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Resum

La malaltia d’Alzheimer (MA) es caracteritza per un deteriorament cognitiu de tipus 
progressiu. Les valoracions neuropsicològiques són fonamentals per a definir el perfil 
d’afectació i contribuir al diagnòstic. D’altra banda, en les últimes dècades l’avenç 
en el coneixement sobre el procès fisiopatològic de la malaltia i el progrés en noves 
tècniques diagnòstiques han permès definir uns biomarcadors els quals han contribuït a 
conceptualitzar la MA com un contínuum biològic el qual abasta diferents fases clíniques 
(des de la cognició normal fins a la demència).

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

disease Association (NIA-AA) com a esquema de classificació en l’àmbit de recerca.

La mostra es compon per un total de 112 subjectes (42 CS, 35 DCLL i 35 DTA lleu) els 
quals van ser explorats cognitivament amb la bateria Neuronorma que integra un conjunt 
de tests neuropsicològics que evaluen diferents dominis cognitius. Es van obtenir mostres 
de LCR de cadascun dels subjectes mitjançant una punció lumbar (PL) i es van analitzar 
les següents mesures: la proteïna beta-amiloide (βA), específicament la βA1-42, i la proteïna 
Tau total (t-tau) i tau fosforilada (p-tau). Es van calcular coeficients de correlació per a 
analitzar l’associació entre les diferents variables cognitives i les mesures de LCR en la 
mostra global. Es va realitzar una anàlisi multivariant i un posterior estudi de magnitud 
de l’efecte per a la comparació i discriminació entre els grups de subjectes. En darrer lloc, 
es van transformar les puntuacions brutes dels tests a puntuacions escalars (corregides 
per edat i escolaritat segons els barems Neuronorma) i posteriorment es va calcular la 
mediana d’aquestes últimes per a construir els perfils cognitius.



A mode general, les conclusions d’aquest estudi són: en primer lloc, existeix una associació 
entre les variables cognitives estudiades i les diferents mesures de biomarcadors de 
LCR de la MA.  A més a més, s’evidencia una major alteració cognitiva i en les mesures 
biològiques com més greu sigui el diagnòstic clínic (en aquesta ocasió, es comparen els 
grups diagnòstics de CS, DCLL i DTA lleu). D’altra banda, es mostra que les variables de 
l’àmbit cognitiu de memòria i algunes de funcions executives (FFEE) són les que millor 
discriminen entre CS i els grups que presenten deteriorament. I, per últim, s’observa 
que els subjectes que presenten positivitat en aquests biomarcadors tendeixen a obtenir 
rendiments cognitius més baixos respecte a aquells subjectes que presenten biomarcadors 
normals.
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1. La valoració neuropsicològica i l’estudi de 
les funcions cognitives

En aquest apartat inicial es descriuen les característiques de la valoració neuropsicològica 
i es presenteb els objectius i la trajectòria del projecte Neuronorma del qual aquesta 
tesi representa una continuació. El darrer punt consisteix en una explicació tant de les 
funcions cognitives com dels tests neuropsicològics que s’han emprat en aquest treball.

La neuropsicologia clínica té com a objectiu l’estudi de les manifestacions conductuals 
originades per disfuncions mentals així com l’estudi de les capacitats cognitives associades 
a un determinat substrat cerebral (Lezak, Howieson i Loring, 2012; Mitrushina, Boone, 
Razani i D’Elia, 2005). Les valoracions neuropsicològiques s’adrecen a l’avaluació de diversos 
aspectes tant de rellevància neurològica com psicològica. En aquest sentit, Lezak et al. 
(2012) proposen que aquestes valoracions tindrien les següents finalitats: el diagnòstic 
(com a eina útil per a distingir diferents malalties neurològiques i proporcionar dades 
sobre la localització de l’àrea afectada), l’atenció del pacient (proporcionar informació 
sobre l’estat cognitiu i emocional del pacient és essencial per una gestió cauta de les 
malalties neurològiques), el tractament mitjançant programes de rehabilitació i estimulació 
de capacitats cognitives (identificar les necessitats, individualitzar els programes de 
tractament i avaluar l’eficàcia d’aquest) i la recerca (tant teòrica com aplicada a la pràctica 
clínica).

La valoració neuropsicològica permet mesurar diferents capacitats cognitives humanes 
com: l’atenció, la percepció, la memòria, el llenguatge, el raonament i la resolució de 
problemes i el processament emocional entre d’altres, d’una manera quantitativa i 
estandaritzada, per aquest motiu, és important que aquesta es realitzi amb eines 
normalitzades per tal de minimitzar l’error en la seva variabilitat (Lezak et al., 2012; Miller 
i Rohling, 2001). Aquesta valoració consisteix en un conjunt de tests neuropsicològics 
validats, fiables i normalitzats que possibilitin quantificar aquest conjunt de conductes 
conseqüents dels trastorns (Mitrushina et al., 2005). La disponibilitat de dades normatives 
en població sana és essencial per a poder valorar el rendiment d’un subjecte respecte el 
seu grup de referència i per poder tenir en compte les diferències culturals entre altres 
aspectes (Strauss, Sherman i Spreen, 2006; Lezak et al., 2012; Wong, Strickland, Fletcher-
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Janzen, Ardila i Reynolds., 2000; Mitrushina et al.,2005). Les bateries cognitives extenses 
ens aporten una gran quantitat d’informació sobre el conjunt de capacitats avaluades 
tot i que aquestes, a vegades, comporten una inversió de temps important. Per aquest 
motiu, és desitjable que la valoració neuropsicològica segueixi una estructura modular 
i s’ha d’iniciar amb protocols que incloguin tests de cribratge sensibles a la detecció 
d’alteracions cognitives. Posteriorment, cal realitzar una valoració que inclogui bateries 
o tests específics neuropsicològics amb l’objectiu de caracteritzar més extensament 
un conjunt de capacitats i concloure si el perfil cognitiu és suggestiu d’una patologia en 
concret. 

Un últim aspecte important és el que exposa Hunsley (2002), ja que descriu aquestes 
valoracions psicològiques van més enllà del testing, és a dir, de l’administració d’un test 
o escala en particular i l’obtenció d’una puntuació en concret, sinó que resulten de la 
integració dels resultats dels tests, el recull d’informació de la història, les dades que 
aporten fonts col·laterals i les observacions clíniques.

1.1. El Projecte Neuronorma, un estudi de 
normalització i validació diagnòstica

En el present treball es presenten dades de rendiments cognitius mesurats mitjançant 
tests neuropsicològics, els quals formen part de la bateria Neuronorma. Durant els anys 
2004 i 2007 es va dur a terme l’estudi multicèntric de Normalització, Validació d’Instruments 

neurocognitius i Funcionals, Correlació genètica i Utilització de Tècniques de Neuroimatge per 

a la Detecció, Pronòstic i Seguiment Evolutiu del Deteriorament Cognitiu i la seva Relació amb 

la qualitat de vida en l’envelliment i la Demència (Projecte Neuronorma.es) amb l’objectiu 
d’obtenir dades de normalització i validació d’un conjunt de tests cognitius àmpliament 
utilitzats en la població espanyola. En la taula 1 es mostra el conjunt de tests, la referència 
de l’autor i la funció cognitiva que avaluen que formen la bateria Neuronorma. Per una 
part, aquest projecte proporciona dades normatives basant-se en les puntuacions de 
tests cognitius en població cognitivament sana a partir de 50 anys (Peña-Casanova et al., 
2009a; 2009b; 2009c; 2009d; 2009e; 2009f; 2009g) i en població jove d’edats compreses 
entre 18 i 49 anys (Peña-Casanova et al., 2012- article de metodologia i característiques 
de la mostra). 
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S’han realitzat múltiples estudis els quals mostraven correlació entre tests neuropsicològics 
de la bateria Neuronorma i diferents mesures de neuroimatge discriminant entre grups de 
subjectes cognitivament sans i de diagnòstic clínic de DCLL i DTA (Sánchez-Benavides et 
al., 2009; Sánchez-Benavides et al., 2010a; Sánchez-Benavides et al., 2010b). Posteriorment, 
es va publicar la caracterització del perfil cognitiu Neuronorma i de volums cerebrals 
per aquestes patologies, els quals mostraven diferències sobretot en les puntuacions dels 
diferents tests de memòria (Sánchez-Benavides et al., 2014). 

D’altra banda, aquest projecte també mostra dades de validesa d’una patologia específica 
mitjançant la diferenciació dels rendiments cognitius d’individus classificats segons un 
diagnòstic clínic amb l’objectiu de millorar el desenvolupament de la pràctica clínica. En 
aquesta esfera, un estudi rellevant va ser el resultant del treball de tesi doctoral de Casals-
Coll (2015) el qual mostra la validesa i l’eficàcia diagnòstica de la bateria Neuronorma i 
del poder predictiu d’alguns d’aquests tests entre subjectes amb DCLL i DTA mitjançant 
diferents anàlisis de validesa i oferint punts de tall òptims. Per últim, un estudi de caràcter 
longitudinal, mostra dades sobre els canvis observats en diferents rendiments cognitius 
en subjectes cognitivament sans al cap d’un any avaluats amb aquesta bateria i exposa 
la importància de l’ús d’índexs de canvi fiable per a obtenir una millor exactitud en el 
diagnòstic (Sánchez-Benavides et al., 2016).

En el present treball, s’ha afegit el test d’atenció dividida Dual Task a la bateria Neuronorma 
el qual forma part del projecte Neuronorma - Plus (García-Escobar et al.; Pérez-Enríquez 
et al.) que correspon a la recent extensió del projecte original oferint dades normatives 
de tests neuropsicològics complementaris.
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Taula 1: Tests neuropsicològics que componen la bateria Neuronorma i funció 
cognitiva principal que avaluen

Test neuropsicològic Funció cognitiva 

Dígits (Peña-Casanova,2005)
Atenció i memòria de treball 
verbal

Test de Corsi (Wechsler, 2004) Atenció i memòria de treball visual

Trail Making Test (Reitan i Wolfson, 1993) Atenció i funció executiva

Symbol Digit Modalities Test (Smith, 1991) Atenció i memòria de treball

Boston Naming Test (Kaplan, Goodglass i Weintraub, 1983) Llenguatge 

Token Test (De Renzi i Flagioni, 1978) Llenguatge 

Judici d’Orientació de Línies (Benton, Hannay i Barney, 1975) Funció visuoespacial

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

Praxi constructiva i memòria visual

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

Fluència verbal (Peña-Casanova, 2005) Funció executiva i llenguatge

Test d’Interferència Color-Paraula de Stroop (Golden,1978) Funció executiva 

Torre de Londres versió Drexel (Cullberston i Zillmer, 2001) Funció executiva

Visual Object and Space Perception Battery (Warrington i 
James, 1991)

Funció visuopercpetiva i 
visuoespacial

1.2. Funcions cognitives estudiades i perfils 
cognitius

A continuació, es defineixen les diferents funcions cognitives explorades en el present 
estudi i s’expliquen els tests administrats que componen la bateria Neuronorma. També 
s’exposen breument troballes sobre rendiments d’aquests en DTA i/o DCLL. En darrer 
lloc, es descriu la definició de perfil cognitiu. 
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Atenció i memòria de treball
L’atenció és una capacitat complexa amb diferents components. Per a un funcionament 
eficaç del processament de la informació han d’existir mitjans de selecció d’aquesta 
(Banich, 2004). Per efectuar aquest procés, l’atenció també s’ha descrit com un sistema 
complex de components que interactuen entre ells amb l’objectiu de filtrar informació 
rellevant i irrellevant segons una intencionalitat concreta, a més a més realitza les funcions 
de mantenir i manejar les representacions mentals i modular les respostes als estímuls. Els 
procediments bàsics que la componen són: la selecció sensorial, selecció de la resposta, 
capacitat atencional (capacitat estructural i enèrgica, nivell d’arousal i esforç) i el rendiment 
sostingut (Cohen, 1993). La capacitat d’atenció ens permet realitzar diverses funcions 
com: atendre a un estímul nou inesperat, la concentració o resistència a la distracció, la 
vigilància o detecció d’estímuls objectiu i la decisió voluntària d’escollir un estímul entre 
múltiples estímuls per a processar-lo (García de la Rocha, 2007). 

Els tests d’atenció només poden mesurar les capacitats atencionals en el transcurs 
d’una activitat cognitiva específica (Lezak et al., 2012). En aquest sentit, l’atenció es pot 
superposar amb altres capacitats cognitives com per exemple, les FFEE i la memòria 
(descrites més endavant). Per exemple, la subcategoria d’atenció dividida requereix 
capacitats executives d’inhibició i alternança, per tant, els tests que mesurin aquesta 
capacitat són, realment, una combinació de mesures atencionals-executives amb una 
major o menor demanda de capacitat d’inhibició o memòria de treball (Strauss et al., 
2006).

D’altra banda, la memòria de treball es defineix com aquella capacitat que implica retenir i 
manipular informació (Baddeley, 1995) i permet gestionar la informació emmagatzemada 
a curt termini per a resoldre operacions complexes (p. ex. Della Sala i Logie, 2002). 
Aquesta capacitat cognitiva implica un mecanisme de control executiu necessari per 
a focalitzar l’atenció i combatre la interferència (Conway, Kane i Engle, 2003). S’han 
descrit tres subcomponents que la componen els quals fan possible el manteniment 
de la informació: l’executiu central (encarregat de codificar, recuperar i actualitzar 
informació), el bloc visuespacial (que processa informació visual) i el bucle fonològic 
(que emmagatzema informació auditiva) (Morris i Jones, 1990; Morris, 1987; Baddeley 
i Hitch, 1992; Baddeley, 1992). La memòria de treball és un component multimodal 
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format per processos d’emmagatzematge específics i d’atenció executiva el qual permet 
realitzar operacions i gestionar representacions emmagatzemades independentment de 
la modalitat (Baddeley, 2003). 

Les bases neurobiològiques encarregades de l’atenció varien segons la modalitat d’aquesta. 
El nivell bàsic d’alerta (arousal) és sustentat gràcies al sistema reticular atencional ascendent 
(SRAA) en el qual actuen dos sistemes: la via dopaminèrgica retículo-talàmic-cortical 
i les vies extratalàmiques amb origen al tronc de l’encèfal i al cervell basal les quals 
envien projeccions al còrtex (Mesulam,1999; Young i Pigott,1999). Per altra banda, en 
tasques atencionals complexes, s’ha observat una activació bilateral del còrtex prefrontal 
dorsolateral, el còrtex cingulat anterior, el còrtex frontal inferior i el còrtex parietal 
(Bunge, Klingberg, Jacobsen i Gabrieli, 2000; Osaka et al., 2004). També l’ínsula i els 
còrtexs premotors i occipitals com a substrat per a l’adaptació de la interferència en la 
memòria de treball (Bomyea, Taylor, Spadoni i Simmons, 2018).

Com a conclusió, la complexitat tant en el concepte com de la neuroanatomia fa que 
l’atenció no es pugui definir d’una manera simple ni que es vinculi amb una estructura 
anatòmica o que es pugui mesurar amb un simple test i, per tant, que aquesta es consideri 
com una síntesi de diversos processos cerebrals complexos (Van Zomerer i Brouwer, 
1994).

Capacitat atencional: Dígits i Test de Corsi (tests de span)
Segons Lezak et al. (2012), una de les dimensions bàsiques per a mesurar l’atenció 
és la capacitat de memorització d’elements a curt termini les quals es poden valorar 
separadament per tasques de span. El span és la quantitat d’informació repetida 
correctament la qual es considera com a indicatiu de la dimensió de la capacitat 
atencional del subjecte. En les tasques de span es requereix que el subjecte reprodueixi 
immediatament unes sèries d’informació que ha escoltat o que ha vist les quals van 
augmentant de longitud.  Aquestes tasques es poden dividir segons la seva modalitat en 
verbals i no verbals. 

El test de Dígits mesura el span mitjançant el record immediat verbal i es divideix en 
dues parts: dígits directes i dígits inversos. Segons Miller (1956) i Spitz (1972) el rang 
normal per a l’evocació correcte de dígits directa és 7±2. Per altra banda, la tasca de dígits 
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inversos és una activitat que requereix un major esforç cognitiu, per tant, a diferència 
que en els dígits directes, aquesta recorre a la capacitat de memòria de treball (Banken, 
1985). Un span invers entre 4 i 5 dígits es consideraria dins dels límits de la normalitat i el 
nivell d’escolaritat tindria una influència elevada en la seva execució (Botwinick i Storandt, 
1974; Weinberg, Diller, Gerstman i Schulman, 1972). Diversos estudis han mostrat un 
pitjor rendiment en pacients amb DTA versus subjectes control en tasques de span verbal 
(p.ex. Cherry, Buckwalter i Henderson, 1996).

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

Atenció dividida: Trail Making Test i Dual Task
L’atenció dividida implica desplegar l’atenció a múltiples estímuls simultàneament i és 
crucial per a dur a terme activitats quotidianes complexes (Devos, Tant i Akinwuntan, 
2014). Hi ha diverses troballes actuals que reafirmen que l’atenció dividida i la memòria 
de treball són dos processos que estan interconnectats (p. ex. Cowan, Saults i Blume, 
2014), ja que s’ha exposat que aquesta es genera a través de diferents dominis, no d’un 
en concret (p. ex. Kane et al. 2004). D’altra banda, les activitats quotidianes requereixen 
sovint atenció simultània a múltiples estímuls, per aquest motiu, és important incloure 
tests que mesurin la capacitat de realitzar diverses tasques al mateix temps (paradigma 
de tasca dual o DT) en les valoracions neuropsicològiques. Tenint en compte el sistema 
multi-component de diferents orígens de la memòria de treball proposat per Baddeley 
(cfr. supra), la valoració de l’atenció dividida mitjançant tasques duals ha de tenir en compte 
que aquestes han d’incloure funcions diferents (Allport i Wylie, 2000).

El Trail Making Test (TMT) és una eina àmpliament usada i fàcil d’administrar de rastreig 
visual, capacitat visuomotora, atenció dividida i flexibilitat cognitiva (Lezak et al., 2012). El 
TMT, originalment anomenat Divided Atention Test per Partington i Leiter (1949), formava 
part de l’Army Individual Test (1944) i posteriorment va ser adaptat per Reitan (1955). En 
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estudis de malalties neurodegeneratives, s’ha demostrat que ambdues parts (A i B) són 
molt sensibles per a la detecció de la progressió del deteriorament cognitiu (Greenlief, 
Margolis i Erker, 1985) tot i això, hi ha estudis que mostren que no hi ha diferències 
significatives entre tipus de demència com per exemple entre la DTA i la demència 
vascular (Barr, Benedict, Tune i Brandt, 1992). 

