., 1979). Su
distribucién es independiente de la modalidad sensorial del estimulo y, junto con la
P3a, componente que sigue invariablemente a la N2b, su distribucién es fronto-
central (Squires y cols., 1975, 1977).

Los diversos modelos propuestos para explicar los componentes N2a-N2b-P3a
convergen en decir que N2a se asociarfa a los procesos automidticos de extraccién
de caracteristicas del estimulo, previos a un andlisis posterior y més elaborado,
reflejado por los componentes N2b-P3a (Gevins y Cutillo, 1986).

Si el estimulo es relevante para la tarea, es decir, que, por e¢jemple, debe
reaccionarse ante €l apretando un botén o contindolo, a la P3a le seguird la P3b,
que generalmente es mayor en las dreas asociativas parietales. La P3b parece estar
implicada en casi todos los tipos de funciones cognitivas superiores, y fue

descubierta por Sutton y cols. en 1965,

Existen diversas teorfas para ubicar el dipolo generador de la P3b. Unos
autores lo sitdan en estructuras del l6bulo temporal medial (Halgreen y cols.,
1980), concretamente en el hipocampo y la amigdala;, otros, en las neuronas
noradrenérgicas del locus coeruleus (Pineda y cols., 1986; Courchesne y cols.,
1987), mientras que otros proponen que participan al unfsono el 16ébulo parietal
inferior, la zona préxima al hipocampo del i6bulo temporal y el l6bulo frontal,
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aunque el mds importante serfa ¢l 16bulo parietal posterior (Smith y cols., 1990).
Recientemente también se ha propuesto la participacién de los nicleos
subcorticales globus pallidus, nidcleo ventro-lateral del tdlamo y dreas adyacentes

(Kropotov y Ponomarev, 1991),

Los distintos componentes positivos y negativos de los PE de individuos
normales suelen registrarse con una amplitud y wuna latencia determinadas.
Cuando existe algin tipo de patologia cortical, algunos componentes varian bien
en su latencia, bien en su amplitud, o en ambos parimetros a un tiempo. Los
estudios sobre PE en la EA son numerosos, si bien se han centrado de forma casi
exclusiva en el componente P3, pero sin especificar en la mayoria de los casos si se
trata del P3a 6 P3b. Tampoco se han distinguido en estos trabajos los dos

subcomponentes de la N2.

No se van a describir aqui las caracterfsticas de estos componentes en la DMI
por estar fuera de los objetivos del presente estudio.

La P1 es el componente menos estudiado en la EA. Con respecto a este
componente se ha encontrado una disminucién de su latencia en enfermos con EA,
si bien no fue estadisticamente significativa (Neshige y cols., 1988), y una
disminucién, esta vez significativa, de su amplitud (Buchwald y cols., 1989).

El componente N1 se ha encontrado disminuido en amplitud (St Clair y cols.,
1985) y aumentado en latencia (Visser y cols., 1985: Remond y Bouhours, 1938), si
bien, cbntradictoriamente, también se ha encontrado una disminucién de su
latencia con respecto a sujetos normales de la misma edad (Patterson y cols., 1988),
aunque en algunos casos no sca de manera estadisticamente significativa (Neshige
y cols., 1988). Sin embargo, otros autores no hallan una alteracién de dicho
componente (Filipovic y cols., 1990).

Algunos estudios (Neshige y cols.,1988; Patterson y cols., 1988; Filipovic y
cols., 1990) no han encontrado alteraciones significativas en la P2, si bien Orwin y
cols. (1987) hallan un progresivo retraso de este componente a medida que avanza
el deterioro, y St. Clair y cols. (1985) encontraron uma reduccién significativa de

su amplitud.

No se¢ ha solido distinguir la N2a de la N2b en estudios sobre PE e¢n la EA. No
obstante, Visser y cols.,, (1985) encontraron un retardo del componente N2a. El
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resto de los trabajos revisados hablan de la N2 en general, refiriéndose a la N2b,
encontrindola retrasada en su latencia (Chayasirisobhon y cols., 1985; Neshige y
cols., 1988; Patterson y cols., 1988; Remond y Bouhours, 1988) y disminuida en su
amplitud (Chayasirisobhon y cols., 1985).

En pacientes con EA se ha encontrado un aumento de la latencia, asi como
una disminucién de la amplitud de la onda P3 en pricticamente la totalidad de los
estudios sobre el tema, encontrindose incluso que su amplitud es mayor en
regiones frontales que en parietales (Coben y cols., 1983; Leppler y Greenberg,
1984; Chayasirisobhon y cols., 1985; Thompson y cols., 1986; Blackwood y cols.. 1987;
Goodin y Aminoff, 1987; Neshige y cols., 1988; Patterson y cols., 1988; Remond y
Bouhours, 1988; St. Clair y cols., 1988; Maurer y cols., 1989a, 1989b; Blackwood y
Muir, 1990; Filipovic y cols., 1990; Polich y cols., 1990). El aumento de la latencia es,
ademds, progresivo (Ball y cols., 1989). No obstanie, Kraivhin y cols. (1990) no
encontraron que la latencia de la P3 de pacientes en EA se viera
significativamente prolongada, salvo en un ndimero muy reducido de pacientes. En
pacientes con EA se ha encontrado, ademds, una correiacidn positiva entre la
amplitud de Ia P3 y las concentraciones en liquide cefalorraquideo de #4cido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA), lo que sugiere que el sistema serotoninérgico
moduia a la P3 en la EA (Ito y cols., 1990), y una relacién negativa entre la latencia
de P3 y las tasas metabGlicas relativas en dreas parietales y, en menor medida, en
temporales y frontales (Marsh y cols., 1990). No se suele distinguir ia P3a de la P3b,
por lo que todos estos trabajos se refieren a la P3b.

En lineas generales se puede decir que no todos los estudios coinciden en sus
hallazgos, principalmente los relativos a los componentes previos al complejo N2-
P3, encontrindose incluso contradicciones. Ademds, los datos que no son
contradictorios, tampoco son realmente complementaries, pues si para un
componente en unos trabajos se halla alterado un pardmetro (p.e. su latencia), no
viéndose alterado el otro parimetro (amplitud), en otros trabajos se encuentra el
patrén inverso. Considerando este tipo de resultados conjuniamente se puede
concluir o bien que dicho componente se halla alterado en ambos parimetros o

que no se¢ halla alterado en ninguno.

Lo que habrfa que resaltar es que en los componentes de los PE se ven
reflejadas las alteraciones cognitivas especfficas de cada individuo, siendo el caso
que no hay un patrén iudnico de alteracién cognitiva en la EA, ni cuantitativa ni
cualitativamente (p.e. Becker y cols., 1988; Albert y cols., 1990, véase el apartado
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"clasificaciones tipolégicas" de la EA, el 2.10). De ahi se puede deducir que antes de
valorar lo que se encuentre en los PE, al comparar un grupo con EA con otro tipo
de grupos, habrdn de considerarse las puntuaciones en diversos tests
psicométricos a la hora de interpretar los resultados, asf{ como al compararlos con

los de otros trabajos.

5.- OBIETIVOS E HIPOTESIS DE TRABAIJIO

5.1.- Qbietivos gencrales

En la presente tesis doctoral se pretenden dos objetivos generales y

paralelos:

A- Un mayor conocimiento de los patrones de electroencefalografia (EEG)
computadorizada y MAEC caracteristicos de la EA y, en su caso, la DMI, que incluya
pardmetros hasta ahora no explorados o muy pobremente estudiados y replique

adecuadamente, confirmidndose o no, los estudios ya realizados.

Es de destacar que la movilidad y la complejidad es la primera vez que se
estudian en la EA. La actividad de 40 Hz es la primera vez que se estudia mediante
EEG computadorizada y MAEC en la EA. Las bandas de dos Hz de ancho se estudiarin
por primera vez en sujetos con EA leve y moderada, siendo ademds la primera vez

que se realiza un estudio mediante MAEC de dichas bandas en la EA.

B- Un desarrollo de las técnicas de EEG computadorizada que permita
fundamentalmente conocer mejor las relaciones existentes entre variables
clectroneurofisiolégicas (EEG y potenciales evocados) y variables cognitivo-

conductuales.
5.2.- Objetivos especificos

Tras una lectura atenta del estado de la cuestién en la EA y la DMI expuesto en
la introduccién, podemos ver que existen una serie de lagunas de conocimiento
con respecto a ciertos aspectos, lagunas en las que la EEG computadorizada y/o
MAEC podrian aportar algunos datos de gran interés. No obstante, algunas de tales
lagunas se refieren precisamente a la electroneurofisiologia de la EA y la DMI, por

lo que seria conveniente indagar también en tal campo de manera independiente.
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Los planteamientos concretos serfan principalmente:

1- Estudiar la capacidad de la EEG computadorizada y/fo MAEC en el diagndstico
diferencial entre la EA y la DMI. Se hipotetiza que la banda a¢y las focalizaciones de
las alteraciones (la banda « tendrfa menor potencia y las alteraciones serfan mds
difusas y dispersas en la EA) pueden distinguir ambos grupos. No obstante, aqui
hay que ser cautos por lo que se plantea a continuacidn.

2- Explorar la capacidad de la EEG computadorizada y MAEC en el estudio de la DML
Seria el primer estudio sistemdtico de la DMI mediante MAEC. Dado que en la DMI
los microinfartos o alteraciones vasculares corticales no parecen ubicarse en
lugares especificos, sino que existirfa una gran variabilidad de unos sujetos a
otros, se hipotetiza que la EEG computadorizada y MAEC como aqui se pretenden
estudiar (estudios comparativos entre grupos, segin pautas de la técnica SPM de
Duffy y cois. 1981, no de casos individuales) no arrojarfa resultados satisfactorios.
Esta hipétesis se probari en una primera fase del trabajo experimental. Caso de
cumplirse, se optarfa por no incluir pacientes con DMI en la segunda fase
experimental, que abarcaria los objetivos 4 y siguientes, y que es extremadamente

jaboriosa como para inciuir trabajo del que no se esperan resultados de utilidad.

3- Indagar la hipétesis de que la realizacién de registros electroencefalogrificos
durante diferentes estados de activacién cognitiva permita hallar mayores
diferencias entre los grupos. Concretamente, dichos estados serfan los de reposo
(con ojos cerrados y ojos abiertos), memorizacién y evocacién de listas de palabras,
ya que la alteracién de memoria es caracteristica primordial y definitoria de las
demencias, cor lo que estos dos ultimos estados mostrarfan mayores diferencias
entre los grupos. Este objetivo también se comprobard en Ia primera fase del
trabajo experimental, decidiéndose entonces si continuar con este procedimiento

en la segunda fase.

4- Estudiar la capacidad de la EEG computadorizada y MAEC en [a diferenciacién
entre pacientes con EA y sujetos sanos de la misma edad mediante valores de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. Si
dichos célculos ofrecen buenos valores, se puede deducir que estas técnicas
podrian ayudar a distinguir sujetos con EA incipiente de sujetos sanos con "olvidos
seniles benignos”, aunque aqui sélo se pueda llegar a dicha conclusién de forma

indirecta.
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La hipétesis concreta serfa que se esperan buenos valores en variables tales
como las bandas &, quizd también 6, y 40 Hz, la relacién «o/6, la movilidad, la
complejidad, la frecuencia media (de las bandas 0.5-30 Hz y 4-20 Hz) y varias de las
bandas de dos Hz de ancho (gran parte de ellas, aunque muy especialmente las
bandas 1, 3, 5, 11, 13, 15, 17, 19 y 23 Hz).

5- Estudiar la importancia de las diferencias individuales en cuanto a deterioro
cognitivo-conductual en las variables electroneurofisiolégicas. Dado que las
alteraciones cognitivo-conductuales en la EA son diferentes de sujeto a sujeto, es de
presumir que esto influya en el hecho de que los autores Vencuenlren diferentes
resultados en las variables electroneurofisiolégicas (EEG y potenciales evocados),
pues las muestras de sujetos no serfan homogéneas en variables cognitivo-
conductuales de un estudio a otro. Se hipotetiza aqui que existe una clara relacién
entre diversas medidas electroneurofisiolégicas y medidas cognitivo-conductuales

en la EA, y que ésta podria explicar los diferentes resultados.

Unido a este punto estaria el estudic "per se” de las relaciones entre las
variables electroncurofisioldgicas y las variabies cognitivo-conductuales, es decir,
extraer conclusiones acerca del posible significado psicofisiolégico o participacién
en funciones cognitivo-conductuales de los diversos pardmetros
electroneurofisiolégicos estudiados. Todo ello, ademds, considerando las diferencias

entre zonas estudiadas en cuanto a estas correlaciones.

6- Indagar las ‘posiblcs zonas corticales afectadas, y en qué medida en funcién del
grado de detericro en la EA, con el fin de aportar datos al conocimiento de Ila
secuencia temporal de los dafios corticales en dicha enfermedad. A la vista de los
estudios precedenies en diversos campos nos debemos decantar por una u otra
hipétesis, pues el tema es polémico. Nos decantamos por creer que el dafio es mayor

en principio en 4reas parieto-temporales.

7- Indagar la existencia 0 no de asimetrfas en el EEG de la EA que no se den en
sujetos sanos. A la vista de los estudios precedentes nos decantamos por la hipétesis
de que se produce un dafio principalmente simétrico o difuso, aunque halla casos,
los menos, de clara asimetria, por lo que, caso de encontrarse asimetrias en el EEG

éstas scrian de similar signo y cuantfa que en los sujetos sanos.
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8- Se explorard qué factores subyacen a las diversas bandas de dos Hz de ancho y
los distintos electrodos para el caso de la EA y los ancianos sanos separadamente, y

para ambos grupos conjuntiamente.
6.- MATERIAL Y METODOS

El trabajo experimental de la presente tesis doctoral fue llevado a cabo en
dos partes o fases sucesivas en ¢l tiempo. Esto se hizo asf porque en la primera fase
se .pretendia una primera aproximacién y toma de contacto con ¢l problema que
pudiera llevar a conclusiones que fueran iitiles para abordar la segunda fase de
una manera mdis adecuada, ya que ésta inclufa una muestra mayor de sujetos y
conllevaba un gran nimero de andlisis. En la primera fase se pretendfa cumplir
con los objetivos e hip6tesis especificas mimeros 1, 2 y 3. En la segunda fase, se

perscgufa fundamentalmente los mimeros 4 al 8, y los dos generales.
6.1. -Sujetos.

La muestra total de sujetos estudiados en la presente tesis doctoral la
componfan un total de 70 sujetos, repartidos en los siguientes grupos:

A) Treinta sujetos sanos (grupo control) mayores de 65 afios y diestros, de los que
12 eran varones y 18 mujeres. Los sujetos de esta categorfa serin denominados

sujetos control.

B) Treinta pacientes (grupo EA) diagnosticadbs de "demencia degenerativa
primaria de tipo Alzheimer de inicio senil" segin el DSM-III-R (American
Psychiatric Association, 1987), que también cumplian los criterios de "enfermedad
de Alzheimer probable” segin criterios del NINCDS-ADRDA Work Group (McKahnn
y cols., 1984), todos cllos mayores de 65 afios y diestros, de los que 11 eran varones y

19 eran mujeres. Los sujetos de esta categoria serdn denominados sujetos EA.

C) Diez pacientes diagnosticados de "demencia multi-infarto” (DMI) segin el DSM-
III-R, todos mayores de 65 afios, de los que 5 eran varones y 5 mujeres. Sélo fueron
diez los pacientes con DMI debido a que, como se detallard mds adelante, sélo se
estudiaron pacientes de este tipo en la primera fase del trabajo experimental. Los

sujetos de esta categorfa serin denominados sujetos o grupo DMIL
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Todos los sujetos residian en sus hogares de la ciudad de Madrid, no estando
por tanto ninguno de ellos hospitalizado ni internado en residencia. Todos los
sujetos ecstaban homogéneamente equiparados en nivel socioeconémico, cultural y
educacional, y fueron seleccionados como perienecientes a uno de los tres grupos
en base a los criterios antes expuestos e¢n la introduccién (DSM-1II-R y NINCDS-
ADRDA Work Group) por el Servicio de Geriatria del Hospital Clinico de San Nicolds
de Madrid, para lo cual hubieron de realizarse numerosas y cosiosas pruebas.
Dichas pruebas incluian ‘un estudio de la historia clfnica, andlisis clinicos
convencionales (sanguineos, etc.), tomografia axial computadorizada (TAC), estudio
electroencefalogrifico convencional y estudios especiales de liquido
cefalorraquideo y plasma. La aplicacién del Mini-Examen Cognoscitivo (M-EC)
(Lobo y cols., 1979) y de la Escala de Demencia de Blessed y cols. (1968) fue realizada

por ¢l autor del presente trabajo.

Debido a que se realizaron dos fases consecutivas en el trabajo experimental,

los sujetos se distribuian como sigue para cada una de las dos fases:
A) FASE 1:

-Cuatro varones y seis mujeres de los sujetos control, con una media de edad
de 69.1 + 5.2 afios. Sus puntuaciones estaban entre 30 y 35 en el M-EC y no

presentaban trastornos de memoria.

-Dos varones y ocho mujeres de los sujetos EA, con una media de edad de 70 +
4.3 afios. Todos presentaban un deterioro leve o moderado, segin las puntuaciones
obtenidas en el M-EC. (Lobo y cols.,, 1979) en base a los criterios expuestos por
Cacabelos (1988a), es decir, puntuaban entre 15 y 24 en dicha prueba.

-Los cinco varones y las cinco mujeres de los sujetos DMI, que tenfan una

media de edad de 68.3 + 3.9 afios. También se encontraban en un nivel de deterioro

leve o moderado, en base a la misma prueba y criterios que los sujetos EA.
B) FASE 2:
-Ocho varones y doce mujeres de los sujetos control, con una media de edad

de 70.1 + 4.1 afios. Con puntuaciones entre 30 y 35 en el M-EC y sin trastomos de

memoria.
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-Nueve varones y once mujeres, con una media de edad de 70.4 + 4.7 afios. De
ellos, 10 sujetos (5 varones y 5 mujeres) encontraban en un nivel de deterioro leve
(puntuaciones en ¢l M-EC, segin criterios antes expuestos, entre 20 y 24 puntos, y
edad media 70.6 1 4.7 afios) y 10 {4 varones y 6 mujeres) en un nivel de deterioro
moderado (puntuaciones en ¢l M-EC entre 15 y 19 puntos, y edad media 70.3 + 3.8).

-No se incluyeron sujetos DMI en esta segunda fase debido a que en base a
los resultados de la primera fase se decidié no proseguir con este tipo de pacientes.

La limitacién en el nimero total de individuos analizados vino dada por dos

importantes motivos:

1- Se pretendia incluir, tanto en la primera como en la segunda fase., enfermos
cuya unica patologia fuese la EA o la DMI, no aceptindose casos mixtos, ni en
mayor ni en menor grado, ni casos con otras enfermedades concomitantes. Los
pacientes, ademds, no debfan recibir medicacién que pudiera afectar a la actividad
eléctrica cerebral (tales como vasodilatadores, psicofirmacos, etc) desde al menos

15 dias antes de la realizacién del estudio.

2- El diagnéstico de EA siguiendo los criterios del NINCDS-ADRDA Work Group y del
DSM-III-R se hace por exclusién de todo otro tipo de patologias que puedan explicar
el cuadro de demencia. Esto conlleva una gran limitacién debido a que exige gran
nimero de pruebas diagnésticas, algunas de elevado coste y que no se suelen
incluir en los protocolos de diagnéstico de los hospitales, concediéndose sélo de

forma limitada.

6.2. -Matcriales y FEaguipos.
6.2.1. -Pruebas cognitivo-conductuales

Tanto en la primera como en la segunda fases se administraron a los sujetos
las pruebas Mini-Examen Cognoscitivo (M-EC) (Lobo y cols., 1979) y Escala de
Demencia de Blessed y cols. (Blessed y cols., 1968). En la primera fase sélo se empled
el M-EC, para controlar que los sujetos cumplieran las diversas caracteristicas
expuestas en el apartado 6.1 en cuanto a grado de deterioro. En la segunda fase se
emplcaron ambas, considerdndose sus resultadoes en el andlisis experimental,

ademds de utilizar el M-EC también para controlar los niveles de deterioro.
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Ambas pruebas fueron escogidas por ser las de més amplia utilizacién vy
medir conjuntamente la mayorfa, si no todos, de los aspectos cognitivo-

conductuales que se alteran en las demencias. Owra de las ventajas es su brevedad.

Los sujetos también fueron explorados en su capacidad para memorizar una

lista corta de palabras, por razones que se detallarin mds adelante.
Describamos pormenorizadamente cada una de estas pruebas:
I- El Mini-Examen Cognoscitivo de Lobo y cols. (1979).

Consta de 13 f{tems, divididos en 5 apartados. Consta, pues, de dos items mis
que en la versién americana de Folstein y cols. (1975). Esta prueba explora
bastantes de los aspectos de tipo intelectual que se deterioran en la demencia

(praxias, lenguaje, orientacién espacio-temporal, memoria, etc).

La puntuacién médxima que se puede obtener es de 35 puntos,
interpretdndose los resultados como que a mayor puntuacién, menor nive! de
deterioro. Concretamente, si un sujeto obtiene de 30 a 35 puntos se considera sano,
de 25 a 29 puntos serfa "borderline” (es decir, sin clasificar), de 20 a 24 se
considera demente ligero o leve, de 15 a 19 demente moderado y con menos de 14
demente severo. No obstante, es posible (y frecuente) encontrar individuos sanos
con puntuaciones menores de 24 (quizd debido a su educacién, etc), e individuos
que por su exploracién clinica se descubre que son dementes aunque puntien
eatre 30 y 35 puntos (p.e., un sujeto gue progresivamente pierde la memoria de
forma importante, pero que mantiene relativamente intacias otras d4reas). Esta

inespecificidad es normal en las pruebas de exploracién psicolégica.

Todos los items requieren que el examinador pregunte directamente al
paciente y sélo éste responda, tomando nota el examinador de las respuestas. Los

apartados y sus correspondientes ftems son:
a) ORIENTACION. Consta de dos items, uno para medir la orientacién temporal y otro

para la espacial. En e! primero se le pregunta al sujeto por el dfa, fecha, mes,

estacion y afio actuales: su mdxima puntuacién es, pues, de 5.

47



En ¢l segundo item se pregunta al sujeto por el lugar (p.e., el hospital o la
clinica), la planta del edificio, la ciudad, la provincia y el pafs donde se estd en el

momento de la entrevista, También su méxima puntuacién es de 5.

b) FIJACION. En la versién americana se la denomina "Memoria”, aunque en la
espafiola este nombre lo tendri otro ftem. Consta de un sélo {tem, en ¢l que se le
pide al sujeto que repita 3 palabras ("peseta, caballo, manzana") hasta que las

aprenda. Su méxima puntuacién es de tres, una por palabra.

¢) CONCENTRACION Y CALCULO. En la versién americana se denomina "atencidn y
cdlculo"” y consta de un ftem. En la version espafiola consta de dos items. El primero
es similar al de la versién americana, y en él se pide al sujeto que a 30 le reste
cantidades de 3 en 3, facilitdndoselo haciéndole imaginar que tiene 30 pesetas y ie
va dando al examinador de 3 en 3, preguntindole cudntas le van quedando. Se

puntia con un miximo de 5, si realiza bien las cinco primeras restas.

En el segundo ftem se le pide al sujeto que repita los digitos "5-9-2" hasta que
los aprenda, y seguidamente se le pide que los repita en orden inverso,

puntuindose con un miximo de 3 si repite la secuencia invertida correctamente.

d) MEMORIA. En la versién americana se denomina "memoria diferida". Consiste en
hacer que el sujeto evoque las tres palabras del apartado "Fijacién" ("peseta,

caballe, manzana”), puntudndose con un méximo de 3.

e) LENGUAJE Y CONSTRUCCION. Consta de 7 ftems. En la versién americana este
apartado se divide en dos: "lenguaje”, con 5 f{tems, y "dibujo", con un item. La
versién espafiola tiene, pues, un’ ftem mds que la americana. El primer item
consisie en mostrarle al sujeto el boligrafo y preguntarle qué es lo que se le estd
mostrando, para seguidamente repetir lo mismo con el reloj. Se estd midiendo la

capacidad de denominacién, y su puntuacién méxima es de 2.

En el siguiente ftem se le pide al sujeto que repita la frase "en un trigal
habia cinco perros", y si la repite sin errores (sin, p.e., lenguaje "farfullante”) se

le puntiia con un méiximo de 1.
En el siguiente, que mide la comprensién de categorias verbales, se le dice al

sujeto lo siguiente "Una manzana y una pera son frutas gverdad?" ";Qué son el rojo

y el verde?" ";Qué son un perro y un gato?". Se puntia con un miximo de 2.
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Seguidamente se le pide al sujeto, en el siguiente item, que (a) coja un papel
con la mano derecha, (b) lo doble y (c) lo ponga encima de la mesa. Aqui se mide la
comprensién verbal y el miximo esid en 3 puntos.

En el ftem siguiente se le pide al sujeto por escrito que cierre los ojos, con lo
que se mediria la comprensién del lenguaje escrito. Se puntia con un méximo de 1.

El siguiente item pide al sujeto que escriba una frase, en la que se
comprueba que tenga una estructura adecuada, con sujeto y predicado y que

incluya un verbo, asi como que tenga sentido. Su méxima puntuacién es de 1.

En el dltimo item se le pide al sujeto que dibuje dos pentigonos entrelazados

por uno de sus 4dngulos. Si lo realiza correctamente, se le puntda con un 1.

II- La Escala de Demencia de Blessed y cols. (1968).

Consta de 22 preguntas distribuidas en tres apartados, ieniendo uno de ellos
tres subapartados. Esta prueba explora los aspectos que se¢ deterioran en la
demencia y que no mide el M-EC, tales como las actividades de la vida cotidiana, las
conductas de comer, vestir, control de esfinteres, y aspectos emocionales y de

personalidad.

La escala se valora en el sentido de que una mayor puntuacién estd
indicando un mayor deterioro. Los sujetos normales suelen puntuar 0 ¢ 1 punto, y
los sujetos con demencia mis de 8, hasta un miximo de 28. Una puntuacién entre 2
y 4 se considera no discriminante, es decir "borderline”. También aqui es posible
hallar sujetos de una u otra clasificacién que traspasen los limites de dichas
puntuaciones en uno u otro sentido. Las preguntas de esta prueba son
normalmente contestadas por un familiar, allegado o persona cercana al paciente

que conviva habitualmente con €l y conozca, pues, sus sintomas.

Detallaremos a continuacién los apariados de esta prueba:
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a) CAMBIOS EN LA EJECUCION DE ACTIVIDADES COTIDIANAS. Consta de 8 preguntas
que pueden puntuarse cada una con un O, un 0.5 6 un 1. El 0 equivaldria a un "no",

el 0.5 a un "variablemente” y el 1 a un "si". Mdxima puntuacién, pues, de 8.
En concreto se explora la capacidad de:

- Realizar tareas familiares (si tiene errores al cocinar, al arreglar la casa, etc).

- Hacer uso del dinero.

- Memorizar listas cortas de elementos (listas de la compra, etc).

- Orientarse "puertas adentro” (si se pierde por la casa o por el hospital).

- QOrientarse en ambientes familiares (tales como el barrio, etc).

- Valoracién del medio ambiente (reconocimiento de lugares, estar en un lugar y
decir gue es otro seria un ejemplo de incapacidad).

- Recordar hechos recientes (p.e., personas vistas el mismo dfa o el dfa anterior).