El Dual Task (DT) és un test experimental que es compon de dues tasques (primer es 
realitzen per separat o en “condició single” i després simultàniament o en “condició dual”) 
les quals es relacionen amb dos components del sistema perifèric: repetició de dígits 
(bucle fonològic) i tasca de cancel·lació (bloc visuoespacial) la qual implica capacitats de 
rastreig visual i seguiment motor (Baddeley, 1986). Per tant, un descens en el rendiment 
del DT seria causat per una disfunció en la coordinació del sistema perifèric per part del 
component de l’executiu central (Della Sala, Baddeley Papagno i Spinnler, 1995). 

Atenció complexa i velocitat del processament: Symbol Digit Modalities Test
Múltiples processos cognitius requereixen velocitat en el processament de la informació 
per a poder executar tasques durant un temps permès, per tant, els dèficits atencionals 
sovint són subjacents a un lent processament (Salthouse, 1996). Les tasques anomenades 
de substitució de símbols són força dependents de la velocitat del processament. Aquestes 
tasques impliquen d’altres funcions cognitives com el rastreig visual, persistència motora, 
atenció sostinguda (atenció focalitzada durant un període de temps), velocitat de resposta 
i coordinació visuomotora (Schear i Sato, 1989).

El Symbol Digit Modalities Test (SDMT) mesura el rastreig i el seguiment visual complex 
(Shum, McFarland i Bain, 1990). El SDMT juntament amb el TMT i d’altres tests 
que impliquen memorització immediata o a curt termini, raonament i velocitat del 
processament es consideren tests amb una capacitat discriminativa elevada en la demència 
(Pfeffer et al. 1981). Concretament en la DTA, el SDMT es considera com a un potent 
indicador de progressió a la malaltia en la fase de DCLL (Fleisher et al. 2007).
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Memòria
La memòria es podria definir d’una manera simple com la capacitat de retenir informació 
i utilitzar-la amb objectius adaptatius (Fuster, 1995). Però aquesta funció engloba diferents 
processos destinats a codificar, emmagatzemar i recuperar informació. La codificació, 
també es coneix com a registre i es refereix a un procés que implica l’associació d’aquells 
estímuls (Anderson i Bower, 1972). Segons el model de Tulving i Thomson (1973) la 
codificació dóna lloc a la creació d’engrames d’informació d’allò que percebem i a la 
representació i interpretació d’aquesta informació al sistema. Tot aquest procés determina 
allò que s’emmagatzemarà posteriorment. L’emmagatzematge és el procés de retenir i 
consolidar la informació la qual pot patir canvis en la seva assimilació a causa de diferents 
processos com la repetició del mateix succés i/o similar o l’entrada de nova informació. 
A aquest conjunt de canvis, Tulving (1983) el va denominar recodificació, el qual és 
molt important en el procediment de retenció de la informació. D’altra banda, Milner 
(1966) va definir l’emmagatzematge com la fase que permet transformar la memòria 
a curt termini a llarg termini. Per últim, la recuperació o evocació és l’accés a aquesta 
informació emmagatzemada. Seguint el model de Tulving (1983), es distingeixen dues 
fases que intervindran en la recuperació: la primera que combina la informació episòdica 
i semàntica i la segona on la informació és accessible i s’experimenta de manera conscient. 
Per a un bon ús de la memòria, la capacitat de recuperació és essencial (Banich, 2004). 
Un altre concepte que està estretament relacionat amb la memòria és l’aprenentatge, 
el qual es defineix com el procés d’adquisició de nova informació. La conversió d’aquest 
aprenentatge en un estat que possibilita posar-ho de manifest en un temps posterior 
definiria la capacitat de memòria (Squire, 1987). Per tant, és un concepte on hi estan 
implicats múltiples processos i sorgeixen diferents subtipus, un dels models més 
generalitzats és el que es presenta en la figura 1. 
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La primera fita històrica en l’estudi científic de la memòria va ser la distinció entre 
la memòria primària (actualment anomenada memòria a curt termini) i la memòria 
secundària (actualment anomenada memòria a llarg terminin o diferida) creada per James 
(1890). La memòria a curt termini es refereix a l’evocació immediata de la informació 
i és una capacitat limitada (Miller, 1956). Sovint aquest terme ha estat equivalent al 
concepte de memòria de treball (cfr. supra). Per altre costat, la memòria a llarg termini és 
l’emmagatzematge d’aquells records permanents o estables i es divideix en dos subtipus: 
implícita i explícita (Tulving i Schacter, 1990; Schacter, 1992, Schacter i Tulving, 1994). 
La memòria implícita es refereix a un conjunt d’habilitats d’origen heterogeni que es 
manifesten al llarg de múltiples situacions com per exemple l’aprenentatge d’aquestes 
habilitats, la formació d’hàbits o la memòria procedimental. La memòria explícita, la qual 
és avaluada en el present projecte, es defineix com l’adquisició intencional i conscient 
d’experiències prèvies. Segons Tulving (1972), aquesta última se subdivideix en memòria 
episòdica i semàntica. La primera d’elles consisteix en aquella informació apresa en un 
temps i un espai concret (p. ex. la nostra data de naixement o que vam menjar ahir), en 
canvi la semàntica es refereix al coneixement que tenim sobre el món com conceptes o 
vocabulari sense cap relació temporo-espacial (p. ex. saber que és una cadira o quina és 
la capital italiana). 

Els estudis inicials sobre les bases neuroanatòmiques relacionades memòria es van iniciar 
amb la descripció del circuit de Papez (Papez, 1937) el qual el formaven estructures 
del sistema límbic: l’hipocamp, els cossos mamil·lars, el tàlem anterior, la circumvolució 

Memòria

Explícita:
Episódica i semàntica

Implícita: 
Priming i procedimental

Tasques de span

Llarg termini

Curt termini o 
memòria de treball

Figura 1: Estructuració clàssica de la memòria (Font: Strauss et al., 2006)
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cingular i les connexions d’aquestes estructures. Durant el transcurs del segle XX, la 
literatura ha exposat l’associació entre els diferents processos i subtipus de la memòria 
i estructures del lòbul temporal concretament de la regió medial la qual es compon 
pel còrtex perirrinal, la circumvolució parahipocampal i el còrtex entorrinal (regió 
parahipocàmpica) i l’hipocamp. Estudis clàssics com el del cas del pacient H.M., han 
il·lustrat la implicació de les estructures temporals medials en els casos de síndromes 
amnèsics (Scoville i Milner, 1957). Pel que fa al procés de consolidació de la memòria, 
les estructures del lòbul temporal medial particularment l’hipocamp i el diencèfal estan 
implicades en els processos d’adquisició, retenció i recuperació de la informació abans 
que aquesta es consolidi en el còrtex, lloc on serà recuperada directament (Moscovitch 
et al., 2005). 

Tot i que l’esquema “clàssic” (figura 1) segueix sent de referència per a la classificació 
dels tipus de memòria, un treball més actual d’Henke (2010) exposa que el concepte de 
“consciència” tant en la codificació com en el record és massa simple per a distingir entre 
memòria explícita i implícita i proposa un nou model basat en sistemes neuroanatòmics de 
memòria diferenciats segons la forma de processament i de les situacions d’aprenentatge. 
Els tres models bàsics de processament proposats (figura 2) es divideixen segons 
la velocitat de la codificació i si aquesta és associativa o d’un únic ítem i alhora si les 
representacions són flexibles i constitutives o rígides i unificades. 

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

Codificació ràpida 
d’associacions flexibles

• Hipocamp: Memòria 
episòdica
• Neocòrtex

• Ganglis basals: 
Memòria procedimental
• Cerebel: 
Condicionament clàssic
• Neocòrtex: Memòria 
semàntica

• Circunvolució 
parahipocàmpica: 
Familiaritat
• Neocòrtex: Priming

Codificació lenta 
d’associacions rígides

Codificació ràpida 
d’elements simples o 
unificats
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En la pràctica clínica, per a poder examinar la memòria episòdica s’utilitzen diferents 

mesures les quals inclouen condicions de record lliure i facilitat per claus i una tasca 

de reconeixement (Strauss et al., 2006). És recomanable, la inclusió de diferents assajos 

durant el record immediat i un assaig diferit els quals incloguin les dues condicions. La 

capacitat d’aprenentatge del subjecte es pot veure representada per una corba (corba 

d’aprenentatge) la qual mostra la progressió d’aquest procés tant en la condició simple 

com en la facilitada al llarg de tres o més assajos. El rendiment en aquests tests varien 

segons el grau d’organització intrínseca del material que ha de ser memoritzat (Spaan, 

Raaijmakers i Jonker, 2003). Les tasques d’evocació d’informació que no està relacionada 

semànticament entre sí, presenten més dificultats ja que requereixen més estratègies 

de codificació i memorització que aquelles que presenten paraules relacionades 

semànticament o en les quals es descriu una història (Strauss et al., 2006). Per últim, és 

convenient administrar formes alternatives dels tests de memòria en les avaluacions 

cognitives de seguiment, ja que aquests són especialment sensibles als efectes de la 

pràctica (McCaffrey, Duff i Westervelt, 2000). 

Memòria verbal: Free and Cued Selective Reminding Test
Les proves sota el paradigma de Selective Reminding Test introduïdes per Buschke (1973) 
i les seves versions posteriors com el Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) 
(Buschke, 1984) mesuren la capacitat d’aprenentatge i memòria verbal d’una llista de 
paraules utilitzant un sistema de múltiples assajos i permeten fraccionar la memòria 
verbal en diferents processos: retenció, emmagatzematge i recuperació (Strauss et al., 
2006; Lezak et al., 2012). Buschke i Fuld (1974) van crear el mètode de record selectiu 
el qual es caracteritza per recordar selectivament només aquelles paraules que no han 
estat evocades correctament en la condició lliure que es realitza anteriorment. El FCSRT 
es caracteritza per l’ús d’una clau semàntica que permet controlar un registre efectiu de 
la llista de paraules i facilitar la recuperació de la informació emmagatzemada (Sarazin et 
al., 2007). Craik i Lockhart (1972) van demostrar que el processament semàntic resulta 
més efectiu, ja que provoca un nivell més profund d’anàlisi i per tant, més probabilitats 
d’evocar la informació correctament. Per tant, serveix en el posterior record facilitat per 
comprovar si ha hagut una consolidació adequada. 

El FCSRT permet la identificació de l’afectació en l’emmagatzematge de la memòria, la 
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qual defineix la síndrome amnèsica tipus hipocàmpica caracteritzada per la insensibilitat 
a la facilitació en el record total la qual està intensament relacionada amb la DTA (Tounsi 
et al., 1999). Per aquest motiu, són necessàries mesures de sensibilitat a la facilitació 
semàntica, ja que permeten diferenciar aquests pacients, incloent-hi fases lleus, respecte 
subjectes CS (Buschke et al., 1997; Tounsi et al., 1999). Aquest test ha estat recomanat 
per l’International Working Group (IWG) com una eina fiable per a la valoració dels dèficits 
en la memòria episòdica i va proposar la seva implementació en els criteris diagnòstics 
en la forma típica de la DTA (Dubois et al., 2007; Dubois et al. 2010). Un estudi recent 
va mostrar una sensibilitat del 100% i una especificitat del 75% d’aquest test a l’hora de 
distingir la forma típica de la malaltia envers altres malalties neurodegeneratives (Teichmann 
et al., 2017). Un altre estudi actual de Grober, Verof i Lipton (2018) ha mostrat punts de 
tall del record lliure i del record total del FCSRT com a variables predictives del temps de 
diferència (en anys) entre la data de la valoració i la data del diagnòstic clínic de demència 
mitjançant una subclassificació en la fase predemència (classificació SOMI). Per tant, El 
FCSRT és una eina que segueix sent una mesura principal en la recerca actual en aquesta 
malaltia.

Memòria visual i praxi constructiva: Figura Complexa de Rey-Osterrieth 
Els tests de memòria que utilitzen estímuls no verbals, com els de memòria visual sovint 
es basen en la còpia d’una figura la qual requereix una resposta visuomotora. En aquest 
punt, tot i pertànyer a un domini cognitiu diferent de la memòria, es defineix la capacitat 
de praxi constructiva, ja que la Figura Complexa de Rey-Osterrieth (FCRO) també 
mesura aquesta funció. La praxi constructiva es defineix com la capacitat de planificar i 
executar els actes motors que permeten realitzar una entitat aïllada mitjançant l’articulació 
i l’assemblatge d’elements de diversa naturalesa i la manera més habitual d’avaluar-les és 
realitzar un dibuix de manera espontània o la còpia d’un model (Peña-Casanova, 1991). 
Aquesta capacitat requereix analitzar i reproduir les relacions espacials entre elements 
individuals sota una guia de model mental (Gainotti, 1985). Múltiples estudis han exposat 
una elevada relació entre la disfuncionalitat en aquesta tasca i lesions en el lòbul parietal 
(p.ex. Butters i Barton, 1970) tot i que també en regions frontals (Grossi et al., 2002). 

La FCRO creada per Rey (1941) i elaborada per Osterrieth (1944) i mesura la capacitat 
constructiva visuo-espacial i memòria visual (Strauss et al., 2006) i és considerat com un 
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dels tests més utilitzats en aquest àmbit (Camara, Nathan i Puente, 2000), ja que permet 
avaluar múltiples capacitats cognitives com la planificació, la capacitat organitzativa, resolució 
de problemes, així com capacitats perceptives, motores i de memòria episòdica (Meyers i 
Meyers, 1995a). 

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

Funcions visuoperceptives i visuoespacials
Segons Farrah i Epstein (2012), les capacitats visuals complexes tenen dos objectius 
principals: la identificació i la localització d’un estímul. Sovint, aquests s’abreugen amb 
els termes “WHAT” i “WHERE” respectivament els quals fan referència a les vies que 
componen el sistema cortical de dualitat visual (Ungerleider i Mishkin, 1972). Ambdues 
vies s’originen al còrtex occipital visual i finalitzen al lòbul frontal però s’activen de manera 
independent. Per una part, la via “WHAT” o via occipito-temporal (identificació) s’inicia a 
la part occipital ventral i connecta àrees temporals inferiors, mentre que la via “WHERE” 
o via occipito-parietal (localització) s’origina a la part dorsal i es vincula amb l’activació 
d’àrees parietals inferiors (Mishkin, Ungerleider i Macko, 1983; Ungerleideri Haxby, 1994). 
L’evidència d’aquesta dualitat ha estat gràcies a casos de pacients els quals presentaven 
dèficits en el reconeixement d’objectes però a la vegada habilitats espacials preservades, 
i viceversa (Potzl, 1982; Lange, 1936; Farrah i Epstein, 2012). 

En la percepció espacial es distingeixen dos aspectes en el seu processament: d’una banda, 
la desorientació visual que es basa en la capacitat de localitzar un objecte en l’espai, en la 
qual està relacionada la junció parieto-occipital i, d’altra banda, l’anàlisi espacial, implicat en 
tasques més complexes que van més enllà de la simple localització d’objectes (McCarthy 
i Warrington, 1990).
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Percepció espacial i orientació: Test de Judici d’Orientació de Línies 
Els dèficits en la percepció d’orientació de línies és una alteració subtil de la percepció 
espacial que normalment només es detecta quan s’avalua expressament (Farrah i Epstein, 
2012). El Test de Judici d’Orientació de Línies (JLO) per les seves sigles en anglès (Judgment 

of Line Orientation) creat per Benton, Varney i Hamser (1978) mesura aquesta capacitat 
específica la qual s’ha relacionat intensament amb el còrtex parietal (Farrah i Epstein, 
2012) i la implicació de l’hemisferi dret (De Renzi, 1982). Aquest test s’ha aplicat en 
estudis de subjectes amb DTA (Finton, Lucas, Graff-Radford i Uitti, 1998) tot i que no 
hi ha troballes pel que fa al patró d’errors que cometen aquests pacients en concret 
respecte un grup control (Lavernhe et al., 1989; Finton et al., 1998). 

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

Llenguatge
Les funcions verbals i les habilitats en el llenguatge requereixen la implicació d’un sistema 
complex el qual s’ha explicat mitjançant diversos models teòrics al llarg dels anys. Les àrees 
cerebrals clàssicament implicades en el llenguatge són l’àrea de Broca i l’àrea de Wernicke, 
les quals es troben interconnectades pel fascicle arquejat. Aquestes regions estan alhora 
conectades amb regions silvianes i perisilvianes en el lòbul frontal i parietal i també 
amb regions talàmiques, estriades i del cerebel (Alexander, 1997). Per utilitat clínica, les 
diferents disfuncions del llenguatge s’han explicat mitjançant les bases neuroanatòmiques 
implicades. Però a l’hora de poder descriure la naturalesa dels processos afectats i/o 
preservats, els models cognitius coneguts com a models de “caixes i fletxes” són els 
que ens donen informació sobre l’organització funcional dels processos reguladors de la 
producció i l’expressió del llenguatge (Caramazza, 1997).
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En aquest treball es valoren dos dominis lingüístics: la denominació i la comprensió. 
La denominació es defineix com l’habilitat d’evocar la paraula correcta en qualsevol 
moment. Pel que fa al seu correlat neuroanatòmic, la denominació de tipus auditiu està 
més relacionada amb regions temporals anteriors, mentre que la denominació visual 
amb regions temporal posteriors (Hamberger, Goodman, Perriner i Tanmy, 2001). Per 
altra banda, la comprensió verbal es pot definir com la capacitat d’entendre el significat 
del llenguatge. En aquest estudi s’avalua la comprensió d’ordres la qual pot donar lloc 
a examinar, més enllà d’una afectació lingüística, possibles alteracions amb el sistema 
verbogestual, dificultats en la realització de l’ordre o també alteracions pràxiques (Peña-
Casanova, 2005). A més a més, els dèficits en la comprensió verbal han estat vinculats al 
funcionament de la memòria a curt termini o la memòria de treball (Martin i Allen, 2008). 

Denominació per confrontació: Boston Naming Test
Aquest test forma part de la Boston Diagnostic Aphasia Examination la qual va ser 
dissenyada per a poder diagnosticar els diferents tipus d’afàsia, per a mesurar l’amplitud i 
gravetat dels dèficits afàsics i per a possibilitar una exploració del llenguatge per a poder 
guiar terapèuticament (Goodglass, Kaplan i Barresi 2001). El Boston Naming Test (BNT) 
té com a objectiu mesurar la capacitat de denominació per confrontació visual mitjançant 
il·lustracions en blanc i negre d’objectes comuns. A més a més de la seva aplicabilitat en 
pacients amb trastorns del llenguatge, el BNT és una eina utilitzada per a detectar dèficits 
en la denominació en malalties neurodegeneratives com la DTA. Un estudi proposa 
que aquest test té utilitat a l’hora de distingir entre fases moderades i greus (Locascio, 
Growdon i Corkin, 1995). En aquest sentit, Testa et al. (2004) van exposar que aquest 
dèficit està present en fases moderades però alhora mostra una heterogeneïtat en les 
etapes primerenques o en DCLL, per tant aquest test pot mostrar una validesa limitada 
quant a un posterior diagnòstic de la DTA. 
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Comprensió verbal d’ordres: Token Test
El Token Test (TT), creat per De Renzi i Faglioni (1978), mesura la comprensió verbal 
d’ordres les quals van augmentant la seva complexitat (Strauss et al., 2006) i també 
requereix la capacitat de memòria a curt termini per a poder respondre a aquestes 
seqüències verbals (Lesser, 1976). En la DTA també s’ha observat un rendiment deficitari 
comparat amb CS (Rich, 1993). A més a més el TT és considerat com un dels millors 
tests per a mesurar la progressió de la demència i és sensible per a determinar la seva 
gravetat (Taylor, 1998; Swihart, Panisset, Becker, Beyer i Boiler,1989). 

Funcions executives
Les FFEE pertanyen a un conjunt de processos complexos els quals la neuropsicologia 
els ha descrit d’una manera àmplia (per a una revisió de les diferents definicions de FFEE, 
consultar: Goldstein, Naglieri, Princiotta i Otero, 2014). 

Una definició actual és la proposada per Lezak et al. (2012 p.666):

“Les FFEE són intrínseques en la capacitat de respondre d’un mode adaptatiu a situacions 

novedoses i també són la base de nombroses habilitats cognitives, emocionals i socials.  Aquestes 

funcions podrien ser conceptualitzades en quatre components:  Volició, planificació i presa de 

decisions, intencionalitat i acompliments efectius.”

Al llarg del temps, la literatura ha mostrat una implicació del lòbul frontal amb les FFEE. 
Luria (1973, 1980) va exposar que la funció del lòbul frontal era la de sintetitzar la 
informació provinent de l’exterior i el mitjà que permet programar, regular i avaluar 
el comportament. Per altra banda, Pribram (1973) va crear per primer cop el terme 
“executiu” per referir-se a un conjunt de funcions que implicaven concretament la regió 
prefrontal del lòbul frontal. Tot i que aquesta correspondència segueix vigent, no es pot 
establir una sinonímia entre el terme anatòmic “frontal” i el terme funcional “executiu” i 
s’haurien d’evitar les etiquetes anatòmiques de les diferents tasques (Strauss et al., 2006). 
El concepte de “síndrome disexecutiu” (Baddeley, 1998; Baddeley i Wilson, 1988) va ser 
creat amb l’objectiu de separar una funció amb una localització anatòmica en concret, 
justificant que les FFEE impliquen altres àrees cerebrals més enllà del lòbul frontal i a 
la vegada, es poden observar pacients amb lesions frontals que no presentin dèficits 
executius. A continuació, s’exposen les FFEE en concret que es mesuren en aquest treball. 
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Fluència verbal semàntica i fonològica
Segons Ramier i Hécaen (1977), les tasques d’evocació categorial també es poden 
denominar com fluència verbal. Tot i que el llenguatge és la capacitat implicada 
principalment, l’element que es valora és el magatzem lèxic i la seva accessibilitat sense 
presentar índexs externs que pugui ajudar al pacient, per tant és necessari un procés 
“executiu” (Peña-Casanova, 1991). Diverses tasques de fluència verbal s’han desenvolupat 
per a mesurar d’altres aspectes executius com flexibilitat, set-switching i autoregulació 
(Lezak et al., 2012). 

Els tests d’aquesta capacitat poden demostrar com els pacients poden estructurar el 
seu pensament mitjançant l’organització de les respostes per agrupacions de paraules 
relacionades (Estes, 1974). El procediment més comú d’aquests tests és el de generar 
el major nombre d’exemples d’una categoria en un temps establert (normalment un 
minut). En el present estudi es mesuren la fluència semàntica (animals) i la fluència 
fonològica (paraules que el so inicial és “P”). La generació de paraules que inicien per una 
lletra determinada és una tasca més dificultosa que les d’evocació categorial semàntica 
(Mitrushina et al., 2005). A l’hora de comparar els dos tipus de fluència verbal, s’ha observat 
que pacients amb lesions temporals mostren dèficits en la fluència semàntica mentre 
que pacients amb lesions frontals presenten pitjor rendiment en la fluència fonològica 
comparat amb controls sans o pacients sense lesions frontals (Henry i Crawford, 2004). 
Pel que fa a l’estudi en la DTA, múltiples estudis mostren que aquesta funció cognitiva de 
tipus semàntica es troba especialment afectada (vegeu Henry, Crawford i Philipps, 2004 
per a revisió). Per tant, pot ser útil per a una detecció primerenca de la malaltia i alhora 
per a poder distingir entre demència cortical i subcortical (Butters, Granholm, Salmon, 
Grant i Wolfe, 1987). 

Control de la inhibició: Test de Stroop
La capacitat d’inhibir respostes inapropiades o irrellevants és molt important per al 
control executiu a causa de la facilitat que tenim les persones de seleccionar la informació 
considerada com a útil mentre s’ignora la informació no rellevant (Miyake et al. 2000). 
Barkley (1997) va distingir tres processos interrelacionats respecte a la inhibició: la 
inhibició d’una resposta predominant, la cessació en un procés de resposta i el control 
de la interferència. En múltiples estudis, s’ha emprat el paradigma clàssic de Stroop per 
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a mesurar la capacitat de control d’interferències. La interferència de Stroop es defineix 
com un fenomen en el qual es pren més temps en denominar el color de la tinta en 
una combinació incongruent de paraula – color (p. ex. la paraula “blau” escrita en color 
vermell) que en denominar el color de la tinta d’una taca (Stroop, 1935). 

El test de Stroop és una tasca cognitiva que mesura la facilitat amb la qual una persona 
pot mantenir un objectiu mental i suprimir una resposta habitual per mantenir una de 
menys familiar (Strauss et al., 2006). Aquest test també s’ha considerat com a mesura 
d’atenció selectiva i flexibilitat cognitiva (MacLeod, 1991). Respecte a la seva correlació 
neuroanatòmica, s’ha observat una activació de diverses regions del lòbul frontal durant 
l’execució d’aquesta tasca incongruent (interferència color-paraula) (Mead et al., 2002). 
Quant a diferents troballes en malalties neurodegeneratives, s’ha exposat l’aparició de 
dèficits en els processos d’inhibició en etapes primerenques de la DTA i aquests van 
incrementant juntament amb la gravetat d’aquesta (Koss, Ober, Delis i Friedland, 1984; 
Bondi et al., 2002). 

Planificació i resolució: Torre de Londres
La capacitat de planificació ha estat àmpliament mesurada en les valoracions 
neuropsicològiques. Diversos autors, com per exemple Lúria, han definit la formulació 
de dur a terme plans i la manera d’aconseguir-ho és conceptualitzar un esquema, preparar 
els passos per a la seva execució i anticipar les seves conseqüències així com ser capaç 
de concebre les alternatives, pesar i prendre decisions (Junqué, 2007, Lezak et al., 2012).

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

Perfils cognitius
Un perfil cognitiu es pot descriure com una representació gràfica que mostra un conjunt de 
rendiments de diverses funcions cognitives avaluades en un subjecte.  Aquest perfil permet 
visualitzar de manera ràpida quins són els dominis afectats i preservats i poder identificar el 
patró de característiques cognitives descrit en diferents patologies neurològiques. En aquest 
estudi, es presenten els perfils que mostren el rendiment dels tests cognitius que componen 
la bateria Neuronroma mitjançant puntuacions escalars, les quals s’obtenen dels anteriors 
estudis de normalització amb població cognitivament sana. 
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2. Entitat d’estudi

Amb l’objectiu d’oferir una contextualització de l’entitat estudiada en aquesta tesi 
doctoral, es realitza una descripció extensa en la qual inclou, per una banda, la definició , 
els criteris de diagnòstic clínic, i per l’altra banda, i les carcaterítiques neuropsicològiques 
i neuroanatòmiques corresponents de la DTA , el DCLL, el DCS i l’envelliment normal. 

2.1. La demència tipus Alzheimer 
La DTA és la principal causa de demència (Desai i Grossberg, 2005; Scheltens et al., 
2016). La demència és una síndrome causada per una malaltia neurodegenerativa 
crònica caracteritzada per un deteriorament progressiu de les funcions cognitives i la 
capacitat funcional de la persona (Prince et al., 2013). Els límits entre els diferents tipus 
de demència, per exemple la demència vascular, la demència per cossos de Lewy i un 
subconjunt de malalties neurodegeneratives emmarcades dins de l’espectre de demència 
frontotemporal són difusos i sovint coexisteixen les formes anomenades mixtes (segons 
l’informe de la World Alzheimer’s, 2009). La prevalença de la demència està incrementant 
significativament en la població d’arreu del món ja que el seu principal factor de risc 
és l’envelliment (Winblad et al., 2016). L’any 2012, l’Organització Mundial de la Salut 
i l’Alzheimer’s Disease International va estimar que el nombre total de nous casos de 
demència a escala mundial és de gairebé de 7,7 milions.  A més a més d’aquesta elevada 
prevalença, la demència comporta un impacte econòmic i social molt elevat, per tant es va 
concloure que la DTA i d’altres demències haurien de ser catalogades com a prioritat de 
la salut pública. Tots aquests aspectes condueixen a una millora en la recerca en la DTA, 
tant dins de l’àmbit de tractaments farmacològics i no farmacològics (p. ex. estimulació 
cognitiva, estimulació electrofisiològica i exercici físic) com en les noves tècniques de 
diagnòstic per a una detecció el més precoç i acurada possible. 

La DTA es compon per un conjunt de símptomes cognitius, conductuals i funcionals. 
La dificultat de recordar fets recents és la manifestació clínica més comú quan debuta 
la malaltia i a mesura que el curs va progressant, poden aparèixer altres símptomes 
com desorientació, oscil·lacions en l’estat d’ànim, pèrdua de memòria més severa, canvis 
conductuals, alteracions en el llenguatge i dificultats en la deglució i la marxa (Winblad 
et al., 2016). L’increment de la discapacitat i del deteriorament en els múltiples dominis 
cognitius comporta interferències amb la funcionalitat de la vida diària influint en el 
context social i laboral (segons l’American Psychiatric Association, 1987). 
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Una manera de classificar la DTA és segons l’edat en que debuta. Si apareix abans dels 
65 anys s’anomena presenil i si s’inicia posteriorment es denomina senil. La DTA presenil 
és menys freqüent (aproximadament el 6% dels casos) i una forma pot ser l’anomenada 
DTA familiar (aproximadament el 2% dels casos), la qual té un patró autosòmic dominant 
i vinculada principalment a tres gens: gen precursor de la proteïna amiloide (APP, per 
les seves sigles en anglès Amyloid Precursor Protein) i en els gens de la presenilina 1 i 2 
(PSEN 1 i PSEN 2). En la resta de casos que no es considera hereditària, és a dir en la 
DTA esporàdica, a nivell genètic s’ha analitzat la vulnerabilitat que confereix ser portador 
de l’alel e4 de l’apolipoproteína E (APOE-e4). Aquest al·lel és freqüent en la població 
general i augmenta el risc en patir la DTA. Corder et al. (1993) exposen que aquest 
risc incrementa del 20% al 90% i la mitjana de l’edat de debut disminueix dels 84 als 68 
anys pel fet de ser portador d’un al·lel e4. L’homozigosi, que implica ser portador de dos 
al·lels e4, és pràcticament suficient per causar la DTA als 80 anys d’edat. Més enllà del risc 
purament genètic existeixen d’altres factors a tenir en compte per a l’aparició de la DTA: 
el mateix envelliment, els factors de risc vasculars i metabòlics, l’estil de vida, la dieta i 
d’altres factors com tenir antecedents de depressió, dany cerebral adquirit, exposicions 
laborals específiques (p. ex. metalls pesats) o agents infecciosos ( p. ex. virus herpes 
simplex tipus 1). 

Actualment, existeix la nomenclatura de DTA d’inici primerenc (Early-onset Alzheimer 
Disease) o d’inici tardà (Late-onset Alzheimer Disease) en funció si s’inicia també abans 
o després dels 65 anys. Un treball actual de Mendez (2017) estableix que les principals 
característiques de la forma primerenca envers la tardana són les següents: (i) nombre 
més elevat de casos que presenten variants no amnèsiques, (ii) més predisposició 
genètica, (iii) freqüència més elevada de APOE-e4 en les formes d’inici amnèsic, (iv) 
curs més agressiu amb una taxa més elevada de mortalitat, (v) demora en el diagnòstic 
d’1,6 anys aproximadament, (vi) prevalença més elevada d’antecedent de dany cerebral 
d’origen traumàtic i menys elevada en factors vasculars de risc, (vii) més alteracions 
cognitives atencionals, executives, pràxiques i visuals envers dèficits en la memòria 
semàntica, (viii) majors problemes psicosocials, (ix) més atròfia cortical parietal i en la 
unió temporoparietal que hipocàmpica i temporal messial, (x) més càrrega de proteïna 
tau/cabdells neurofibril·lars i (xi) major implicació de tractes de substància blanca.
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Tal com s’ha introduït anteriorment, una de les característiques fonamentals de la 
DTA és el deteriorament progressiu de les funcions cognitives. Caracteritzar el perfil 
neuropsicològic ha contribuït de manera essencial per a l’associació de la DTA amb la 
seva neuropatologia, la diferenciació amb l’envelliment normal i alhora amb altres tipus de 
demència (Weintraud, Wicklund i Salmon, 2012). Al llarg dels anys, la recerca en aquest 
àmbit ha mostrat que l’alteració en la memòria episòdica és el símptoma de debut i més 
destacat en la DTA (vegeu revisió Salmon, 2000). Ja a l’any 1907 quan Aloysius “Alöis” 
Alzheimer va descriure per primer cop els símpotmes neuropsicològics obreservats en 
una pacient de 51 anys anomenada  Auguste Deter enfatitzava l’afectació de la memòria 
immediata (Alzheimer, 1907). Als anys 70, el conjunt d’estudis d’Edgar Miller en fases 
presenils de la malaltia van mostrar que l’alteració principal de la memòria era la de 
consolidar informació per la ràpida pèrdua d’informació en la memòria a curt termini i la 
dificultat de transferir aquesta informació per assolir un emmagatzematge a llarg termini 
(Miller, 1971; 1973). 

La capacitat de codificació semàntica és menys efectiva en la millora de la memòria 
comparada amb subjectes CS (vegeu revisió Bäckman i Small, 1998) i difereixen del 
patró observat en la demència subcortical, la qual presenta dèficits en l’evocació de 
nova informació però millora amb ajuda en la recuperació (p. ex. proporcionar claus de 
reconeixement) (Buschke, Sliwinski, Kuslansky i Lipton, 1997; Cummings, 1990). A més 
a més, els pacients amb DTA sovint produeixen errors d’intrusió (evocar informació 
que s’ha après anteriorment durant l’assaig d’evocació de nou material) (Jacobs, Salmon, 
Tröster i Butters, 1990). Per tant, el dèficit mnèsic observat en pacients amb DTA no es 
tractaria d’una alteració en accedir a la informació sinó per un problema de codificació i 
emmagatzematge d’aquesta, això comporta que el record no millori amb la inducció de 
claus ni en tasques de reconeixement, en les quals poden aparèixer un gran nombre de 
falsos positius. Aquest dèficit de la memòria episòdica concorda amb estudis anteriors 
que mostren una afectació primerenca d’estructures del lòbul temporal medial (hipocamp 
i còrtex entorrinal) (Hyman, Damasio, Van Hoesen i Barnes, 1984; Braak i Braak, 1991).

En els pacients amb DTA, el llenguatge també es pot afectar mitjançant pèrdua, de 
manera global, de contingut en la parla espontània. La literatura ha exposat dèficits més 
específics en aquesta esfera com són en la denominació per confrontació, en la fluència 
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verbal (particularment en la de tipus categorial semàntic) i en una reducció de la capacitat 
en evocar informació molt consolidada (Hodges i Patterson, 1995; Nebes, 1989). La 
fluència verbal també s’observa freqüentment alterada en la DTA (Martin i Fedio, 1983; 
Monsch et al. 1992). El deteriorament específic de les xarxes de coneixement semàntic 
descrites en els estadis primerencs de la DTA comporten una execució més pobre en 
l’evocació categorial (fluència semàntica) que en la de tipus fonològic encara que ambdues 
tasques requereixin capacitats d’accés i recuperació del llenguatge (Chan, Salmon, Butters 
i Johnson, 1995). 

D’altra banda, també hi ha evidències de diverses alteracions de les FFEE subtils en 
els estadis inicials de la malaltia (Salmon i Bondi, 2009). La capacitat de flexibilitat o la 
resolució de problemes es van observar afectades en pacients amb DTA (Bondi et al. 
1993, Lefleche i Albert, 1995). Una troballa de Clark et al. (2012) exposa que aquelles 
FFEE que requereixen capacitats d’inhibició i d’alternança es poden veure alterades en 
fases prodròmiques de la DTA. En aquest sentit, s’han trobat alteracions en la capacitat 
d’atenció i de memòria de treball, més freqüentment en aquelles tasques atencionals 
complexes que requereixen components del processament dual i d’alternança i en 
tasques de memòria de treball que depenen del control dels recursos atencionals (Nestor, 
Parasuraman, Haxby i Grady, 1991; Parasuraman i Haxby, 1993; Perry i Hodges, 1999). 
La literatura ja ha descrit al llarg dels anys que els dèficits en la memòria de treball són 
relativament lleus en pacients amb DTA, i els quals es caracteritzen per l’alteració del 
component “executiu central” (Baddeley, Bressi, Della Sala, Logie i Spinnler, 1991; Collete, 
Van der Linden, Bechet i Salmon, 1999). Malgrat aquestes troballes, les alteracions de les 
FFEE tenen un paper menys prominent en la DTA comparat amb la demència subcortical, 
la qual està associada amb una disfunció del sistema fronto-estriat (Bondi, Edmonds i 
Salmon, 2017). 