Finalmente, se pregunta si tiene tendencia a referirse, enfatizar y meditar

repetidamente sobre el pasado.

b) CAMBIOS DE HABITOS. Consta de tres subapartados. En el primero se pregunta
por la capacidad de alimentarse de manera independiente y correcta. En el
segundo se pregunta otro tanto, pero referido a la capacidad de vestirse. En el
tercero se explora ¢l control de esfinteres. Cada uno de los tres subapartados tiene 4
posibles respuestas, que van de 0 (correcto) a 3 (méximo error). La puntuacién

total mdxima de este apartado es, pues, de 9.

c) CAMBIOS DE PERSONALIDAD, INTERESES Y CONDUCTA. Consta de 11 preguntas que
deben ser respondidas con un 1 ("si") 6 un 0 ("no"). Se pregunta si el paciente

presenta:

- Aumento progresivo del tono muscular

- Egocentrismo en aumento continuo

- Alteracién de la capacidad de respetar los sentimientos de los otros

- Cambios cualitativos en sus afectos, pérdida de la elegancia, groseria

- Alteracién del control emocional, labilidad emocional, reacciones catastréficas

- Hilaridad, expresién de emociones inadecuadas a la situacién

- Ofensas o delitos sexuales menores u otras conductas antisociales que aparecen de
nuevas

- Respuestas emocionales disminuidas
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- Desinterés por sus aficiones
- Disminucién de la iniciativa, apatfa

- Hiperactividad sin finalidad concreta

III- Lista de paiabras.

Para la segunda fase necesitdbamos de un indice especifico que midiera la
capacidad de memoria a relativamente corto plazo. El M-EC incluye una (la
utilizacién conjunta de los ftems de "fijacién" y "memoria"), pero, probablemente
debido a que el precedimiento s6lo exige del sujeto que repita las palabras
aprendidas en €l apartado “fijacién", no dando la adecuada oportunidad a que
memorice las palabras, la préictica totalidad de los sujetos puntuaban 0 en
"memoria”. En la primera fase también necesitdbamos una prueba de estas
caracteristicas como tarea que debian realizar los sujetos mientras se efectuaba el
registro electroencefalogrifico y, obviamente, no era conveniente utilizar las

palabras que el sujeto "conocia" por habérsele aplicado ya ¢l M-EC.

Por todo ello se escogid utilizar una lista de cinco palabras extraidas de el
"diagnéstico neuropsicolégico de Luria”™ (Christensen, 1979}, Las palabras se
extrajeron al azar, de entre las diez existentes, y fueron: CASA, PUENTE, PASTEL,
MESA, PERA. El procedimiento concreto comenzaba dando la instruccién al sujeto
de que se le iban a decir cinco palabras que debia memorizar porque m4s tarde se
le pediria que las recordase (esta instruccién es la que marca fundamentalmente la
diferencia con los items del M-EC), seguidamente se le repetia la lista tres veces y
de una forma pausada. Luego se procedfa a un minuto de distraccién, consistente
en que el sujeto contara en voz alta durante un minuto, y por ultimo se le pedia que

recordase tantas palabras como pudiera.

6.2.2. -Pruebas neurofisioldgicas.
I- Poligrafo.
La sefal electroencefalogrifica se registraba en primer [ugar en un

poligrafo de electroencefalografia (EEG) de forma analégica. El poligrafo utilizado
fue el Nicolet EEG 1A97 System, que admite hasta 18 canales (electrodos) de seiial
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clectroencefalogrdfica. También posee dos canales para realizar marcas en el
trazado (1ales como recuento de tiempo, eic). La impedancia de la sefial puede ser
seleccionada a 5, 10, 20 6 30 kiloohmios (kQ). El amplificador permite una
sensibilidad mdxima de 1.0 microvoltios por mm (uWV/mm) de desviaci6én de la
plumilla y una sensibilidad mfnima de 500.0 pV/.5 mm de desviacién de la plumilla.
El aparato posee un filtro para 50 herzios (Hz) ("ruido" proveniente de la red
eléctrica del laboratorio) asf como un filtro de altas y bajas frecuencias. El nivel de
ruido es menor de 3 UV de pico a pico con respecto al volitaje de entrada, y el

méximo de desviacién de la plumilla es mayor de 25 mm de pico a pico.
II- Computadora.

La computadora utilizada para el andlisis digital, matemdtico y cartogrifico
de la sefial electroencefalogrifica fue un PATHFINDER I de Nicolet Biomedical

Instruments con la versién 4.1 de software.

E! poligrafo antes mencionado es <capaz de enviar la seiial
electroencefalogrifica de forma digital, trabajando el Pathfinder II con la sedial ya

amplificada y filtrada previamente en base a la seleccidn realizada en el poligrafo.

El Pathfinder II es capaz de trabajar con hasta 16 canales a un tiempo ¢ 32
en tiempos consecutivos. Los registros provenientes del poligrafo se van
almacenando para su posterior visualizacién a fin de realizar la seleccién de
periodos de registro que van a ser analizados. Con Ia suma de los periodos
seleccionados, el Pathfinder II realiza una Transformada Répida de Fourier (TRF)
discreta utilizando wuna variante del procedimiento Cooley-Tukey, cuyo resultade es
posteriormente "suavizado” por el método de Hanning. Con esta TRF obtenemos un
espectro de frecuencias por cada canal o electrodo, donde la abscisa representa los
valores de frecuencia en herzios (Hz) y la ordenada los qu. es decir, la potencia
obtenida en cada una de las frecuencias. Las frecuencias que es capaz de analizar

van de 0.25 a 127 Hz, con un ancho minimo por cada banda de 0.25 Hz.

Los potenciales evocados son analizados de distinta forma. La seial
electroencefalogridfica que envia el poligrafo es analizada fragmentariamente en
tiempos consecutivos, comenzando cada particién cada vez que el disparador
("trigger") del Pathfinder II ordene el envio de un estfmulo al paciente. La
duracién de cada particion desde que se envia el estimulo puede ser seleccionada

por el usuario mediante programacién en lénguaje MECOL. La computadora puede
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almacenar uno o varios grupos de fragmentos electroencefalogrificos, en funcién
de los intereses de investigador sobre las caracteristicas de los estimulos utilizados.
Para poder wuiilizar los 16 canales, sélo se permite un médximo de 2 grupos de
sefiales. En nuestra investigacién sobre potenciales evocados fueron analizados dos
grupos de sefiales, pues dos fueron los tipos de estimulo utilizados, como se detallard

posteriormente.

Continuando con los potenciales evocados, e! Pathfinder II realiza la media
("gran media") de cada grupo de sedales, eliminidndose asi la seiial
electroencefalogrifica espontidnea, que ahora se considerard ‘"ruido", vy
obteniéndose el potencial provocado por el estimulo {el llamado potencial evocado
(PE)] en cada electrodo. La abscisa representarfa ahora ¢l tiempo transcurrido |
desde la aplicacién del estimulo [generalmente en milisegundos (ms)] y la
ordenada los uV. La abscisa se divide en un mimero determinado de puntos, por lo
que el minimo de tiempo a analizar en cada punto viene dado por ¢l tiempo total
seleccionado para cada grupo de sefiales. En nuestro caso ¢l tiempe miximo fue de

750 ms, por lo que cada punto representaba 1.5 ms.

Asi, podemos obtener por un lado 16 TFR para la actividad
electroencefalogrdfica con frecuencias en la abscisa y |J.V2 en la ordenada y, por
otro, 16 PE con tiempo en abscisa y WV en la ordenada. A partir de cualquiera de
estos dos tipos de resultados, el Pathfinder II permite obtener los resultados en
forma numérica. Los nuimeros, referidos a los |.1V2 (TRF) 6 pV (PE) se pueden
obtener para cada banda de 0.25 Hz (en TFR) o para cada 1.5 ms (en PE). Mediante el
sistema de programacion MECOL también se pueden obtener medias por grupos
consecutivos de bandas o tiempos, con lo que se pueden analizar los anchos de

banda que el usuario elija.

Lo expuesto hasta aqui serfa lo que se denomina EEG computadorizada, pero
¢l Pathfinder II permite ademds realizar los denominados Mapas de Actividad
Eléctrica Cerebral (MAEC). Esto' se realiza con el programa Nicolet Pathfinder
TMAP, version 1987. El mecanismo consiste en que a los valores (mimeros) de los
nv?

determinado por la posicién de dichos valores en cada escala de colores. Los valores-

6uV se les asigna un color, dentro de una gama determinada, que viene

entre los que oscila cada gama de colores vienen determinados por el evaluador o
bien son asignados por la mdquina de manera automdtica de forma relativa
(considerando a la vez otros resultados) o individual (por cada mapa). A los
espacios comprendidos entre cada electrodo se les asigna mediante interpolacién
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un valor (color) que viene dado en funcién de los tres (triangular) o cuatro
(rectangular) electrodos ¢ puntoes mis cercanos. Con todo c¢llo se obtiene
finalmente un mapa por cada banda (en TFR) o punto temporal (en PE) en el que se
pueden apreciar ficilmente y de una forma comprensiva las zonas de mayor o
menor actividad. Estos mapas se pueden obtener para cada sujeto o para grupos de
sujetos, habiéndose de realizar previamente las medias de los valores de cada

electrodo.

Por iiltimo, del espectro de frecuencia el Pathfinder 11 es capaz de extraer,
ademds de la potencia total (|.|.V2). la frecuencia media, la frecuencia pico, la

movilidad y la complejidad, todo ello mediante ¢l subprograma SPPARM incluido en
el software. Igualmente, de todos estos pardmetros se pueden realizar mapas

topograficos.
La frecuencia media la obtiene el Pathfinder II mediante la férmula:
Frec. max.
X fS8(f)
Frec. min,

Frec. max.
% SO
Frec. min.
donde f se refiere a las frecuencias, y S(f) al espectro de frecuencias.
La movilidad se obtiene 'mediante la férmula:

V(M2/TP)

donde M2 es el segundo momento espectral de la banda global y TP es la potencia

total de la banda global.

La complejidad se obtiene mediante la férmula:

1/2

M4 _ M2
M2 TP
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M2 y TP se refieren a los mismos parimetros que en la movilidad, y M4 es ¢l cuarto
momento espectral de la banda global.

III- Aparato de estimulacién auditiva.

Incorporados al Pathfinder II se hallan un estimulador auditivo y un
controlador de estimulos, programables mediante lenguaje MECOL por el usuario. El
estimulador auditivo empleado en este trabajo fue el NIC SM 400 Auditory
Stimulator de Nicolet. Este aparato permite estimular con tonos o con chasquidos
("clicks™). Manualmenie o mediante programacién desde el Pathfinder II se
pucden seleccionar la intensidad del estimulo de 0 a 95 decibelios (dB) en pasos de 5
dB; esto se realiza independientemente para cada canal auditivo. De la misma forma
se puede seleccionar la frecuencia del sonido a 250, 500, 750, 1K, 15K, 2K, 3K, 4K,
6K, BK, 12K 6 16K Hz. La duracién del estimulo puede también controlarse de 0 a 999
ms, en pasos de 1 ms. Este aparato ofrece otras prestaciones que nco son de interés

para la exposicién del presente trabajo

El conrolador de estimulos utilizado fue ¢! NIC SM 100 Stimulus Controler de
Nicolet. Con €l se puede controlar la tasa de estimulacién, que puede ir de 00.1 a 99.9
estimulos por segundo en pasos de 0.1 estimulos/s, también de forma manual o
programable desde el Pathfinder II mediante lenguaje MECOL. Permite, a su vez,
seleccionar que el estimulo sea aplicado s6lo cuando el disparador ("trigger") del
Pathfinder II lo determine, aspecto que también puede ser programado.

En el presente trabajo todos los parimetros de estimulacién fueron
controlados mediante programacién’ en lenguaje MECOL.

6.2.3. -Procesamiento estadistico.

En la primera fase, dado su cardcter eminentemente exploratorio, se utilizé
la técnica "Statistical Probability Mapping"” (SPM), de Duffy y cols. (1981), incluida
en el paquete estadistico incorporado al software del Pathfinder II. Esta técnica,
que ya fue descrita en la introduccién, es muy limitada en sus aplicaciones, siendo
util dnicamente como técnica exploratoria. Para poder efectuar anidlisis mis
precisos y complejos, como se pretendia en la segunda fase del trabajo

experimental, se utiliz6 un programa de comunicaciones incorporado en el
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software del Pathfinder II que permitia enviar los datos numéricos a un IBM
PC/AT, aparato en el gque sé analizaron los datos mediante los programas
estadisticos SIGMA (Ferndndez y cols., 1986) y CRUNCH (Crunch Software
Corporation, 1987)

6.3. -Procedimjentes. de cxploracion

6.3.1. -Primera fase

Los sujetos eran previamente diagnosticados por el servicio de Geriatria del
Hospital Clinico San Carlos de Madrid. Momentos antes del estudio
clectroencefalogrifico en nuestro laboratorio, se administr6 el M-EC a fin de

valorar el grado de demencia en que se¢ encontraba cada paciente en ese mismo dia.

Los registros electroencefalogrificos fueron obtenidos durante cuatro
estados conductuales diferentes: condiciébn de reposo con ojos cerrados (OC),
condicién de reposo con ojos abiertos (OA), condicién de memorizacién (M) de la
lista de palabras descrita en el apartado III del punto 2.6.1 condicién de evocacién
(E) de dicha lista de palabras. Durante la condicién M la lista de palabras le era
leida al sujeto por el examinador tres veces y de forma pausada, como se expuso
previamente. Durante la fase E se pedfa al sujeto que recordase las palabras que
pudiera, mentalmente, y que las recordase repctidamente ¢ intentase recordarlas
mientras duraba el registro; el sujeto no podia recuperarlas oralmente porque esto
hubiera provocado gran cantidad de artefactos en el registro
electroencefalogrdfico. Tras el registro durante la condicién E se le pedia ya al
sujeto que realizara la evocacién oralmente, a fin de valorar la capacidad de

recuerdo del sujeto.

Los electrodos utilizados en el estudio fueron 16, ubicados siguiendo el
Sistema Internacional 10/20 (Jasper, 1959) con referencia a los l6bulos auriculares
juntos (L+R), impedancia siempre menor que 5 KQ y toma de tierra en un electrodo
situado en zona fromtal central anterior. Los electrodos fueron: O1, 02, P3, P4, T5,
T6, C3, C4. Pz, Fz, F3, F4, F7, F8, Fpl y Fp2. Se tomaron registros de un minuto por
cada condicién conductual en cada sujeto, registros que fueron almacenados en
cinta magnética a fin de seleccionar posteriormente mediante inspeccién visual

ocho épocas o periodos de 2.5 s (un total de 20 s) por cada sujeto en cada condicién
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conductual, libres de parpadeo, somnclencia ("drowsiness"), movimientos

musculares © cualquier otro tipo de artefactos.

Se empleé el andlisis espectral previamente descrito, por medio de la TFR,
obteniéndose 16 espectros de frecuencia, basados en la media de los ocho periodos
de 2.5 s, por cada condicién conductual y sujeto. De los valores de la potencia total
de estos espectros se¢ realizaron mapas topogrificos con la metodologia antes
descrita, por interpolacién rectangular. Las bandas analizadas fueron: deita (§)
(0.5-3.75 Hz), theta (8) (4-7.75 Hz), alfa (@) (8-11.75 Hz) y beta-2 (B2) (16-19.75 Hz).
Asi, se obtuvieron cuatro mapas {(uno por cada banda) por cada condicién
conductual

6.3.2. -Segunda fase

Al igual que en la primera fase, los sujetos llegaban a nuestro laboratorio
diagnosticados por el Servicio de Geriatrfa del Hospital Clinico San Carlos de
Madrid. Momentos antes del estudio eclectroencefalogrifico se¢ ies evalué en el M-
EC, la escala de demencia de Blessed y cols. y la lista de 5 palabras que debia ser
memorizada (apartado III de! punto 2.6.1).

A la vista de los resultados de la primera fase, y por razones que
posteriormente se¢ explicardn, todos los registros fueron realizados inicamente

durante condiciones de reposo con ojos abiertos.

Se registraron 16 electrodos, los mismos que en la primera fase, también con
referencia a2 los l6bulos auriculares juntos (L+R), con toma de tierra en zona
frontal central anterior y con una impedancia siempre menor a los 5 KQ. No
obstante, para el andlisis estadistico s6lo se utilizaron 12 electrodos: O1, 02, P3, P4,
TS, T6, F3, F4, F7, F8, Fpl y Fp2. Fueron eliminados para el andlisis los electrodos C3,
C4, Pz y Fz principalmente debido a que dichos electrodos se ubican sobre la fisura
roldndica (C3 y C4) o sobre la fisura central (Pz y Fz), por lo que es dificil saber si
la actividad registrada en ellos proviene de las regiones pre- o postcentrales (en C3
y C4) o de un hemisferio u otro {en Pz y Fz) (Duffy y cols., 1989). Eliminando estos
electrodos, se ecvitaba incrementar innecesariamente el ndimero de cilculos y

comparaciones.
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Se tomaron registros de un minuto por cada sujeto, que, al igual que en la
primera fase, fueron almacenados en cinta magnética a fin de seleccionar
posteriormente mediante inspeccién visual ocho épocas o periodos de 2.5 s (un

total de 20 s) por cada sujeto, libres de artefactos.

Igualmente, se empled el andlisis espectral por medio de la TFR,
obteniéndose 16 espectros de frecuencia (de los que sélo 12 serian utilizados para el
anélisis estadfstico), basados en la media de los ocho perfodos de 2.5 s, por cada
sujeto. De ecstos espectros se extrajeron, para realizar mapas con interpolacién
rectangular y célculos estadisticos, los valores de la potencia total de las bandas: §
(0.5-3.75 Hz), 6 (4-7.75 Hz), o (8-11.75 Hz), B1 (12-15.75 Hz), B2 (16-19.75 Hz), total
(0.5-30 Hz), "40 Hz" (36-44 Hz), y 17 bandas de dos Hz de ancho -excepto la 'primcra
de ellas- (0.25-2, 2-4, 4-6, 6-8, 8-10, 10-12, 12-14, 14-16, 16-18, 18-20, 20-22, 22-24, 24-
26, 26-28, 28-30, 30-32 y 32-34 Hz). Dichas bandas se denominarin con un ndmero,
correspondiente al del valor medio de los Hz que incluye; serian, en el mismo
orden: 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 29, 31 y 33, También se calculé la
relacién a/q, y fue igualmente utilizado para el andlisis. De los espectros de
frecuencias también se extrajeron, para realizar mapas y cdlculos estadisticos, los
valores de: frecuencia media de la banda total (0.5-30 Hz) y de una banda global
pero mds restringida (4-20 Hz}, asi como la complejidad y la movilidad de la banda
global (0.5-30 Hz).

Por otra parte, en esta fase se realizé ademis el estudio de potenciales
evocados auditivos tardfos. Para cllo a los sujetos s¢ les estimulaba mediante
auriculares conectados al estimulador antes descrito. Se enviaban dos tipos de tono,
uno de 1000 y otro de 2000 Hz. El segundo tono, que era el "diana” ("target"), es
decir, el que debia ser contado cada vez que apareciera por los sujetos, tenia una
probabilidad de aparicién de 0.2. Se aplicaban un total de 200 estimulos, de los que
40, obviame;ntc. cran diana. Los potenciales provocados por cstos estimulos diana

fueron los utilizados para el anilisis. Este es, bdsicamente, el paradigma "odd-ball”.

Para analizar los potenciales evocados sélo se empled el electrodo Pz del
Sistema Internacional 10/20 (Jasper, 1959), pues es ¢l que mds ampliamente se
utiliza en los diversos trabajos consultados, si bien en alguna ocasién fue necesario
consultar los resultados obtenidos en otros electrodos con el fin de distinguir mejor
algunos componentes. La referencia fue, una vez mds, los I6bulos auriculares
conjuntamente (L+R), la toma de tierra ubicada en la zona frontal anterior media,

y la impedancia menor de 5 KQ. La latencia se midi¢ mediante cursor digital. La
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amplitud fue medida como la diferencia en valor absoluto entre el pico del
componenic a medir y el pico del componente anterior, en pV. Los componentes
analizados fueron: P1, N1, P2, N2a, N2b, P3a y P3b. Se midié la latencia y la amplitud

de cada uno de ellos.

6.4. -Andlisis Estadistico
6.4.1. -Primera fase

Dado ¢l caricter meramente exploratorio de esta fase, se procedié a realizar
el andlisis mediante la técnica SPM, de Duffy y cols. (1981), y que viene
incorporada en el software del Pathfinder Il El procedimiento utilizado segin esta
técnica consistié en sumar los mapas de cada grupo, por cada condicién conductual
y banda, calcular sus medias y varianzas punt¢ a punto, y postericrmente crear
nuevos mapas formados de los valores de la t de Student resultantes de las
comparaciones entre los grupos. En el presente cstudio- las comparaciones fueron
efectuadas para cada condicién conductual y banda enire el grupo de sujetos EA y
el grupo de sujetos control, entre el grupo de sujetos DMI y el grupo control, y
entre ¢l grupo de sujetos EA y el grupo se sujetos DMI. El! Pathfinder II es capaz de
mostrar los datos numéricos de esios mapas compuestos de la t de Student por cada
electrodo, asi como sus grados de libertad con la correccién de Welch para el caso
no confirmarse la homoscedasticidad mediante €l test de la F de Snedecor (Carrasco,
1986). Con estos datos, se comprobé en la tabla de probabilidad para la t de Student

el nivel de significaciéon de las diferencias encontradas.

6.4.2. -Segunda fase

Como ya dijimos previamente, los valores fueron transmitidos a un PC/AT de
IBM para realizar cdlculos estadisticos complejos no incluidos en el paquete

estadistico del Pathfinder II.

I) Con respecto a los datos extraidos de la TFR se realizaron los siguientes célculos

{en todos ellos se excluyeron, como ya dijimos, los electirodos Pz, Fz, C3 y C4):

- Apndlisis _de varianza (ANOVA) paramétrico de dos factores. Un factor era el

electrodo (medidas repetidas) y el otro el grupo (EA o control). Los electrodos
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analizados fueron los 12 descritos en el punto 6.3.2, y por las razones también alli
mencionadas. El andlisis de varianza se realiz6, separadamente, para: la potencia
total de las bandas &, 0, a, B1, 82, total, la relacién «/0, la potencia de la banda 40 Hz,
y de las bandas de dos Hz de ancho 1-33 Hz; la frecuencia media de la banda total y
de la global restringida; la movilidad y la complejidad de la banda total.

Para realizar estos célculos, hubieron de normalizarse previamente los
valores de la potencia total, pues al ser valores al cuadrado, es decir, expresados en
qu, de manera inherente no se distribuyen normalmente (Duffy y Maurer, 1989),
exigencia del ANOVA, Para este problema se han propuesto diversas soluciones.
Una de ellas serfa relativizar los datos, convertirlos a potencia relativa, que serfa el
tanto por ciento que ocupa la potencia de cada banda en relacién a la potencia
total, logaritmizando cada resultado (John y cols., 1980). No obstante, a este método
le han surgido criticas (Duffy, 1989b), pues no siempre da buenos resultados vy
hace que cada banda sea dependiente del resultado de las demds. Otro método, para
los datos sin relativizar, es logaritmizar los valores de la potencia total (John y
cols., 1980; Duffy, 1989b). En la presente investigacién hemos optado por este
dltimo método, habiendo comprobade que los todos valores resultantes realmente
se distribufan ajustindose a la curva normal mediante la prueba de Kolmogorov-
Smimov incluida en el programa SIGMA (Femandez y cols., 1986). Esta prueba
también sirvié para comprobar que los datos referidos a frecuencia media,

movilidad y complejidad también se distribufan normalmente.

Una vez comprobada la normalidad de los datos, se procedié a realizar los ANOVAs
de dos factores mediante el programa CRUNCH (Crunch Software Corporation,
1987). El supuesto de homoscedasticidad fue abordado de la siguiente manera: los
tamafios de las muestras eran idénticos en ambos grupos y para cada electrodo, con
lo que la importancia de este supuesto se ve minimizada; ademis, el programa
CRUNCH calcula automdticamente la relacién F midxima entre la mayor y menor
varianza (segin método propuesto por Winer, 1971, citado en Crunch Software
Corporation, 1987) y ajusta los grados de libertad y el valor de la p resultante en
funcién de ello. El hecho de que los ANOVAs de dos factores incluyeran un factor
con medidas repetidas (electrodos) hacia que se afiadiera otro supuestc a ser
cumplido: que las covarianzas poblacionales entre pares de niveles del factor
intrasujetos se suponen iguales dentro de cada nivel de poblacién del factor entre
grupos. Esto es medido por el programa CRUNCH aplicando ¢l procedimiento de Box
(1950) y #el criteric de Mauchly (1940), ajustando el valor de la p resultante
(llamada "p conservadora” y "p ajustada al error" en cada caso) en funcién de los
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métodos propuestos por Winer (citado en Crunch Software Corporation, 1987).
También ddbamos por cumplido el supuesto de independencia.

Posteriormente, tras obtener los resultados de los ANOVAs, se procedité a
observar qué factores (diagnéstico, electrodo © interaccién) mostraban influencia
estadisticamente significativa. Estos célculos servian para medir las diferencias en
cada electrodo y banda entre los dos grupos (sujetos con EA y controles) asi como
las diferencias en simetria del EEG entre ambos grupos. En los casos en los que la
interacciébn no mostrara un efecto significativo (fue asi en todos los casos; véase
resultados) se concluiria que, caso de existir asimetrias en el EEG de los sujetos con
EA éstas no serfan diferentes de las existentes en el grupo control, por lo que no
podriamos hablar de asimetrias propias de la EA. También en ¢l caso de no
interaccién, podrfamos <concluir que, si el factor diagnéstico influye
significativamente, las diferencias entre ambos' grupos son similares para todos los
electrodos, no pudiéndose concluir que unas zonas se hallen mds afectadas que

otras, a un nivel general.

- Correlaciones. Se realizaron correlaciones entre, por un lado, los valores
obtenidos por el grupo de sujetos EA en las variables cognitivo-conductuales y, por
otro, los valores de potencia total en cada banda, las frecuencias medias, la
movilidad y la compiejidad. Por variables cognitivo-conductuales estamos
queniendo decir las puntuaciones en: el total en el M-EC; sus subtests o items
"orientacién en el tiempo", "orientacién en el espacio”, "concentracién y cdlculo”
y "lenguaje y construccién"; el total en la Escala de Demencia de Blessed y cols.; sus
subtests o ftems “"cambios en la ejecucién de actividades cotidianas”, “comer",
"vestir", "control de esfinteres”, "cambios de personalidad, intereses y conducta”; y
la prueba de memorizacién de palabras. Los ftems "fijacién” y “"memoria" del M-EC
no s¢ empiearon por razones antes descritas, que se resumen en que en la primera
todos los sujetos obtuvieron la puntuacién 3 y en la segunda casi todos obtuvieron

la puntuacién 0; es decir, no existia variabilidad.

Para realizar las correlaciones se aplicé la prueba © de Kendall (San Martin
y Espinosa, 1982) debido a que las variables cognitivo-conductuales aqui estudiadas
s6lo podian tener valores muy limitados y no podfan considerarse variables .
continuas en ningin caso, por lo que se consideré conveniente tratar las variables
a nivel ordinal. Ademds, no podiamos considerar que se cumplieran los supuestos
de otras pruebas de correlacién ordinal (tales como la de Spearman). Para esta

prueba t de Kendall los supuesios que asumimos eran que la muestra es aleatoria
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con n pares de observaciones y el nivel de medida era al menos ordinal. Estos
cdlculos fueron efectuados con el programa CRUNCH, que ademds ofrece el grado

de significacién de cada correlacidn.

grupo EA podia ser dividido en dos en funcién de su grado de deterioro medido con
el M-EC. Asi obtenfamos 10 sujetos con un deterioro leve y 10 sujetos con un
deterioro moderado. Para poder comprobar si existen diferencias graduaies entre
cada uno de estos subgrupos y el grupo control, asi como entre ambos subgrupos, lo
ideal serfa realizar una vez mds un ANOVA de dos factores, como se hizo
previamente, con la salvedad de que ahora el factor grupo poseeria tres niveles. No
obstante, ahora no fue posible en algunas variables cumplir el criterio de
normalidad exigido por el ANOVA paramétrico antes utilizado, a pesar de que se
realizaron transformacicnes logaritmicas. Por tanto, idealmente habria que
aplicar un ANOVA no paramétrico ‘de dos factores, uno de ellos de medidas
repetidas. Ni en la literatura consultada ni en los programas estadisticos accesibles
se disponfa de una prueba de tales caracteristicas. Por ello, se hubo de aplicar la
prueba de Kruskal-Wallis, equivalente a un ANOVA no paramétrico de un factor
(San Martin y Espinosa, 1982; San Martin y Pardo, 1989). Dicho factor fue, pues, el
grupo, con tres niveles. Se realizé una prueba de Kruskal-Wallis por cada electrodo
para cada uno de los pardmetros: potencia total de todas las bandas, frecuencias
medias, movilidad y complejidad. Dado el gran ndmero de andlisis que debian ser
realizados, lo cual podria aumentar la posibilidad de cometer errores de tipo I, se
decidié que para que un resultado fuera comsiderado significativo su p debfa ser
menor que 0.01. Los supuestos que asumimos fueron que las muestras eran
aleatorias, las observaciones mutuamente independientes, la variable dependiente
era continua y el nivel de medida era al menos ordinal. Las comparaciones a
posteriori o post-hoc fueron realizadas mediante el método de Dunn-Bonferroni
(San Martin y Espinosa, 1982).

- Anidlisis factorial Se procedié a realizar tres andlisis factoriales que eliminaran
redundancias y, de manera secundaria {es decir, no fue un objetivo principal), nos
dieran una idea de las dimensiones bdsicas de las variables analizadas. En concreto,
s6lo nos interes6 realizarlos con los valores de la potencia total de las bandas de dos
Hz de ancho (1-33 Hz) en los doce electrodos. Las bandas clisicas (8, 8, etc) no
fueron analizadas porque del andlisis de las bandas de dos Hz se podrian extraer

conclusiones con respecto a ellas. El resto de los parimetros analizados no fue
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incluido en el andlisis factorial por no considerarse de interés para este tipo de

andlisis.

El anilisis facierial méds imponante inclufa toda la muesira de sujetos de esta
segunda fase, es decir, Llos sujetos EA y el grupo control conjuntamente. Dado que
cada grupo podria tener diferentes implicaciones en la manera de agruparse los
datos, hecho que habria de comprobarse, se realiz6 un andlisis factorial por cada

grupc separadamente.

Para los tres anilisis factoriales se empleé la técnica de los componentes
principales, con matriz de correlacién y rotando las matrices por el método
varimax. Se realizé, pues, de la misma forma que en los estudios de Giannitrapani
(1985). Se realizaron con el programa estadistico CRUNCH. El anilisis factorial no
exige supuestos cuando el objetive es inicamente eliminar redundancias, objetivo
primordial de nuestro estudio. Cuando el objetivo es encontrar dimensiones
bisicas, algo que inicamente pretendfamos explorar, pero nunca considerar los
resulitados como concluyentes, los supuesios que deben cumplirse, y que asumimos
son que las variables sean fiables y las varianzas similares (San Martin y Espinosa,
1985). En concreto, este iultimo supuesto se resuelve cuando, como ocurre en el
programa CRUNCH, se normalizan los datos (los divide por la rafz cuadrada de la

suma de cuadrados) al utilizar una matriz de correlacién.

- CAlcule de 1 l i ibilidad ificidad ] dicti En
aquellas variables (pardmetros x electrodos} donde las diferencias entre los grupos
EA total y control fueron mayorés se procedié a realizar los cdlculos de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positive y valor predictivo negativo en
los términos propuestos por Sackett y cols. (1985). Los cdlculos fueron hechos en
base a las puntuaciones normalizadas para el caso de los valores de la potencia total
de cada banda, pues se asume una distribucién normal en este tipo de célculos. Para
establecer ¢l punto de corte se¢ tomaba como referencia la media de! grupo de
sujetos EA, y se situaba a +3 desviaciones tfpicas de dicha media. Serian +3
desviaciones (percentil 99.87) tipicas en el caso de que en dicha variable el grupo
de sujetos EA hubiese obtenido menores puntuaciones que el grupo control. Serfan

-3 desviaciones tipicas (percentil 0.13) en el caso contrario.

Siguiendo las directrices propuestas por Sackett y cols. (1985), las

definiciones de estos pardmetros agui utilizadas serfan:
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Sensibilidad: Porcentaje de sujetos afectados por la EA que dan positivo en el test
(dar positivo quiere decir obtener una puntuacién en dicha variable por debajo de
las 3 desviaciones tfpicas cuando el grupo de sujetos EA poseca menores valores que

el control en la variable, o por encima en el caso contrario).
Especificidad: Porcentaje de sujetos sanos {control) que dan negativo en el tesi.

Valor predictivo positivo: Porcentaje de sujetos que dan positivo en el test que

estdn afectados por la EA.

Valor predictivo negativo: Porcentaje de sujetos que dan negativo en el test
que no estdn afectados por la EA.

Los cdlculos de estos pardmetros fueron realizados manuaimente.

II) Con respecto a los datos extrafdos de los potenciales evocados se procedi6 a
realizar correlaciones mediante !a t de Kendall incluida en el programa CRUNCH
entre los valores de latencia y amplitud de los componentes P1, N1, P2, N2a, N2b,
P3a y P3b y los valores obtenidos en algunas (véase mdis abajo) de las variables
cognitivo-conductuales. Estos cdiculos sélo pudieron efectuarse con 10 de los 20
sujetos del grupo con EA, ya que en 10 sujetos no se consiguié la suficiente
colaboracién, comprensién y atencién necesarias para realizar adecuadamente la
prueba. Debido a la reduccién en ¢l mimero de sujetos, muchas de las
distribuciones de los valores en las variables cognitivo-conductuales que se
estudiaron en el caso de la TRF presentaban ahora muy poca dispersion 'y
variabilidad, razén por la cual sélo se consideraron en cste apartado los valores en
el total del M-EC, el total de la escala de demencia de Blessed y cols. y la prueba de

memoria (lista de palabras).

7. -RESULTADOS
7.1. - Primera _fasc
A continuacién se expondrin los resultados basindose en ¢l andlisis de los

mapas topogrificos obtenidos a partir de la TFR y de la metodologia SPM, asi como

considerando los listados de los valores numéricos aportados por el Pathfinder IL
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Con el fin de no incluir un elevado mimero de figuras, se¢ ha optado por incluir
unicamente aquellas que se consideraron de mayor interés resultantes de las
comparaciones entre el grupo con EA y el grupo con DMI. El resto de los mapas
estudiados sélo serd descrito verbalmente. Ademds se incluyen tablas de resultados
estadisticos (1 de Student), donde los valores positivos indican que el primero de los
dos grupos mencionados en el tftulo de cada tabla ofrece mayores puntuaciones

que el segundo, siendo el caso contrarioc cuando los valores sean negativos.
I- Comparaciones entre el grupo con EA v ¢l grupo control (tabla 1)

-QC. En la banda 8 se observa que los pacientes con EA muestran mayor potencia
que el grupo control, estando distribuidas las diferencias estad{sticamente
significativas en los l6bulos occipitales, parietal izquierdo, temporales, centrales y

fronto-central derecho.

También puede apreciarse que el grupo de pacientes con EA muestra mayor
potencia en la banda 6 que el grupo control, con niveles muy significativos y con

una distribucién que abarcaria toda la corteza salvo las zonas més frontales.

El grupo de pacientes con EA muestra una menor potencia en la banda o
frente al grupo control, estando las diferencias estadisticamente significativas en

las 4reas parieto-temporales bilateralmente.

Para Ia banda B2, que muestra menor polencia en el grupo con EA, las
diferencias significativas se encuentran en zonas parieto-centrales izquierdas y

fronto-centrales dercchas.

-QA. La banda § mostré una mayor potencia en el grupc con EA, especialmente en
regiones frontales bilaterales, principalmente del lado derecho, y en regiones
centrales y parieto-temporales del lado derecho, si bien las diferencias alcanzaron

la significacién estadistica en todos los electrodos excepto F7.
La banda © también mostr6 una mayor potencia en el grupo con EA. Las
diferencias fueron m4s significativas en las regiones centrales bilaterales,

aunque todas las regiones posicentrales mostraron diferencias significativas.

La banda a no mostré diferencias significativas.

65



99

Valores de

la &t de Student.

Comparaciones EA-Control

mc-rj1 0JOS CERRADOS 0JOS ABIERTOS MEMORIZACION EVOCACION 30,05 (dos colas)
DELTA THETA ALFA BETA-2| DELTA THETA ALFA BETA-2| DELTA THETA ALFA BETA-2| DELTA THETA ALFA BETA-2 boc.025 (dos colas)
o1 2865 3.3% | -2.0 [-ne | 3.03% [3.0%[ 0.08 ] 2,417 2.50°] 2.91°] 0.78 [-1.85 | 2.93%] 5.3° 0.12 [-0.25 [e 05 (4os colas)
02 2.44%[ 3.18% -1.76|-1.07 | 3.06%[3.22%] 0.35 [ -1.69 | 2.65°| 3.15%] 0.79 |-0.96 | 2.174] 3.30¢] 6.03 “0.17 |4 e 01 (dos cotas)
P3 2.64%[ 3.18%| -2.4%|-3.089 3.289)3.68% | 0.14 [ -3.65%) 2.67 | 3.9 | 1.34 |-2.3:12] 2.302] 3.55¢] -0 10 "2.39% | e ¢ 105(dos colas)
P4 1.57 1 2.8° | -3.49-1.82 | 2.71903.68%) 0.23| -2.87°[ 2.42 | 3.9° | 0.83 [-1.80 | 2.22 | 3.269] -0.41]-2.50C
15 2.59%[ 3.079| -2.5%|-0.98 | 3.37¢{3.199| -0.29 -2.112[ 2.472 3.67°] 0.61 |-0.6 | 2.323| 3.289] -0.61 -1.23
16 2.56%| 2.87°| -2.7%{0.2 3.86% | 3.4% | 0.7 [-0.72 | 2.432| 3.34%] 0.91 Jo.41 | 2.33%] 3.26%] 0.49 |a.s9¢
c3 2.79%] 2.79°%) -1.68]-2.16% 3.21°|3.84%| 0.25 [ -3.17¢] 2.60%| 3.52% 0.57 |-2.148| 2.442] 2,83 0.69 |-2.532
c4 2.65% 2.87°( -2.07/-0.93 | 3.74% | 3.86%| 0.64 | -3.49 | 2.66% | 4.26%| 1.24 |-1.77 | 2.302 3.712] 0.32 {-2.87®
Pz 3€ 3.329) -2.8%[-2.613) 3.38% [ 3.85%] 0.6 [-3.239] 2.662| 3.519| 1.84 |-2.322| 2.433| 3.62%] 0.54 |-2.00
Fz 2.54% 1.92 | -1.32[-2.39% 3.35% | 3.06"| 0.98 -2.53 | 3.36%| 2.382] 2.27%|-1.67 | 3.00¢| 2.17 | 1.3 |-1.0
F3 2.01 | 2.55%| -1.24{-2.06 | 2.97° | 3.50%| 1.08 | -2.282| 3.45%| 2.81%) 1.60 [-0.10 | 3.22¢) 2.672] 1.51 [-1.60
F4 2.3% | 2.02 | -1.24[-2.18%] 3.639]3.14%| 0.99 | -2.383] 2.86%| 3.629] 1.73 |-2.01 2.67%] 3.13%[ 1.23 |-1.04.
F7 1.53 [ 1.4 [ -0.9 j0.35 | 1.38 [1.34 | -0.2(-0.9t | 2,08 | 1.69 | 0.65 l0.02 | 2.20%) 1.64 | -0.42]-1.45
F8 1.64 | 1.82 | -0.98(-0.34 | 2.88°)2.17 | -0.5{-2.23%] 2,01 | 2.5% | -0.39|-1.28 | 2.23 | 0.24 | -1.17]-3.01°
Fpl 1.59 | 1.8 | -1.92f-1.96 | 3.79%} 2.21 |o0.36]-1.00 | 2.77%) 2.21 | 1.52 |-0.35 | 2.312( 2 0.31 |-0.72
Fp2 2.08 | 1.8 -1.44[-2,5% | 4.32%[ 2,06 | 0.54 ] -2.43 | 3.02°] 2.22 | 1.53 |-2.212 2.56%] 1.99 | -0.38]-1.8
.
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La banda $2, por contra, present6 una menor potencia en ¢l grupo con EA,
estando las diferencias estadisticamenie significativas en casi todos los electrodos,

excepto T6 y F7.

- M. También aquf sélo para 8,0 y B2 se hallaron diferencias significativas entre los
grupos. La banda & muestra una mayor potencia en el grupo con EA de forma
significativa en casi todos los electrodos, excepto F7 y F8, estando las mdximas
diferencias en las regiones frontales bilaterales.

La banda 6 también mostrd6 una mayor potencia en .e¢l grupo con EA en
practicamente todas las regiones, excepto los polos froniales (Fpl y Fp2) y el
electrodo F7.

La banda P2 mostré una disminucién de su potencia en el grupo con EA en

las regiones parieto-centrales izquierdas.

- E. Aquf también las diferencias s6lo fueron encontradas en 8,6 y B2. La potencia
de & se encontré significativamente mayor en el grupo con EA en pricticamente
todas las regiones (excepto P4 y FB), estando las mayores diferencias en las A4reas
frontales bilaterales.

La banda 6 también mosiré una mayor potencia en el grupe con EA, pero
aqui las diferencias se dieron en las regiones posicentrales (4reas parieto-

occipitales y centrales).

La banda 82, que mostr6 una menor potencia en el grupo con EA, arrojé
diferencias significativas en las regiones parieto-centrales bilateralmente,
predominantemente del lado derecho, y en las 4reas temporales anteriores

derechas.

II- Comparaciones entre_el grupo con DMI vy ¢l grupe control (tabla 2)
-QC. No hubo diferencias.significativas para las bandas 8§ y 0.
La banda « presenta una menor potencia en el grupo con DMI, pero sélo

existe diferencia estad{sticamente significativa para el eclectrodo F8 (frontal lateral

derecho).
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Valores de la t de Student.

Comparaciones DMI-Control

ELECT 0JOS CERRADOS 0J0S ABIERTOS MEMORTZACION EVOCACION
J DELTA THETA ALFA BETA-2| DELTA THETA ALFA BETA-2| DELTA THETA ALFA BETA-2| DELTA THETA ALFA BETA-2
oo |o.25 [0.57 |-1.51]-1.86 [ 0.07 | 0.27 ] 0.08 |-2.18%] 1.07 | 0.62 | 1.08 -1.52 | 0.54 [ 0.51 [ 1 -0.42
02 -0.07| 0.45 | -0.97]-1.8 | -0.23] 0.03 | 0.5 [-1.36 | 0.99 | 0.54 | 1.44 |-0.82 | 0.51 | 0.1 [ o0.93 |o.12
P3 0.35 {0.73 | -1.44/-1.37 | 0.64 | 0.45 | -0.45[-1.71 | 1.28 [ 0.83 [ 1.11 f-0.69 | 0.56 | 0.53 | 0.74 |-0.53
P4 -0.7 | 0.24 | -1.63]-2.17%| -0.23{ -0.15} 0.12 }-1.96 | 1.12 | 0.6 | 0.94 {-1.55 | 0.6 | o0.42 |o0.77 |-1.22
5 0.69 | 0.7 | -0.76{-1.B8 } 0.82 | 0.23 | -0.43|-0.56 | 1.17 | 0.67 | 0.66 |-2.48%| 0.92 | 0.56 | 0.54 |-0.6
16 . | -0.39)0.03 | -0.62|-2.43%] 0.52 | -0.47] 0.52 |-2.89°| 1.13 | 0.25 | 0.96 {-2.14®| 1.01 [o.11 | 1.24 [-0.00
c3 0.84 |0.66 |-1.52|-1.77 | 0.6 }o0.51 |-0.71|-2.43%| 1.42 | 0.39 [0.03 [-2.00 | 0.01 | 0.23 {o0.51 |-1.13
c4 0.8 |-0.89|-1.84]-3.379 0.56 | -0.23] -0.47|-2.82°| 1.67 | 0.38 [ -0.07]-2.68%] 0,76 | 0.13 | 0.39 |-2.282
P2 0.69 |0.96 |-1.01|-1.06 [ 0.13 |o0.28 | -.008|-0.88 | 1.33 | 0.84 [ 1.46 |0.03 ] o0.58 | 0.5 [o0.87 [-0.31
¥z 1.28 |0.53 | -1.03|-2.05 | 1.2 |o0.76 |0.2 |-2.29%] 2.46%| 1.12 | 1.32 J-1.55 | 1.71 | 1.01 |o0.74 |-1.54
F3 1.03 |o0.8s | -1.26{-2.1 | 0.87 |0.81 {-0.25[-2.57*] 1.8 |o0.91 |o0.43 |-3.28%| 1.5 {o0.86 |0.46 |-2.13
F4 0.49 |-0.11| -1.43|-4.03%| 1.1 | -.009| -0.53]-2.27%{ 2.11 | 0.84 [0.55 |-2.41®| 1.66 | 0.54 | 0.34 |-2.68®
7 0.08 |0.33 | -1.65[-1.86 | 0.1 | -0.22) -1.16{-2.37%| 1.00 | -0.13] -1.30|-3.449 ] 1 -0.15[ -1 |-1.98
F8 -0.14 | -1.23( -2.3%|-3.079( 0.85 | -0.86| -1.84[-2.67%] 1.49 |0.02 | -1.0a]-2.10 | 1.53 | -0.04 -1.19]-3¢
Fpl 0.95 | 0.3 |-0.99]-2.04 | 1.29 | 0.63 | -0.79|-2.24%| 1.94 | 1.33 | 1.09 |-2.75°| 1.62 | 1.62 |o0.38 |-1.8
Fp2 0.92 |0.52 | -et91-2.11%]| 1.36 | 0.86 | -0.07)-2.34%{ 1.82 | 1.37 |1.28 |-2.67°]| 1.83 | 1.35 | 0.29 |-2.78¢
l

2p¢.05 (dos

bp<.025(dos

cp<.02 (dos
dp<.01 (dos

ep<.005(dos

colas)
colas)
colas)
colas)

colas)
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Las diferencias en la banda B2 muestran que la potencia es menor en el
grupo con DMI frente ai grupo control, existiendo diferencias estadisticamente
significativas en todo el hemisferio derecho, excepto la zona occipital.

-QA. Sélo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la banda
B2. Esta banda muestra una menor potencia en el grupo con DMI en comparacién
con ¢! grupo control en casi todas las regiones, excepto en las parietales, estando

las mayores diferencias en las regiones fronto-temporales derechas.

- M. Sélo hubo diferencias significativas en las bandas & y f2. La potencia de & fue

mayor en ¢l grupo con DMI en el eclectrodo Fz (drea fronto-central}.

La banda B2 mosiré una potencia significativamente menor en ¢! grupo con
DMI en las zonas temporales y antero-centrales, estando las mayores diferencias

en la zona fromtal posterior derecha.

-E. S6lo se hallaron diferencias significativas en la banda B2, que mostré una

menor potencia en el grupo con DMI en las regiones frontales derechas.

III- Comparaciones entre el grupo con EA v el grupo con DMI (tabla 3)

-OC  La banda 8§ muestra una mayor potencia en el grupe con EA comparado con
el grupo con DMI (Figura 1), con diferencias estadisticamente significativas en las

zonas parietales, temporales y centrales del hemisferic derecho.

Como se puede apreciar en la Figura 2, existe una mayor potencia de la
banda @ en el grupo con EA frente al grupo con DMI, estando las diferencias
estadisticamente significativas sélo en el hemisferio derecho, zonas témporo-

centrales y frontales.
El grupo con EA mostr6 menor potencia en la banda o« (Figura 3) en
comparacién con el grupe con DMI. No obstante, ias diferencias significativas sélo

se presentan en el l6bulo parietal derecho.

No se encontraron diferencias significativas para la banda B2 en esta

comparacion.
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Valores de l1la t de student.

Comparaciones EA-DMI

ELECT

0J0S CERRADOS

0JOS ABIERTOS MEMORIZACTON EVOCACION

DELTA THETA ALFA BETA-2| DELTA THETA ALFA BETA-2 | DELTA THETA ALFA BETA-2 | DELTA THETA ALFA BETA-2
ot 2.06 |1.81 |-1.14/0.03 |2.69°|2.34*|.0002-0.13 | 1.34 | 2.03 | -0.21|-0.26 |2.93% | 2.04 |-0.4 [0.14
02 2.26% | 1.93 | -1.96/0.22 | 2.75%|2.60° {-0.01[-0.24 | 1.49 {2.46%] -0.74|-0.08 | 1.65 |2.95°|-0.461-0.28
P3 1.82 |0.99 | -1.63[-1.27 | 2.15% | 2.21® |0.57 |-1.03 | t.11 [ 1.95 {-0.5 [-0.96 [2.72¢|1.84 |-0.62]-1.36
P4 2.49% 11,92 | -2.6°[-0.26 | 2.71%]3.35% [0.1 [-1.35 [ 1.74 |2.89%| -0.24]-0.51 [ 1.94 |2.39% | -0.64]-1.40
TS 1.47 |1.5 | -1.97|0.42 | 1.36 |2.24% |0.22 |-0.77 [ 1.17 |1.89 |[-0.15|0.93 |1.49 {1.63 |-0.32]0.79
T6 2.73%| 2.15% | -1.82[1.03 | 2.07 |3.44% [0.24 |1.42 | 1.65 |2.79°| -0.481.61 |o0.9 |2.55)-0.79l0.62
c3- 1.62 }1.23 | -0.41/-0.51 | 2.1 |[1.69 |0.95 [-0.6 |1.11 [2.5° |o0.56 |-0.17 | 2.18% | 1.01 {-0.98]-1.12
C4 1.92 2.73% -0.63l0.71 " | 2.10% | 3.6® [o0.96 {-0.84 | 1.61 [3.39%|1.09 | 0.20 | 1.99 [2.97%]0.04 |-1.69
Pz 2.36" 11.61 | -2.3%|-1.49 | 2.96% | 3.06 o.61 |-1.7 [ 1.77 [2.51%] -0.a9)-1.76 [ 2,552 | 2,362 | -0.37|-1.40
Fz 1.49 |1.66 | -0.61]-1 1.46 |1.68 |0.83 |-0.72 | 0.88 |1.67 Jo0.32 [-0.28 |1.33 |1.86 |-0.06|-1.25
F3 ¢.71 |1.29 {-0.17]-0.16 | 1.12 [1.11 J1.28 [0.76 | 0.33 |1.35 [1.02 [2.727° | 1.46 |1.76 |o0.44 lo.86
F4 1.8 |2.43%| -.001]0.57 | 1.45 |2.89°}1.35 |-0.32 [ 0.81 |2.61%]0.95 [o.56 |1.22 [2.87|o0.55 }i.25
F7 1.23 |13 |o0.6 149 |1.28 |1.e6 (1.3 |12 [0.33 |1.6 |1.79 |1.87 fo0.97 |1.62 |1.10 [i.05
F8 1.66 [2.59%|o0.84 [1.46 |o0.66 |2.51®|1.3 Jo.55 [o0.29 |2.3® |o0.89 [0.3 -0.49 | 2.559 [ 0.71 [-0.m1
Fpl 0.025|1.6 |-1.49f0.04 |o0.22 |1.83 [1.18 |1.36 | -0.69)1.33 |-0.14]2.41® [ 0.16 | 1.09 [-0.27]1.30
Fp2 0.66 |1.61 |-0.81|-0.75 | -0.02]1.83 [0.95 |o.23 | -0.69]1.45 [-0.3 0.8 -0.54 | 1.07 | -0.34]0.76

.
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Figura 1. Comparaciones entre el grupo con EA (group 1) y el grupo con DMI
(group 2). Banda delta, condicién de ojos cerrados, primera fase.

derecha estd compuesto por los valores de
comparar ambos grupos.

la t

de Student

El mapa de la
resultantes de

Figura



File

SCRATCH

1Nto

THETA

HE IMEF-DMI

H

iy m
- B " =
L . —
g nJ
2 % L
aq i
n i __.. H“ m_
(' ol
b 4l 4o "
”.-_ o W_ £
F . 1 >
“”__.. ._.:_.. i > +.__4u
f | . o
£ mu =
=
® i r w
z : . Q
. Ml 0 I E]
4 | CL -
G b A
P IRGE L
m
=+
nJ
(] : m
18
5 B
(! ul
=

« 100
tangular

19@
Fec

GROUP 1
HORM &=
h""“.-',,. i __
MEAN ¢ 18)
4 5 p—,

Figura 2. Comparaciones entre ¢l grupo con EA (group 1) y el grupo con DMI
(group 2). Banda theta, condicién de ojos cerrados, primera fase. El mapa de la
derecha estd compuesto por los valores de la t de Student resultantes de
comparar ambos grupos.

72

Tigura



e

SCRATCH 11

LD o

1ri

HLFA

-

ALZHE TMER-DM

VALUE®

T

GROUP

GROUF

YALUES

T

18)

MEAN

{ 18>

MERAMN

0

2l
(&Y

4O ] 23 &

Pathf inder THAP

olet

MAF

Mirg

1209 x12&
Fectangular

Figura 3. Comparaciones entre el grupo con EA (group 1) y el grupo con DMI
(group 2). Banda alfa, condicién de ojos cerrados, primera fase.

derecha estd compuesto por los valores de

comparar ambos grupos.

73

la t

de Student

El mapa de la
resultantes de

Figura 3



-0A. S6lo 8 y 8 mostraron diferencias significativas, teniendo ambas mayor
potencia en el grupo con EA. Las diferencias en & se dieron en regiones centrales-

parietales y occipitales bilateralmente (Figura 4).

Las diferencias en la banda 6 (Figura 5) se situaban en las A4reas parieto-
temporales, occipitales y centrales de forma bilateral, aunque predominantemente

del lado derecho, y en regiones frontales del lado derecho.

- M. Aquf se hallaron diferencias significativas para las bandas 6 y B2. La potencia
de 0 fuc significativamente mayor en el grupo con EA en las regiones parieto-
temporales, occipitales y frontales posteriores, todas ellas del lado derecho (Figura
6). '

La potencia de B2 también fue mayor en el grupo con EA, tnicamente en la

zona frontal izquierda.

- E. S6lo se hallaron diferencias estad{sticamente significativas en las bandas & y 0.
La potencia en ambas bandas fue mayor en el grupo con EA que en el grupo con
DMI. Las diferencias significativas en & se dieron en las regiones parieto-

occipitales izquierdas (Figura 7).

En la banda 6, las diferencias significativas se dieron en todo el hemisferio

derecho, excepto en el polo frontal (Figura 8).
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7.2, - Segunda fase

A continuacién se¢ describirdn los mapas de actividad eléctrica cerebral
realizados a partir de los datos puros gque arroja la TFR, es decir, sin normalizar
mediante el logaritmo de las puntuaciones. Se ha hecho asi porque en la literatura
consultada es la norma. Sélo presentan una distribucién normal todos los datos

relativos a las frecuencias medias, la movilidad y la complejidad.

1a-GRUPQ TOTAL DE SUJETOS EA

Bandas dc dos herzios dc ancho (Figuras 9 v 10):

Se observa que las bandas 1 a 11 Hz presentan una mayor potencia en zonas
parictales, de predominio izquierdo en las bandas 1 a 5§ Hz y simétricamente en la
bandas de 7 a 11 Hz. En la banda de 13 Hz también destaca la zona parietal, asi como
la frontal lateral derecha. En la banda de 15 Hz destacan las regiones frontales
laterales bilaterales y las parieto-temporales izquierdas, Las bandas 17 a 33 Hz
tienen gran similitud en amplitud y distribucién; la potencia es mayor en regiones
frontales laterales bilateralmente, y menor en occipitales (bandas 17 a 23 Hz) o

parieto-occipitales (25 a 33 Hz),
Band ional lacis 9 _(Fj 11);

Las bandas 6,08, a y total muestran una mayor potencia en zonas barietales
de forma simétrica. La banda P1 tiene sus mayores valores ¢n zonas paricto-
centrales y frontales laterales, simétricamente aunque de algo mayor cuantia en la
regién frontal lateral derecha. La banda B2 muestra mayor potencia en ambas
zonas frontales laterales. La relacién «/® ofrece sus mayores valores en toda la
zona post-central de la corteza, especialmente en zonas parieto-temporales

izquierdas y parietales derechas.