A més a més, s’han descrit diferents símptomes apràxics en la DTA, tant d’apràxia 
ideomotora com ideatòria (Benke, 1993). Tot i que alguns estudis exposen que l’apràxia 
és una característica de les fases avançades de la DTA (Cummings i Benson, 1983), però 
hi ha evidència posterior que aquest dèficit pot aparèixer en les fases inicals (Crutch, 
Rossor i Warrington, 2007). Pel que fan les capacitats visuoespacials, també s’han 
descrit dèficits que poden aparèixer en pacients amb DTA. S’han observat dèficits en 
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la capacitat perceptiva, en la discriminació de formes, colors i contrast, detecció del 
moviment i d’altres funcions d’ordre superior com la lectura, orientació visuoespacial i 
patrons de cerca (Harciarek i Jodzio, 2005; Iachini, Iavarone, Senese, Ruotolo i Ruggiero, 
2009; Cronin-Golomb, 2011; Quental et al., 2013). També s’han detectat alteracions a 
l’hora de realitzar tasques visuespacials però que requereixen altres capacitats com el 
coneixement conceptual (p. ex. test del rellotge) o capacitat de planificació (p.e disseny 
de cubs) (Bondi et al., 2017). Les alteracions visuoespacials sovint passen desapercebudes 
i són un símptoma de l’afectació d’estructures parietals que s’observa en les etapes inicials 
de la DTA (Salimi et al., 2018). 

La presentació típica de la DTA és mitjançant una síndrome amnèsica però hi ha un 30% 
de casos on s’observa un fenotip no amnèsic i es caracteritzen per una menor freqüència 
d’ APOE-e4 i una major atròfia cortical (Mckhann et al., 2011). Des de fa un temps, 
s’ha destacat el possible solapament entre el diagnòstic de la DTA i d’altres malalties 
neurodegeneratives com l’afàsia progressiva primària, l’atròfia cortical posterior, la 
degeneració corticobasal i la demència frontotemporal (Kramer i Miller, 2000). Existeixen 
diversos subtipus de la DTA no amnèsica segons el quadre clínic inicial predominant: 
alteració del llenguatge, afectació prominent de la visuopercepció, alteració conductual i/o 
disexecutiva (Galton, Patterson, Xuereb i Hodges, 2000; Kramer i Miller, 2000). En totes 
aquestes condicions, són necessàries totes aquelles proves pertinents per al diagnòstic 
diferencial i així, comprovar que no es tracta d’una altra malaltia neurodegenerativa.

Ademéss dels dèficits cognitius, també poden aparèixer diverses manifestacions 
neuropsiquiàtriques durant el transcurs de la malaltia en un gran nombre de pacients. 
Alguns estudis poblacionals exposen que l’aparició de símptomes conductuals o 
neuropsiquiàtric és més freqüent en pacients amb DTA i amb DCLL que en la població 
general (Lyketsos et al., 2002; Geda et al., 2008). Segons un estudi posterior de Lyketsos 
et al. (2011), la depressió i l’apatia són els símptomes més comuns en aquests pacients tot 
i que l’aparició de l’agitació tant verbal com física també és freqüent durant tots els estadis 
de la malaltia.  A mesura que va avançant la malaltia poden sorgir d’altres manifestacions 
com deliris i al·lucinacions, així com una persistència de l’apatia i una agressivitat cada cop 
més freqüent.  Addicionalment, es poden trobar alteracions en els ritmes de son-vigília 
comparant amb subjectes sans. 
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Els primers criteris diagnòstics per a la DTA i que han estat utilitzats durant més anys, són 
els proposats pel grup National Institute of Neurological and Communicative Disordes and 

Stroke-Alzheimer´s Disease and Related Disordes Association (NINCDS-ARDA) (Mckhann 
et al. 1984) els quals diferenciava entre DTA probable i possible (taula 2). Les seves 
limitacions han estat evidents al llarg del temps, ja que la seva sensibilitat era de mitjana 
del 81% però la seva especificitat podia disminuir fins al 48% (Monge, 2018). 

Des de fa més d’una dècada, els resultats de múltiples estudis en quant la neuropatologia 
típica de la DTA han esdevingut essencials per a poder explicar l’origen de la malaltia i, 
actualment poder establir l’ús de biomarcadors per al diagnòstic. Per a aquest fet, els 
criteris per al diagnòstic de la DTA han anat evolucionant i adequant-se segons les noves 
troballes amb l’objectiu de consensuar i estandarditzar internacionalment uns criteris 
que proporcionin major certesa. Els criteris actuals són els proposats per la National 

Institute on Aging and Alzheimer’s disease Association (NIA-AA) els quals tenen en compte 
aquests biomarcadors per a la classificació. Pel fet que els biomarcadors esdevé una de 
les variables principals del present estudi, la descripció d’aquests s’expliquen d’una manera 
més detallada a l’apartat posterior juntament amb l’actualització dels criteris diagnòstics. 
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Taula 2: Criteris NINCDS-ADRDA per a la DTA (McKhann et al., 1984)
I. Criteris per al diagnòstic de la DTA probable

1. Demència establerta per examen clínic i documentada pel MMSE, l’escala de Blessed o alguna prova similar i 
confirmada per tests neuropsicològics

2. Dèficit en dues o més àrees de la cognició

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

4. Absència d’alteracions de la consciència

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

6. Absència d’ alteracions sistèmiques o d’altres malalties cerebrals que per elles mateixes puguin causar 
trastorns progressius en la memòria i la cognició

II. El diagnòstic de la DTA probable està sostingut per:

1. Deteriorament progressiu de funcions cognitives específiques com el llenguatge (afàsia), les habilitats motores 
(apràxia) i la percepció (agnòsia)

2. Alteració de les activitats de la vida diària i patrons de conducta alterats

3. Història familiar de trastorns similars, particularment si estan confirmats neuropatològicament

4. Exploracions de laboratori que mostren: PL avaluada mitjançant tècniques estàndard normal, patró normal o 
increment d’activitat lenta en l’ECG, evidència d’atròfia cerebral en el TAC o la RM i progressió documentada 
mitjançant observacions seriades

III. Altres característiques clíniques consistents amb el diagnòstic de la DTA probable, 
després de l’exclusió d’altres causes de demència diferents de la malaltia d’Alzheimer:

1. Planells en el curs de progressió de la malaltia

2. Símptomes associats de depressió, insomni, incontinència, deliris, al·lucinacions, reaccions catastròfiques 
verbals, emocionals o físiques, alteracions sexuals i pèrdua de pes

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

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

1. Inici brusc

2. Troballes neurològiques focals com hemiparèsia, trastorns sensorials, defectes de camps visuals i 
incoordinació en fases primerenques o del curs de la malaltia

3. Crisis o trastorns de la marxa en l’inici o molt al principi del curs de la malaltia

V. Diagnòstic de la DTA possible

1. Es pot realitzar en base de la síndrome de demència, en absència d’altres alteracions neurològiques, 
psiquiàtriques o sistèmiques suficients per a causar demència, i en presència de variacions en el inici, la 
presentació i el curs clínic

2. Es pot realitzar en presència d’una segona malaltia sistèmica o malaltia cerebral suficient per a produir 
demència, que no es considera ser la causa de la demència

3. S’hauria d’usar en estudis d’investigació quan s’identifica un únic trastorn cognitiu greu en absència d’una 
altra causa identificable NINCDS-ARDA, National Institute of Neurological and Communicative Disordes 
and Stroke-Alzheimer´s Disease and Related Disordes Association DTA, demència tipus Alzheimer, MMSE, 
Mini-Mental State Examination, PL, punció lumbar, ECG, electroencefalograma, TAC, tomografia axial 
computeritzada, RM, ressonància magnètica

NINCDS-ARDA, National Institute of Neurological and Communicative Disordes and Stroke-Alzheimer´s Disease and 
Related Disordes Association DTA, demència tipus Alzheimer, MMSE, Mini-Mental State Examination, PL, punció lumbar, 
ECG, electroencefalograma, TAC, tomografia axial computeritzada, RM, ressonància magnètica
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2.2. El deteriorament cognitiu lleu
Al llarg dels anys, el DCLL ha estat un terme el qual ha generat controvèrsia. La primera 
proposta anomenada Mild Cognitive Impairment (MCI), va ser creada per Flicker, Ferris i 
Resiberg (1991) i es referia a un conjunt de la població que presentava un declivi de les 
seves funcions cognitives durant el transcurs de dos anys però en absència de demència. 
Més endavant, s’ha definit el DCLL com una condició heterogènia caracteritzada per 
canvis cognitius lleus associats per diverses etiologies subjacents (Schneider, Aggarwal, 
Barnes, Boyle i Bennett, 2009). Com a dada epidemiològica, s’estima que la prevalença 
internacional de DCLL en població adulta a partir dels 60 anys es troba al voltant del 
6% i el 12% (Sachdev et al., 2015) i segons un estudi actual en població dels Estats Units 
d’Amèrica aproximadament 15 milions de persones es diagnosticaran de DCLL l’any 2060 
(Brookmeyer, Abdalla, Kawas i Corrada, 2018).

L’espectre del DCLL ha anat variant al llarg dels anys. Crook et al. (1986) van proposar el 
terme “deteriorament associat a l’edat” el qual va incloure el primer criteri psicomètric en 
quant el rendiment cognitiu d’aquest grup en comparació amb la població, concretament, 
d’1 desviació estàndard per sota. Posteriorment, Petersen (1999) va definir el 
deteriorament cognitiu focalitzat en memòria el qual va ser anomenat com DCLL de 
domini únic tipus amnèsic i es va considerar que el rendiment en aquest domini cognitiu 
resultés d’1,5 desviacions estàndard per sota de la mitjana de la població cognitivament 
sana. Més endavant, Winblad et al. (2004) van proposar un conjunt de recomanacions 
per als criteris de DCLL general (vegeu taula 3) amb l’objectiu de seguir una tendència 
gradual per a realitzar una classificació del DCLL. 

Al mateix temps, es van definir subtipus de DCLL segons el nombre de dominis cognitius 
que es mostraven afectats. D’aquesta manera, es van classificar com “domini únic” o 
“domini múltiple” (Petersen, 2004; Winblad et al., 2004) i segons la seva etiologia. El 
subtipus “DCLL amnèsic” es va considerar com aquell més indicatiu de la DTA. Els 
criteris per al DCLL amnèsic de Petersen (2004) són: (i) queixes cognitives normalment 
corroborades per un informant; (ii) dèficit de memòria objectiu respecte el seu grup 
d’edat; (iii) capacitats cognitives globals preservades fonamentalment; (iv) preservació de 
gran part de les activitats funcionals i (v) no evidència de demència. 
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Taula 3: Recomanacions pels criteris generals de DCLL (Winblad et al, 2004)
Criteris generals de DCLL

No normal, no dement (No compleix criteris (DSM IV, ICD 10) d’una síndrome de demència)
Deteriorament cognitiu

Dèficits cognitius reportats pel mateix pacient i/o per un informant i objectivat en tasques 
cognitives i /o evidència d’empitjorament al llarg del temps mitjançant tasques congitives
Activitats bàsiques de la vida diària preservades / mínima alteració en tasques comple-
xes instrumentals
DCLL, Deteriorament Cognitiu lleu, DSM, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, ICD, International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems

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

Taula 4: Classificació dels subtipus de DCLL segons patogènesi  
(Petersen et al. 2009, adaptada de Petersen, 2003)

Degeneratiu Vascular Psiquiàtric

DCLL 
Amnèsic

Domini únic DTA DPR
Domini múltiple DTA DV DPR

DCLL 
No amnèsic

Domini únic DFT
Domini múltiple DCL DV

DTA, demència tipus Alzheimer; DFT, demència frontotemporal, DCL, demència per cossos de Lewy; DV, Demència vascular, 
DPR,Depressió

Els dèficits en la memòria que s’han descrit en el DCLL amnèsic s’associen a la presència 
d’atròfia en les àrees i estructures del lòbul temporal medial com l’hipocamp, el còrtex 
entorrinal, l’amígdala i la circumvolució parahipocampal medial (Du et al., 2001; Wolf et 
al., 2004; Whitwell et al., 2007; Hua et al., 2008). El “DCLL no amnèsic” sol progressar 
a altres patologies neurodegeneratives com la demència frontotemporal o per cossos 
de Lewy (Petersen i Morris, 2005; Smith i Bondi, 2013). Aquells casos categoritzats com 
DCLL amnèsic multidomini, és a dir, pacients amb DCLL que presenten dèficits en altres 
capacitats cognitives a més a més de la memòria també poden desenvolupar a DTA o 
demència vascular segons la seva patogènesi (Petersen et al. 2009). 

A més a més de la memòria, altres capacitats cognitives que s’observen afectades més 
freqüentment són les FFEE (Royall, Chiodo i Polk, 2004; Kramer et al., 2006). En aquells 
casos anomenats com DCLL multidomini no amnèsic presenten alteracions en més d’un 
domini cognitiu com les FFEE, el llenguatge o les capacitats visuoespacials (Petersen, 2004). 
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D’altra banda, és important esmentar que tot i no compleixen criteris de demència, els 
pacients amb DCLL poden presentar dependència en algunes activitats instrumentals de la 
vida diària. La gravetat d’aquests dèficits es considera lleu, ja que la majoria no requereixen 
l’assistència d’altres persones (Brown, Devanand, Liu, Caccappolo i Alzheimer’s Disease 
Neuroimaging Initiative 2011). Un estudi de Marshall et al. (2015) exposa que els pacients 
amb DCLL tenen més dificultats amb el record d’esdeveniments i amb administrar el 
registres d’impostos que els subjectes cognitivament sans. Encara que els dèficits centrats 
en memòria es consideren com a símptoma distintiu per a la progressió a demència, 
en la revisió de Royall et al. (2007) exposa que algunes mesures de FFEE mostren una 
correlació més elevada amb algunes capacitats funcionals, particularment en la presa 
de decisions en aspectes mèdics i financers que amb altres dominis cognitius com la 
memòria, l’atenció i funcions visuespacials. És necessari ampliar la recerca en l’esfera 
funcional dels pacients amb DCLL on es mostri el valor predictiu dels diferents dominis 
cognitius quant a la capacitat de dur a terme les activitats de la vida diària. D’aquesta 
manera, els clínics podríen adaptar les intervencions funcionals segons el perfil cognitiu 
de cada pacient (Mansbach i Mace, 2018).

S’han descrit diverses manifestacions en l’espectre neuropsiquiàtric en pacients amb 
DCLL. Aproximadament el 50% d’aquests pacients tenen un o més símptomes en aquest 
àmbit (Geda et al., 2008). En quant la prevalença segons els subtipus de DCLL, s’ha descrit 
que els símptomes depressius i d’ansietat són molt prevalents tant en DCLL amnèsic 
tant com en DCLL no amnèsic tot i que un estudi de Geda et al. (2008) exposa que la 
manifestació d’apatia, agitació i la irritabilitat era lleugerament major en DCLL amnèsic 
envers el no amnèsic. Per altra banda, les al·lucinacions i trastorns del son s’observen amb 
major freqüència en DCLL no amnèsic (Rozzini et al.,2008). 

Amb l’objectiu d’actualitzar els criteris, Albert et al. (2011) van publicar els criteris per 
al diagnòstic de DCLL mitjançant l’actualització de les guies de la NIA-AA. La redacció 
d’aquests nous criteris es basen en els anteriorment comentats de Petersen (2004) i 
tenen, per una part, l’objectiu de possibilitar l’ús d’aquests en el context de recerca clínica 
o assaigs clínics i proporcionar als professionals sanitaris uns criteris diagnòstics “de base” 
quan no existeix la possibilitat d’accedir a tècniques avançades de neuroimatge ni a l’anàlisi 
de biomarcadors. La definició dels criteris proposats per Albert et al. (2011) per a definir 



46

 INTRODUCCIÓ

el DCLL com a síndrome clínica i cognitiva es componen per: (i) evidència de preocupació 
per un canvi cognitiu ja sigui experimentat pel mateix pacient, o per un informant o per 
l’observació d’un clínic qualificat; (ii) evidència d’afectació cognitiva en un o més dominis 
observant un pitjor rendiment respecte a l’edat i el nivell d’escolaritat del pacient. Si hi 
ha la disponibilitat d’una valoració cognitiva longitudinal, s’hauria d’observar un declivi en 
les capacitats al llarg del temps. Aquest canvi pot ocórrer en múltiples dominis cognitius 
com la memòria, les FFEE, l’atenció i les capacitats visuoespacials. Un dèficit en la memòria 
episòdica és el símptoma més comú en els pacients amb DCLL els quals tindran un 
diagnòstic de DTA; (iii) preservació de l’autonomia en les habilitats funcionals. Els pacients 
amb DCLL poden presentar lleus dificultats i ser menys eficients en dur a terme tasques 
quotidianes complexes respecte al seu nivell basal com per exemple gestionar aspectes 
financers o planificar compres però, de manera general, preserven la seva independència 
en la funcionalitat de les activitats de la vida diària amb una mínima ajuda o supervisió; 
(iv) no existeix evidència de demència. Aquests canvis cognitius observats no provoquen 
una alteració significativa a la seva funcionalitat social o ocupacional.

2.3. El declivi cognitiu subjectiu
El DCS es defineix com un deteriorament persistent de les capacitats cognitives que la 
mateixa persona experimenta en comparació amb el seu estat anterior i que presenta 
un rendiment normal en l’avaluació neuropsicològica ( Jessen et al., 2014). El DCS 
pot aparèixer al final de la fase preclínica de la MA tot i l’absència de dèficits en tests 
cognitius estandarditzats (Rabin, Smart i Amariglio, 2017). Un meta-anàlisis conclou 
que els subjectes en edat senil que presenten DCS tenen el doble de probabilitat de 
desenvolupar demència respecte a aquells que no presenten i, aproximadament, un 2,3% 
i un 6,6% d’aquests amb DCS progressaran a demència i a DCLL respectivament cada 
any (Mitchell, Beaumont, Ferguson, Yadegarfar i Stubbs, 2014). Aquestes dades expliquen 
per què el DCS ha esdevingut un objectiu per a la recerca actual i un marcador potencial 
per l’aparició del deteriorament cognitiu causat per a la DTA tot i que per a considerar-
lo un marcador fiable, les queixes cognitives referides en el context del DCS hauríen de 
mostrar estabilitat durant el temps per així demostrar una consistència interna (Ávila-
Villanueva i Fernández-Blázquez, 2017). 



 47

 INTRODUCCIÓ 

En els últims anys, el grup de treball internacional anomenat The Subjective Cognitive 

Decline Initiative ha publicat uns criteris en quant el DCS en la fase preclínica. Aquests 
autors proposen el terme “declivi cognitiu subjectiu plus” el qual es compon d’unes 
característiques que augmenten la probabilitat d’estar patint MA en fase preclínica 
(Jessen et al., 2014). Aquestes característiques són que la queixa referida es focalitzi en 
memòria, que hagi aparegut en els últims cinc anys, preocupació important, la percepció 
que el nivell cognitiu és inferior a la del seu grup d’edat i que un informant confirmi 
aquest empitjorament. Òbviament, per donar-li valor al DCS en l’àmbit de la MA s’han 
d’excloure altres causes que poden causar queixes de memòria com per exemple els 
trastorns psiquiàtrics (Studart Neto i Nitrini, 2016). S’ha observat que en les persones 
cognitivament sanes però que reuneixin aquestes característiques de DCS s’augmenta fins 
a quatre vegades el risc de desenvolupar DCLL en només un any comparat amb aquells 
subjectes que no presenten queixes cognitives (Fernández-Blázquez, Ávila-Villanueva, 
Maestú i Medina, 2016). 

En un treball posterior de Molinuevo et al. (2017), es van publicar una sèrie de 
recomanacions per a la implementació del DCS i per harmonitzar les mesures amb 
l’objectiu de convertir-lo en un concepte comparable i generalitzable entre els diferents 
estudis. Algunes d’elles són: harmonitzar tant la detecció com la valoració del DCS amb 
eines validades i que en aquestes es considerin diversos aspectes (p. ex. entrevistes 
estructurades que recullin tant la informació referida pel mateix pacient com la 
proporcionada per un informant) i per una altra part, tenir en compte el període de 
temps (saber des de quan la persona té una percepció de deteriorament cognitiu). S’han 
realitzat estudis que comparen subjectes amb DCS i sense DCS i s’han trobat dèficits 
cognitius subtils (Koppara et al., 2015) i una disminució en el gruix d’àrees cerebrals 
relacionades amb la DTA com el còrtex entorrinal ( Jessen et al., 2006) en subjectes 
que presentaven DCS. A més a més, un estudi actual mostra que aquelles persones que 
compleixen criteris de DCS-Plus mostren pitjors rendiments en memòria i en una tasca 
executiva i menys volum de substància grisa respecte aquells subjectes amb DCS, fet que 
dóna suport a aquest terme com a criteri de diferenciació entre una mostra de subjectes 
amb característiques de DCS (Sánchez-Benavides et al., 2018). 
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2.4. L’envelliment normal
L’envelliment es defineix com una pèrdua progressiva de la integritat fisiològica la qual 
condueix a un deteriorament de les funcions i a un increment de la vulnerabilitat davant 
la mort. Aquest procés és un dels factors de risc primaris de les principals patologies de 
l’ésser humà incloent el càncer, la diabetis, les patologies cardiovasculars i les malalties 
neurodegeneratives (López-Otín, Blasco, Partridge, Serrano i Kroemer, 2013). Encara que 
la demència o el DCLL siguin dues condicions freqüents en població en edat avançada, 
part d’aquesta població en absència de la malaltia pot presentar canvis subtils en la 
cognició els quals s’associen únicament amb l’edat. És important tenir coneixement sobre 
aquests canvis cognitius normals, ja aquests poden influir sobre el nivell de funcionalitat 
en la població de gent gran i per ajudar-nos a distingir entre el que es considera normal 
amb el que és propi d’una patologia (Harada, Natelson Love i Triebel, 2013). 

Existeix heterogeneïtat en quant el declivi d’algunes funcions cognitives com la velocitat 
de processament i el raonament envers la gent gran (Wisdom, Mignogna i Collins, 2012). 
Per una banda, el vocabulari es mostra resistent a l’envelliment cerebral, d’altra banda, el 
raonament conceptual i la memòria mostren un deteriorament gradual (Harada et al., 
2013). El conjunt d’habilitats i coneixements coneguts com a intel·ligència cristal·litzada 
es manté estable durant etapes d’edat avançades, en canvi, aquelles habilitats relacionades 
amb processar i comprendre informació així com la resolució de problemes i gestió de 
l’entorn, velocitat del processament, memòria i habilitats psicomotores experimenten 
una davallada progressiva (Salthouse, 2012). Els rendiments en les tasques atencionals 
complexes, com l’atenció dividia també s’observa un efecte negatiu de l’edat (Salthouse, 
Fristoe, Lineweaver i Coon, 1995) tot i qua també s’ha observat en tasques simples de 
span (Lezak et al., 2012). 

Pel que fa al conjunt de FFEE , hi ha múltiples estudis on exposen una davallada per l’edat 
d’algunes d’aquestes capacitats (p. ex. Wecker, Kramer, Wisniewski, Delis i Kaplan, 2000; 
Salthouse, 2010). En canvi, la capacitat de discriminar similituds, el significat de refranys 
i el raonament amb material familiar romanen estables durant el transcurs de la vida 
(Harada et al., 2013). Diversos processos de la capacitat de memòria com l’habilitat de 
seleccionar informació rellevant (Darowski, Helder, Zacks, Hasher i Hambrick, 2008) i l’ús 
d’estratègies per aprendre i recordar nova informació (Delis, Kramer, Kaplan i Ober, 
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2000) es veuen afectats per l’envelliment cognitiu normal. Per altra banda, el tipus 
de memòria implícita, és a dir la memòria que no implica un control amb esforç, es 
manté preservada (Lezak et al., 2012). Respecte al llenguatge, algunes característiques 
d’aquest com el vocabulari es manté estable al llarg dels anys (Salthouse, 2009) però 
d’altres com la denominació per confrontació o la fluència verbal experimenten 
una davallada en aquestes edats avançades (Zec, Markwell, Burketti Larsen, 2005; 
Salthouse, 2012). Sobre les habilitats visuoespacials, com per exemple la capacitat de 
reconeixement d’objectes o la localització d’aquests en l’espai, no empitjoren amb 
el pas del temps (Harada et al., 2013) en canvi les habilitats visuocontructives sí que 
presenten un declivi amb l’edat (Howieson, Holm, Kaye, Oken i Howieson, 1993). 

A part de l’edat per se, existeixen dos factors que s’ha demostrat que tenen un 
efecte a l’aparició de canvis cognitius. Per una part, l’estil de vida és una variable que 
influeix en la variabilitat que s’observa entre els canvis cognitius que presenten les 
persones. Existeixen evidències que les persones en edat avançada que mantenen 
un estil de vida actiu i que duen a terme diverses activitats ajuda a prevenir de canvis 
cognitius relacionats amb l’edat i al debut d’una demència (Harada et al., 2013). Per 
altra part, una altra teoria emergent sobre la prevenció del deteriorament cognitiu 
relacionat amb l’edat és la de la reserva cognitiva.  Aquesta teoria explica que certes 
característiques com el nivell d’escolaritat, la participació en certes activitats, nivells 
més elevats d’estatus socioeconòmic i el nivell d’intel·ligència basal són protectors 
d’aquelles manifestacions clíniques relacionades amb patologies cerebrals (Stern, 
2002; Scarmeas i Stern, 2003; Fotenos, Mintun, Snyder, Morris i Buckner, 2008).

En persones CS, també s’han descrit diversos canvis tant estructurals com funcionals 
cerebrals els quals es poden relacionar amb els canvis en la cognició. El volum de 
la substància grisa disminueix sobretot en àrees cerebrals prefrontals (Harada et 
al., 2013), així com en els lòbuls temporals i hipocamp. En canvi, aquesta atròfia 
no s’observa en el còrtex entorrinal al contrari que els pacients amb DTA (Raz, 
Rodrigue, Head, Kennedy i Acker, 2004). Durant el transcurs dels anys, en edats 
avançades les neurones també pateixen canvis morfològics com una disminució en 
la longitud dendrítica i una disminució d’espines dendrítiques els quals comporten 
una reducció de la densitat sinàptica (Dickstein et al.,2007). Quant a la substància 
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blanca cerebral, alguns estudis han mostrat una disminució en la integritat dels tractes 
més prominent en la regió anterior (O’Sulivan et al., 2001), i a la regió central del 
cos callòs, fet que es pot relacionar amb la davallada de les capacitats cognitives 
relacionades amb l’edat (Madden et al., 2009). 
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3. Fisiopatologia i biomarcadors de la malaltia 
d’Alzheimer

El present apartat es divideix en tres parts: en primer lloc es descriu la fisiopatologia de la 
MA, i posteriorment s’explica de manera extensa els diferents tipus de biomarcador en el 
context d’aquesta malaltia. La segona part mostra l’actualització dels criteris diagnòstics 
clínics i de recerca amb la inclusió dels biomarcadors. Per últim, en la tercera part es 
descriuen les diferents troballes de correlació entre les diferents mesures de biomarcadors 
i rendiments cognitius dins d’aquesta entitat d’estudi.

És important esmentar el canvi de terminologia de “DTA” a “MA”, ja que actualment es 
denomina MA quan existeix una evidència biològica de la patologia. Per aquest motiu, en 
aquest darrer apartat es fa servir el terme MA. 

La patologia de la MA es defineix pel cúmul de proteïnes de conformació anòmala, d’una 
banda, de plaques senils extracel·lulars formades per fibril·les de βA que deriven de la 
proteïna precursora (APP), i d’altra banda, de cabdells neurofibrilars intracel·lulars de 
la proteïna tau (Winblad et al., 2016). Una hiperfosfoliració anormal del microtúbuls 
associats amb la proteïna tau i els canvis neurofibril·lars que aquesta comporta són un dels 
components més importants pel que fa la patologia de la MA (Mandelkow i Mandelkow, 
1998). Per tant, les diferents troballes han suggerit que la concentració de les plaques de 
βA conjuntament amb la deposició de la proteïna tau en forma de cabdells neurofibril·lars 
està associat amb el dany neuronal (Jack et al. 2011). 

En la figura 3 es pot observar la presència de les plaques d’amiloide formades per 
l’acumulació extracel·lular de fibril·les (fletxa) i els cabdells neurofibril·lars intracel·lulars 
de proteïna tau hiperfosforilada (triangle). 
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3.1. Biomarcadors
Anys enrere, el diagnòstic de la MA probable va ser definit com una síndrome clínico-
patològic basat en la presència de demència i descartant altres possibles etiologies i el 
qual només es podia confirmar post-mortem (McKhann et al. 1984). L’avenç en diverses 
tècniques diagnòstiques ens ha permès caracteritzar in vivo diversos biomarcadors en 
aquesta malaltia. El terme biomarcador és una paraula composta de “marcador biològic” 
i es defineix com un conjunt d’indicadors objectius i percebuts externament de l’estat 
“mèdic” del pacient (no els perceben ells mateixos) els quals poden ser mesurats amb 
exactitud i reproducibilitat (Strimbu i Tavel, 2010). També es poden definir com a 
paràmetres (fisiològics, bioquímics i anatòmics) que es poden mesurar in vivo i que 
descriuen característiques específiques del procés patofisiològic relacionat amb una 
patologia concreta ( Jack et al. 2011). La caracterització d’aquests biomarcadors han 
permès de canviar el concepte de la MA com una entitat clínico-patològica a una entitat 
clínico-biològica (Molinuevo, Minguillon, Rami i Gispert 2018).

Els biomarcadors es classifiquen en dues categories: fisiopatològics i topogràfics (Dubois 
et al., 2014). Múltiples estudis han mostrat una correlació òptima entre els biomarcadors 
fisiopatològics i la patologia d’Alzheimer subjacent en estudis post-mortem (p. ex. Seppala 
et al. 2012). L’estudi d’aquestes característiques més citat, és el treball de Braak i Braak 
(1991) en el qual s’exposà el patró de progressió cerebral dels dipòsits d’amiloide i dels 

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

(Font: Winblad et al., 2016)
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cabdells neurofibril·lars. Pel que fa a la distribució de l’acumulació de l’amiloide a l’isocòrtex, 
es proposen tres estadis (figura 4): l’estadi A en el qual afecta lleument a la regió basal 
frontal, temporal i occipital, l’estadi B que afecta el còrtex d’associació i finalment l’estadi 
C que implica totes les àrees incloent les primàries. Els canvis neurofibril·lars, en canvi, es 
descriuen sis (figura 5): estadis I-II on hi ha afectació en el còrtex transentorrinal, els III 
i IV on s’afegeixen estructures del sistema límbic i V-VI que implica una àmplia afectació 
cortical

Figura 4: Imatge de la progressió cerebral dels dipòsits d’amiloide (Font: Braak i Braak, 1991)

Figura 5: Imatge de la progressió cerebral dels cabdells neurofibril·lars (Font: Braak i Braak, 1991)
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Els biomarcadors fisiopatològics actuals permeten identificar un element molt distintiu 
d’una etiologia concreta in vivo. Des de fa uns anys, múltiples estudis han descrit de manera 
extensa que aquests es basen en l’acumulació de proteïna βA, concretament el subtipus 
que conté 42 aminoàcids (βA1-42) i la concentració de la t-tau i tau fosforilada (p-tau) (per 
a revisions més actuals vegeu Olsson et al., 2016; Counts, Iknonomovic, Mercado, Vega i 
Mufson, 2017 i Blennow i Zetterberg, 2018). Aquests biomarcadors poden ser mesurats, 
per una banda, en LCR mitjançant l’extració d’aquest per una PL i també mesurades per 
la tècnica de neuroimatge molecular de la tomografia per emissió de positrons (PET, per 
les sigles en anglès Positron emission tomography): PET-Amiloide i PET-tau mitjançant 
traçadors sensibles a la càrrega d’aquestes proteïnes. Aquestes mesures són les que es 
consideren més representatives per a descriure la patologia de la MA (p. ex. Buerger et 
al., 2006; Clark et al., 2006; Tapiola et al., 2009). La figura 6 mostra la primera imatge 
de PET-Amiloide amb el traçador de Pittsburgh Compound-B que diferencia un subjecte 
CS i un altre amb MA (Klunk et al. 2004).

Pel que fan els biomarcadors en LCR, la literatura ha exposat al llarg dels anys que el 
patró de baixes concentracions de βA1-42 i elevades concentracions de proteïna t-tau i 
p-tau en LCR són característiques de la MA (p. ex. Blennow et al., 2003; Clark et al., 
2003).  Amb l’objectiu d’obtenir una mesura més precisa, s’han proposat diferents índexs 
els quals combinen més d’un valor, un d’ells és l’índex en forma de ràtio entre els nivells 
d’ambdues proteïnes, concretament, la ràtio componda per nivells de la t-tau envers els 
de la proteïna βA1-42 la qual ha mostrat tenir una capacitat de discriminació més elevada 
entre pacients amb MA i CS i pacients amb altres demències (Maddalena et al. 2003). 

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

(Font: Klunk et al., 2004)
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Un estudi recent exposa que el 72,4% de subjectes amb DCS i DCLL que van mostrar 
una ratio patològica, complien criteris de demència durant els 5 anys de seguiment envers 
el 18,7% de subjectes amb una ràtio normal (Sierra-Río et al., 2016). Per altra banda, 
l’índex anomenat “Perfil de LCR de la MA” creat per Hulstaert et al. (1999) també ha 
demostrat una capacitat diagnòstica elevada i va resultar molt similar malgrat l’ús de 
diferents mètodes analítics (Riemenschneider et al., 2002; Molinuevo et al., 2013). Per tant, 
el desenvolupament de les ràtios i dels índexs de combinació de diferents biomarcadors 
en LCR incrementen la precisió diagnòstica d’aquests (Molinuevo et al., 2018). 

A més a més de la proteïna βA1-42 , la βA1-40 també ha estat estudiada en aquest context. 
S’han realitzat diversos estudis que indiquen que la βA1-40 com a mesura aïllada no mostra 
canvis en la MA (Lewczuk et al., 2004; Olsson et al., 2016) però la ràtio βA1-42/ βA1-40 , en 
canvi, pot ser més discriminativa en la MA que la βA1-42 de manera aïllada i podria utilitzar-se 
de manera útil en la pràctica clínica (Lewczuk et al., 2004; Dumurgier et al., 2015).

L’altre tipus de biomarcadors són els topogràfics els quals manquen d’especificitat per a la 
MA però es consideren valuosos a l’hora de detectar i quantificar la progressió d’aquesta. 
S’obtenen mitjançant tècniques de neuroimatge estructural: la RM i de neuroimatge 
molecular: tomografia per emissió de positrons- fluorodesoxiglucosa (FDG-PET, per les 
seves sigles en anglès Fluorodeoxyglucose- Positron emission tomography).  Aquells que 
s’han relacionat amb la RM són l’atròfia temporal medial com a predictor de conversió a 
demència en pacients amb DCLL i l’atròfia hipocàmpica com a biomarcador robust en la 
fase prodròmica de la MA (Ikeda et al. 1994; Risarcher et al., 2009). Actualment, existeixen 
estudis de RM mitjançant la construcció en 3 dimensions (3D) que permeten realitzar 
anàlisis morfomètrics com per exemple la morfometria basada en voxel o el gruix del 
còrtex cerebral. Aquests mètodes quantitatius permeten definir patrons d’atròfia subtils 
i característics de la MA com a marcadors de progressió (McConathy i Sheline, 2015). 
Per altra banda, el FDG-PET ha demostrat una sensibilitat elevada per a la detecció 
primerenca de disfunció cerebral en MA (Mosconi, 2005) gràcies a l’habilitat de detecció 
de la distribució de mort neuronal i la disfunció sinàptica in vivo mitjançant l’estimació de 
la taxa metabòlica cerebral local de consum de glucosa (Herholz, 2003). La disminució 
d’aquesta captació resulta amb un hipometabolisme de glucosa i, en la MA, s’ha observat 
un patró d’hipometabolisme de predomini cingular posterior i temporoparietal posterior 
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i al precuneus amb preservació del còrtex sensoriomotor, el còrtex visual primari, els 
ganglis de la base, el tàlem i el tronc cerebral (Eisenmenger et al., 2016).