E . 1 '.].I i leiidad _(Fi 12):

Las frecuencias medias de las bandas 4-20 Hz (sefialada en la figura como
MFRCA) y 0.5-30 Hz (seiialada como MFRCB), asi como la meovilidad (sefialada en la
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Figura 12. Representacién topogrdfica de los valores de la frecuencia media de
la banda de 4-20 Hz (MFRCA) y de la banda 0.5-30 Hz (MFRCB), la movilidad (MOB)
y la complejidad (CPX). Total del grupo con EA. Segunda fase.
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figura como MOYV.), siguen un patrdn topogrifico similar: mayor cuantia en zonas
frontales laterales y temporales. La complejidad (sefialada en la figura como CPX.)

se muestra mayor en zonas frontopolares y frontales laterales.

La mayor potencia de esta banda se encuentra en regiones frontales

laterales bilateralmente.
Ib-GRUPQ CONTROL,
Band e dos herzi | ho (Fi 14 ):

La banda de 1 Hz muestra su mayor poiencia en zona parietal derecha y
frontopolar izquierda, destacando secundariamente la zona parieto-temporal
izquierda. La potencia de 3 Hz ¢s mayor en zonas parieto-centrales y occipitales. La
potencia de 5 Hz es mayor en la regién frontal-central izquierda y occipital
derecha, aunque también destaca la otra zona occipital y las parieto-centrales. En
la banda 7 Hz la potencia es mayor en la zona parieto-temporal derecha. Las bandas
9 a 15 Hz muestran su mayor poiencia en regiones parietales, pricticamente de
forma simétrica, aunque en la banda 15 Hz predomina el parietal izquierdo y
abarca zonas centrales. En la banda de 17 Hz la potencia ¢s predominantemente
frontal lateral del lado derecho y de zonas paricto-centrales. En las bandas de 19 a

33 Hz laz mayor potencia es frontal, especialmente frontal lateral derecha.

La potencia de la banda & destaca en zona parietal-central. La banda ©
presenta su mayor poiencia en regién parieto-temporal derecha. En la banda a la
mayor potencia se da sobre la regién‘parictal, con predominio del lado derecho. La
potencia de la banda Bl es mayor en zonas parieto-centrales bilaterales. La
potencia de la banda B2 es mayor en zonas frontales laterales, especialmente del
lado derecho. La banda total presenta su mayor potencia en regiones parieto-
centrales, especialmente derechas. La relacién «/8 ofrece sus mayores valores en

zonas parietales bilaterales y temporales izquierdas.
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Figura 13. Representacién topogrifica de los valores de potencia en las banda
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Figura 16. Representacién topogrifica de los valores de potencia en las bandas
clésicas y en la relacién alfa/theta. Grupo control. Segunda fase.
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E . i ilidad lejidad (Fi 17

Las dos frecuencias medias (en la figura, MFRCA es la de la banda 4-20 Hz y
MFRCB la de la banda 0.5-30 Hz) y la movilidad (sefialada en la figura come MOV.)
muestran un patrén similar, con unos mayores valores en =zonas frontales
laterales, especialmente derechas, si bien la frecuencia media de la banda 4-20 Hz
abarca ademds zonas paricto-centrales. La complejidad (sefialada en la figura como

CPX.) es mayor en las regiones frontopolares.

La mayor potencia de esta banda se da en las zonas frontales laterales de

forma bilateral.

Ic-GRUPO DE SUJETOS QON EA LEVE

La potencia de la banda de 1 Hz es mayor en zonas parietales izquierdas. La
de la banda de 3 Hz es mayor en la regién frontal lateral izquierda, abarcando
secundariamente toda la zona frontal y la parietal izquierda. La banda de 5 Hz
presenta su mayor polencia frontalmente. En Ias bandas de 7 a 11 Hz [a potencia e¢s
mayor en regiones parictales, especialmente del lado derecho. En la banda de 13 Hz
la potencia es mayor en la zona frontal laterai derecha. De 15 a 33 Hz la mayor
potencia se da en la_s regiones frontales laterales, especialmente del lado derecho

para las bandas 15 a 23 Hz.
Band ional lacis 0 (Fi 21):

La banda & muestra su mayor potencia en regiones parietales izquierdas vy,
secundariamente, en las zonas frontales. La potencia de la banda & ofrece mayores
valores en regiones frontales y parietales. La banda o s¢ muestra de mayor
potencia en la zona parietal, especialmente derecha. En la banda $i1 la mayor
potencia se da en la region frontal lateral derecha. La mayor potencia de la banda
82 se distribuye en las regiones frontales laterales, especialmente del lado derecho.
La banda total muestra su mayor potencia en las zonas parietales, especialmente

del lado izquierdo, asi como en las regiones frontales laterales. La relacién /8
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muestra mayores valores en las regiones paricto-temporales Dbilaterales vy

centrales del lado derecho.

F . i lidad lciidad (Fi 2.

Las dos frecuencias medias (en la figura, MFRCA es la de la banda 4-20 Hz y
MFRCB la de Ia banda 0.5-30 Hz) y la movilidad (seflalada en la figura come MOV.)
muestran un patrén similar, con unos mayores valores en zonas frontales laterales
bilaterales y temporales izquierdas. La complejidad (seilalada en la figura como

CPX.) es mayor en las regiones frontopolares y frontales-laterales.

Se da un predominio de la potencia de esta banda en las zonas frontales-

laterales bilaterales y temporales izquierdas.

1d-GRUPO DE SUJETOS CON EA MODERADO

La potencia de las bandas de 1 a 13 Hz es mayor en las regiones parictales
bilaterales, algc mayor en la zona izquierda en las bandas 5, 9 y 11 Hz, y en la
derecha en las bandas 1 y 3 Hz. En la banda de ! Hz también se presentan altos
valores en las zonas frontopolares bilaterales. En la banda de 15 Hz la potencia es
mayor en el parietal izquierdo y en zonas frontales laterales bilateralmente, asi
como en las temporales derechas. La banda de 17 Hz muestra su mayor potencia en
la regién frontal lateral izquierda asi como, secundariamente, en la temporal
derecha. En las bandas 19 a 33 Hz se observa que la mayor potencia s¢ distribuye en

las regiones frontales laterales, bilateralmente, y temporales derechas.

Band iopal lacién _a/6 (Fi 26):

Las bandas &, 6, a y total muestran una mayor potencia en las zonas
parietales bilaterales. En la banda Bl la potencia es mayor sobre las regiones
parieto-centrales bilaterales y temporales derechas. En la banda $2 son las

regiones temporales derechas, frontales laterales y centrales las que muestran

96



into SCRATCH file

GR. ALZHEIMER LEVE

Micolet Pathfinder THAP

= i o " o
e AT
> C 5 e Amx"ﬁﬂ,. > iy
4 % f Y

- ol e - ,
S g
rr}i.! =
P o 4 - diiiiiy-- By
'3 b, 4 %
& ¥ _
i § i
L Fd " V.
- 2 " o
s = - ay :Fn!.a_.%ir
go—— t-?.:. xh..v.iﬂuu.r}...; ._____m
% & ha
- . F 3 Y
i ' . m_ 9 3
= m
— C
»om
S
&0
qf *ow,w : ! m %
. . o .F..F ...aaﬁﬂ
y, A iy -
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Figura 23. Representacién topogrifica de los valores de potencia en las banda
de 40 Hz. Grupo con EA leve. Segunda fase.
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Figura 27. Representacién topogrifica de los valores de la frecuencia media de
la banda de 4-20 Hz (MFRCA) y de la banda 0.5-30 Hz (MFRCB), la movilidad (MOB)
y la complejidad (CPX). Grupo con EA moderada. Segunda fase.
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Figura 28. Representacién topogrifica de los valores de potencia en las banda
de 40 Hz. Grupo con EA moderada. Segunda fase.
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En las bandas 1 a 7 Hz (Figuras 29 a 32) se observa que el grupo de sujetos
con EA muestra un marcado aumento de la potencia. Dicho aumento es difuso, es
decir, que abarca a todos los electrodos de forma similar. En la banda de 9 Hz

(Figura 33) ambos grupos son enormemente similares en todos los electrodos.

En las bandas 11 a 23 Hz (Figuras 34 a 40) sc puede apreciar que el grupo de
syjetos EA muestra menor potencia que ¢l grupo control, especialmente en las
bandas 11 a 19 Hz, en las cuales ademds 'las diferencias parecen presentarse de
forma difusa, con las excepciones (recuérdese que hablamos de tendencias) de las
zonas parietales, que son algo mids distantes que las demds entre los grupos en las
bandas 13 a 19, y el electrodo F4 (a veces, también F3) que también se presenta con
diferencias ligeramente mayores en todas estas bandas (de 11 a 23 Hz). En las
bandas 21 y 23 Hz las diferencias parecen darse sélo en aigunos electrodos de las

regiones frontales,

Con la excepcion del electrodo F4 en las bandas 25, 27 y 29 Hz, que parece
ofrecer mayores valores de potencia en el grupo control, las bandas 25 a 33 Hz

(Figuras 41 a 45) son muy similares en ambos grupos.

Las figuras 46 a 57 representan los mismos datos, pero ahora la abscisa la
componen las bandas de frecuencia. Se han incluido con el dnico fin de poderse
comparar més ficilmente con los datos del trabajo de Giannitrapani y cols. (1991).
En ellas se observa que el grupo de sujetos con EA no muesira una reduccién
exponencial a medida que aumentan las bandas, sino que presenta una subida de
los valores de la potencia en todos los electrodos en torno a los 5-7 Hz, mientras que
el grupo control la presenta a los 9-11 Hz, estando el punto de cruzamiento entre

ambos grupos a los 9 Hz, salvo en algin electrodo a los 11 Hz.

Las bandas & y 6 (Figuras 58 y 59) presentan notablemente una mayor

potencia en el grupo de sujetos con EA de forma similar para todos los electrodos.
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29. Griéfica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de la banda 1 Hz en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 30. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de la banda 3 Hz en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 31. Gréfica comparativa entre ¢l total del grupo con EA y el grupo
contrel. Potencia de la banda 5 Hz en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 32. Grifica comparativa entre ¢l total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de la banda 7 Hz en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 33. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de la banda 9 Hz en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 34. Grifica comparativa entre el total de! grupo con EA y el grupo
control. Potencia de la banda 11 Hz en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 35. Gréfica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control., Potencia de la banda 13 Hz en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 236. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de la banda 15 Hz en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 37. Gréifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de la banda 17 Hz én los 12 electrodos. Segunda fase.
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38. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo

control. Potencia de la banda 19 Hz en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 39. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de la banda 21 Hz en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 40. Grifica comparativa entre ¢l total del grupo con EA y el grupo

control. Potencia de la banda 23 Hz en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 41. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA 'y el grupo
control. Potencia de la banda 25 Hz en los 12 electrodos. Segunda fase.
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42. Grifica comparativa entre ¢l total del grupo con EA y el grupo

control. Potencia de la banda 27 Hz en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 43. Grifica comparativa entre el t1otal del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de la banda 29 Hz en los 12 eclectrodos. Segunda fase.
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Figura 44. Grifica comparaliva entre ¢l total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de la banda 31 Hz en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 45. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de la banda 33 Hz en los 12 eiectrodos. Segunda fase.
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Figura 46. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de las bandas 1 a 33 Hz en ¢l clectrodo O1. Segunda fase.
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Figura 48. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia -de las bandas 1 a 33 Hz en el clectrodo P3. Segunda fase.
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Figura 49. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de las bandas 1 a 33 Hz en el electrodo P4. Segunda fase.
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Figura 50. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de las bandas 1 a 33 Hz en el electrodo TS. Segunda fase.
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51. Gréfica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de las bandas ! a 33 Hz en el clectrodo T6. Segunda fase.
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control. Potencia de las bandas 1 a 33 Hz en el electrodo F3. Segunda fase.
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Figura §3. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de las bandas 1 a 33 Hz en el electrodo F4, Segunda fase.

118



o—-o0 Alzheimer
a——a Control

F7 Figura 54
10-r
B+
8 st
& l
[
-
(=]
a ol I
\I "
l \1\_ .;/ l\ T
24 .e—' Y _v_‘L.'. T .
\WM&‘L—%
- ‘-ih“b‘“t
? 4+ttt
1 3 5 7 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 3

Figura 54. Grifica comparativa entre ei
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control. Potencia de las bandas 1 a 33 Hz en el electrodo F7. Segunda fase.
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Figura 56. Gréifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de las bandas I a 33 Hz en el electrodo Fpl. Segunda fase.
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Figura 8§7. Grifica comparativa entre el total del grupo com EA y el grupo
control. Potencia de las bandas I a 33 Hz en el electrodo Fp2. Segunda fase.
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Figura 58. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de la banda delta en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 59. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control, Potencia de la banda theta en los 12 electrodos. Segunda fase.
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La banda o« (Figura 60) no parece ser diferente entre ambos grupos). En las bandas
fl1yp2 (Figuras 61 y 62) el grupo control se muestra- superior en casi todos los
electrodos, si bien P3, P4, F3 y F4 parecen diferir mds que los demids y F7 y F8
menos que los demds. En los clectrodos O2, TS y T6 no parecen diferir ambos grupos
en B2.

En la banda total (Figura 63) el grupo de sujetos con EA aparece ligeramente
superior en casi todos los electrodos al grupo control. En cuanto a la relacién o/8
(Figura 64), éste es notablemente superior en el grupo control de forma similar en
todos los electrodos.

E . i ilidad (eiidad:

Las dos frecuencias medias y la movilidad (Figuras 65 a 67) son claramente
superiores en el grupo control de forma similar para todos los electrodos. La
complejidad (Figura 68) es ligeramente superior en el grupo de sujetos con EA,
también de forma muy similar para todos ios electrodos.

Banda de 40 Hz:

A la vista de la figura 69 podemos decir que ambos grupos no difieren en
dicha banda.

Bandas de dos herzios de ancho:

En la banda de 1 Hz (Figura 70) ambos grupo de sujetos con EA no parecen
diferir entre si, pero si diferirian ambos de la misma manera y de forma similar
para todos los electrodos con respecto al grupo contrel. En las bandas 3 a 7 Hz
(Figuras 71 a 73) se muestran tendencias muy similares: el grupo control muestra

los valores de potencia mds bajos, seguido del grupo de sujetos con EA leve y, con
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Figura 60. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de la banda alfa en los 12 electrodos. Segunda fase.
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61. Grifica comparativa entre ¢l total del grupo con EA y el grupo

control. Potencia de la banda betal en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 62. Gréfica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de la banda beta2 en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 63. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de la banda total en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 64. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de la relacién alfa/theta en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 65. Grifica comparativa entre ¢l total del grupo con EA y el grupo
control. Valores de ia frecuencia media de la banda 4-20 Hz en los 12 electrodos.

Segunda fase.

Frecuencio media 0.5-30 Hz
Figura 66
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Figura 66. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Valores de la frecuencia media de la banda 0.5-30 Hz en los 12

clectrodos. Segunda fase.
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Figura 67. Grifica comparativa entre ¢l total del grupo con EA y el grupo
control. Valores de la movilidad en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 68. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Valores de la complejidad en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 69. Grifica comparativa entre el total del grupo con EA y el grupo
control. Potencia de 1a banda de 40 Hz en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 70. Grifica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de la banda 1 Hz en los 12 electrodos.
Segunda fase.

Banda 3 Hz
Figura 71
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Figura 71. Grifica comparativa entre e! grupo con EA leve, el grupo con EA

moderada y el grupo control. Potencia de la banda 3 Hz en los 12 electrodos.
Segunda fase.
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Figura 72. Grifica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de la banda 5 Hz en los 12 electrodos.
Segunda fase. . '

Banda 7 Hz
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Figura 73. Gréifica comparativa entre ¢} grupo con EA leve, ¢l grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de la banda 7 Hz en los 12 electrodos.
Segunda fase.
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los valores m4s altos, el grupo de sujetos con EA moderado. Esto parece estar mis
claro para los electrodos parietales y occipitales de la banda de 5 Hz, mientras que
en el resto es probable que no se alcancen resultados significativos.

En la banda de 9 Hz (Figura 74), y a la vista de los crrores tipicos, no puede
hablarse de diferencias entre los grupos. En las bandas 11 a 15 Hz (Figuras 75 a 77)
se¢ observa la tendencia de que el grupo control ofrece mayer potencia en todos los
electrodos que los otros dos grupos, que no diferirian entre si. Probablemente se
alcanzard la significacién estadistica en varios electrodos (P3, P4, F3 y F4) en las
bandas 13 y 15 Hz.

El grupo conirol presenmta una mayor potencia de las bandas 17 a 21 Hz
(Figuras 78 a 80) con respecto a los otros dos grupos, que tampoco diferirian entre
si. Las diferencias podrian alcanzar la significacién estadfstica en los electrodos
P3, P4, F3 y F4 en las bandas 17 y 19 Hz, y s6lo en F3 y F4 en fa banda 21 Hz. En
cuanto a las bandas de 23 a 33 Hz (Figuras 81 a 86) sc puede decir que son similares

en los tres grupos.

En las figuras 87 a 98 se vuelven a representar los mismos datos pero con las
bandas en la abscisa, con el mismo objetivo que en el apartado Ila, si bien en el
trabajo de Giannitrapani y cols. (1991) no se llegé a realizar este tipo de
representacién incluyendo a un tiempo dos subgrupos con EA con distinto grado de
deterioro. En ellas se observa que el grupo de sujetos con EA moderado presenta
una subida de la curva, una "frecuencia predominante”, a los 5 Hz, y el grupo con
EA leve a los 7 Hz. No se da en ningin grupo, pues, la caida exponencial descrita
por Giannitrapani para sujetos con EA severa. También se puede observar que el
punto de cruce entre el grupo de sujetos con EA leve y el grupo control se halia
entre los 7 y 9 Hz, mientras que el punto de cruce entre los sujetos con EA
moderado y el grupo control se halla entre los 9 y los 11 Hz.

Band ional lacién q/e:

En las bandas 8 y 8 (Figuras 99 y 100) ambos grupos de pacientes serfan
similares entre si, especialmente en &, difiriendo ambos del grupo control, que
presentaria menor potencia en todos los electrodos. En la banda o (Figura 101) los
tres grupos no diferirfan entre sf. La potencia de la banda B1 (Figura 102) se

mostraria claramente superior en el grupo control frente a los otros dos grupos,
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Figura 74. Grifica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de la banda 9 Hz en los 12 electrodos.

Segunda fase.
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Figura 75. Gréifica comparativa entre ¢! grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de la banda 11 Hz en los 12 electrodos.

Segunda fase.
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Figura 76. Grifica comparativa entre ¢l grupe con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de la banda 13 Hz en los 12 electrodos.

Segunda fase.
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Figura 77. Gréfica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y ¢l grupo control. Potencia de la banda 15 Hz en los 12 electrodos.

Segunda fase.
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Figura 78. Grifica comparativa entre ¢l grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y ¢l grupo control. Potencia de la banda 17 Hz en los 12 electrodos.
Segunda fase. ‘

Banda 19 Hz
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Figura 79. Grifica comparativa entre ¢l grupo con EA leve, el grupo con
mogderada y el grupo control. Potencia de la banda 19 Hz en los 12 electrodos.

Segunda fase.
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Flgura 80. Grifica comparativa enire el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de la banda 21 Hz en los 12 electrodos.
Segunda fase.

Banda 23 Hz
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Figura 81. Grifica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de la banda 23 Hz en los 12 electrodos.

Segunda fase.

135



4—-—a Control

B——u Afzheimer leve

Banda 25 Hz o8 Alzheimer moderado

Figura 82

POTENCIA

- Il ' 1 " L L . N
0 T T T T T T t + ; : 4 J

01 02 P3 P4 T5 T6 F3 F4 F7 F8 F|:r>'| F;;Z

Figura 82. Grifica comparativa entre el grupo con EA ieve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de la banda 25 Hz en los 12 electrodos.

Segunda fase.

Banda 27 Hz
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Figura 83. Grdfica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de la banda 27 Hz en los 12 electrodos.

Segunda fase.
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Figura 84. Grifica comparativh entre ¢l grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y ¢l grupo control. Potencia de la banda 29 Hz en los 12 electrodos.
Segunda fase.

Banda 31 Hz
Figura 85
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Figura 85. Gréifica comparativa entre ¢l grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de la banda 31 Hz en los 12 electrodos.
Segunda fase. ‘
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Figura 86. Grifica comparativa entre ¢l grupo con EA leve, el grupo con EA

moderada y el grupo control. Potencia de la banda 33 Hz en los 12 electrodos.
Segunda fase.
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control. Potencia de las bandas 1 a 33 Hz en el electrodo Ol.
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moderada y el grupo
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5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33

BANDAS

comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
control. Potencia de las bandas 1 a 33 Hz en el electrodo O2.
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Figura 89. Grifica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de las bandas 1 a 33 Hz en el electrodo P3.
Segunda fase.
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Figura 90. Grifica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupe con EA
moderada y el grupo control. Potencia de las bandas 1 a 33 Hz en el electrodo P4.
Segunda fase.
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Figura 91. Gréfica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupoe con EA
moderada y el grupo control. Potencia de las bandas 1 a 33 Hz en el electrodo TS5.

Segunda fase.
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comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
control. Potencia de las bandas 1 a 33 Hz en el electrodo T6.
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Figura 93. Grifica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de las bandas 1 a 33 Hz en el electrodo F3.
Segunda fase.
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Figura 94. Grifica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de las bandas 1 a 33 Hz en el electrodo F4.
Segunda fase.
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Figura 95. Grifica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de las bandas 1 a 33 Hz en el electrodo F7.
Segunda fase.

F8

Figura 96
10-

POTENCIA

i i e Y I i i n i

t—t— L— —+
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 28 31 33

BANDAS

Figura 96. Gréfica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y ¢l grupo control. Potencia de las bandas 1 a 33 Hz en el electrodo F8.
Segunda fase.
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control. Potencia de las bandas 1 a 33 Hz en el electrodo Fpl.
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Figura 98. Grifica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de las bandas 1 a 33 Hz en el electrodo Fp2.

Segunda fase.
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Figura 99. Grifica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de la banda delta en los 12 electrodos.
Segunda fase.

Banda theta
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Figura 100, Grifica comparativa entre ¢! grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de la banda theta en los 12 electrodos.
Segunda fase.
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Figura 101. Graifica comparativa entre ¢l grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de la banda alfa en los 12 electrodos.
Segunda fase. :
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Figura 102. Gréifica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de la banda betal en los 12 electrodos.
Segunda fase.
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que no diferirian entre si. Las diferencias serian mds acusadas, alcanzando

probablemente la significacién estadfstica, en los electrodos parietales.

En la banda f2 (Figura 103) sélo se podria hablar de diferencias en el
electrodo F4, que presentarfa mayor potencia en el grupo control frente a ambos
grupos de sujetos. La banda total (Figura 104) muestra una tendencia a ser mayor
en el grupo con EA moderado frente a los otros dos grupos, si bien es probable que

no alcance la significacién en ningin electrodo.

La relaciéon o/0 (Figura 105) es marcadamente superior en el grupo control,
de manera similar para todos los electrodos, frente a los otros dos grupos., que no

difieren entre si.

. . [T I

Las dos frecuencias medias y la movilidad (Figuras 106 a 108) presentan un
patrén muy similar, esto es, el grupo control se muesira muy superior a los otros
dos grupos, que no diferirfan entre sf, y esto para todos los electrodos de forma
muy similar. La complejidad (Figura 109) seria realmente similar en los tres
grupos, si bien hay una tendencia a que los sujetos con EA leve presenten mayores
valores que los sujetos con EA moderado, y que éstos a su vez presenten mayores

valores que el grupe control.

Banda de 40 Hz:

En la banda de 40 Hz (Figura 110) no se puede hablar de diferencias entre los
grupos.

1I- ANALIS]S DE VARIANZA (Tabla 4)

Se observa que las diferencias entre el grupo de sujetos con EA y el grupo
control son significalivas para la potencia de las bandas 1-7 Hz, 8,9 (en las que el
grupo de sujetos con EA obtuvo mayores valores; véanse las grificas del apartado
II), 11-23 Hz, B1, B2, la relacién a/0, las frecuencias medias y la movilidad (en las

que el grupo control obtuvo mayores valores). Al no existir influencia
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Figura 103. Gréifica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Patencia de la banda beta2 en los 12 electrodos.
Scgunda fase.
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Figura 104. Grifica comparativa entre ¢l grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y ¢l grupo control. Potencia de la banda total en los 12 electrodos.

Segunda fase.
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Figura 105. Grifica comparativa entre ¢l grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Potencia de la relacién alfa/theta en los 12

electrodos. Segunda fase,
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Figura 106. Gréifica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo cor EA
moderada y el grupo control. Valores de la frecuencia media de la banda 4-20 Hz

en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 107. Grifica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Valores de la frecuencia media de la banda 0.5-30

Hz en los 12 electrodos. Segunda fase.
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Figura 108. Grifica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Valores de la movilidad en los 12 electrodos.

Segunda fase.
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Figura 109. Grifica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA
moderada y el grupo control. Valores de la complejidad en los 12 electrodos.

Segunda fase.
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Figura 110. Gréfica comparativa entre el grupo con EA leve, el grupo con EA

moderada y el grupo control. Potencia de la banda de 40 Hz en los 12 electrodos.
Segunda fase.
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Tabla 4

ANOVA 2 FACTORES (GRUPO x ELECTRODO)

FACTORES
Grupo Electrodo Interaccion
1 Hz p<0.0001 p<0.05 n.s.
3 Hz p<0.005 p<0.01 n.s.
5 Hz p<0.0005 p<0.05 n.s,
7 Hz p<0.05 $<0.05 n.s.
9 Hz n.s. p<0.001 n.s.
11 Bz p<0.05 _p<0.0000 n.s.
13 Hz p<0.005 p<0.005 n.s.
15 Hz p<0.005 p<0.05 . n.s.
17 Hz p<0.005 p<0.05 n.S.
19 Hz p<0.005 p<0.01 n.s.
21 Hz p<0.01 p<0.005 n.s.
23 Hz p<0.05 p<0.005 n.s,
25 Hz n.s. p<0.01 n.s.
27 Hz n.s. p<0.005 n.s.
29 Hz n.s. p<0.05 | n.s.
31 Hz n.s. p<0.01 n.s.
33 Hz n.s. p<0.01 n.s.
DELTA p<0.0005 p<0.01 n.s.
THETA p<0.001 p<0.05 n.s,
ALFA n.s5. p<0.0001 n.5.
BETA-1 p<0.005 _ p<0.005 n.s.
BETA-2 p<0.01 p<0.005 n.s.
TOTAL n.s. p<0.01 n.s.
AL/THE p<0.0000 p<0.005 n.s.
FM 0.5-30  p«<0.0000 p<0.001 n.s.
FM 4-20 p<0.0000 p<0.05 n.s.
MOVILIDAD  p<0.0000 p<0.0005 n.s.
COMPLEJ. n.s. p<0.0000 n.s.
40 Hz n.s. p<0.01 n.s.
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significativa de la interaccién, se puede deducir que las diferencias encontradas
entre los grupos son similares para todos los eclectrodos. Esto puede resultar
paraddjico a la vista de los mapas de actividad eléctrica cerebral (apartado I) y de
las gréficas comparativas (apartado II), ya que en algunos casos parece darse una
interacciéon. La explicacién estarfa en que ahora se estd trabajando con datos

normalizados mediante el logaritmo de las puntuaciones.

El factor electrodo arrojé resultados significativos en todos los cdlculos.

IV- CORRELACIONES ENTRE VARIABLES COGNITIVO-CONDUCTUALES Y VARIABLES
ELECTROENCEFALOGCRAFICAS (Tablas 5 2 21)

En 1las tablas 5 a 31 se exponen nicamente las correlaciones
estadisticamente significativas en tablas independientes para cada variable
cognitivo-conductual. Se sigue, ademds, una secuencia 16gica consistente en
presentar primero las correlaciones relativas a la potencia de las bandas 1-33 Hz
(Tablas 5 a 15), seguidas de las relativas a la potencia de las bandas convencionales
junto con la relacion o/® (Tablas 16 a 24) y, por iltimo, las relativas a las
frecuencias medias, la movilidad y la complejidad, junte con la potencia de la
banda de 40 Hz (Tablas 25 a 31). En algunos casos nc se alcanz6é ninguna
correlacién estadisticamente significativa, razén por la cual algunas tablas no

aparecen.

v. ] ,

No se ha observado ninguna diferencia significativa entre los dos grupos de
pacientes, pero si entre los dos grupos y el grupo control © entre uno de los grupos
de pacientes y el grupo control. Por lo tanto, siendo rigurosos, no se ha encontrado
una alteracién clectroencefalogrifica gradual en funcién de la severidad de la
demencia con esta prueba, por lo que las conclusiones de este tipo habrin de

efectuarse en base a las correlaciones expuestas en el apartado anterior.

No obstante, los resultados aqui expuestos pueden ser reinterpretados a la
vista de las grificas comparativas entre los tres grupos del subapartado IIb.
Bisicamente, los resultados se asemejan enormemenie a los ya expuestos en dicho

subapartado, pero ahora se pueden matizar algunos puntos de interés.
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Electrodos

Elactrodos

Tabla 5

MINI-EXAMEN COGNOSCITIVO (TOTAL)

Bandas de frecuencila

1 [3 |5 |7 |9 [11]13|1s]17]19]|21]23]|25]=27 29|31 |33
Fp2 |t 0000
F7 [N PR PN N AN SUN (U S RV P SR S SN S N R p—
8 [ VU RN SN (RN S U [ DU S S Y S (R S S
F3 [ PR PN P PR SUNN FUNUU N M SUN— G U U S Y S, p—
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Tabla 5. Correlaciones entre las puntuacicnes en el test "Mini-Examen
Cognoscitivo” y la potencia obtenida en las bandas 1 a 33 Hz.

Tabla 6

ORIENTACION ESPACTIAIL

Bandas de frecuancia

T (37 s [7 [9o jri|13[1s][17|19|21[23 25|27 [29(31 (33
Fpr o I\t L e
Fp2 1 g
F7 _t g
F8 —_—
b e M SUN UM N NN S N U N VI S S S S N, VI, R R—
F4 [ (RSN SN N SN SN [N N S P N U S R SR S
)y =S VAN O W RV VU PR, JU— N G S W YU A YU, G A—
TG RN QU PN, N SN U S R SN U N AU S —_
p I TN NN SRV, VU (NN DU PR SN M N, P S RS A A U S
P4 —_t ]
{1 WO ISR QRS SEDUN MNTY DR PR WS R U S U AT S A S N S
02 _—r e i N

Tabla 6. Correlaciones entre las puntuaciones en el subtest "Orientacién
Espacial” y la potencia obtenida en las bandas 1 a 33 Hz.

* = p<0.05

*% = p<0.01
*xr = pe0,005
Ak = p<0, 001

{Un signo - precediando los asteriscos indica que la corralacion es negativa)
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Electrodos

Electrodos

CONCENTRACION Y CALCULO

1
Fpl |
Fp2
F7 -*
8 -
F3 _
Fa _
TS _
TS -
P3 _
oL S, R
.= W
oz |
Tabla 7.
Célculo” y
LENGUAJERE
N
Fpl. .
Fp2 -
F¥7 -
F8 _
F3 -
Fd -
TS _
TS _
3 o
P4 —
o1l _
oz -
Tabla 8.

Bandas
3 |5 |7 19 |11]|13
Correlaciones entre

Y CONSTRUCCION
Bandas
3 5 7. o 11|13

Correlaciones

* = p<0
** = p<O
*rR = e
wkEh = p<D

de
15

Rk

fracuancia

17

*¥

19

21

23

Tabla 7

25|27

las puntuaciones en el subtest "Concentracién y
la potencia obtenida en las bandas 1 a 33 Ha.

de
15

frecuancia

17

19

21

23

Tabla 8

25
%

33

entre las puntuaciones en ¢l subtest "Lenguaje vy
Construccién” y la potencia obtenida en las bandas 1 a 33 Hz.

.05
.01
005
.001

(Un signo - precediendo los asterisces indica que la correlacion es negativa)
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Elactrodos

Electrodos

ESCAL.A DE BLESSED Y COLS.

Fpl

|
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7z
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Ly
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Tabla

9.

5

9

Bandas

11

Correlaciones entre
Blessed y cols. y la potencia obtenida en las bandas

13

( TOTAL)

Tabla 9

da frecuencia

-R

15

17

19

las puntuaciones

CAMBIOS EN LA EJECUCION DE
Bandas

Fpl

F7
8

F3

Tabla

Ejecucidn de Actividades Cotidianas” y la potencia obtenida en las

Hz.

10.

3

5

-%

11

|
1

13

ERERRENERNER

21

-5

—

23

-3

|
IIIIlI"II}HHtﬁl

en la escala de Demencia de

ACTIVIDADES COTIDIANAS

dea

15

-k

fraecuancia

17

19

-k

-

Correlaciones entre las puntuaciones en

*

ke
ik
ARkR

p<0.05

p<0.005
p<D. 001

{Un signo - precedisnde los asteriscos indics que la corralacion
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Electrodaos

Tabla 11

CAMBIOS DE HABITOS: COMER

Bandas de frecuencila
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Tabla 11. Correlaciones entre las puntuaciones en ¢l subtest "Comer" y la
potencia obtenida en las bandas 1 a 33 Hz.

Tabla 12

CAMBIOS DE HABITOS: VESTIR

Bandas de fracuancia

T |3 Is [7 Je In1|1a{1sf17z{1e|z1|23]|=2s|27[29|31 |33
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Tabla 12. Correlaciones entre las puntuaciones en el subtest "Vestir” y la
potencia obtenida en las bandas 1 a 33 Hz.

* = 5<0.05
** » p<0.0]
% = p<0.005
wkkt & p<.001

(Un signo - precediendo los asteriscos indica que la correlacién es negativa)
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Elactrodoms

Electrodos=s

Tabla 13

CAMBIOS DE HABITOS: ESFINTERES

Bandas de frecuencia
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Fpy | 41y 4
Fp2 (* | 1 L 1 1 il i
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Tabla 13. Correlaciones entre las puntuaciones en el subtest "Esfinteres” y la
potencia obtenida en las bandas 1 a 33 Hz.

Tabla 14

CAMBIOS DE PERSONALIDAD, INTERESES Y CONDUCTA

Bandas deae fraecuancia

11131517 (r9 |21 |23
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|
|
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T I3 s |7 [e 25|27 [ze|31 ]33
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Tabla 14. Correlaciones entre las puntuaciones en el subtest "Cambios de
Personalidad, Intereses y Conducta” y la potencia obtenida en las bandas 1 a 33
Hz.

* w peD.0%
#% o p<0.01
#+% u pcd.00S
artr o p<0.001

(Un signo - precediendo los asteriscos indica que la correlacion as negativa)
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Electryodos
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Tabla 15.

PALABRAS

3

-

Bandas

(=]

11

Correlaciones entre
potencia obtenida en las bandas 1 a 33 Hz.

»
»
L B ]

p<D.
p<0.
p<O.
pe0.

05
0l
005
001

13

de
15

Tabla 15

fracuancia

17

19

las puntuaciones

21 |23 |25 |27

en la prueba de

memoria y la

(Un signo - pracadiendo los astsriscos indica que la correlacion es negativa)
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ORIENTACION ESPACIAL

Fpl

Tabla 16

[DEI.TA

[ THETA

ALY A

BETA-1

BETA -2

TOTAL

AL/ THE

Fp2

Rt

Tabla 16.

relacién

alfaftheta.

Correlaciones entre
Espacial” y la potencia obtenida

CONCENTRACION Y CALCULO

Fpl

las puntuaciones en el subtest “"Orientacion
en las bandas convencionales,

la total y la

Tabla 17

[DELTA

hHETA

IALFA

BETA-1

BETA-2

ITOTAIL.

AL/ THE

Fp2

F8

F 3

L

P4

o1

o2

Tabla 17,

relacién

Correlaciones entre las puntuaciones en el subtest "Concentracién y
Cilculo” y la potencia obtenida en las bandas convencionales, la total y la

alfa/theta.

* = ped.05
** = pc0.01
#%% & p<D.005
sred o 0,001

(Un sigro - precediendo los asteriscos indica que la correlacion as negativa)
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Tabla 18

ESCALA DE BLESSED ¥ COLS. (TOTAL)

[DELTA [ THETA IALLFA BETA-1 BETA-2 TOTAL AL/THE

Fpl

Fp2

B4 i

-nnk

<1

~AREK

o2

Tabla 18. Correlaciones entre las puntuaciones en la escala de Blessed y cols. y
la potencia obtenida en las bandas convencionales, la total y la relacién
aifa/theta.

Tabla 19

CAMBIOS EN LA EJECUCION DE ACTIVIDADES COTIDIANAS

ﬁ)lalaﬂfl\ [THETA ALFA BETA~-1 BETA-2 TOTAL AL/THE
s

Fpl

Fp2

F3

£

T - -% -

P23

o1

o2 -% - -

Tabla 19. Correlaciones entre las puntuaciones en el subtest "Cambios en la
Ejecucién de Actividades Cotidianas" y la potencia obtenida en las bandas
convencionales, la total y la relacién alfa/theta.

* = pc0.0s
** 10,01
w3 w pc0.005
Ll p<0.001

(Un signo - precediendo los asteriscos indica que la correlacion es negativa)
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CAMBIOS DE HARITOS:

Fpl

COMER

Tabla 20

&)]Elaﬂflk

ﬁunra

ALFA

BETA-1

BETA~-2

TOTAL

AL/ THE
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-k
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en el subtest "Comer” y la
total vy la relacién alfa/theta.

Tabla 20. Correlaciones entre las puntuaciones
potencia obtenida ¢n las bandas convencionales, la

Tabla 21

CAMBIOS DE HABITOS:

Fpl

VESTIR

krlils1?lt

laLFa

BETA-1

BETA-2

kff)fPJ\IJ
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F ds

TS
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Tabla 21. Correlaciones entre las puntuaciones en el subtest ':Vestir" y la
potencia obtenida en las bandas convencionales, la total y la relacién alfa/theta.

* = p<0.05
** = pc0.0)
*k% = p<0.005
swkt = 00,001

(Un signo - precedisndo los sstariscos indica que ls correlacion es negativa)
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Tabla 22 .

CAMEBIOS DE HABITOS: ESFINTERES

Fpl

[DEIL.TA ITHETA ALFA BETA-1 BETA-2 TOTAIL AL/ THE

Fp2

7

8

F3

F 4y

TS

23

B4

=l

CAMBIOS DE PERSONALIDAD.

Fpl

Tabla 22. Correlaciones entre las puntuaciones en el subtest "Esfinteres” y la
potencia obtenida en las bandas convencionales, la total y la relacién alfa/theta.

Tabla 23

INTERESES Y CONDUCTA

IDELTA ITHETA lAL.FA BETA-1 BETA-2 TOTAL AL/ THE

¥Fp2

F7

8

3

F 4

-k

-0

"Cambios de
las bandas

Tabla 23. Correlaciones entre las puntuaciones en ¢l subtest
Personalidad, Intereses y Conducta" y la potencia obtenida en
convencionales, la total y la relacién alfa/theta.

% = p<¢0.05

*% = p<0,01
A8% = pc0.00%
*hAh = p<0.001

(Un signo - pracediendo los asteriscos indica que la correlacicn es negativa)
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LISTA DE PALABRAS

Tabla 24

b)!!l;ﬂ?ﬁL

[ THETA

IALFA

BETA-1

BETA-2

' TOTAL

AL/ THE

Tabla 24.

Correlaciones entre las puntuaciones en la prucba de r;ncmoria y la
potencia obtenida en las bandas convencionales, la total y la relacién alfa/theta.

*

L]
Wk
A

= p<0.05
= p<0.01
= p<D.005
a p<D.001

{Un signo - precediendo los astarisces indica que la correlacién es negativs)
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Tabla 25

ORTENTACION ESPACTAL
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Tabla 25. Correlaciones entre las puntuaciones en el subtest "Orientacién
Espacial” y los valores obienidos en las frecuencias medias, la movilidad, la
complejidad y la banda de 40 Hz.

Tabla 26

ESCALA DE BLESSED Y COLS. (TOTAL)

—_
Fr. Mad. %?:: « Meaa. Mowvilidad |Complajiad.| 40 H=z
lo.s-30 4=-20

Fpl
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Tabla 26. Correlaciones entre las puntuaciones en la escala de Blessed y cols. y
los valores obtenidos en las frecuencias medias, la movilidad, Ia complejidad y la
banda de 40 Hz.

* » p<0.05

*% = p<0.0]1

*4% w p<0.005
*x%E = 50,001

(Un signo - precediendo los asteriscos indica qus la correlacicn es negatjva)
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CAMBIOS DE HABITOS:.

COMER

Tabla

27
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Tabla 27.

Correlaciones entre las puntvaciones en el subtest "Comer” y los

valores obtenidos en las frecuencias medias, la movilidad, la complejidad y la

banda de 40 Hz.

CAMBIOS DE HABITOS:

VESTIR

Tabla 28

b?!r « Mad.

0.5-30

Fr. Mad.

&4-20

Mowilidad

Compleijid.

40 H=z

Fpl |

Fp2

=%

=%

o1 -

-k

-f

o2 wtk

-kk

Tabla 28.

Correlaciones entre las puntuaciones en el subtest "Vestir” y los

valores obtenidos en las frecuencias medias, la movilidad, la complejidad y la

banda de 40 Hz.

* = <005
*% = pe0.01
WA =
NN =

p<0.005
p<0.001
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Tabla 29

CAMBIOS DE HABITOS: ESFINTERES

Fr. Mad. Fr. Mad. Mowvilidad [Complejid.| 40 H=

0.5-30 LH=20

[Fpl

[Fp2

Tabla 29. Correlaciones entre las puntuaciones en ¢l subtest "Esfinteres” y los
valores obtenidos en las frecuencias medias, la movilidad, la complejidad y la
banda de 40 Hz.

Tabla 30

CAMBIOS DE PERSONALIDAD, INTERESES Y CONDUCTA

h?::. Mad . &':r. Mad. Mowilidad (:c:ru;::lfa_j id.| 40 Hz=
0.5-30 4-20
[Pl 1
Fp2 ak
r 7 -*
uﬁ N . -5 -k )
3
L)
s " -8 -k =tk =hR
TS - ;
) 5 -+ |
_P‘l - - -F
o1
o2 - -+ -
Tabla 30. Correlaciones entre las puntuaciones en ¢l subtest "Cambios de

Personalidad, Intereses y Conducta” y los valores obtenidos en las frecuencias
medias, la movilidad, la complejidad y la banda de 40 Hz.

*t = p<0.05
f% = p<0.0)
*2t = <0.005
®ikd o p<0.001

{Un signo - precediendo los asteriscos indica que la correlacion es negativa)

168



Tabla 31

LISTA DE PALABRAS

Fr». Mad. Fr. Mad. Mowvilidad |[Complajid.| 40 Hz
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Fp2
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Tabla 31. Correlaciones entre las puntuaciones en la prueba de mem;_»ria y los
valores obtenidos en las frecuencias medias, la movilidad, la complejidad y la
banda de 40 Hz.

*

At

L 1]
akRh

p<0.05
p<0.01
p<0.005
p<0.001

(Un signo - precediendo los asteriscos indica que la correlacion es negativa)
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PRUEBA DE KRUSKAL —WALLIS

Tabla 32

ELECTRODO BANDA (Hz) B¢ DIFERENCIAS
01 1 0.001 1>3, 253
01 5 0.005 1>3
01 13 0.01 2¢3
02 1 0.00} 1>3, 2>3
02 5 0.01 1>3
P3 1 0.005 1>3, 2>3
P3 5 0.001 1>3
P3 13 0.005 1<3, 2<3
P3 15 0.005 2<3
P3 17 0.01 143, 2<3
P4 1 0.01 1>3
P4 5 0.005 1>3
P4 13 0.005 1<3, 2<3
P4 15 0.005 1<3, 2<3
T5 1 0.005 1>3, 203
TS 5 0.01 1>3
T6 1 0.0005 1>3, 2>3
T6 3 0.01 1>3
T6 5 0.005 1>3, 2>3
T3 1 0.005 1>3, 2>3
F3 5 0.005 1>3
F3 15 0.01 1<3, 2<3
F3 17 6.01 1<3, 2<3
F4 1 0.005 1>3, 2>3
F4 5 0.005 1>3
Fa 13 0.01 2¢3
Fa 15 0.01 1<3, 2<3
F4 19 0.01 1¢3, 2<3
F4 21 ¢.01 1<3
F7 1 0.005 1>3, 2>3
F7 5 0.01 1>3, 2>3
F8 1 0.005 1>3, 253
F8 3 0.01 2>3
F8 5 0.01 153
F8 19 0.01 1<3
Fpl 1 - 0.001 1>3, 2>3
Fpl 3 0.01 1>3, 2>3
Fpl 5 0.001 1>3, 2>3
Fpl 15 0.01 2<3
Fpl 21 0.01 1<3
Fp2 1 0.001 1>3, 2>3
Fp2 3 0.01 1>3, 2>3
Fp2 5 0.0001  1>»3, 2>3

Wk

nmnu

ALZHEIMER MODERADO
ALZHEIMER LEVE
CONTROL
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Tabla 33

LM

non

PRUEBA DE KRUSKAL —WAILILIS

ELECTRODQ

01
01
02
02
P3
P3
P3
P4
P4
P4
T5
TS5
T6
F3
F3
F4
F4
Fa
F7
F7
F8
Fpl
Fpl
Fp2
Fp2
01
02
B3
P4
T5
T6
F3
F4
F7
F8
Fpl
Fp2

PARAMETRO

DELTA
THETA
DELTA
THETA
DELTA
THETA
BETA-1
DELTA
THETA
BETA-1
DELTA
THETA
DELTA
DELTA
THETA
DELTA
THETA
BETA-2
DELTA
THETA
DELTA
DELTA
THETA
DELTA
THETA

AL/THE
AL/THE
AL/THE
AL/THE
AL/THE
AL/THE
AL/THE
AL/THE
AL/THE
AL/THE
AL/THE
AL/THE

P< DIFERENCIAS
0.005  1>3, 2>3
0.005  1>3

0.01 1>3, 2>3
0.01 1>3

0.01 1>3, 253
0.001  1>3

0.01 2¢3

0.01 153

0.01 1>3
0.005  2<3

0.01 1>3, 2>3
0.01 1>3
0.001  1>3, 2>3
0.01 1>3, 2>3
0.01 1>3
0.005  1>3, 2>3
0.01 1>3

0.01 1<3

0.01 2>3

0.01 1>3, 2>3
0.005  1>3, 2>3
0.005  1>3, 2>3
0.005  1>3, 2>3
0.005  1>3, 2>3
0.001  1>3, 2>3
0.0001  1<3, 2<3
0.005  1<3, 2<3
0.0001 1«3, 2<3
0.0001  1<3, 2<3
0.0000 1<3, 2<3
0.001  1<3, 2<3
0.0005  1<3, 2<3
0.0001  1<3, 2<3
0.0001 1<3, 2<3
0.0000 1<3, 243
0.0000  1<3, 2<3
0.0000 1<3, 2<3

ALZHEIMER MODERADO
ALZHEIMER LEVE
CONTROL
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Tabla 34

ALZHEIMER MODERADO
ALZHEIMER LEVE
CONTROL

L) Y
noan

PRUEBA DE KRUSKAL —WALLIS

ELECTRODO __ PARAMETRO

o
Fal

DIFERENCIAS

01 FM 0.5-30 0.0000 1<3, 243
01 M 4-20 0.0001 1«3, 243
01 MOVILIDAD 0.0005 143, 243
02 FM 0.5-30 0.0005 1<3, 2<3
02 ™ 4-20 0.0001 1<3, 2<3
02 MOVILIDAD 0.005 1<3

P3 FM 0.5-30 0.0001 1<3, 243
P3 FM 4-20 0.0000 1<3, 243
P3 MOVILIDAD 0.0005 1<3, 243
P4 FM 0.5-30 0.0002 1<3, 243
P4 FM  4-20 0.0001 1<3, 2<3
P4 MOVILIDAD 0.001 1<3, 243
T5 FM 0.5-30 0.0005 1<3, 243
5 FM  4-20 0.0005 1<3

T5 MOVILIDAD 0.005 143

Té ™ 6.5-30 0.005 . 143, 243
T6 FM 4-20 0.005 1<3, 243
T6 MOVILIDAD 0.01 143, 2<3
F3 FM 0.5-30 0.0000 1<3, 2<3
F3 FM 4-20 0.0000 1<3, 2<3
F3 MCOVILIDAD 0.0001 1<3, 243
F4 FM 0.5-30 0.0000 1<3, 243
F4 ™ 4-20 0.0000 1<3, 243
F4 MOVILIDAD 0.0000 1<3, 2<3
F7 FM 0.5-30 0.0005 1<3, 243
F7 FM  4-20 0.0001 1<3, 2<3
F7 MOVILIDAD 0.005 1<3

F8 FM 0.5-30 0.0005 1«3, 243
F8 M 4-20 0.0005 1<3, 243
F8 MOVILIDAD 0.005 143, 243
Fpl FM 0.5-30 0.0001 1<3, 243
Fpl FM  4-20 0.0000 1<3, 243
Fpl MOVILIDAD 0.0005 1<3, 243
Fp2 FM 0.5-30 0.0001 1<3, 243
Fp2 FM 4-20 0.0000 1<3, 243
Fp2 MOVILIDAD 0.0005 1<3, 243
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Asf, en Ja banda 5 Hz, con la excepcién de los electrodos F7, Fpl y Fp2, las
diferencias significativas sélo se dieron al comparar el grupo de sujetos con EA
moderada con el grupo conirol, mientras que el grupo de sujetos con EA leve no
diferia significativamente de ninguno de los otros grupos, por lo que tampoco se
puede decir que sca semecjante estadisticamente a uno u otro grupo. Es decir, y a la
vista de la gréfica de la figura 72, se podria inferir que existe un aumento de la
potencia de esta banda en regiones post-centrales y parte de las frontales a medida

gque aumenta la severidad de la demencia.

Algo similar ocurre en la banda 0. Aplicando el mismo razonamiento se
puede hablar de que la potencia de esta banda aumenta en regiones parietales y
occipitaies bilaterales y temporales del lado izquierdo a medida que aumenta la
severidad de la demencia (véase la figura 100). Muy probablemente aqui se esté
midiendo ¢l mismo fendmeno que'para la banda 5 HZ, pues ésta se halla incluida en
8. (Considérese también el hecho de que tanto 6 como 5 Hz correlacionan

negativamente con la capacidad de memoria en zona parietal izquierda).

VI- ANALISIS FACTORIAL (Figuras 111 a 116)

En los tres andlisis factoriales se seleccionaron los 8 primeros factores de
cada uno, ya que explicaban el 88.39 % en el andlisis efectuado con todos los
sujetos, el 95.33 % en el efectuado sélo con los sujetos con EA y el 91.23 % en el

realizado cor el grupo control.

La ordenacion de los factores se ha hecho .ycndo del que mds al que menos

varianza explicaba.
VIa-EACTORES DEL GRUPO TOTAL DE SUJETOS

Habrfa un primer factor (mapa superior izquierdo de la figura 111) que
podria denominarse "ondas lentas difusas”, por comprender las bandas 1 a 7 Hz, es
decir, lo que convencionazlmente son las bandas & y 6, y abarcar todos los

electrodos.

173



El siguiente factor (mapa superior derecho de la figura 111), que podria
denominarse "ondas intermedias semi-difusas”, comprenderia la actividad de las
bandas 13 a 19 Hz, algunas veces 11 6 21 Hz y, en un e¢lectrodo, 23 Hz. Estas
frecuencias encuadran en las convencionalmente llamadas bandas Bl y B2, y
parecen tener mayores pesos en el hemisferio izquierdo que en el derecho, y mis

en regiones frontopolares, fronto-centraies y parietales que en el resto.

Otro factor (mapa inferior izquierdo de la figura 111) incluye las bandas de
frecuencias méas rdpidas, principalmente de 21 a 33 Hz, a veces incluyendo
actividad menos rdpida. Su localizacién es fundamentalmente parieto-temporal
bilateral, secundariamente abarca las regiones occipitales y frontales laterales,
especialmente la del lado derecho, que presenta gran cantidad de pesos en bandas
més lentas (desde 13 Hz). Podria denominarse como "ondas rédpidas parieto-
temporales”.

El cuarto factor (mapa inferior .derecho de la figura 111) se podria
denominar "a difusa”, pues se da en todos los electrodos y comprende las

frecuencias 9 y 11 Hz, y algunas veces 7 Hz.

En el siguiente factor (mapa superior izquierdo de la figura 112) se¢ da la
curiosa circunstancia de que aparece inicamente en los dos electrodos occipitales
y en el frontopolar derecho. Abarcaria fundamentalmente las bandas 21 a 33 Hz y
se podria describir como "ondas rdpidas occipitales bilaterales y frontopolares

derechas”.

Otro factor (mapa superior derecho de la figura 112) serfa el compuesto por
"ondas rdpidas frontales del lado izquierdo”, que abarcaria las ondas 23 a 33 Hz en

dichas zonas.

El siguiente factor (mapa inferior izquierdo de la figura 112) serfa similar al
anterior pero en el lado derecho, aunque no incluiria el electrodo frentopolar.

Seria "ondas rédpidas frontales del lado derecho”.
El dliimo factor (mapa inferior derecho de la figura 112) serfa "banda de 7

Hz en regiones post-centrales”, pues abarca actividad de esta banda en zonas
B

parieto-temporales y occipitales.

VIb-FACTORES REL GRUPQ DE SUJIETOS CON EA
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Figura 111
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Figuras 111 y 112. Factores resultantes del andlisis factorial realizado en el
estudio conjunto de ambos grupos de sujetos (EA y control). Estdn representados
topogrificamente los pesos obtenidos em cada banda.
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Figura 112
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El primer factor (mapa superior izquierde de 1a figura 113) estaria compuesto
fundamentalmente por las bandas 7 a 11 Hz, a veces con la inclusién de las bandas
5 6 13 Hz, y en el electrodo occipital derecho incluyendo actividad mucho més

"

ripida. No obstante, dado lo caracteristico de este factor, se¢ podria denominar "a

difusa”.

El siguiente factor (mapa superior derecho de la figura 113} podria
denominarse "ondas répidas posteriores”, pues abarca fundamentalmente las
regiones parieto-temporales y occipitales, ademéds de las frontales posteriores y
laterales (especialmente la del lado derecho). Las bandas de frecuencia incluidas

serian fundamentalmente las de 23 a 33 Hz, a veces desde ondas menos rédpidas.

El tercer factor (mapa inferior izquierdo de la ﬁgura 113) abarca las bandas
1 a 5 Hz en todos los clectrodos (con la excepcién de F7 y F3 en 1 Hz), con lo que se
le puede denominar "ondas lentas difusas", que incluirfa la banda convencional 3 y

buena parte, que no toda, de la 0.

El siguiente factor (mapa inferior derecho de‘ la figura 113), que podria
denominarse "ondas intermedias semi-difusas”, abarca fundamentalmente las
bandas 13 a 19 Hz, a veces 21 Hz, es decir, lo que convencionalmente son las bandas
Bl y B2. Se encuentra en préicticamente todos los electrodos y parece tener algo

mejores pesos en el lado izquierdo.

El quinto factor (mapa superior izquierdo de la figurar 114) es
fundamentalmente "ondas ripidas frontales de! lado izquierdo" (bandas 23 a 31 Hz),

aunque existen algunos pesos en lade derecho.