En els darrers anys i amb l’objectiu d’obtenir una estructura per a l’estadiatge in vivo 
de la MA, Jack i col·laboradors van elaborar un model de biomarcadors basant-se en la 
suposició que aquests mostren processos fisiopatològics específics. Aquests biomarcadors 
els van catalogar en dos tipus: mesures deposició de βA (nivells de βA1-42 en LCR i PET-
Amiloide positiu) i mesures de neurodegeneració (nivells de proteïna T-tau i P-tau en LCR, 
hipometabolisme en FDG- PET i atròfia en RM estructural). Aquest model (figura 7) 
es presenta mitjançant un diagrama de corbes sigmoides no idèntiques que representen 
cadascun dels valors dels biomarcadors els quals es tornen anormals d’una manera 
ordenada temporalment. En aquest gràfic, els autors van voler plasmar dos principis: Per 
una banda, la proximitat de les corbes dels biomarcadors indiquen una menor distinció 
temporal i, per altra banda, la βA1-42 en LCR i en PET són els indicadors més primerencs 
que la proteïna Tau en LCR. Posteriorment, apareixen els de FDG–PET i RM els quals són 
més propers a la progressió del deteriorament cognitiu. Per últim, la resposta cognitiva 
es representa com una zona delimitada per corbes que expressen el risc, les quals 
s’anomenen: “alt risc de deteriorament cognitiu” i “baix risc de deteriorament cognitiu” 
i es diferencien segons el risc genètic, la reserva cognitiva, l’estil de vida i la comorbilitat 
d’altres patologies cerebrals (més risc, més primerenc és el deteriorament cognitiu).

Figura 7: Imatge del model revisat de biomarcadors dinàmics de la cascada patológica d’Alzheimer 

(Font: Jack et al. 2013)
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És interessant destacar dades la presència de patologia amiloide en persones que no 
presenten demència la qual pot ser detectada fins a 20-30 anys de desenvolupar demència 
tal com indica el meta-anàlisi de Jansen et al. (2015). Diversos estudis anteriors han 
detectat presència de βA en el còrtex en persones CS (entre el 20 i el 30%) (Dickson 
et al., 1992; Rodrigue, Kennedy i Park, 2009) però es va postular que aquestes persones 
es troben a una fase preclínica de la MA i que amb el temps desenvoluparien la malaltia 
(Pike et al., 2007). A més a més, un altre estudi de Rodrigue et al. (2012) exposa que 
en aquells adults CS s’observaven canvis cognitius subtils a mesura que l’acumulació de 
βA progressava. En el moment actual, s’està investigant sobre les diferències entre els 
biomarcadors de βA i Tau entre subjectes que presenten DCS i aquells que no. En aquesta 
línia, s’ha suggerit que aquests biomarcadors són útils per a diferenciar entre aquells 
individus amb DCS que desenvolupen deteriorament cognitiu amb el transcurs del temps 
(Colijn i Grossberg, 2015). Un estudi posterior de Wolfsgruber et al. (2017) exposa que 
la combinació d’aquestes proteïnes en nivells anormals és el factor predictiu més útil en la 
progressió clínica en subjectes que presenten DCS tot augmentant la validesa i la utilitat 
d’aquesta condició com un estadi de risc “pre-DCLL” causada per la MA.

A causa de la importància d’incloure mesures de biomarcadors que determinen 
el diagnòstic causat per la MA, la nomenclatura s’ha anat adaptant amb l’objectiu de 
diferenciar les etapes que es consideren anteriors a la fase de demència, com la MA 
prodròmica i la MA preclínica. La MA prodròmica (Dubois et al., 2010) es defineix 
com un fase predemència de la MA la qual presenta símptomes de pèrdua de memòria 
episòdica tipus hipocàmpica (caracteritzada per una manca de millora en el record quan 
és induït per claus de reconeixement) però no són prou greus per a l’afectació de les 
activitats de la vida diària i no poden garantir un diagnòstic de demència. En absència de 
cap referència dels biomarcadors específics el DCLL o el DCLL amnèsic roman a una 
classificació sindròmica que no pot equivaldre al diagnòstic de la MA prodròmica (Dubois 
et al.,2010). Per altra banda, segons els criteris de Sperling et al. (2011), la MA preclínica 
es defineix com aquella fase de la malaltia considerada asimptomàtica, això vol dir que no 
hi ha evidència de cap manifestació clínica com dèficits cognitius però sí hi ha presència 
d’un o més biomarcadors relacionats amb la MA. 
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3.2. Actualització dels criteris diagnòstics 
Els criteris de NINCDS-ARDA de l’any 1984 varen ser els més utilitzats per a la DTA però 
en el context actual del coneixement dels biomarcadors, els diferents grups de treball 
s’han vist amb la necessitat d’actualitzar els criteris diagnòstics per tal d’assegurar la seva 
validesa. L’any 2011, la NIA-AA van publicar l’actualització dels nous criteris presentat en 
tres documents els quals diferenciaven entre la MA, el DCLL, el DCLL degut a MA i els 
estadis preclínics en MA. En aquests criteris, tant per la MA com pel DCLL, la classificació 
es basava en diferents graus de probabilitat els quals depenia de l’evidència demostrada 
per un o varis d’aquests biomarcadors (taula 5). A més a més, aquests els van dividir en 
dues categories: (i) acumulació de βA (retenció anormal mitjançant el traçador de PET i 
nivells baixos de βA1-42 en LCR) i (ii) biomarcadors de neurodegeneració o dany neuronal 
(nivells elevats de t-tau i p-tau en LCR; disminució de l’absorció de fluorodeoxiglucosa en 
el PET en el còrtex temporoparietal i atròfia en la RM en el lòbul temporal medial, basal i 
lateral i el còrtex parietal medial i lateral (Jack et al., 2011). Per altra banda, l’IWG també 
ha anat actualitzant i revisant els seus criteris diagnòstics des de l’any 2007 actualitzant 
la definició de la DTA amb la inclusió de mesures de biomarcadors i oferint un canvi de 
lèxic comú el qual ha estat fonamental per a la definició de les fases de predemència i 
diferenciació entre diverses formes de presentació de MA (Dubois et al., 2010; Dubois 
et al., 2014).

Existeixen algunes diferències entre aquests criteris, per una banda la NIA-AA dóna 
suport al diagnòstic de MA en aquells subjectes asímptomàtics però amb evidència 
d’acumulació de βA , en canvi els de la IWG classifiquen a aquests subjectes com a 
població en risc de patir la malaltia. Pel que fa als pacients amb DCLL, els criteris de 
la IWG requereixen un dèficit objectiu en la memòria episòdica mentre que aquest és 
menys restrictiu en els criteris de DCLL degut a la MA de la NIA-AA (Molinuevo, 2018). 
Malgrat aquestes diferències, qualsevol dels dos conjunts de criteris (NIA-AA o IWG) es 
recomana per al diagnòstic actual de MA (Monge, 2018).

Recentment, s’ha produït una actualització en la definició de MA que podria suposar un 
canvi en el paradigma contextual com a entitat clínico-patològica. L’any 2016, Jack et al. 
van proposar un nou sistema denominat “A/T/N”el qual només té en compte el perfil 
biològic per a la classificació dels subjectes independentment del seu estadi clínic i el 
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fenotip. En aquest cas, els biomarcadors s’han categoritzat com: acumulació de βA tant 
en LCR com en PET-Amiloïde (A), patologia p-tau tant en LCR com en PET-tau (T) i 
neurodegeneració i biomarcador quantiatiu o topogràfic de neurodegeneració o dany 
neuronal tant en LCR, PET-FDG o RM estructural (N). Segons la combinació de positivitat 
i negativitat d’aquests marcadors els subjectes es classifiquen en les següents categories: 
“Biomarcadors de la MA normal”, “Canvi no patològic de la MA” o “Contínuum de la MA”, 
en aquest últim s’inclourien tots els subjectes que tinguin almenys positiu el marcador 
d’amiloïdosis cerebral. En la taula 6, s’exposen les categories segons tots els possibles 
perfils de les variants A/T/N. Seguint aquest sistema, la NIA-AA ha publicat un nou marc 
conceptual de la MA per a l’aplicació del sistema A/T/N en estudis de recerca, però de 
moment no s’aplica en la pràctica clínica (Jack et al., 2018).
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Taula 5: Criteris diagnòstics per a MA probable i DCLL segons la NIA-AA (2011)
MALATIA D’ALZHEIMER PROBABLE
1.  Criteris clínics de MA

1.1. Únicament criteris clínics: criteris de demència als que s’afegeixen els següents:

 á Inici insidiós en mesos o anys

 á Empitjorament cognitiu per informe i observació.
 á Els dèficits cognitius inicials més rellevants en la història i en l’examen afecten una de les següents 
categories:

* Presentació amnèsica 

* Presentació no amnèsica: afectació del llenguatge, visuoespacial o executiva.

1.2.  Amb altres criteris que augmenten el nivell de certesa

 á Amb deteriorament cognitiu documentat, especialment amb estudi neuropsicològic previ.

 á Evidència d’una mutació genètica (APP, PSEN1, PSEN2).

2.  Amb evidència del procés fisiopatològic
 á En persones que compleixen els criteris clínics de MA probable, l’ús de biomarcadors quan són positius 
un de dipòsit de proteïna βA (LCR o PET) i altre de degeneració neuronal (tau en LCR, PET-FDG o RM 
estructural), poden augmentar la certesa de que la base de la demència és el procés fisiopatològic de la 
MA.

DCLL DEGUT A MALALTIA D’ALZHEIMER
1.  Criteris clínics de DCLL

1.1. Preocupació per la presència d’un canvi cognitiu respecte al seu nivell anterior, obtingut del pacient, d’un 
informador o d’un clínic que coneix al pacient.

1.2. Alteració en una o més esferes cognitives, mitjançant l’evidència d’un baix rendiment en una o més 
esferes cognitives, respecte a allò esperable per a la seva edat i nivell educatiu.

1.3. Preservació de la independència en les capacitats funcionals.

1.4. Absència de demència.

2.  DCLL degut a la MA d’alta probabilitat
 á El pacient compleix els criteris clínics de DCLL, però a més a més té biomarcadors positius per a βA i 
neurodegeneració.

3.  DCL degut a la MA de probabilitat mitjana
 á El pacient compleix criteris clínics de DCLL i a més a més té un biomarcador de dipòsit de βA positiu 
però els de neurodegeneració no examinats o un biomarcador de neurodegeneració positiu i els de dipòsit 
de βA no examinats.

4.  DCLL degut a la MA improbable
 á Pacients que compleixen criteris clínics de DCLL però ambdós  tipus de biomarcadors negatius.

NIA-AA, National Institute on Aging and Alzheimer’s disease Association MA, malaltia d’Alzheimer, DCLL, deteriorament 
cognitiu lleu, APP, Amyloid Precursor Protein, PSEN, Presenilina, βA, proteïna beta-Amiloide, LCR, líquid cefalorraquidi, PET-
FDG, tomografia per emissió de positrons- fluorodesoxiglucosa, RM, ressonància magnètica
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Taula 6: Classificació de les categories de biomarcadors segons el sistema A/T/N 
(Jack et al., 2018)
Perfils 
AT(N)

Categoria del biomarcador

A-T-(N)- Biomarcadors de la MA normals

A+T-(N)- Canvi patològic de MA

Contínuum de la MA
A+T+(N)- MA

A+T+(N)+ MA

A+T-(N)+ MA i sospita de canvi no patològic de 
la MA concomitant

A-T+(N)- Canvi no patològic de la MA

A-T-(N)+ Canvi no patològic de la MA

A-T+(N)+ Canvi no patològic de la MA

MA, malaltia d’Alzheimer

Una troballa recent en la qual es va analitzar la consistència de la classificació A/T/N en 
la mostra Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) argumenta que aquesta 
classificació no presenta la suficient consistència per a ser utilitzada en el context de 
pràctica clínica, entre altres raons, perquè no té en compte la variabilitat dels biomarcadors 
en els diferents estadis de status cognitiu (Illán-Galán et al., 2018). En aquest sentit, un 
estudi posterior exposa que el conjunt de variants de l’esquema A/T/N utilitzant diferents 
mesures de biomarcadors no són sempre intercanviables i pot provocar diferències en 
la classificació tant de participants CS com amb pacients amb deteriorament cognitiu 
així com en la predicció de canvis cognitius en el temps (Mattsson-Carlgren et al., 2020). 
Així i tot, aquesta classificació pot ser útil pel disseny d’assaigs clínics, ja que, a més a més 
d’evidenciar l’existència de patologia, permet descriure l’estadi basal (si és preclínic o 
prodròmic) del participant dins del contínuum de la malaltia (Cummings, 2019). 

3.3. Relació entre biomarcadors i funcions cognitives 
Amb l’objectiu de posar en comú les característiques fisiopatològiques i cognitives 
de l’entitat estudiada en el present projecte, en aquest apartat, es descriuen diverses 
troballes d’estudis en els quals s’ha analitzat l’associació d’aquestes dues variables en 
diferents mostres de subjectes dins del context de la MA.
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Com a dada inicial, s’han realitzat estudis de correlació entre algunes mesures de 
biomarcadors i escales de cognició global o de cribratge. El MMSE ha mostrat correlacions 
significatives però dèbils amb els nivells de βA1-42 en LCR (Engerborghs et al., 2006) i 
també amb la t-tau i la p-tau (Ghazi-Saidi, Walsh, Shan i Banks, 2018). Un estudi actual 
també mostra correlacions febles entre aquestes tres mesures de LCR i el MMSE tant 
en subjectes control com en pacients amb DCLL i DTA (Radanovic, Oshiro, Freitas, 
Taliv i Forlenza, 2019). Jansen et al. (2018) han mostrat associacions del MMSE amb 
l’agregació de la βA mitjançant la tècnica PET en subjectes amb DCLL però no en aquells 
cognitivament sans (CS). 

Estudis transversals
Pel que fa a troballes d’estudis transversals, s’ha exposat una relació entre els rendiments 
en proves específiques de diferents dominis cognitius i mesures de biomarcadors en la 
mostra global, és a dir sense separació per grup diagnòstic. Estudis com el de Rolstat 
et al. (2011) van exposar un efecte de la βA1-42 i la t-tau en LCR en el rendiment de 
tots els dominis cognitius avaluats (memòria episòdica i semàntica, FFEE/Velocitat 
del processament i capacitats visuoespacials) així com entre la tasca de coordinació 
visuomotora segons un estudi posterior de Mollica et al. (2017). En aquesta línia, un 
treball de Mandecka et al. (2016) mostra una correlació elevada entre un pitjor rendiment 
en el record diferit d’una tasca d’aprenentatge verbal i baixos nivells de βA1-42 i elevats 
de Tau en LCR. Aquests autors justifiquen la no divisió de la per grups diagnòstics (CS, 
DCLL i DTA) amb l’objectiu d’evitar un efecte terra en les puntuacions de memòria en 
els grups més alterats. 

En subjectes CS amb DCS o sense, on s’ha mesurat la proteïna βA1-42 en LCR, s’ha trobat 
associació amb tasques amb component de memòria semàntica, per exemple en el 
BNT, i memòria de treball, com en el test de Dígits, (Rolstad et al., 2011), en el record 
immediat del subtest de memòria de llista de paraules de la Consortium to establish a 

registry for Alzheimer’s Disease- Neuropsychological battery (CERAD-NP) (Haapalinna et 
al., 2018), així com en la combinació de variables de record diferit de diferents tests de 
memòria concretament en la FCRO i de la California Verbal Learning Test-Second edition 
(Pike et al., 2007). Un estudi de Susanto, Pua i Zhou (2015) en la mostra ADNI també va 
mostrar relació amb altres funcions cognitives com les FFEE i velocitat del processament 
(concretament en una tasca de cancel·lació i substitució de símbols). 
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Altres troballes mitjançant la tècnica de PET-Amiloide, han mostrat associació entre 
una major càrrega de la proteïna βA i un empitjorament en diversos tests de memòria 
com el Face-Name Associative Memory Exam (Rentz et al., 2011; Hedden et al.,2012) o 
el Six-Trial Selective Reminding Test (Hedden et al., 2012) i el subtest de memòria lògica 
de la Weschsler Memory Scale (WMS) (Sperling et al., 2013). Un estudi de Rodrigue et 
al. (2012) no va trobar associació amb la memòria episòdica peró si amb altres dominis 
cognitius mitjançant alguns tests com la velocitat del processament (p. ex. Digit Symbol-

WMS), memòria de treball (p. ex. Letter Number Sequencing-WMS) i raonament (p. ex. 
Matrius progressives). En aquesta línia, també es van trobar associacions en una nova tasca 
que combinava memòria semàntica i manteniment de l’atenció en l’objectiu anomenada 
Category Verification Task (Aschenbrenner et al., 2015). Un estudi actual de llenguatge en el 
qual s’han analitzat els nivells de βA tant en LCR com per PET en subjectes CS amb DCS, 
no va trobar associació amb tests convencionals del llenguatge (p. ex. fluència semàntica 
o BNT) ni amb la complexitat lèxica o sintàctica però sí amb una menor utilització de 
paraules específiques en el discurs espontani (Verfaillie et al., 2019).

A més a més, existeixen dos meta-anàlisis en aquest context, per una banda Hedden, 
Oh, Younger i Patel (2013) conclouen que l’increment de càrrega de βA mostra 
associacions petites però significants en quant els rendiments cognitius en subjectes 
normals concretament en la memòria episòdica. Posteriorment, de Baker et al. (2017) 
conclou que els adults CS amb positivitat de βA mostren declivi en la memòria episòdica, 
les funcions visuoespacials i cognició global tot i que en efectes petits i moderats.

D’altra banda, estudis de subjectes amb DCLL també mostren associació amb la βA en 
variables de tests de memòria com la FCRO i la CVLT-II (Pike et al., 2007), en subtest 
de memòria de treball i de reconeixement de la bateria cognitiva assistida per ordinador 
Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB) (Nathan et al., 2017) i en 
el record en tests de llistes de paraules diferenciant entre grups de DCLL tipus amnèsic 
versus no amnèsics (Haldenwanger, Eling, Kastrup i Hildebrandt, 2010). L’estudi de Pike et 
al. (2007) mostra correlacions més baixes en el grup de subjectes amb demència respecte 
a les dels grups de CS i DCLL en variables de tasques de memòria suggerint que en el 
transcurs de progressió de la demència, la deposició de plaques de βA es troba en un 
estat molt avançat i la relació entre aquesta i la memòria hauria arribat a un estancament.
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Tot i això, existeixen troballes que sí que mostren relació amb la βA1-42 en LCR i DTA 
lleu en tasques de memòria episòdica com la Rey Auditori Verbal Learning Test (RAVLT) 
(Rolstad et al. 2011; Guhra et al., 2016) i de capacitats visuoespacials com la còpia de la 
FCRO o el disseny de blocs de la Wechsler Adults Intelligence Scale (WAIS-R) (Rolstad et 
al. 2011). 

Quant a la proteïna Tau, estudis transversals en subjectes amb DCLL mostren la influència 
de la t-tau en LCR en tasques de memòria episòdica (com la RAVLT o el subtest de 
memòria lògica de la WMS), FFEE (com el TMT, el test Stroop o el Digit Symbol) (Rolstad 
et al., 2011) o la fluència verbal amb contingut semàntic (Mirandez, Aprahamian, Talib, 
Forlenza i Radanovic, 2017). També s’ha trobat, en un estudi recent, associació entre els 
subtests de memòria i atenció sustinguda de la bateria CANTAB i els nivells de t-tau i 
p-tau en aquests pacients (Nathan et al., 2017). En un altre treball actual de Hessen et al. 
(2019) s’exposa que el rendiment en una bateria neuropsicològica breu d’aquells subjectes 
amb DCLL tipus amnèsic s’associaven tant amb la βA1-42 com amb la t-tau i p-tau en LCR. 
Pel que fa a subjectes amb DTA, diversos estudis han mostrat relació entre els nivells de 
t-tau en memòria episòdica mitjançant el test RAVLT (Rolstad et al., 2011; Guhra et al., 
2016) i entre nivells de t-tau i p-tau en tasques de memòria com el Visual Association Test 
i d’atenció i FFEE com el TMT i la fluència verbal semàntica (van der Viles et al., 2009).

Estudis longitudinals
Pel que fa els estudis longitudinals, aquests exposen que els nivells anormals basals de 
βA1-42 i/o proteina t-tau i p-tau en LCR influeixen en la davallada amb el trancurs del 
temps de diferents rendiments cognitius en subjectes CS amb o sense DCS. Un estudi 
de Stomrud et al. (2010) exposa que els subjectes que presenten una declivi igual o 
superior del 15% de la βA1-42 rendeixen pitjor en el subtest de record diferit de paraules 
de la bateria Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale (ADAS-Cog) i en 
un test de component executiu anomenat A Quick Test of Cognitive Speed . A més a més, 
si presenten un increment del 20% de la p-tau també rendeixen pitjor en aquest últim 
test en un periode de 4 anys. Una troballa semblant de Li et al. (2014) va exposar una 
associació entre baixos nivells de βA1-42 i un empitjorament tant en el record immediat 
com diferit del test de memòria lògica de la WMS. En aquesta línia, el rendiment en un test 
cognitiu assistit per ordinador de cerca visual també va resultar pitjor en aquells subjectes 
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amb nivell basals més baixos de βA1-42 10 anys abans (Soldan, Pettigrew, Moghekar, Albert 
i BIOCARD Reseach Team, 2016). 

Respecte a estudis amb PET-Amiloide, Storandt, Mintun Head i Morris (2009) van mostrar 
una relació inversa amb el subtest d’aprenentatge associatiu de WAIS-R. Altres troballes 
semblants mostren que aquells subjectes amb major càrrega de βA respecte a aquells 
amb menys càrrega presenten un empitjorament en diversos subtests de memòria i 
atenció de la WMS (Petersen et al.,2016) i en la bateria breu Preclinical Alzheimer Cognitive 

Composite i el MMSE (Donohue et al., 2017). Un estudi actual de Timmers et al. (2019) 
també en mostar aquesta tendència amb el test de memòria RAVLT, de FFEE com el test 
de Stroop i la fluència semàntica. 

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

També hi ha troballes d’estudis longitudinals amb pacients amb DCLL que mostren 
associacions entre els nivells basals de biomarcadors i cognició. Dos estudis realitzats amb 
la mostra ADNI van mostrar una associació amb el declivi cognitiu entre una selecció de 
tests de memòria (Crane et al., 2012) i FFEE (Gibbons et al., 2012) i totes les mesures de 
LCR. Una altra troballa de Malpas et al. (2015) descriu que la βA1-42 en LCR va mostrar 
un efecte en el rendiment del SDMT i del TMT Part A, i, d’altra banda, la p-tau en va 
mostrar amb la tasca d’aprenentatge de la RAVLT. En un estudi posterior de Bertens et 
al. (2017), exposa que els subjectes que presenten nivells més elevats de t-tau en LCR 
i major càrrega de βA en PET obtenen pitjors rendiments en la bateria ADAS-Cog i el 
MMSE. Un resultat similar de Robb et al. (2017) mostra un pitjor rendiment en la RAVLT 
en aquells subjectes amb DCLL que presenten nivells basals més baixos de βA1-42 i més 
elevats de p-tau en LCR. Tot i aquestes troballes, Egli et al.(2015) exposen que aquesta 
predicció del declivi cognitiu respecte als nivells dels biomarcadors pot mostrar variabilitat 
segons l’estadi de DCLL que presentin els subjectes. 

En darrer lloc, el treball recent de Mattsson-Carlgreen et al. (2020) mostra que la 
tècnica PET-tau és la mesura que millor prediu aquest declivi en el cas de pacients amb 
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deteriorament cognitiu i la p-tau en el cas de subjectes CS. Per finalitzar, és important 
esmentar la conclusió del treball de Dodge et al. (2014) la qual exposa que la variabilitat 
del declivi cognitiu s’explicaria més per la progressió que presenten aquests biomarcadors 
que no pels seus valors basals. 

Estudis amb ràtios de combinació 
D’altra banda, i emfatitzant l’especificitat les variables que combinen ambdues mesures de 
biomarcadors (com les ràtios βA/t-tau i βA/p-tau en LCR), hi ha troballes que mostren 
associació entre aquest paràmetre biològic més específic i els diferents rendiments 
cognitius.

 Un treball destacat de Visser et al. (2009) va exposar que la ràtio βA1-42/t-tau en LCR 
estava associada amb el declivi cognitiu en subjectes amb DCLL de tipus no amnèsic 
amb tasques de memòria (com la RAVLT i la CERAD-NP) i en el cas de subjectes amb 
DCLL amnèsic únicament amb el MMSE. Un altre estudi, també en subjectes amb DCLL, 
va mostrar que aquelles variables del record facilitat del FCSRT estaven més associades 
amb la positivitat en aquesta ràtio que aquelles del record lliure tant d’aquest test com 
de la llista de paraules de la CERAD-NP i en una tasca de memòria lògica (Wagner et al., 
2012). Altres estudis amb subjectes amb DTA lleu, han reportat pitjors rendiments en 
memòria visual, en capacitat d’atenció i FFEE en aquells subjectes amb nivells més baixos 
de βA1-42 i alhora amb concentracions de t-tau i p-tau més elevades en LCR (van der Viles 
et al., 2009). Per un altre costat, també s’han reportat pitjors rendiments en memòria 
semàntica (RAVLT) associats amb la ràtio βA1-42/t-tau en LCR (Guhra et al., 2016). Un 
estudi semblant actual de Teichmann et al. (2017), mostra una correlació entre una 
elevada ràtio p-tau/ βA1-42 en LCR i pitjors rendiments en el record lliure i el record total 
del FCSRT en una mostra que permet distingir els subjectes amb DTA respecte a altres 
patologies neurodegeneratives. 

Algunes troballes també han mostrat que aquestes ràtios poden distingir subjectes CS que 
presenten un declivi cognitiu posteriorment, en aquest cas avaluat per la bateria ADAS-
Cog segons un estudi Steenland, Zhao, Goldstein, Cellar i Lah (2014). En aquesta línia, 
un treball amb subjectes en fases preclíniques de la malaltia, exposa que la positivitat en 
la ràtio t-tau/ βA1-42 a nivell basal s’associa amb pitjors rendiments de memòria episòdica, 
concretament en el record lliure del FCSRT i al llarg del temps presenten empitjorament 
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en tasques de memòria lògica i de treball en les subproves de la WMS (Schindler et al., 
2017). Per altra banda, un estudi d’una cohort de 1.545 subjectes que té com a objectiu 
analitzar els factors de risc en context d’aquesta malaltia, es va mostrar que aquells que 
presentaven una βA1-42/p-tau més elevada rendien pitjor en un subtest de memòria de 
treball de la bateria Cogstate abbreviated battery (Racine et al.,2016).

Estudis que mostren diferències entre les associacions amb la proteïna 
beta-Amiloide i Tau
Un altre aspecte important en aquest context és que existeixen estudis els quals han 
mostrat baixes o nul·les correlacions entre el declivi cognitiu i nivells de βA però elevades 
correlacions amb nivells de proteïna t-tau, p-tau i/o ràtios de combinació. Un treball 
d’Ivanoiu i Sindic (2005) ja va exposar correlacions entre la t-tau i tasques de memòria 
amb record facilitat “Cued Recall” en subjectes amb DCLL i DTA lleu. Altres troballes, 
també van mostrar associacions entre diversos rendiments cognitius i les ràtios de 
combinació de βA i t-tau en LCR com per exemple, Nordlund et al. (2008) que exposa 
un pitjor rendiment en tasques tasques de memòria, sobretot en la de tipus lògica de la 
WMS, i executives, com el TMT-B, en subjectes amb DCLL que presenten una major 
alteració en ambdues mesures. 

Altres estudis amb subjectes CS, mostren associacions entre les concentracions de t-tau 
i/o p-tau i la ràtio P-tau/ βA en LCR en tasques de memòria amb component visuoespacial, 
com el record de la FCRO i subtests de memòria visual de la WMS (Pettigrew et al., 2015) 
i en la tasca de reconixement de la RAVLT (Bendlin et al., 2012) i en la bateria ADAS-Cog 
(Desikan et al., 2012). Un estudi posterior d’ Aschenbrenner, Gordon, Benzinger, Morris 
i Hassenstab (2018) on s’ha realitzat la tècnica PET- Tau exposa que aquest va ser l’únic 
indicador que va influir en el rendiment longitudinal en proves cognitives de memòria 
episòdica i semàntica, velocitat del processament i FFEE en subjectes CS o en aquells que 
presenten símptomes molts lleus. 

Aquestes diferències respecte a les associacions es podrien atribuir a la cronologia 
d’alteració dels biomarcadors durant la progressió a la malaltia. Segons el model de 
Jack et al. (2013), en primer lloc apareixen nivells alterats de βA1-42 i posteriorment de 
proteïna Tau. En aquest sentit, i tal com exposen troballes anteriors (p. ex. Rami et 
al., 2011), en subjectes CS s’esperaria trobar associacions entre rendiments cognitius i 
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nivells de βA únicament, mentre que en pacients amb DCLL s’observaria una correlació 
amb l’aparició de la proteina Tau. A més a més, els nivells anormals βA1-42 arriben amb 
anterioritat a un estancament que la proteïna Tau durant la fase prodròmica de la 
malaltia.  Aquest fet explicaria una millor predicció en les associacions entre els diferents 
rendiments cognitius i concentracions de proteïna Tau que amb concentracions de  
βA1-42 (Rosenmann, 2012). 

En aquesta línia, un estudi de Rolstad et al. (2013) mostra que la βA1-42 té únicament 
efectes moderats en la variabilitat de rendiments en proves de FFEE, com el TMT, el test 
de Stroop i el SDMT en subjectes amb DCLL i un impacte més elevat en tasques que 
requereixen memòria semàntica, com el BNT i de memòria de treball verbal, com els 
Dígits i fluència verbal en subjectes amb DTA. En canvi, la t-tau ja presenta un impacte 
moderat en la realització d’aquestes tasques de FFEE en subjectes amb DCS i en més 
dominis cognitius en subjectes amb DCLL. Una troballa semblant en subjectes CS és 
la d’Aschenbrenner et al. (2015b) la qual mostra correlació entre la βA1-42 únicament 
rendiments en un conjunt de tasques executives, com el test de Stroop, en el moment 
basal però longitudinalment es va observar que aquells subjectes amb nivells més elevats 
de Tau empitjoraven en aquestes i, a més a més, en altres tasques de memòria episòdica. 
Aquests autors van definir la proteïna Tau com a mecanisme clau per a observar un canvi 
cognitiu. Així i tot, i com a cas contrari, també existeix un estudi d’Haldenwanger et al. 
(2010) en una mostra de subjectes amb DCLL que va mostrar correlació entre la βA1-42 

però no en la proteina Tau.

Estudis que no mostren associació
Tot i que s’han presentat múltiples estudis que evidencien una associació, també existeixen 
troballes que no mostren relació entre els biomarcadors i les variables cognitives. 
Alguns estudis amb subjectes CS no han mostrat aquesta associació com per exemple, 
entre la càrrega de βA determinada per PET i el rendiment en proves de memòria de 
record de paraules (Aizenstein et al., 2008) i d’altres dominis cognitius com la capacitat 
visuoconstructiva, com la FCRO, la memòria de treball, com les seqüències de lletres i 
números, i FFEE, com el Test de Stroop, l’Hayling Test, i la fluència verbal (Pike et al., 2011; 
Nebes et al. 2013) i en la bateria assistida per ordinador CogState la qual està formada per 
tasques atencionals, de memòria de treball i memòria (Mielke et al., 2014). Altres estudis, 
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també en subjectes CS, exposen una absència de correlació tant en la βA1-42 com en la 
proteïna Tau i entre els rendiments en el Selective Reminding Test, en la fluència semàntica 
d’animals i en el TMT (part A i B) (Fagan et al. 2009; Storandt, Head, Fagan, Holtzman 
i Morris, 2012). A més a més, un estudi de Vemuri et al. (2009) tampoc va mostrar 
associació a l‘hora d’analitzar mostres de subjectes amb DCLL i DTA entre el MMSE i 
tots els biomarcadors de LCR. Tot i que un estudi posterior d’aquests autors sí que en 
mostra amb puntuacions globals de MMSE i ADASCog en els grups de deteriorament 
cognitiu però continuava sent nul·la en CS (Vemuri et al., 2011). 

Altres factors 
Per últim, és interessant esmentar que existeixen troballes que mostren que altres factors 
poden contribuir en la interacció entre els rendiments cognitius i els biomarcadors. L’edat 
avançada dels pacients podria ser una variable que influís negativament a l’hora de trobar 
una associació entre aquestes variables, tal com exposen alguns estudis (Hassenstab 
et al., 2016; Velickaite et al., 2017; Jansen et al., 2018). D’altra banda, el concepte de la 
reserva cognitiva exposa una reducció dels efectes de la patologia cerebral sobre els 
rendiments cognitius gràcies a nivells d’escolaritat superiors i/o dur a terme diverses 
activitats que comporten una major estimulació cognitiva al llarg de la vida (Stern, 2009). 
Algunes troballes exposen que la reserva cognitiva és un factor protector de l’expressió 
i progressió clínica (Mortimer, Borenstein, Gosche i Snowdon, 2005; Stern, 2006; Roe 
et al. 2011) com patològica de la MA (Roe et al., 2008). Respecte als canvis emocionals i 
funcionals que es presenten en aquesta malaltia, una troballa d’Ingber et al. (2016) exposa 
que la reserva cognitiva no els frenaria però sí que actuaria com a força mediadora el 
desenvolupament patològic i el declivi d’aquests canvis. Per últim, Soldan et al. (2017) 
proposen que la reserva cognitiva demoraria l’inici dels símptomes però no reduiria la 
davallada cognitiva posterior. 

A més a més, pel que fan altres factors d’estil de vida, com l’activitat física i mental, 
un estudi conclou que aquests donen suport a un rendiment cognitiu millor però és 
independent de la càrrega de βA i dels marcadors de neurodegeneració (Gidicsin et 
al., 2015). Per un altre costat, algunes manifestacions conductuals com la consciència 
de la malaltia i trets de personalitat premòrbida com el neuroticisme i l’extraversió i la 
seva interacció amb els nivells de biomarcadors contribueixen a modular els rendiments 
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cognitius en fases inicials de la malaltia (Tautvydaitė et al., 2017; Tautvydaitė, Antonietti, 
von Gunten i Popp, 2017). Altres factors menys estudiats com la raça (Howell et al., 2017) 
o el bilingüisme (Estanga et al., 2017) també han mostrat tenir un efecte en els rendiments 
cognitius i en el perfil de biomarcadors associat a la MA.
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4. Justificació del treball 

Tal com s’ha exposat en l’apartat anterior, d’ençà que es va iniciar “l’era dels biomarcadors” 
per a crear una nova definició de la MA, existeixen múltiples evidències sobre les 
associacions entre la cognició i les mesures biològiques que determinen el status 
patològic de la MA.  Aquestes associacions ens permeten estudiar aquesta malaltia tant 
des d’una perspectiva clínica com biològica i, d’aquesta manera, poder ampliar el nostre 
coneixement sobre la seva etiologia, el conjunt de símptomes i la seva evolució.

En qualsevol context científic, és fonamental l’ús d’instruments estandarditzats que aportin 
validesa i fiabilitat dels resultats obtinguts. En el cas de l’àmbit neuropsicològic, aquests 
instruments són necessaris per a realitzar valoracions de les diferents funcions cognitives 
i manifestacions conductuals relacionades amb una disfunció cerebral. Establir l’associació 
d’una bateria estándaritzada en el nostre àmbit amb el conjunt de biomarcadors de la 
MA pot contribuir a millorar no únicament el coneixement de la malaltia, sinó també a 
identificar marcadors neuropsicològics més fiables i primerencs que contribueixin a un 
diagnòstic precoç. 