En sexto lugar se¢ cncuentra un factor (mapa superior derecho de Ia figura
114) de "bandas de 19 a 23 Hz parietales”, que es mayor en el lado izquierdo.

Otro factor (mapa inferior izquierdo de la figura 114) lo compondria la
"banda de 1 Hz en regiones fronto-parietales izquierdas”, aunque también

incluiria el frontal posterior derecho.

Por iiltimo (mapa inferior derecho de la figura 114), el factor "banda de 9 Hz

en regién frontal izguierda”.
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ANALISIS FACTORTAL.

Figura 113
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Figuras 113 y 114. Factores rcsultantes . del anélisis factorial realizado en el

estudio del grupo con EA. Estdn representados topogrificamente los pesos
obtenidos en cada banda.
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Figuré 114

ANALISIS FACTORIAL . GRUPO ALZHEIMER (Cont. )
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VIc-FACTORES DEL GRUPO CONTROL

En primer lugar existiria un factor (mapa superior izquierdo de la figura
115) compuesto fundamentalmente por las bandas 7 a 11 Hz en todos los electrodos,
ademds de bandas més lentas en algunos electrodos. Dado su rango de frecuencias

podria llamarse "a difusa”, aunque con ligeros matices.

El segundo factor (mapa superior derecho de la figura 115) podria
denominarse "ondas intermedias difusas”, pues abarca las bandas 13 a 21 Hz, En un
electrodo (F3) también incluiria 23 Hz y 5 Hz. Su rango entraria en lo que
convencionalmenie se¢ denominan bandas Bl y B2 y sus pesos son algo superiores

en el lado izquierdo.

El siguiente factor (mapa inferior izquierdo de la figura 115) incluye
fundamentalmente las bandas 3 a 7 Hz, lo que podria denominarse 0
convencionalmente. Su localizacién es postcentral, e¢s decir, parieto-temporal y
occipital. No obstante, también abarca en los electrodos témporo-occipitales las
frecuencias’ 13 a 19 Hz, convencionalmente f1 y B2, aunque con pesos menores. Su

descripcién principal podria ser, pues, "0 posterior".

El cuarto factor (mapa inferior derecho de la figura 115) podrfa
considerarse "ondas rdpidas posteriores”, pues abarca todos los electrodos post-
centrales, principalmente los occipitales, e incluye las bandas 21 a 33 Ha.

El siguiente factor (mapa superior izquierdo de la figura 116) se presenta
como "ondas ripidas frontales del lado derecho junto con 6 frontal lateral”, que
abarcaria las bandas mds rdpidas (de 11 a 33 Hz), junto con 3 y 5 Hz (es decir, el

rango de 8) en un electrodo.

En el sexto factor (mapa superior derecho de la figura 116) la banda de 1 Hz
esta presente en casi todos los electrodos, por lo que se denominaria "banda de 1 Hz

semi-difusa”.

A continuacién viene un factor (mapa inferior izquierdo de la figura 116)
que se caracteriza fundamentalmente por la presencia de la banda de 13 Hz en
regiones posteriores (excepto P3) y en la regién frontopolar derecha. También
incluye ondas de mayor frecuencia en esta dltima regién. Serfa,

fundamentalmente, "banda de 13 Hz posterior y frontopolar derecha”.
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Figura 115

ANALISIS FACTORIAL . GRUPO CONTROL
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Figuras 115 y 116. Factores resultantes del andlisis factorial realizado en el
estudio del grupo control. Estdn representados topogrificamente los pesos
obienidos en cada banda.
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Figura 116
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Para terminar, el octavo factor (mapa inferior derecho de la figura 116) se
presenta difusamente en regiones frontales y muestra pesos positivos en las ondas
rdpidas (23 a 33 Hz) del frontopolar izquierdo, en algunas intermedias en frontal
lateral derecho, y negativos en la banda de § Hz en frontopolar derecho y frontal
posterior izquierdo. Denominarlo de alguna manera es dificil, pero podria llamarse

"misceldnea frontal”.

VII- SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y VALORES PREDICTIVOS (Tabla 35

En base a los resultados del ANOVA de dos factores (Tabla 4) se decidié
realizar estos cidlculos en los cuatro parimetros que mejores resultados obtuvieron,
en cuanto a significacién estadistica, en el factor grupo, y en cada uno de los
clectrodos, pues la interaccién no arrojé resultados significativos. Dichos
pardmetros fueron la relacién «/0, la movilidad y ambas frecuencias medias. En la
tabla 35 se exponeh los valores de sensibilidad, especificidad y valores predictivos

para cada electrodo en cada uno de estos pardmetros.

Se observa que la sensibilidad fue méxima en todos los casos, exceptuando los
electrodos F3 y F4 para el caso de la frecuencia media de 4-20 Hz. El valor predictivo
negativo fue méximo en todos los electrodos para la relacién o/8, y sélo en algunos
electrodos en el resto de los pardmetros. Existen casillas en blanco para algunos
valores predictivos negativos debido a la inexistencia de casos "verdaderos
negativos”, por lo que el cdiculo no pudo llevarse a cabo. Los mejores valores de
especificidad y valor predictivo positivo (30 % y 58 %, respectivamente) se dieron
en el electrodo Fp2 para la frecuencia media de 0.5-30 Haz.

En las tablas 36 a 38 se muestran las correlaciones significativas

encontradas, Son suficientemente explicitas, por lo que no requieren ser descritas.

183



142

|RADIO ALFA/THETA [MOVILIDAD [FREC. MEDIA 4-20 He |FREC. MEDIA 0.5-30 Hz I
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P. C. = Punto de corte

SENS., = Sensibilidad

ESP. = Especificidad

VP+ = Valor predictivo positivo Expresados en 2

VP~ = Valor predictive negativo
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POTENCIALES EVOCADOS

Tabla 36
Y Variables que correlacionan con

el Mini-Examen Cognoscitivo

Tau P<
lLatencia de N2b. ... .-0. 38 0.05
Latencia de P2a.....-0. 40 0.05
L?tenC‘.ia de P3b-- --0_0. 40 0-05

Tabla 37

e Variables gque correlacionan con

la escala de Blessed v cols.

Tau p<
Amplitud de N2Zb.....-0. 50 .01

Latencia de P3a..... 0. 43 0.05

Tabla 38

Ye Variables que correlacionan con

la prueba de memoria

lLatencia de P3a..... -0. 39 0.05
lLatencia de P3b -Q0. 40 0.05
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8.- DISCUSION

La discusién se hard tratando de responder a los objetivos especificos marcados
en el apartado 5.2 para, finalmente, establecer conclusiones relativas a los

objetivos generales (apartado 5.1).

8.1. - Diagn6stico diferencial entre la EA v la DMI

Al comparar en la primera fase los datos relativos a los grupos con EA y DMI nos
encontramos con que la banda 6 es siempre diferente entre ambos grupos de
manera significativa en las zonas posteriores derechas, incluyendo 4reas
frontales posteriores. Esto parece ser independiente de la condicién conductual en

que se hallen los sujetos.

Una forma de interpretar estos resultados, y considerande también las
comparaciones entre cada grupo de enfermos y el grupo control, seria que el
grupo con DMI presenta una mayor presencia de la banda 8 en el hemisferio
izquierdo que en el derecho, principaimente en las 4reas posteriores. Debido a que
posiblemente esta banda se focalice muy marcadamente en los sujetos con DMI
(Bucht y cols.,, 1984; Fenton, 1986), al hacer el mapa promedio del grupo se
traducirfa en una actividad 6 difusa que no tendria valores suficientemente
elevados como para presenmar diferencias estadfsticamente significativas, en
comparacién con el grupo control, pero si lo suficientemente altas como para no
presentar en dichas zonas diferencias significativas con ¢l grupo de sujetos con
EA. Este iltimo grupo s{ las presenta frente ai grupo control. As{ se habrfa
producido lo que podemos llamar una “suavizacién estadistica” en la banda 0
del grupo de sujetos con DMI, enmascarando los resultados individuales que,
probablemente, mostrarfan valores muy altos y muy focalizados de esta banda
(Bucht y cols., 1984; Fenton, 1986), especialmente en regiones posteriores (post-

centrales) y frontales posteriores del hemisferio izquierdo.

Como dijimos en la introduccién, valores altos de la potencia de la banda 6 suele
indicar, en el adulto despierto, la existencia de patologias corticales de
caracter estructural (Scott.'l976). aunque, como ya dijimos anteriormente,
existen excepciones en las que se ha visto asociada a procesos intelectuales
(Giannitrapani, 1985; Petsche y cols., 1986). En la DMI, el dafio cortical se debe
fundamentalmente a la presencia de miiltiples infartos (Fields, 1986), si bien estos

i
microinfartos nunca han sido encontrados en lugares preferentes especificos.
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Nuestros datos, pues, se¢ podrian interpretar de dos maneras: en primer lugar, se
podria pensar que si existirfan unas zonas de mayor preferencia para la presencia
de microinfarios en la DMI, que serfa la zona posterior izquierda del cerebro
(paricto-temporal y frontal posterior); en segundo lugar, y dado que dichas zonas
parecen estar relacionadas con el lenguaje y el pensamiento abstracto y analitico
(Luria, 1973; Kolb y Wishaw, 1985), los pacientes con lesién en dichas dreas
presentarian una sintomatclogia de demencia més acusada que si se presentara en
el otro hemisferio o en otras 4dreas corticales, con le que su demanda de asistencia
sanitaria serfia mayor. Esto harfa que fuera mds probable encontrar en medios

hospitalarios enfermos con DMI con dafio en estas dreas.

No obstante, el hecho de que no se hayan encontrado diferencias significativas
entre ¢l grupo con DMI y ¢l grupo control en la banda B es bastanie elocuente.
Quiere esto decir que la utilizacién de la metodologia MAEC, con el protocolo
habitual de anidlisis de los resultados, no serfa de utilidad al comparar ambos
grupos, pues trabajar con valores medios no parece lo mds indicado para estas
comparaciones. Seria, pues, aconsejable que se realizaran estudios en los que se
consideren los resultados individualmente. En conclusién, los MAEC serian
utiles en el estudic de la distribucién de la banda 8 a2 nivel individual, pero no para

el estudic de grupos con DMI,

Al comparar la banda & entre ¢l grupo con DMI y el grupo control, ésta arroja
resultados que no son consistentes de¢ una tarea a otra, no mostrande ni siquiera
significacién estadistica en una unica condiciéon conductual (M). Dado que la onda
6, al igual que 6 pero de forma mds acusada, suele indicar una lesi6n estructural

cerebral, no podemos considerar los resultados en esta banda como concluyentes.

En [a banda o el grupo con DMI obtuvo mayores valores de potencia en
comparacién con el grupo con EA. Esto coincide “con lo apuntado por diversos
autores (Constantinidis y cols., 1969; Fenton, 1986; Onofrj y cols., 1989). Esto s6lo se
dio durante OC, que es cuando mayores valores de esta banda se encucntran en
circunstancias normales (International Federation of Societies for
Electroencephalography and Clinical Neurophysiology, 1974). El hecho de que las
diferencias se circunscriban al hemisferio dereche podria explicarse en base a los

mismos razonamienios expuestos para el caso de la banda 6.

La condicién E puede considerarse como una tarea en la que la atencién estd
dirigida a procesos internos, y segin Ray y Cole (1985) la banda a debe aumentar
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frente a estados de reposo con ojos abiertos. E! no haber encontrado diferencias
entre ambos grupos de pacientes en esta banda para esta condicién puede reflejar
un procesamiento similar entre ambos grupos.

Aunque diversos autores hailan que la banda P presenta mayores valores
de potencia en los pacientes con DMI que en los pacientes con EA, en nuestros
resultados ambos grupos no difieren significativamente, excepto en dos electrodos
frontales del lado izquierdo durante M, donde, coniradictoriamente, los sujetos con
EA presentan mayores valores. No obstante, la tendencia hallada en los resultados
es que el grupo con DMI presenta mayores valores que el grupo con EA. La
"suavizacién estadfstica” antes mencionada puede ser la explicacién de la falta de
diferencias significativas, puesto que, en gencral, el grupo con DMI presenta
mayores valores de P (B2 en nuestro caso), con la posible excepcidn en donde se
presentan las alteraciones focales individuales antes mencionadas. Se vuelve a
concluir, pues, que la realizacién de MAEC del promedio de un grupo no
seria una forma muy adecuada de aproximacién al estudio de la DMI. La
mayor presencia de la banda B en el grupo con EA en el caso antes citado podria ser
o bien un fenémeno fortuito, que la técnica estadfstica habitual no fue capaz de
eliminar, 0 bien un hecho aislado que reflejaria que en dicha tarea el grupo con
EA estd realizando un mayor esfuerzo cognitivo, pues como se¢ dijo esta banda esta
asociada a una activacién cortical concreta duranie tareas cognitivas y a
mecanismos de bisqueda de estructura de los estimulos (Giannitrapani, 1971; Ray y
Cole, 1985).

Por lo tanto, y ateniéndonos a lo planteado en el primer y segundo objetivos,
podemos decir que los resultados de nuestra exploracién sobre la capacidad de los
MAEC y la electroencefalografia computadorizada nos indican que dichas técnicas
podrian ser de gran valor considerando [os sujetos individuaimente. Si parece
existir una tendencia a cumplirse lo hipotetizado en el primer objetivo, es decir,
que la banda o tendria menor potencia y las alteraciones (banda 0) serian mids
difusas y dispersas en la EA. No obstante, estas conclusiones deberian ser
confirmadas con estudios donde se empleen otros andlisis estadisticos que no sean
los de la comparacién entre valores medios de grupos, como ya se planteé en el

segundo objetivo.

8.2.- Diferencias entre cstados conductuales
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Para responder a lo propuesto en el tercer objetive (si realizar rcgistl;os
bajo diferentes estados conductuales arroja mayores diferencias entre grupos),
hemos de fijamos principalmente en las comparaciones entre el grupo de sujetos
con EA y el grupo control realizadas en la primera fase, una vez descartado el
andlisis posterior y més elaborado de grupos de sujetos con DMI.

Observando la tabla 1 se puede comprobar cémo las diversas condiciones
conductuales ofrecen resultados muy similares enm cuanto a niveles de
significacién alcanzados para Jas bandas 5,6 y B2. En general, los mejores
resultados se obtuvieron durante la condiciébn de reposo con OA. La diferencia mis
notable entre estados conductuales sélo se observa para la banda a, que
inicamente arrojé resultados significativos durante OC.

También en la tabla 1 se puede apreciar que las regiones que muestran
diferencias significativas entre los gfupos son muy similares de una condicién a
otra, excepto en la banda B2, que en OA difiere significativamente en mds regiones
que bajo otras condiciones conductuales, y, naturalmente, a porque sbélo difiere en
cC

En conclusidn, parece que los mejores resuitados se obtienen durante OA, y
que OC aporta datos en cuanto a la banda «. Habria que considerar ademis que el
regisiro electroencefalogrifico de sujetos de edades avanzadas y, mucho mds, de
sujetos con demencia, resulta una tarea en la que es dificil conseguir la
comprensién y colaboracién necesarias por parte de los sujetos. Los sujetos deben

estar quietos, no realizar mfnimos movimientos musculares, no dormirse, etc.

Se constaté que las condiciones M y E eran dificiles de cntcndér por parte de
Ia mayoria de los sujetos con demencia, con lo que exigia un gran esfuerzo enseilar
a los sujetos a atender adecuadamente la tarea de memorizacién o evocacién de
palabras, a la vez que a estar complctamente quietos. En varias ocasiones los
sujetos no se mostraron colaboradores. Por lo tanto, y unido a lo indicado
anteriormente, se decidi6é descartar la realizacién de la segunda fase bajo

condiciones conductuales que no fueran las de reposo.

Las dos condiciones de reposo (OC y OA) mostraban otras dificultades propias,
aunque de menor cuantia. Durante la condicién OC numerosos pacienies tenfan
tendencia a quedarse dormidos o a realizar movimientos oculares espontdneos de

dificil control por parte del sujeto. Esto llevaba a repetir frecuentemente la
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prucba. Durante la condicién OA la inica dificultad era conseguir que los sujetos
rcalizaran el menor nimero de parpadeos posible. Esto iltimo era ficil de
controlar por el examinador, pues es ficilmente observable, con lo que al
producirse numerosos parpadeos se le puede indicar este hecho al sujeto y ser
corregido.

Si a todo esto unimos la mayor fatigabilidad en personas ancianas y
la progresiva falta de colaboracién por parte de los pacientes a medida que pasa el
tiempo, se¢ decidié escoger una sola tarea para el estudio de la segunda fase, que
ademds inclufa un estudio de potenciales evocados de larga latencia, prueba que
resulté de enorme dificultad para la mayoria de los pacientes (de hecho, aigunos
no fueron capaces de realizaria). La tarea escogida para la segunda fase fue la de
reposo con OQA, pues consideramos que sus ventajas eran mayores que las de la
condicion OC. Pese a que en la banda a existiera la posibilidad de no encontrar
resultados significativos en la segunda fase, los resultados en el resto de las bandas
podrian alcanzar niveles de mayor interés que bajo la condicién OC para el

cumplimiento del resto de los objetivos.

Sé6lo se conoce un estudio en el que se hayan realizado registros de pacientes
con EA bajo diferentes tareas cognitivas (Duffy y cols.,, 1984), pero en dicho estudio
no se realizaron comparaciones entre tareas, sino que se¢ consideraron los datos en
conjunto. Por tanto, y ateniéndonos a nuestros datos exploratorios (primera fase)
la hipétesis planteada en el tercer objetivo especifico no parece confirmarse, es
decir, el registro bajo estados de activacién cognitiva no permite hallar mayores

diferencias entre los grupos.

8.3.- Dif iacig . EA . i | . lad

En el objetivo especifico nimero 4 se¢ plante6 indagar la capacidad de la EEG
computadorizada y los MAEC en la diferenciacién individual entre sujetos con EA y
sujetos sanos de la misma edad. Es decir, la utilidad diagnéstica de estas técnicas.

En el factor grupo se obtuvicron resuitados significativos en el ANOVA de dos
factores en muchos de los pardmetros estudiados. De ellos, los que mayores niveles
de significacién estadistica alcanzaron y, por tanto, fueron elegidos para realizar
los cdlculos de sensibilidad, especificidad y valores predictivos, fueron |la
relacion «/6, la movilidad y ambas frecuencias medias, presentando ¢l
grupo con EA valores menores que ¢l grupo control en los cuatro parimetros. Con
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la excepcién ya indicada en los resultados (electrodos F3 y F4 en la frecuencia
media de 4 a 20 Hz), podemos decir que estos parimetros presentan una Optima
sensibilidad a la EA en todos los electrodos.

Una inferencia de utilidad para el diagndstico, en base a los resultados de los
valores predictivos negativos, serfa que aquellos sujetos con valores en la relacidn
«/8 menores que el punto de corte establecido en cada caso para cada electrodo
{véase tabla 35) podrfan considerarse libres de la EA con la méxima probabilidad.
Igual conclusién puede extracrse con respecto a los otros tres parimetros, pero
esta vez restringido a algunos electrodos: F3 y F4 en la movilidad, Fp2 en Ia
frecuencia media de 4 a 20 Hz y O1, O2, P4, F3, F4, Fpl y Fp2 en la frecuencia media
de 0.5 a 30 Hz. Esto puede ser de enorme utilidad a la hora de descartar la EA en
un sujeto mayor de 65 anos que se presente en consulta con ligera pérdida de
memoria y no se encuentre una causa orginica para dicho sfntoma, por lo que
podriamos sospechar que presenta los llamados "olvidos seniles benignos". Dado
que los valores predictivos negativos y sus puntos de corte son diferentes de un
electrodo a otro, la aplicacién de los MAEC serfa apropiada para la presentacién de
los datos individuales y la ficil identificacién de los valores de cada electrodo.

Si bien los valores han sido O6ptimos para descartar la EA, no lo han sido
tanto para diagnosticarla, pues los valores de especificidad y valores predictivos
positivos han arrojado pobres resultados. Estos resultados estarfan en la linea de
trabajos previos (Brenner y cols., 1986; John y cols., 1988; Coben y cols., 1990), a
pesar de que en el presente trabajo se han afiadido pardmetros nuevos no

explorados anteriormente,

Para concluir lo relativo al cuarto objetivo especifico, podemos decir que, en
primer lugar, los puntos de corte aquf establecidos son inicamente resultado de
una primera aproximacién, por lo que los "verdaderos” puntos de corte, o los que
mis se ajusten a la realidad deben ser evidentemente investigados en muestras
mucho més numerosas para poder aplicarse a la poblacién en general. En segundo
lugar, si bien no son muchas las posibilidades en cuanto a la diferenciacién
individual {salvo las de descartar la EA en sujetos sanos), estas técnicas permiten
diferenciar en muchos parimetros grupos de sujetos con EA de grupos de sujetos
sanos, lo cual servird para extiraer conclusiones de los patrones
electroencefalogrificos generales caracteristicos de la EA, lo que también podria
tener implicaciones para un mayor conocimiento de la EA. Esto se tratard al

abordar el primer cbjetivo general.
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8.4 | ia de las diferencias individual

Pasaremos ahora a analizar las correlaciones entre variables cognitivo-
conductuales y variables electroneurofisiolégicas expuestas en los
apartados IV y VIII de los resultados de la segunda fase, con ¢l fin de responder a
los planteamientos establecidos en el quinto objetivo especifico.

Hemos encontrado que cuanto wmayor es la puntuacién en el total del
M-EC, mayor potencia presentan los sujetos en bandas répidas (27 y 33
Hz) en zona occipital derecha. Esto se asemeja al factor encontrado por
Giannitrapani (1985) en sus estudios con nifilos y denmominado "actividad rdpida
occipital”. Giannitrapani encuentra esta actividad fundamentalmente en
condiciones de reposo o de ausencia de estimulacién estructurada, por lo que
sugiere que puede esiar relacionada con mecanismos de andlisis de los estimulos o
de expectativa de estimulos desconocidos. Si esto es asf, y una mayor potencia de
estas bandas en zonas occipitales refleja mayor capacidad para recibir y procesar
nueva informacién (de la modalidad visual, obviamente), parece légico que

correlacione positivamente con una mayor puntuacién en el M-EC.

Las correlaciones con el subtest "orientaciébn en el espacio” nos indican
que, a mejor rendimiento en éste, mayores {(en este caso también mejores) son los
valores en la potencia de dos de las frecuencias mds rdpidas en las zonas
parietales y occipitales, en la frecuencia media de 4 a 20 Hz en el parietal
derecho, y en la relacién o/6 también en parietal derecho. Estos resultados estédn,
pues, en la linca de la mayoria de las investigaciones que demuestran la notable
implicacién de los 16bulos parictales en tarecas de orientacién, tanto fisica como
cognitiva, hacia objetos situados en ei espacio inmediato extrapersonai, asi como
en el procesamiento de la posicién del cuerpo con respecto al espacio (Lynch, 1980;
Kolb y Wishaw, 1985; Andersen, 1988), siendo la participacion de la zona occipital

también necesaria en la visualizacién de dicho espacio.

También parecen estar en la linea de los trabajos cldsicos de adscripcién de
funciones a 4reas de la corteza los resultados obtenidos en las correlaciones con el
subtest “concentracién y cilculo". Hemos encontrado un aumento de
frecuencias rdpidas (en el rango de 15 a 27 Hz, Bl y B2) principalmente en
zonas frontales del lado izquierdo. Como ya indicamos en la introduccién

(apartado 4.2), un descenso en la potencia de las frecuencias de § suele ser propio
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de la EA. Las zonas frontales parecen ser las mayormente implicadas en procesos
atencionales y de célculo aritmético, fundamentalmente tareas donde se exija el
mantenimiento de datos en la memoria de trabajo (Kolb y Wishaw, 1985; Goldman-
Rakic, 1988; Fuchs y Phillips, 1989), como es €l caso de este subtest.

Uniendo ambas afirmaciones podemos explicar nuestros hallazgos, es decir, que
aquellos pacientes con EA cuyas puntuaciones sean mejores {(mayores) en la
potencia de B o frecuencias rédpidas sean los que mejor realicen las tareas que
implica el subtest del M-EC "concentracién y célculo”. También es explicable que
las correlaciones ocurran fundamentalmente en el lado izquierdo, por ser é£ste
principalmente el hemisferio implicado en el cdlculo (Fuchs y Phillips, 1989).
También resulta interesante en este sentido lo encontrado por Giannitrapani
(1985) al correlacionar, en su muestra de nifios, los resultados del subtest
"aritmética” del WAIS con el EEG: las mayores correlaciones las encontré en el lado
izquierdo en las bandas que abarcarfan el rango de 13 a 25 Hz, resultados muy

similares a los nuestros en pacientes con EA,

"Lenguaje y construccién” es un subtest o, m4s bicn, un subtest
inespecifico, en el que se incluyen tareas de lenguaje (comprensién, expresién)
asi como de destreza manual y visuo-constructiva. Por lo tanto, las correlaciones
encontradas en bandas de 19 y 25 Hz en las zonmas frontal y occipital del lado
derecho, no deben ser analizadas como correlatos de funciones corticales
especificas, sino ser utilizadas como apoyo de la hipétesis de que las diferencias
individaales en este subtest también van acompafadas de diferencias individuales
en cuanto a la sefial electroencefalogrifica.

Si exceptuamos los datos referidos a la complejidad, las correlaciones con el
total de la escaia de Biessed y cols. estdn dentro de lo que cabria esperar. Es decir, a
medida que son mayores (peores) las puntuaciones en esta escala, menores valores
se obtienen en la potencia de las bandas més ripidas, desde 15 a 33 Hz, en la banda
de 40 Hz, en las frecuencias medias, en la movilidad y en la relacién «/6. Como se
expuso en cada caso en la introduccién (véanse los apartados 4.2 y 4.5), un
descenso en los valores de la frecuencia media y de la relacién «/@ han sido

encontrados en la EA.
Siguiendo los datos de Hjorth (1986), también era de esperar que a mayor

demencia, es decir, mayor deterioro cortical, se encuentren menores valores de
movilidad, Segin lo expuesto en el apartado 4.3 (Sheer, 1989), también en la EA
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decrece la actividad de 40 Hz Curiosamente, en este ultimo caso las
correlaciones se han dado en el hemisferio izquierdo, zonas parictales vy
temporales, que como ya dijimos anteriormente, serian las zonas en las que un
dafio cortical se expresaria en sintomas mds manifiestos de demencia que en otras.
En los trabajos de Giannitrapani (1985) se encontré que las bandas rdpidas suelen
ir asociadas a diversas medidas de la funcién intelectual. El no haber encontrado
correlaciones en las bandas Bl y B2 pero si en bandas gue las componen nos indica

ta utilidad de la divisiér del espectro de frecuencias en bandas de dos Hz de ancho.

Ademsis, todas estas correlaciones se han encontrado en zonas que tienen algo
en comun; son las zonas mds posteriores de la corteza, parietales, temporales y
occipitales. Serfa un dato a temer en cuenta al tratar de las zonas de preferencia de

afectacién en la EA y su curso temporal.

Como decfamos, los datos referidos a la complejidad no han dado los
resultados esperados, ni al correlacionar con el total de la escala de Blessed y cols.,
ni con otros subtesis que analizaremos posteriormente. Hemos encontrado las
correlaciones de! mismo signo que para los parimetros anteriormente aludidos,
cuando, segin los datos de Hjonth (1986) decbian de presentar signo opuesto a los
datos de la movilidad. La complejidad muestra una tendencia a ser mayor en los
sujetos con EA que en el grupo control (grifica de la figura 68), si bien no es
significativamente diferente entre el grupo control y el grupo con EA en los
resultados del ANOVA.

Si observamos la tendencia de la complejidad en la gréfica de la figura 109
observamos un dato curioso, a saber, que el grupo con EA leve muesira mayor
complejidad que el grupo con EA moderada. Esto irfa sin duda asociado al hecho de
encontrar ahora las correlaciones, que si son significativas, del signo antes citado,
pues han sido hechas sélo con el grupo con EA. Esto nos puede estar indicando, en
conclusién, que la complejidad aumenta al iniciarse la EA, se produce un cambio
como el esperado segin Hjorth (1986), pero tras esos primeros momentos la
complejidad va paulatinamente decreciendo. Este decremento posterior debe ir
asociado al cldsico aumento en ¢l EEG de la EA de las bandas méis lentas y al
enlentecimiento de la sefial electroencefalogrifica, que correlacionan con la
severidad de la demencia (Soininen y cols., 1988; Hughes y cols., 1989), lo que daria
como resultado el que dicha sefial se muestre ahora mis simétrica y, por tanto,

menos compleja.
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En el subtest de la prueba de Blessed y cols., que mide actividades de la
vida cotidiana, se evalian comportamientos de cierta complejidad, -
especialmente de tipo social, y en las que pricticamente toda la corteza deberia
estar involucrada. Esto parece manifestarse en las correlaciones halladas para las
bandas de dos Hz de ancho. Las correlaciones mostrarfan aqui dos grupos: uno que
abarcaria las bandas 9 a 17 Hz, predominantemente en 2zonas posteriores de
la corteza, sobre todo occipitales, y otro grﬁpo que abarcarfa las bandas 23 a 33
Hz, fundamentalmente en zona frontopolar. Las bandas 19 y 21 Hz estarian a
caballe entre ambos grupos, presentando correlaciones en zonas comunes a ambos
grupoé. ademds de otras que ya involucrarian a préicticamente la totalidad de la

corieza.

Todas las correlaciones son de! signo esperado, segin datos expuestos en el
apartado 4.4, pues estas bandas parecen estar relacionadas con diversas actividades
intelectuales. Los resultados en las bandas o, Bl y B2 no arrojan mayores datos que
los ya expuestos. La relacién «/0 se¢ muestra sensible en zonas parieto-témporo-
occipitales a las puniuaciones en este subtest de la manera esperada. Sin embargo,
la banda total disminuye a medida que empeora el rendimiento en esta prueba, y
esta banda aumenta su potencia en sujetos con EA, segin Guidi y cols. (1989).

La explicacién de que esta banda aumente su potencia en la EA es que, al
aumentar las bandas lentas (5 y 8). cuya caracteristica es poseer mayor potencia
que las bandas mds rdpidas, la suma total arroja mayores valores de potencia. Guidi
y cols. (1989) obtuvieron resultados significativos al comparar los sujetos con EA
con el grupo control, pero dichos sujetos se encontraban en estadios moderados y
severos. Es decir, las bandas lentas presentarian sin duda mayor potencia que en
los sujetos explorados en ¢l presente estudio, en el que no hemos hallado
diferencias significativas para la banda total. Por tanto, en nuestro estudio
parecen tener también bastante peso en el computo de la banda total las bandas
rdpidas, especialmente en este caso las que van de 9 a 31 Hz (pues la de 33 Hz no se
incluye en la suma total), bandas que, como hemos visto, disminuyen cuando peor

es el rendimiento en este subtest.

Al analizar las correlaciones con el subtest "comer", deben tenerse muy
en cuenta las explicaciones dadas anteriormente para entender los resultados en la
complejidad y en la banda total, pues se aplicarian los mismos principios. Aparte de_
estas consideraciones, es notable la gran cantidad de correlaciones encontradas en
este subtest, todas cllas referidas a bandas que irfan en la gama de a a B2, de 9 a 33
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Hz, incluyendo la banda de 40 Hz, y todas ellas en el sentido esperado segin datos
expuestos en la introduccién (apartados 4.2, 4.3 y 4.4). La tendencia es a implicar
un mayor nimero de zonas corticales a medida que aumenta la frecuencia de la
banda.

La habilidad medida en este subtest, si bien es relativamente compleja, no lo es
tanto como para presentar este cumulo de correlaciones, ya que los
comportamientos medidos en, por ejemplo, "actividades de la vida cotidiana" seon
més complejos. Esto nos lleva a pensar que junte 2 la capacidad de comer
auténomamente deben ir ligadas gran cantidad de habilidades y funciones, y que
la pérdida de autonomia en la alimentacién debe ser un signo de grave

empeoramiento general.

En ¢l comportamiento de "vestir"™ deben involucrarse 4reas relacionadas
con la visién (occipitales), dreas de asociaci6n paricto-temporales y dreas de
control motor, como son las frontales posteriores (Kolb y Wishaw, 1985; Fuchs
y Phillips, 1989). Esto es lo que parecen reflejar las correlaciones halladas en este

subtest, todas ellas en el sentido esperado.

Lo més destacable de las correlaciones con el control de esfinteres es el
aumento en varias regiones de la corteza, tanto frontales como posteriores
(especialmente estas idltimas) de la banda &, méds concretamente de sus
componentes de 1 y 3 Hz, a medida que empeora dicho control. Teniendo en cuenta
aportaciones expuestas anteriormente en la introduccién (apartade 4.2) acerca de
la banda 8, y considerando que en el control de esfinteres no debe estar implicada
una gran extensién de la coneza, sino sélo una minima parte (Andrew y Nathan,
1964), debemos pensar que también el control de esfinteres no es independiente en
este caso, sino que debe estar asociado a un deterioro global. Curiosamente, a
diferencia del subtest “comer”, en este caso dicho deterioro global no se muestra en
una disminucién de las bandas rdpidas sino en un aumento de las mds lentas, con lo

cual parece deducirse que ambos fenémenos son independientes.

Resulta paradéjico el hecho de que Giannitrapani (1985) encontrase, junto con
otras, correlaciones positivas entre la banda 1 Hz y un mejor rendimiento en
determinadas tareas intelectuales. Nuestros resultados estdn mis en consonancia
con la interpretacién cldsica de este tipo de actividad, en el sentido de ser
indicadora de un deterioro cortical o intelectual (Niedermeyer, 1987b). Ademids
debe tenerse en cuenta que el mismo Giannitrapani (1988, 1991) encuentra un
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notable descenso de esta banda en pacientes con EA en comparacién con sujetos

control.

Las correlaciones con el subtest "cambios de personalidad, intereses y
conducta” se pueden describir principalmente como una disminucién de la
potencia de las frecuencias rdpidas (15, 21, 23, 27, 31, 33 Hz, B2 y 40 Hz) y un
enlentecimientoc que se traduce en la disminucién de las frecuencias medias y la
movilidad, asi como de la relacién «/8, todo ello a medida que mayor (peor) es el

rendimiento en el subtest.

En cuanto a ia complejidad, que también muestra una disminucién, se puede
explicar extrapolando lo mencionado ai discutir las correlaciones referidas al total
de la escala de Blessed y cols. El subtest "cambios de personalidad, intereses y
conducta” explora una serie de comportamientos en los que parecen jugar un
gran papel mecanismos fundamentalmente inhibitorios yfo emocionales. Las
zonas corticales fundamentalmente involucradas en estos procesos serian las
prefrontales (Fuchs 'y Phillips, 1989).

En nuestros resultados varias de las correlaciones se encuentran sobre zonas
frontaies, pero un ciertc nmimero de eilas se encontrarfa en zonas mds posteriores,
tales como las zonas paricto-temporales e, incluso, las occipitales. Esto podria
deberse, en parte, a que cl deterioro cortical es posiblemente difuso en ia EA (como
desarrollaremos més adelante), aunque puede que las zonas posteriores sean las
m4ds afectadas (como se desarrollard al hablar del sexto objetivo especifico), junto
con el hecho de que probablemente lo que se mide en este subtest vaya también
asociado, como veiamos en los casos de "comer" y “control de esfinteres”, con
deterioros en otras 4reas del comportamiento. Es decir, el deterioro en estos
procesos inhibitorio-emocionales no seria un fenémeno aislado en Ia
EA.

En las funciones de memorizacién y evocaciéon de informacion
parecen estar involucradas, de una manera paralela y reciproca, las dreas de
asociacién frontal y parietal (Goldman-Rakic, 1989). De ahi que en la prueba
"lista de palabras” hayamos encontrado correlaciones del signo esperado en
electrodos frontales y parietales. A mejor rendimiento en la prueba parece darse
una disminucién de la banda 6 y de su subcomponente 5 Hz, siende probablemente
ambas reflejo del mismo fenémeno; también se produce un aumento de la
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frecuencia media comprendida entre los 4 y los 20 Hz y de la relacién a/9,

resultados todos cllos csperables segin datos expuestos anteriormente,

Habria que ailadir que Giannitrapani (1985), como ya mencionibamos
anteriormente (apartado 4.4), encontr6 un aumento de la potencia de las
frecuencias que componen la banda 0, asociado a un mejor rendimiento en ciertas
funciones intelectuales; no obstante, en alguna ocasién encuentra correlaciones
de signo contrario, lo que podria estar indicando una cierta flexibilidad en el
comportamiento de esta banda, cuyo aumento o disminucién indicaria una mejor o
peor funcién dependiendo del tipo de tarea de que se trate, o bien fenémenos

diferentes que se manifiestan en la misma frecuencia.

Esto estarfa indudablemente relacionado con la divisién de Liberson (1985) de
las funciones intelectuales en “"pasivas" y "activas", en funcién principalmente de
si correlacionan con frecuencias inferiores (pasivas) o superiores (activas) a 13
Hz.

8.5.- Diferencias individuales en los potenciales evocados

En relacién a los potenciales evocados, hemos podido ver que los
componentes P1, N1, P2 y N2 no han correlacionado, ni en su amplitud ni en
su latencia, con ninguna de las variables cogritivo-conductuales estudiadas.
Resulta paraddjico este hecho por cuanto sor componentes que se consideran como
propiamente corticales (Vaughan y Arezzo, 1988), y la corteza cerebral es, como ya
hemos visto, una de las partes que mds pronto y en mayor cuantfa se ven afectadas
en la EA (Mann, 1989). Por tanto, era de esperar que concretamente los indices
globales de deterioro (M-EC y escala de Blessed y cols.) correlacionaran con alguna

alteracién de estos componentes.,

Se suele considerar que las ondas P1 y N1 se generan por los mismos
clementos neurales, y que hipotéticamente éstos estarfan en la capa III del plano
temporal superior (Vaughan y Arezzo, 1988). Si tenemos en cuenta que, ya desde
los primeros momentos de la enfermedad, esta parte de la corteza es uno de los
lugares en los que se produce mayor pérdida neuronal y aparicién de placas
seniles y ovillos neurofibrilares (Miller y cols., 1987, Mann y cols., 1988), serfa de
esperar que, dado que los componentes Pl y N1 representan la llegada de la

excitacién a las capas profundas de la corteza sensorial primaria, su latencia no se
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viese alterada, pero sf su amplitud. Es decir, serfa menor el nimero de neuronas

que contribuyesen a la formacién de - diches componentes.

No obstante, hemos de considerar el rclativamente pequefioc tamafio de
nuestra muestra de sujetos que fueron capaces de realizar la prueba, lo que puede
explicar la ausencia en este caso de significaciéon estadistica, y el hecho que ya
apuntamos en la introduccién (apartado 4.6) de que diversos estudios han
encontrado alteraciones en los componentes NI, P2 y N2a en la EA.

La latencia de N2b correlacioné negativamente con las puntuaciones en el
M-EC. Su amplitud disminuye cuanto mayor es el deterioro segin la escala de
Blessed y cols. Dicho componente parece tener un origen frontal (Squires y cols.,
1975, 1977), regién que, como ya mencionamos en la introduccién, se halla alterada
en la EA (estudios con TEP y TEFS, apartado 2.7; estudios sobre alteraciones
histolégicas, apartado 2.4). Estos resultados nos estin indicando cierta
independencia entre la amplitud y la latencia de este componente, por cuanto cada
parimetro estd asociado a fendmenos de caricter distinto (funciones de caréacter
intelectual para la latencia, y funciones de comportamiente social y emocional
fundamentalmente en la amplitud). En un caso impera la velocidad de la accién y
en otro la intensidad.

Si bien se suele considerar que N2b y P3a forman un complejo inico
originado por las mismas estructuras neuronales (Squires y cols.,, 1975), podemos
ver c6mo la latencia de P3a correlaciona negativamente con la totalidad de las
prucbas cognitfvo-conductualcs exploradas, dando idea de cierta independencia de
ambos componentes, asi como que la latencia de P3a puede estar midiendo algo
inespecffico que podria llamarse "grade de demencia” o, lo que es lo mismo,
nivel de deterioro cognitivo global en memoria, atencién, Ienguaje, praxias,
personalidad, actividades de la vida cotidiana, etc. Parad6jicamente, este
componente no se ha estudiado en la EA.

Cabe la posibilidad de que N2b y P3a compartan un mismo generador, sobre
todo teniendo en cuenta quec siempre aparecen juntas, pero que en la generacién
de la P3a intervenga ademds algin otro eclemento neuronal que explique esta
diferencia en sus correlaciones con las variables cognitivo-conductuales. Esto
podria también explicar por qué la latencia P3a correlaciona con m#s variables
gue la de N2b.
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El componente que s{ se ha estudiado extensamente en la EA es la P3b.
Siempre se la ha encontrado aumentada en latencia en estos pacientes. El hecho de
que correlacione con ¢l M-EC y la prueba de memoria, pero no con la escala de
Blessed y cols. quiere decir que estd mds relacionada con la actividad de caricter
intelectual y no con otras variables cognitivo-conductuales que también se ven
alteradas en la EA. Estos datos estarian en consonancia con los datos de St. Clair y
cols. (1988) y Neshige y cols. (1988), donde la capacidad intelectual se midié con la
version de Christensen de la prueba neuropsicolégica de Luria (Christensen, 1979)
y con la Wechsler Adult Intelligence Scale (Wechsler, 1981), respectivamente.

La alteracién de la P3b en la EA es compatible con los generadores
propuesitos para est¢ componente que, como se expuso en el apartado 4.6,
involucrarian principalmente al 16bulo temporal medial (hipocampo y amigdala),
el locus coeruleus, lébulo parietal inferior y posterior y lébulo frontal. Como
también s¢ expuso en la introduccién, estas zonas se encuentran afectadas en la
EA.

De todo lo éxpuesto en relacién al objetivo especifico nimero 5, cabe destacar
que hemos visto cémo las diferentes bandas y pardmetros de los componentes de
los PE son sensibles a8 diferencias individuales en variables cognitivo-
conductuales. Por tanto, no queda descartada la hipétesis que establecimos en
dicho objetivo de gue existe wuna clara relacién entre medidas
clectroneurofisiolégicas y medidas cognitivo-conductuales en la EA, y de que esto
podria ser una explicacién de por qué se han encontrado resultados que no
siempre concucrdan enire unos autores a otros, tanto en EEG como en PE, ya que la
variabilidad en sintomas y signos de los sujetos conlleva variabilidad en sintomas y

signos de los grupos.

Esto ya se pudo intuir al analizar el cuarto objetivo especifico, ya que a pesar de
las diferencias notables existentes entre los grupos, la clasificacién individual no

era enteramente satisfactoria.

Por idltimo habria que decir resumidamente que, en términos generales,
podemos decir que un empeoramiento de la sefal electroencefalogrifica
en la EA vendria dado por: aumento de la potencia de las bandas lentas, del rango &
y 0, disminucién de la potencia de las bandas rdpidas, disminucién de ia movilidad y
de las frecuencias medias, disminucién de la relacién «/6. Esto estd de acuerdo con
lo esperado en funcién de la mayoria de los datos de la literatura consultada, a
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excepcién de la complejidad, que ha arrojado resultados paradéjicos aunque en

cierto modo explicables.

Otro dato mds a afladir a estas consideraciones vendrfa dado en las grificas
comparativas de las figuras 46 a 57, donde se aprecia que el grupo con EA presenta
mayores valores en las bandas lentas, se cruza en los 9 Hz, y a partir de entonces

presenta menores valores de potencia que ¢l grupo control.

8.6.- Secuencia tcmporal de los dafios corticales en la EA

Con respecto a lo planteado en ef sexto objetivo especifico, cabe decir en
primer lugar que, en base a los resultados estrictos de la prueba de Kruskal-Wallis,
todas las zonas corticales se encuentran afectadas en la EA en igual
medida. Estos son los resultados que arroja la electroencefalografia
computadorizada. Es decir, que electroencefalogrificamente existiria una
alteracién difusa de toda la corteza, pues todos los eclectrodos han mostrado algin
tipo de alteracién -electroencefalogrifica (considérense, ademds los resultados del
ANOVA de dos factores al comparar el grupo con EA con el grupo control) y que
dicha alteracién no es progresiva desde la normalidad (grupo control) hasta el
estadio moderado de la EA. Nos basamos para decir esto en que, al comparar los tres
grupos mediante la prueba de Kruskal-Wallis, no hemos encontrado diferencia
significativa en ningin caso cntre ambos grupos de pacientes, por lo que no se
puede considerar, siendo estrictos, un progreso en el deterioro
electroencefalogrifico. Rae-Grant y cols. (1986) y Soininen y cols., 1989) ya
apuntaban el hecho de que la progresién del deterioro electroencefalogrifico no

se da en todos los sujetos, aunque si en buena parte de los mismos.

No obstante, es posible hacer algunas consideraciones de interés. Una serfa
que, para ecstudiar el deterioro progresivo en la EA, las comparaciones sc¢ deberian
haber realizado exclusivamente entre ambos grupos de pacientes, sin tener en
cuenta al grupo control. Con el procedimicnto empleado estdbamos presuponiendo
que el deterioro sigue una evolucién progresiva y continua que iria desde la
normalidad hasta los pacientes en estadios mds avanzados, y quizd esto no sea
exactamente asf. Todavia no estd claro si la EA supone un envejecimiento més
acelerado (la diferencia con los sujetos sanos es cuantitativa) o si, por el contrario,

es una patologfa cualitativamente distinta del envejecimiento.
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Otra consideracién se refiere a los resultados de la prueba de Kruskal-Wallis
en los que han aparecido diferencias entre el grupo con EA moderado y el grupo
control, pero no entre ¢l grupo con EA leve y los otros dos grupos. Asi, podemos
inferir que el grupo con EA leve se encuentra estadisticamente entre los otros dos
grupos y es posible sacar conclusiones, aunque sean orientativas, sobre la
progresién de la enfermedad. Esto iria necesariamente ligado a un estudio de las
grificas comparativas entre los tres grupos (figuras 70 a 110). Ademis podriamos
tener en cuenta las correlaciones analizadas al hablar del objetivo especifico

anterior.

Por tanto, si comnsideramos los resultados relativos a la banda & y su
componente de 5 Hz, llegamos a conclusiones miuy similares: existiria un aumento
de dichas bandas a medida que avanza la enfermedad en regiones posteriores, es
decir, parietales, temporales izquierdas, occipitales, y en las regiones frontales
mds posteriores, incluyendo la lateral derecha. Las bandas de 1 Hz y 8 aumentarfan
progresivamente en el parictal derecho, la de 3 Hz en el temporal derecho.
Existiria una disminucién progresiva de ciertas bandas rdpidas, como son 19 y 21
Hz y P2 en regiones frontales, especialmente del lado derecho. La movilidad
descenderia en el electrodo occipital derecho, temporal izquierdo (donde también
descenderfa la frecuencia media de 4 a 20 Hz) y frontal lateral izquierdo.

Las correlaciones que mds nos interesaria examinar aqui serfan las
relativas a las medidas globales de demencia, no a los subtests, es decir las del M-EC
y la escala de Blessed y cols. En cllas comprobamos que unos mecjores resultados en
el M-EC se aéompaﬁan de mayores valores de potencia en bandas ripidas en zona
occipital, y que unos mcjorés resultados en la escala de Blessed y cols. se
acompafian de mayores valores de bandas rdpidas y de la relaciébn «/®

fundamentalmente en zonas parietales, temporales y occipitales.

A modo de resumen diremos que, en gencral, el deterioro
electroencefalogrdfico se traduce en un aumento de la potencia de las
bandas lentas (principalmente del rango & y 8) y una disminucién de la
potencia de las rapidas, asi como de las frecuencias medias y Ila
movilidad. Considerando conjuntamente los resultados en la prueba de Kruskal-
Wallis y las correlaciones, ‘vemos que el deterioro progresivo abarca la totalidad de
los electrodos estudiados. También observamos una cierta tendencia a que el
mayor nimero de correlaciones y resultados de la prueba de Kruskal-Wallis se den

mayoritariamente en las zonas posteriores de la corteza, zonas parietales,
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temporales y occipitales, especialmente los resultados relativos a las bandas
lentas del rango 8 y 8. Ya mencionamos que se considera anormal encontrar estas
bandas lentas profusamente en el adulto sano despierto y que suelen estar
relacionadas con algin tipo de alteracién cortical de cardcter estructural mds que
meramente funcional (Scott, 1976; Duffy y cols., 1989). De hecho, la presencia de ©
en zonas posteriores, incluyendo las occipitales, suele ser un indice de inmadurez
cortical en nifios (Niedermeyer, 1987c), por lo que, extrapolando, también podria
tenerse en cuenta como posible indicador en la EA.

Parcce que el dafio cortical medido con electroencefalografia es mayor en
zonas posteriores, incluyendo las occipitales, que en anteriores de la corteza a
medida que avanza la enfermedad, si bien el deterioro progresivo abarcaria toda la
corteza. Asi, nuestros resultados coinciden con lo establecido por autores como
Filipovic y cols. (1989) o Ihl y cols (1989a, 1989b) y otros utilizando otras técnicas.
Como dato afiadido, si observamos las grificas de las figuras 87 a 98, veremos un
aumento progresivo en funcién del estadio de deterioro de la potencia de
frecuencias lentas en la EA, con una disminucién (que esta vez no serfa
grificamente progresiva) de la potencia a partir de una determinada frecuencia,
viéndose,ademds, que las diferencias entre los tres grupos, en las bandas lentas,
son grificamente mayores en electrodos posteriores que en los frontales. Los datos
exploratorios de la primera fase también nos parecen indicar que el dafio es

global, pero mayor en zonas posteriores.

8.7.- Asimetrfas en la EA

Con respecto al séptimo objetivo especifico, nuestros resultados indican que
no se puede hablar de una  asimetria de las alteraciones corticales de
la EA, al menos con variables electroencefalogrificas., El hecho de que en el
ANOVA de dos factores la interaccidon entre el factor grupo y el factor electrodo no
haya arrojado resultados significativos en ningin caso nos estd indicando que, si
existe una asimetria en la distribucién de la actividad electroencefalogrifica en la

EA ésta deberia darse también en los sujetos sanos.

Si observamos los mapas de actividad eléctrica cerebral podemos apreciar,
tanto en los de la primera como en los de la segunda fase, que hay una tendencia
en los grupos con EA, a excepcién del grupo con EA moderada, a presentar en
zonas izquierdas un mayor voltaje de la banda & y de las bandas de dos
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Hz en ella comprendida. Es decir, que dichas zonas estarfan mis afectadas que las

derechas.

En las otras bandas no parece existir ninguna asimetria detectable. Esto se
reflejarfa también en el hecho de que en las correlaciones no hayamos visto un
claro predominio de un hemisferio sobre otro en términos generales. Como ya
menciondbamos al final del apartado 2.7, el tema es poiémico, pero nuestros datos
parecen apuntar claramente a que, al menos a nivel electroencefalogrifico, las
alteraciones en la EA son fundamentalmente simétricas,

8.8.- Anilisis factoriales

A continuacién trataremos el octavo objetivo especifico, referidc a qué
factores subyacen a las diversas bandas de dos Hz de ancho y los distintos
electrodos para el caso de la EA y los ancianos sanos separadamente, y para ambos

grupos conjuntamente.

De los tres andlisis factoriales realizados (uno por grupo y un tercero con
ambos grupos a un tiempo) se pueden extracr unos trece factores que definen la
forma de agruparse en el espacio las bandas de frecuencia analizadas. Cabe decir
que ha habido ciertas diferencias con los encontrados por Giannitrapani en nifios
(1980, 1982, 1985), lo que serd un dato importante a tener en cuenta. Estos estudios
de Giannitrapani son los inicos precedentes que hemos encontrado en la
literatura en los que, como en nuestro caso, se realiza un andlisis factorial lo
suficientemente completo que incluya el espectro de frecuencias dividido en

bandas de dos Hz y un gran nimero de electrodos.

Tres de dichos factores han aparecido simultdncamente en los tres andlisis
factoriales, lo que nos lleva a considerar su consistencia y, por tanto, su
importancia. Uno de los tres factores comunes a los tres andlisis es el que
podriamos liamar "ondas intermedias difusas", compuesioc de bandas de
frecuencia intermedias (de 13 a 19 Hz) para el espectro analizado (de 1 a 33 Hz). En
algunos andlisis las hemos denominado "semi-difusas" por el hecho de que no
llegaban a abarcar todos los electrodos, pero a la vista de los resultados globales
hemos optado por considerar que es el mismo factor y que la mejor manera de
denominar su distribucién es consideraria difusa. Sus pesos son, ademds, algo

mayores en el lado izquierdo que en el derecho.
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En los estudios precedentes antes citados, realizados con nifios, se encontraron
dos factores, uno de 13 a 15 Hz y otro de 15 a 17 Hz, que podrian considerarse
componentes separados del mismo factor, ya que fueron encontrados
principalmente y de forma difusa en condiciones de reposo. Hemos de suponer que
la unién de ambos factores serfa propio al menos de sujetos en edades avanzadas,
mayores de 65 afios, Yy cuya presencia es indepéndientc de si el sujeto sufre o no la
EA. Quedaria por realizar un estudio con sujetos en edades no tan avanzadas para

descubrir si esta actividad se agrupa en umo o dos factores.

Giannitrapani (1985) encuentra que la actividad de 15 a 17 Hz puede estar
indicando que realmente los sujetos no estdn en verdadero reposo, sino que pueden
estar con cierto grado de aprechensién respecto a lo que se espera de ellos en la
situacién experimental. E! factor de 13 a 15 Hz estuvo presente, ademds, durante la
realizacién de actividades aritméticas en los trabajos de Giannitrapani. Como ya
apuntamos en la introduccién (apartado 4.2), la actividad B estd relacionada
tradicionalmente com actividades cognitivas y eventos emocionales (Ray y Cole,
1985), asi como relacionada con mecanismos de andlisis de los estimulos
(Giannitrapani, 1971). La situacién de experimentacién puede crear en los sujetos
un cierto estado de ansiedad, que en muchos casos fue manifestada verbalmente
por los propios sujetos, estando ademids los sujetos a la expectativa de las

instrucciones e indicaciones del experimentador.

Otro factor que ha aparecido en los tres andlisis serfa de "actividad répida
posterior”, incluyendo bandas de 21 Hz en adelante localizadas en toda la corteza
excepto las regiones frontopolares. Las regiones occipitales participan en menor
medida en este factor cuando se analizan ambos grupos conjuntamente, por lo que
al ser descrito en los resultados a este factor se le llamé "ondas rdpidas parieto-
temporales”. No obstante, un andlisis global de los datos nos ha llevado a
considerarlo como el mismo factor que en el andlisis por separado de cada grupo

denomindbamos "actividad rdpida posterior”.

Este factor podrfa estar muy relacionado con ¢! encontrado por Giannitrapani
(1985) en su muestra de niflos durante diferentes estados conductuvales, incluido el
de reposo, y cuya distribucién principal se darfa en 4reas temporales y frontales
laterales (que incluyen la zona anterior del I6bulo temporal), pero
secundariamente en todos los demds electrodos. Quizd aqui podamos explicar [a
presencia de uno de los dos factores que se han encontrado en el andlisis conjunto

de ambos grupos pero no en los anglisis independientes, es decir, el factor "ondas
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ripidas occipitales bilaterales y frontopolares derechas”, que creemos puede tener

relacién con el anterior.

Tendriamos, pues, un factor comin a las muestras de nifios y a las de ancianos
mayorés' de 65 afios, padezcan o no EA, factor de actividad de 21 a 33 Hz que,
dependiendo de la tarea o incluso del grupo, se distribuye en unas u otras regiones,
aunque su principal presencia se de en regiones parieto-temporales en los
ancianos (temporales en los nifios). La presencia de este factor durante
condiciones de reposo, como es el caso del presente trabajo, fue interpretada por
Giannitrapani (1985) como reflejo de que los sujetos podfan estar repitiéndose a si
mismos las dltimas instrucciones recibidas, dado que ¢l patrén que €l halla en esta

condicién es muy similar al hallado durante la recepcidn de estimulos verbales.

Por nuestra parte, preferimos considerar la presencia de este factor como
reflejo de la existencia de actividad de répidas frecuencias que, si bien seria
independiente del primer facter descrito, reflejaria probablemente estados
corticales de activacién debido a la expectativa ante el medio y/o a la ansiedad de

los sujetos.

El iiltimo de Jos factores comunes a los tres andlisis serfa el denominade "o
difusa". La existencia de este factor es natural en estado de reposo, segin la
concepcion cldsica de esta banda (véase apartado 4.2), si bien sucle ser mayor con
ojos cerrados que con ojos abiertos. Puede estar indicando la presencia de
mecanismos de bisqueda de estimulos, interpretacién formulada ya para la
banda a por Pitts y McCulloch (1945} y Walter (1950), y desarrollada
posteriormente por Giannitrapani (1971, 1985). Su presencia en forma de factor
independiente nos indica, por un lado, su existencia como algo méis que una mera
construccién tedrica producto de la divisién convencional de frecuencias, pero
por otro lado podemos ver que sus lfmites no son siempre los cldsicamente
establecidos, pues en varias ocasiones la banda o aparece acompafiada de actividad

de menor frecuencia.

El factor "ondas lentas difusas” (de 1 a 7 Hz) aparecié dnicamente al
analizar el grupo con EA y ambos grupos conjuntamente, en este iltimo caso
probabiemente por la presencia del grupo con EA, del cual seria propio. Ya hemos
mencionado en diversas ocasiones que la presencia en cantidades importantes de
estas bandas (que corresponden al rango de § y 6) es clisicamente un sigho de
alteracién cortical (especialmente 3), generalmente méds de cardcter
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estructural que meramente funcional (véase el apartado 4.2 y lo relativo a las
correlaciones, en esta discusién). De ahf la presencia de este factor en la EA,
presencia que serfa difusa, pues ya hemos llegado anteriormente a la conclusién
de que el dafto cortical de la EA, medido electroencefalogréficamente, se producirfa
en toda la corteza.

Es de interés observar que, al menos en la EA, § y @ se presentan conjuntamente
en un solo factor; en los estudios con niflos (Giannitrapani, 1985) ambas bandas se
encontraron como factores independientes, incluyendo ¢l de la banda 0 parte de la

frecuencia méds baja de la banda o.

Esto podria estar relacionado con el factor que hemos encontrado en el
grupo control y que denominamos "© posterior”, que pensamos puede haber
generado la presencia en el andlisis de ambos grupos en conjunto del factor que
hemos Illamado "actividad de 7 Hz post-central”. Este factor "8 posterior" incluye
actividad de la banda 8, lo que nos pone de manifiesto una vez mds que los limites
clasicos para las bandas del espectro de frecuencia son méds teéricos que précticos.
Por cste hecho, pensamos que cs posible que sea la manifestacion en el grupo
control de un fen6meno parecido al factor "ondas lentas difusas” (1 a 7 Hz) del
grupo con EA, en este caso excluyendo la actividad de mds baja frecuencia (que

reflejaria un mayor deterioro) y circunscribiéndose a regiones posteriores.

Esto estarfa en consonancia con lo indicado por Hooijer y cols. (1990), es decir,
que el enlentecimiento del EEG es espireo en los ancianos y mds marcado en
pacientes con EA. Pensamos que en este caso es posible que 0 esté reflejando un
cierto deterioro corical propio de los ancianos sanos (Niedermeyer, 1987b) més
que el fenémenc contrario también encontrado circunstancialmente para 6, como
veremos al hablar del siguiente factor. El hecho de que este factor se circunscriba
a regiones posteriores, las regiones que hemos visto eran las que mds dafio sufrfan
en pacientes con EA, seria un dato, aunque de menor entidad, que apoyaria la
hipétesis de que la EA es un fenémeno, cuantitativamente pero no

cualitativamente, distinto del envejecimiento cortical normal.

No obstante, otra posibilidad es que dicha presencia de 8 y parte de & en sujetos
normales no sea sino reflejo del hecho de que en sujetos sanos adultos, sin
deterioro cortical, se haya encontrado actividad de estas frecuencias con
clectroencefalograffa computadorizada (Duffy y cols., 1989), actividad que seria de
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mucha menor cuanifa que en sujetos con patologia cortical. En e} andlisis factorial
s6lo se explora la agrupacién espacial de la actividad, no su cuantfa.

Nos hemos encontrado un factor de ondas rdpidas frontales,
independiente de los mencionados anteriormente. En el grupo con EA se presenia
en el lado izquierdo, y en el grupo control en el lado derecho, incluyendo en este
segundo caso actividad 8 fromtolateral. Este iiltime hecho evidencia la presencia
conjunta de actividad rdpida cortical con actividad lenta que es
considerada cldsicamente como reflejo de hipofuncién cortical. No obstante debe
tenerse en cuenta algo que Giannitrapani (1985) y Petsche y cols. (1986)
encuentran actividad © relacionada con ciertas funciones intelectuales., con lo que
es posible que para algunos tipos de tarea exista un aumento de Ias bandas de la
frecuencia de la banda ©, mientras que en otras no sea asi, como ya apuntd

Liberson (1985) para los datos de Giannitrapani.

Esto nos lleva necesariamente a tener en cuenta ese factor que sélo se encontré
en el grupo control y que hemos llamado "misceldnea frontal". Aquf, la
presencia de actividad de 5 Hz junto con actividad rdpida se¢ da de manera inversa,
es decir, disminuye la actividad de 5 Hz a medida que aumenta la actividad rdpida.
Asf, en nuestros datos tenemos ejemplos de los dos casos en los que se puede

presentar 8 asociada con activacién cortical.

Es probable que el factor "ondas rdpidas frontales del lado izquierdo”
encontrado en los pacientes con EA tenga mds que ver con el llamado "misceldnea
frontal” de los controles que con ‘el factor “ondas ripidas frontales del lado
derecho” del grupo controi. Esto es asi porque, aunque en el grupo con EA ho se
han encontrado pesos negativos para la frecuencia de 5 Hz, la distribucién de las
bandas rdpidas es en cierto modo similar, es decir, se encuentra en ambos casos
una clara preferencia por el lado izquierdo, siendo la disminucién de la potencia
de la banda 5 Hz un hecho que s6lo se daria en el grupo control, y no en el grupo
con EA por la tendencia general que muestra este grupo a aumentar los valores de

potencia de dicha banda.

En ambos grupos hemos hallado un factor de 1 Hz. El hecho de no
encontrarlo en el andlisis conjunto de ambos grupos nos puede estar indicando
que el fenémeno es en cierto modo diferente. Considérese ademds que mientras en
¢l grupo control su presencia es mds bien difusa, en el grupo con EA se

circunscribe a 4reas parietales y frontales posteriores.
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Con la llegada de la cle'ctroencefalograffa computadorizada se descubrié que,
contrariamente a lo que hasta entonces se habia pensado, la actividad de la
banda & estd siempre presente en los sujetos sanos (Duffy y cols., 1989), si bien la
diferencia entre un grupo con patologia cortical y otro sano estaria en que en el
primero la cantidad de potencia de dicha banda serfa mucho mayor (véase el
apartado 4.2). Ya se demostré en el ANOVA de dos factores del presente trabajo que
ambos grupos diferfan significativamente en la banda de 1 Hz, teniendo el grupo
con EA mayores valores de potencia que ¢l grupo control. Pensamos, pues, que en
este caso la frecuencia de 1 Hz en sujetos sanos no estarfa necesariamente ligada a
los procesos normales de envejecimiento cortical (Niedermeyer, 1987b),
posibilidad que no se descarté para la actividad 6 posterior que mencionamaos
anteriormente. La banda de 1 Hz pertenece a la actividad 8, si bien el hallazgo de
un factor en ambos grupos en el que sélo la banda de 1 Hz estd presente, nos indica
la importancia e independencia (ocasional, pues en otros factores si aparecié
ligada al resto de la banda §) de esta banda, asi como que la banda 8 no es una

entidad siempre unitaria, al menos en sujetos de mis de 65 aifios.

En el grupo control hemos encontrado un factor de 13 Hz, con
distribucién postcentral y frontopolar derecha, mientras que en el grupo con EA
hemos hallado un factor de 9 Hz de distribucién frontal izquierda. Giannitrapani
(1985) encontré que la banda 13 Hz es de notable interés, ya que correlaciona con
la mayoria de las pruebas intelectuales por €l exploradas (con altos niveles de
significacion) y que puede tener relacién con la frecuencia dominante o de fondo.
De hecho le sirvié a Liberson para marcar la diferencia entre inteligencia
"pasiva” y ™"activa" en funcitn de que las correlaciones estuvieran por debajo o por
encima de esta frecuencia, ademds de ser esta frecuencia la que marca el inicio de
Ia banda f. Pensamos que esto es lo que estd reflejando este factor en el grupo

control, la presencia independiente de esta importante actividad capital.

En el grupo con EA, dado su deterioro cortical, con el consiguiente
enlentecimientc (véanse los apaniados 4.2 y 4.5), esta actividad principal bajaria a
la frecuencia de 9 Hz, hecho suficientemente avalado al haber encontrado
descensos significativos en las frecuencias medias del grupo con EA en
comparacién con el grupo control en el ANOVA de dos factores. Las diferencias
entre grupos en la regionalizacién de esta actividad puede que esté reflejando
diferentes tendencias en los comportamientos cognitivos de los grupos (es decir,

quec los pacientes con EA se autorrepitan, para no clvidarlas, las instrucciones
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recibidas, de ahl su presencia en zonas motoras del lenguaje), aunque este hecho
no es posible confirmarlo en nuestros datos y es demasiado elucubrative, aunque

coincida con las afirmaciones de Giannitrapani (1985).

Por iltimo, hemos encontrado un factor de 19 a 23 Hz en ¢l grupo con EA
en regiones parietales. Son frecuencias que estdn por encima de B2, y que ya
hemos dicho parecen relacionadas con una activacién cortical. Pensamos que la
presencia en ¢l grupo con EA de este factor en las regiones mds afectadas puede
ser reflejo de mecanismos de compensacién, una hiperfuncién de lo que ain no ha
sido dafiado en dichas zonas como intento de paliar la menor capacidad funcional.

Para  terminar tresumidamente lo referido a los  factores
electroencefalogrificos, existen factores comunes a ambos grupos que podriamos
considerar propios de personas con o sin EA mayores de 65 afios, quedando por
demostrar si se presentan también én personas de menor edad. También hemos
visto factores propios de cada grupo y otros que serfan similares pero que
muestran  peculiaridades en cada grupo. Finalmente, se ha podido ver que la
divisién clisica del espectro de frecuencias es mé4s convencional que real, pues las
divisiones de dicho espectro pueden ser realizadas y combinadas de muchas

mancras.

8.9.- EEC computadorizada, MAEC v EA

Nuestros resultados indican que la DMI no tendrfa un patrén caracterfstico
de MAEC, una ubicacién univoca, sino diferente en cada sujeto. Esta idea deberia
ser contrastada con andlisis de MAEC individuales, lo que estaba fuera del objetivo

del presente trabajo.

En cuanto a la EA, son varios los resultados que habria que destacar. En
primer lugar, se corroboran la mayoria de los estudios consultados en cuanto a que
en la EA se produce un aumento de la potencia de las bandas 6 y 0 y una
disminucién de la potencia de P (Bl y B2) (Berg y cols., 1984; Duffy y cols.,
1984; Penttild y cols., 1985; Visser y cols., 1985; Scarone y cols., 1988; Ihl y cols.,
1988, 1989; Breslau y cols., 1989; Guidi y cols.,, 1989; Coben y cols., 1990). No todos los
estudios encuentran siempre estos resultados (véase el apartado 4.2), estando
incluso el caso del trabajo de Gueguen y cols. (1989) en el que no se hallé ninguna
diferencia en estas bandas entre un grupo con EA y un grupo control, aunque si

en la relacién /6. No obstante, ia mayoria de los trabajos coinciden en lo antes
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expuesto, lo cual deberia ir unido a la consideracién de que la metodologia
estadistica aqui utilizada supone una mejora con respecto a numerosos trabajos

anteriores.

La banda o sélo disminuyé su potencia en la EA durante la prueba de ojos
cerrados de la primera fase de nuestro estudio. Esto estarfa en consonancia con la
consideracién de esta banda como dependiente del estado de los sujetos, y por lo
tanto mds variable en sus resultados (Coben y cols., 1985, 1990), teniendo en
cuenta, ademds, lo que ya se expusc acerca de los problemas derivados de los

registros en personas con demencia durante la prueba de ojos cerrados.

Otros signos de empeoramiento del EEG en la EA serian la disminucién de
la relacién /9, lo que también corrobora datos de otros autores (Gueguen y cols.,
1988, 1989; Filipovic y cols., 1989; Soininen y cols., 1989), y la disminucién de la
frecuencia media, tanto de la global como de la restringida, lo que también estarfa
en consonancia con los resultados de otros autores, incluyendo el hecho de que
ambas frecuencias medias presenten resultados bastante similares (Brenner y
cols., 1986; Guegueri y cols., 1988; Soininen y cols.,, 1989) (véase, ademds el apartado
4.5).

La movilidad ha seguido el comportamiento esperado en base a las
hipétesis de Hjorth (1986), es decir, ha disminuido sus valores en la EA, lo cual
puede estar en consonancia con la interpretacién de esta parimeiro como buen
indicador de dafio o deterioro cortical, ya que ademds fue, junto con la relacién a/6
y las dos frecuencias medias, uno de los pardmetros que, mayores diferencias
arrojaron en la comparacién del grupo con EA con el grupo control. Sin embargo,
la hipétesis de Hjorth con respecto a la complejidad creemos deberfa matizarse,
pues no se produjo el aumento significativo esperado para este parimetro en la EA.
Ya mencicnamos anteriormente que es posible que en un primer momento en la
EA aumente la complejidad y posteriormente la sefial electroencefalogrifica se
vaya haciendo menos compleja, de ahi que al considerar unitariamente al grupo

con EA no se hallen diferencias significativas con el grupo control.

No hemos podido corroborar los datos de otros autores (Guidi y cols., 1989)
que encueniran un aumento de la potencia de la banda total en ¢l grupo con EA,
Io que probablemente se deba a que nuestra muestra presenta niveles mds bajos de

demencia.
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La banda de 40 Hz no ha arrojado los resultados esperados segin Sheer
(1989) y Loring y cols. (1985). Consideramos que la ausencia de resultados
significativos en nuestro estudio puede deberse a que hemos empleado
clectroencefalografia computadorizada, en lugar de cuantificar el nimero de
ondas de alrededor de 40 Hz por unidad de tiempo, pues queriamos explorar la
capacidad de aquélla en la deteccién de diferencias entre grupos. Nuestros
resultados nos permiten afirmar que posiblemente la electroencefalograffa

computadorizada no es la técnica adecuada para estudiar la actividad de 40 Hz.

Con respecto a las bandas de dos Hz de ancho, nuestros resultados estin en
parte en linea con los de Giannitrapani y Collins (1988) y Giannitrapani y cols.
(1991), se darfa un aumento de la potencia de las bandas de ! a 7 Hz y una
disminucién de las bandas de 11 a 23 Hz, estando el punto de cruce en la banda
de 9 Hz. No obstante, Giannitrapani y Collins (1988) y Giannitrapani y cols. (1991)
encontraron el punto de cruce en los 7 Hz, pero. podriamos suponer que esto se
debe a que sus sujetos estaban en el estadio severo de la enfermedad. Sin embargo,
aqui entran en conflicto los datos de las grificas 87 a 98, en los que scparamos dos
grupos de sujetos con EA en funcién de su grado de deterioro. Vemos gue el punto
de cruce para los sujetos con EA leve se produce entre los 7 y los 9 Hz, mientras que
en los sujetos con EA moderado se produce entre los 9 y 11 Hz. Pensamos que esto se
deba posiblemente a que en el grupo con EA moderado la banda « podria presentar
mayores valores que en el de EA leve, es decir, no se bloquearfa adecuadamente
durante nuestra prueba, que es con ojos abiertos (segin datos de Gueguen y cols.,
1989, sobre la reactividad de a en la EA).

No obstante, en nuestros célculos no se han encontrado diferencias
significativas en esta banda entre los grupos en cuestién, aunque pueden ser
minimas y lo suficiente para que en las grdficas se observe el punto de cruce en
frecuencias algo mdéds altas. Sin embargo, considerando los resuliados antes
mencionados de Giannitrapani y Collins (1988) y Giannitrapani y cols. (1991),
consideramos de enorme interés realizar un estudio en el que se incluyan grupos
con EA, en los tres estadios de deterioro, y observar si el punto de cruce se produce
en frecuencias m4s rdpidas a medida que avanza la enfermedad o si se produce el

fenémeno contrario.
En las grificas antes mencionadas (87 a 98) también se observa que no

existe en los grupos con EA una caida exponencial de la potencia a
medida que aumenta la frecuencia. Esta también se observa en las grificas 46
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a 57. Suponemos que la cafda exponencial descrita por Giannitrapani y cols. es
debida al grado de deterioro de sus sujetos, pues en nuestra muestra se ha
encontrado una frecuencia predominante a los 7 Hz en la EA leve y a los 5§ Hz en la
EA moderada, en consonancia con las concepciones cldsicas de un enlentecimiento
del EEG a medida que avanza la enfermedad (véase el apartado 4.5).

Por otra parie, el estudio de las bandas de dos Hz nos ha aportado otros datos
de interés. Asf, la actividad de las bandas de 21 y 23 Hz, que suelen esiar
excluidas de los andlisis cldsicos de la banda B, es significativamente menor en
potencia en el grupo con EA. Ademds hemos visto que frecuencias superiores, que
no estdn estudiadas en la EA, también se muestran afectadas en esta enfermedad,
segin los estudios correlacionales. Igualmente, dichos estudios correlacionales,
junto con los factoriales, han mostrado que la divisién cldsica del espectro de
frecuencias no es siempre acertada, y que existen peculiaridades independientes

para algunos de los componentes (bandas de dos Hz) de dichas bandas clisicas.

En lineas generales, el hallazgo en nuestros datos de lo que podriz llamarse
un "aumento de la actividad lenta en ei EEG de los pacientes con EA", con su
consiguiente, aunque rclativamente independiente (segin vimos en las
correlaciones y andlisis factoriales) decrementec en la actividad rdpida, es
compatible con los datos de los trabajos de Stewart y cols. (1984), Buzsaki y cols.
(1988), Rieckkinen Jr. y cols. (1990a, 1990b, 1990c) en donde se encuentra que la
desaferentacién colinérgica del cortex, principalmente por deterioro del niicleo

basal de Meynert (NBM), ocasiona un aumento de la actividad lenta.

Como ya vimos en la introduccién, especialmente en los apartados 2.4 y 2.5, el
sistema colinérgico y el NBM sc encuentran muy afectados en la EA. También
vimos que el Iocus coeruleus es un micico que sufre una importante alteracion
en la EA (apartados 2.4 y 2.5) y, segin la hip6tesis etiopatogénica de Hertz (1989)
seria un micleo de capital importancia en el origen de esta enfermedad, por lo que
igualmente nuestros resultados podrian ser compatibles con los trabajos de Foote y
cols. (1990) en los que se halla una hipersincronfa del EEG cuando se inhibe este

nicleo experimentalmente en ratas.
En cuanto al patrén de regionalizacién de las alteraciones,

electroencefalogrificas de la EA, nuestros resultados apuntan, en lineas generales,
a que éstas se producen de forma difusa, abarcando la totalidad de la corteza de
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forma similar, aunque tendiendo a que el dafio sea mayor en zonas posteriores que

en anteriores.

Owro punto de interés es ¢l hecho de que el factor "elecirodo™ arrojé
resultados significativos en todos los pardmetros estudiados, segin el ANOVA de dos
factores. Esto debe analizarse sin olvidar que la interaccién no fue significativa en
ningln caso. Asf, podemos deducir que los valores en dichos pardmetros difieren
de unas regiones a otras, asfi como que los patrones de distribucidén cortical de los
valores de los pardmetros estudiados son similares en el grupo con EA y en el

grupo control.

No obstante, cabria pensar en la posible existencia de ligeras diferencias de
distribucién entre ambos grupos, aunque no hayan sido suficientes como para
arrojar resultados significativos en ¢l ANOVA de dos factores, pero que pueden
verse en los mapas de las figuras 9 a 18. Aquf, se observaria que las distribiiciones
no son exactamente iguales en ambos grupos. Por lo tanto, dado que en ambos
grupos la distribucién de los valores de los pardmetros electroencefalogrificos es
fundamentalmente testadfsticamcnte) la misma, y que no era nuestro objetivo el
estudio "per se” de cémo se distribuyen los parimetros electroencefalogrificos, los
MAEC realizados en las citadas figuras no serin analizados pormencrizadamente en
esta discusién. Quedarian como datos que habrdn de tenerse en cuenta en todo
estudio que quiera indagar la distribucién regional diferencial de los pardmetros
aqui estudiados en sujetos mayores de 65 afios, padezcan o no la EA,

No obstante, si tenemos en cuenta los datos de los andlisis factoriales agui
rcalizados, pensamos que serfa posible encontrar algunas combinaciones de los
diversos parimetros, en vez de estudiar independientemente cada uno de ellos, en
los que si habria diferencias regionales entre los dos grupos. Esto se podria
comprobar realizando ANOVA de dos factores con los resultados obtenidos en
algunas de las agrupaciones de pardmetros encontradas en nuestro andlisis

factorial.

8.10 Variabl l fisiolégi iab] i i l

Al analizar los resultados de las correlaciones en respuesta al quinto
objetivo especifico se pusieron de manifiesto aigunos puntos concretos de interés
ecn este campo. Incluso lo relativo al primer objetivo general podria ser tenido en

cuenta en este momento, ya que la EA supone un deterioro en variables cognitivo-
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conductuales y sus alteraciones electroencefalogrificas estdn relacionadas con un

deterioro en dichas variables.

Asf, a modo de resumen, podemos decir que generalmente ¢l aumento de bandas
lentas (8 y 0, y bandas de menos de dos Hz de ancho por debajo de 9 Hz) y la
disminucién de bandas rdpidas (o, Bl y p2, y bandas de dos Hz de ancho por encima
de 9 Hz) estarfan relacionadas con un decremento en la ejecucion de
variables cognitivo-conductuales. También reflejan el mismo hecho el
decremento de Ia relacién «/@, de las frecuencias medias y de la movilidad. Los
resultados relativos a la banda totai, la complejidad y la banda de 40 Hz nc han sido
tan concluyentes como los anteriormente referidos.

No obstante, existen puntos que deben ser concretados y que poseen encrme
interés. En primer lugar, que las bandas comprendidas en el rango de 6 no siempre
se relacionarfan con un empecramiento de las funciones cognitivo-conductuales,
sino que en diversas ocasiones se¢ da el fenémeno contrario, dependiendo de si el
tipo de tarea de que se esté tratando entra en la definicion de inteligencia
"activa" o "pasiva”, segin Liberson (1985). '

En segundo lugar, hablamos de bandas comprendidas en los rangos de &y 0,
por un lado, y de las comprendidas en los rangos de a, Bl y B2 o superiores por otro,
como si fueran bloques unitarios que se comportan de igual manera. Esto es asf
inicamente a fin de simplificar la exposicién de los resultados, pues es de destacar
que la division del espectro de frecuencias en bandas de dos Hz pone de manifiesto
ciertas diferencias en independencias entre algunas de estas bandas en relacién a
variables cognitivo-conductuales, que matizan, enriquecen, ¢ incluso modifican,
¢l conocimiento actual acerca de las bandas convencionales. Estas particularidades

ya fueron expuestas anteriormente.

Lo mismo puede decirse de la mencién de ambas frecuencias medias, la
movilidad y la relacién «/6 como si se comportaran unitariamente, cuando esto no

es asf, ya que incluso ambas frecuencias medias presentan peculiaridades entre si.

Por iltimo, mencionaremos aqui algo que ya se ha dicho pero que puede ser
de interés en este lugar: un aumento de las bandas de frecuencia lentas no
tiene por qué ir necesariamente unido a wuna disminucién de las
bandas rdpidas, sino que ambos fendémenos pueden ser relativamente

independientes.
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Con respecto a las relaciones entre potenciales evocados y variables
cognitivo-conductuales en la EA, destaca la latencia del componente P3a por su
relacién significativa con todas las variables exploradas.

9.- CONCLUSIONES
A continuacién expondremos las conclusiones generales:

- La cartografia cerebral mediante mapas promedio de grupos de sujetos no seria la
mejor aproximacién al estudio de la DMI por cuanto en dicha enfermedad las
alteraciones electroencefalogrificas se producirfan de manera muy focalizada y de
distribucién regional diferente en cada sujeto. Por ello, la diferenciacién
entre pacientes con DMI y EA mediante MAEC se deberia hacer en base
a mapas individuales.

- La realizacién de¢ registros electroencefalogrificos en sujetos con demencia
durante diferentes estados conductuales no parece arrojar mayores datos que los
realizados tnicamente bajo condiciones de reposo con ojos cerrados u ojos abiertos.
De estas dos, la segunda es preferible debido a que se controlan mejor una seric de
fenémenos (tales como movimientos oculares y suefio) de dificil control durante la
primera. Las condiciones de reposo son preferibles por cuanto no exigen
que los sujetos con demencia realicen tareas que les son dificiles de entender y/o
de ejecutar correctamente y que pueden provocar rechazo y ausencia de

colaboracién.

- La diferenciacién individual de sujetos con EA y sujetos sanos en base a las
técnicas de electroencefalografia computadorizada y MAEC no es enteramente
satisfactoria, salvo en lo relative a excluir la existencia de EA en casos
dudosos (p.e., casos con "olvidos seniles benignos"). Se propone aqui la posibilidad
de que diversas combinaciones de puntuaciones permitan arrojar mejores
resultados, en base a los datos de los andlisis facloriales. No obstante, la
diferenciacién entre los grupos se produce de forma G6ptima en numerosas

variables.

- En la EA se darian diferencias individuales en cuanto al nivel de deterioro de las

diversas funciones cognitivo-conductuales. Dado que existirfa una relacién
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entre variables cognitivo-conductuales y variables
electroneurofisiolégicas, también existirian diferencias individuales en la EA
en cstas ultimas. Esto puede explicar la ausencia de consemso que algunas veces

puede cncontrarse en la literatura.

- En base a las variables clectroneurofisiolégicas, la prictica totalidad de la corteza
se halla alterada en la EA y de manera similar, si bien existe la tendencia a que el
dafio sea mayor en zonas post-centrales de la corteza que en las mis
frontales.

- No existirian asimetrias en las alteraciones electroencefalogrificas de la EA.

- Existirfan diversas agrupaciones de las bandas de dos Hz de ancho en forma de
factores independientes en los sujetos con' EA que serfan idénticos o similares
en gran parte a los encontrados en sujetos sanos. Dichos factores nos muestran

peculiaridades importantes con respecto a ia divisién del espectro de frecuencias.

- En lineas gencrales, parece ser propio de la EA, asi como reflejo de un
empeoramiento en variables cognitivo-conductuales, ¢l aumento de bandas
lentas (6 y 9, y bandas de menos de dos Hz de ancho por debajo de 9 Hz) y Ia
disminucién de bandas rdpidas (a,pl y P2, y bandas de dos Hz de ancho por
encima de 9 Hz) de la relacién a/0, de las frecuencias medias y de la movilidad. Las
latencias de los componentes N2b, P3a y P3b aumentarfan, y la amplitud de N2b

disminuiria, cuanto mayor es el deterioro cognitivo-conductual en [a EA.
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