Així doncs, les aportacions d’aquesta tesi doctoral són: en primer lloc, oferir dades 
d’associació i de magnitud dels biomarcadors de LCR i de la bateria cognitiva Neuronorma. 
Aquesta bateria no només ofereix barems de dades normatives en una població de 
referència, sinó que ha demostrat validesa diagnòstica en diferents patologies, entre 
d’elles, el DCLL i la DTA. A més a més, compren tests neuropsicològiques que mesuren 
diversos dominis i alguns d’aquests, com el FCSRT, es consideren molt útils per a la 
detecció d’afectació cognitiva en malalties neurodegeneratives, concretament en la 
DTA. En segon lloc, aquesta tesi ofereix perfils cognitius, els quals permeten detectar 
de manera gràfica i resumida quines funcions cognitives que es troben alterades i quines 
preservades en subjectes que presenten evidència biològica de patologia de la MA i els 
quals, a més a més, han estat classificats segons el model més actual en l’àmbit de recerca 
d’aquesta malaltia.
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Objectius principals

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

II. Estudiar les diferències entre aquestes variables biològiques i cognitives entre 
grups de subjectes CS, amb DCLL i DTA lleu. 

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

Objectius secundaris

IV. Validar el perfil cognitiu Neuronorma  característic en subjectes amb DCLL 
amb evidència de patologia de la MA mitjançant l’esquema A/T/N. A més a més, 
realitzar una comparació d’aquest amb el perfil cognitiu dels subjectes amb DTA 
lleu que també presentin evidència de patalogia.

V. Descriure el perfil cognitiu Neuronorma característic en subjectes CS segons si 
presenten DCS i/o evidència de patologia de la MA mitjançant l’esquema A/T/N.
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Hipòtesis

Respecte a l’objectiu I: Es preveu, en primer lloc, que les variables cognitives i les 
mesures de LCR en la mostra global correlacionin de manera directa amb la βA i amb les 
ràtios de combinació i de manera inversa amb la proteïna Tau. Per altra banda, s’espera 
que els rendiments en proves de memòria i FFEE obtinguin una correlació més elevada 
respecte a les altres tasques cognitives i que les ràtios βA1-42/p-tau i βA1-42/t-tau siguin les 
que obtinguin una correlació més elevada comparada amb les altres variables de LCR. 

Respecte a l’objectiu II: S’esperen trobar diferències en el conjunt de variables 
cognitives i les mesures de LCR entre els grups de subjectes CS respecte als grups amb 
deteriorament cognitiu i aquestes diferències seran més acusades concretament en les 
variables cognitives i de LCR esmentats en l’objectiu I. Per altra banda, entre els subjectes 
amb DCLL i DTA s’espera trobar més similituds tant en els rendiments cognitius com en 
les mesures de LCR.

Respecte a l’objectiu III: S’esperen trobar magnituds elevades d’aquestes variables 
cognitives i biològiques que permetin discriminar els subjectes CS envers els subjectes amb 
DTA i DCLL. En canvi, no s’esperen distàncies rellevants entre els grups de deteriorament 
cognitiu.

Respecte a l’objectiu IV: Es preveu obtenir perfils cognitius els quals mostrin afectació 
cognitiva principalment en el domini de memòria. D’altra banda, s’espera evidenciar 
rendiments més baixos en aquells subjectes amb DCLL amb biomarcadors de LCR 
positius respecte als que no i, alhora, observar rendiments més deficitaris en aquells 
subjectes amb DTA lleu que també presenten evidència de pataologia. 

Respecte a l’objectiu V: Es preveu obtenir perfils cognitius els quals mostrin normalitat 
cognitiva però observar rendiments més baixos en tasques de memòria i FFEE en aquells 
subjectes que presenten DCS i/o positivitat en els biomarcadors estudiats.
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1. Estudi CORCOBIA

Aquesta tesi forma parta del projecte de recerca CORCOBIA (Estudio de Correlación 
de Instrumentos Cognitivos y Biomarcadores en la Enfermedad de Alzheimer) el qual va 
ser aprovat pel Comitè ètic de l’Institut Hospital del Mar d’Investigacions Mèdiques i es va 
iniciar a finals de l’any 2014. Aquest projecte s’ha dut a terme segons les recomanacions 
ètiques per a la investigació recollides en la declaració d’Hèlsinki. 

El disseny del present treball és descriptiu transversal i multicèntric el qual es va iniciar 
en l’Hospital del Mar com a únic centre col·laborador, juntament amb el Laboratori de 
Referència de Catalunya.  A partir de gener del 2016 es van adherir dos centres que 
s’inclouen en les àrees del laboratori anteriorment esmentat: Centre Asistencial Dr. Emili 
Mira– Procés d’atenció als Trastorns Cognitius i Psicogeriatria, el qual també forma part 
del Parc de Salut Mar i l’Hospital General de Granollers.

L’objectiu principal de l’estudi CORCOBIA ha estat determinar els valors dels punts 
de tall dels biomarcadors principals de LCR per al diagnòstic de la MA en una població 
de referència. Per a analitzar la correlació d’aquestes mesures de LCR amb variables 
cognitives, el disseny de l’estudi va incloure una valoració neuropsicològica extensa. 
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2. Subjectes

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

164 subjectes 
signen el CI

17 pèrdues per manca de voluntat
11 pèrdues per criteri d’exclusió en RM 
(Fazekas 2)
7 pèrdues per diagnòstic de DTA incert
5 pèrdues per complicacions en el 
procediment de la PL
4 pèrdues desprès de la PL (3 subjectes 
d’assaigs clínics, 1 error anàlisi 
laboratori)
3 pèrdues per pèrdua de contacte
2 pèrdues per determinació de 
demència en fase moderada
3 pèrdues per complicacions mèdiques 
abans de la PL

42 CS
35 DCLL
35 DTA lleu

52 pèrdues

112 subjectes 
finalitzats

Figura 8: Diagrama de flux del reclutament de la mostra
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Els subjectes de l’estudi van ser pacients amb DCLL i DTA lleu que acudien a consultes 
de neurologia dels centres. Aquells considerats CS eren acompanyants d’aquests pacients 
(75% eren cònjugues) i pacients amb DCS que també acudien a consultes però en els 
quals s’objectivava normalitat cognitiva. 

La participació de l’estudi es realitzava mitjançant una visita informativa amb l’entrega d’un 
full informatiu i la signatura d’un consentiment informat (vegeu Annex 1, pàg. 204). Tant 
de l’estudi general com el de PL (en el cas dels pacients amb diagnòstic de DTA lleu, el 
consentiment era signat conjuntament amb un familiar). No es va donar cap compensació 
econòmica pel fet de participar en l’estudi.

A cada subjecte se li va administrar la bateria cognitiva Neuronorma i aproximadament al 
cap d’un mes es va realitzar una PL i una analítica de sang. En alguns casos, es va realitzar 
la valoració neuropsicològica posterior a la PL. En el cas dels pacients amb DCLL i DTA 
lleu, també es va realitzar una RM dins del circuit clínic habitual de l’hospital. Tots els 
subjectes eren d’ètnia caucàsica, residents a Espanya i amb un nivell mínim de lectura i 
escriptura pera a realitzar els tests cognitius. La llengua materna d’alguns subjectes era 
català o el gallec i un subjecte era el francès però tots eren castellanoparlants. En la taula 
7 es mostren els criteris d’inclusió i d’exclusió dels participants.

Per a graduar la fase clínica i diferenciar els grups de subjectes en el moment del 
reclutament es va utilitzar l’escala Global Deterioration Scale (GDS) de Reisberg, Ferris, 
de León i Crook (1982). En aquest sentit, els subjectes CS es van classificar en GDS1/2, 
els subjectes amb DCLL en GDS 3 i els subjectes amb DTA lleu en GDS 4. La variable 
principal d’inclusió dels subjectes en el present estudi van èsser els criteris de diagnòstic 
clínic, ja que no se’n van establir uns criteris psicomètrics en proves de cribratge per a la 
selecció de subjectes dels 3 centres participants. En el cas dels subjectes amb DCLL, es 
van seleccionar aquells amb forma de presentació tipus amnèsica. 
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Taula 7: Criteris d’inclusió i d’exclusió
CRITERIS D’INCLUSIÓ
Signatura del consentiment informat

Edat compresa entre 60 i 85 anys
Capacitats auditives, visuals i condicions físiques adequades
Escolaritat mínima per a realitzar tests cognitius
Pacients que compleixen criteris clínics  de DCLL segons NIA-AA (2011)

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

Voluntaris sans amb  queixes subjectives de memòria o sense que presenten un estudi 
neuropsicològic normal

Estat mèdic i farmacològic estable

Absència d’anomalies clínicament significatives

Escala de Hachinski < 4

Escala de Fazekas 0 – 1

CRITERIS D’EXCLUSIÓ
Manca de voluntat i/o incapacitat del subjecte per  col·laborar adequadament en l’estudi

Patologia del sistema nerviós central que pugui afectar a la cognició

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

Inestabilitat mèdica o farmacològica rellevant

Abús d’alcohol i/o drogues

Qualsevol altre criteri clínic rellevant a judici de l’investigador

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

A continuació, es presenten les dades descriptives de les principals variables 
sociodemogràfiques (taula 8). 
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Taula 8: Dades sociodemogràfiques de la mostra
CS DCLL DTA lleu

Edat 71,29 (5,46) 74,54 (4,29) 74,31 (6,29)
Escolaritat 10,64 (4,31) 9,17 (3,87) 8,83 (4,08)

Gènere (% Dones) 50,0% (Dones) 54,3% (Dones) 68,6% (Dones)
CS,cognitivament sa; DCLL, deteriorament cognitiu lleu; DTA, demència tipus Alzheimer

 
La taula 9 mostra, per una banda, els percentatges de subjectes portadors de l’al.lel e4 
del gen APOE en una mostra de 109 (en 2 subjectes amb DCLL i en 1 CS no es va poder 
obtenir). Aquesta taula també mostra la mitjana i la desviació estàndard en la puntuació del 
MMSE (Folstein, Folstein i McHugh, 1975; versió espanyola validada per Blesa et al. 2001) 
i de l’escala de cribratge de simptomatologia ansiosa-depressiva de Goldberg (Golberg, 
Bridges, Duncan-Jones i Grayson, 1988) en un total de 39 subjectes en el grup de CS, de 
33 en els grups de DCLL i de 29 DTA lleu. En el cas de puntuació indicativa d’alteració 
de l’estat d’ànim en aquesta última escala (≥6 punts en la part de depressió i ansietat), es 
va revisar la història clínica del pacient per a descartar un episodi depressiu major o un 
trastorn d’ansietat generalitzat en el moment actual. Per altra banda, també es mostren 
les puntuacions de la part A de l’escala d’AVDs de Blessed (Blessed, Tomilson i Roth, 
1968) en un total de 33 subjectes en el grup de CS i 30 subjectes en els grups de DCLL 
i 26 en DTA lleu. Aquesta part de l’escala avalua un conjunt d’activitats instrumentals de 
la vida diària (AIVDs) i té una puntuació màxima de 8 punts. La part B avalua activitats 
bàsiques (ABVDs) i cap subjecte de l’estudi va obtenir una puntuació superior a zero. 

 
Taula 9: Dades genètiques i de cribratge de la mostra

CS DCLL DTA lleu

APOE-e4 16,7% 34,3% 74,3%

MMSE 28,05 (1,51) 25,69 (2,93) 21,46 (2,70)

Escala Blessed Part A 0,59 (0,76) 1,85 (0,76) 2,94 (1,01)

Escala de Goldberg 2,59 (3,01) 2,39 (2,34) 3,28 (3,37)

APOE-e4,  Gen de la Apolipoproteïna E Epsilon 4, MMSE, Mini-Mental Status Examination, CS, 
cognitivament sans, DCLL, deteriorament cognitiu lleu, DTA, demència tipus Alzheimer
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Per últim, en la taula 10 es presenta el total de subjectes dels que es disposa de dades 
per cada prova neuropsicològica separats per grup de diagnòstic clínic.

Taula 10: Nombre total de subjectes per test cognitiu de la bateria Neuronorma
CS DCLL DTA lleu Total

Dígits 42 35 35 112

Cubs de Corsi 42 35 35 112

TMT 42 33 31 106

SDMT 42 35 34 111

BNT 39 33 30 102

Token Test 38 33 31 102

JLO 42 35 35 112

FCRO 42 34 34 110

FCSRT 42 34 34 110

Fluència verbal 42 35 35 112

Stroop 42 35 34 112

TOL-Dx 42 35 34 111

VOSP 38 32 30 100

Dual Task 41 34 - 75

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

A continuació es descriu cadascuna dels tests neuropsicològics que pertanyen a la bateria 
Neuronorma i s’indiquen les variables seleccionades per l’estudi. Aquesta bateria va ser 
administrada per un total de 4 neuropsicòlegs els quals tenien una familiaritat prèvia a 
l’administració d’aquesta bateria cognitiva.

Dígits
El test de dígits consisteix en un conjunt de sèries numèriques a l’atzar les quals es 
llegeixen en veu alta i el subjecte les ha de reproduir oralment. En la primera condició 
(dígits directes), ha de reproduir la sèrie exactament que l’examinador i en la segona (dígits 
inversos) ha de reproduir exactament la mateixa sèrie però inversament. L’examinador 
ha de llegir els dígits un per un en veu alta amb una freqüència d’un per segon. En aquest 
treball es va utilitzar la versió inclosa en el Test Barcelona (Peña-Casanova, 1991) en la qual 
quan el subjecte repeteix una sèrie correctament, l’examinador llegeix la següent sèrie del 
span immediatament superior (hi ha dues sèries de cada span) i es finalitza la tasca en el 
moment que el subjecte repeteix erròniament dues sèries de la mateixa longitud, és a dir, 
del mateix span. S’atorga un punt per a cada sèrie repetida correctament i la puntuació 
total indica el màxim span verbal que el subjecte és capaç d’evocar (puntuacions directes 
del 0 al 9). Les variables cognitives analitzades van ser el span màxim en la condició directa 
i en la condició inversa. 

Test de Corsi
Aquesta tasca de span visual consisteix en un taulell en el qual es distribueixen 
aleatòriament uns cubs i l’examinador ha de fer un toc als blocs seguint unes sèries amb 
un ordre determinat, les quals també van augmentant de longitud. El subjecte ha de 
reproduir el mateix patró en ordre directe i en ordre invers (en la versió de Wechsler, 
2004). A diferència del test de Dígits, en aquesta ocasió es realitzen ambdues sèries de 
cada span independentment si el subjecte la reprodueix correctament. La prova finalitza 
també quan ambdues d’aquestes es reprodueixen erròniament (tant directe com invers) 
però en aquest cas la puntuació total no coincideix amb el span màxim del subjecte. Les 
variables seleccionades són les puntuacions total de cadascuna de les condicions.
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Trail Making Test (TMT)
Aquest test creat per Reitan i Wolfson (1993) consisteix a connectar mitjançant línies 
escrites 25 cercles que contenen números els quals es troben distribuïts aleatòriament 
en un full de paper. En la part A els cercles estan numerats de l’1 al 25 i el subjecte els 
ha de connectar seguint l’ordre ascendent. En el cas de la part B, el cercles contenen 
números (de l’1 al 13) i lletres (de l’A a la L) i el subjecte ha de connectar-los alternant 
les freqüències d’ordre ascendent numèric i ordre alfabètic. Per a cadascuna de les parts, 
existeix una condició de pràctica i rep la instrucció de realitzar-ho el més ràpid possible. 
Les variables per al posterior anàlisi són el temps que el subjecte triga a realitzar la part 
A i B (comptabilitzat en segons). En aquest estudi es va atorgar un temps màxim de 5 
minuts per a la finalització de la part B i per a l’obtenció de la puntuació bruta inferida del 
temps total es va realitzar mitjançant la fórmula “TMT Part B prorratejada” (TMT B-pr) 
proposada per Heaton et al. (2004):

Dual Task (DT)
El DT és un test experimental que forma part de la tercera extensió dels estudis de 
normalització Neurornoma (Neuronorma-Plus).

Consisteix en 4 parts:

1. Determinació del span verbal màxim del subjecte (dígits directes).
2. Single task verbal: Repetició de sèries de dígits al span màxim del subjecte 

durant 1 minut. 
3. Single task visual: Làmina de cancel·lació d’un estímul diana concret durant 1 

minut (figura 9). Es compon de dues làmines DIN A4  en posició horitzontal 
amb diverses siluetes opaques d’objectes, animals i fruites. L’estímul diana 
escollit apareixia en la part superior de la làmina. El participant ha de rastrejar 
les làmines de cancel·lació, fila per fila, i marcar tots els estímuls diana durant 
1 minut. El nombre màxim d’estímuls diana és de 37. 
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4. Dual Task (repetició de sèries de dígits al mateix temps que es realitzen les 
làmines de cancel·lació) durant 1 minut. El subjecte ha de repetir verbalment 
en el mateix ordre les sèries de dígits que l’examinador li presenta a la vegada 
de marcar els estímuls diana en la làmina de cancel·lació durant un minut. 

La variable seleccionada d’aquest test és el rendiment proporcional en la 
combinació d’ambdues tasques (Pdual). On “P dígits” i “P cancel·lació” són els 
rendiments proporcionals en la repetició de dígits i en la tasca de cancel·lació 
respectivament (mesures de canvi entre el rendiment de la condició single i el 
rendiment en la condició dual). 

Figura 9: Imatge de la làmina de cancel·lació del Dual Task
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Symbol Digit Modalities Test (SDMT)
El SDMT (Smith, 1991) presenta una combinació de nou símbols emparellats amb nou 
números (de l’1 al 9). Consisteix a omplir els espais buits a sota dels símbols presentats 
a l’atzar amb el número que li correspon el més ràpid possible durant un temps màxim 
de 90 segons. La puntuació màxima de la tasca és 110, ja que coincideix amb el total 
d’elements possibles a omplir. Prèviament es realitza una part de pràctica de 10 elements 
on s’ajuda al subjecte a la comprensió de les normes de la tasca. La variable analitzada és 
el total d’elements correctes en el temps establert.

Free and Cued Selecting Reminding Test (FCSRT)
El FCSRT (Buschke, 1984) consisteix en un total de 16 paraules presentades de 
forma escrita i que el subjecte ha de recordar. Primerament, es duu a terme una part 
d’identificació on les paraules es presenten en làmines de 4 en 4 i el subjecte les ha 
de llegar en veu alta i se li demana que les identifiqui amb una categoria semàntica. A 
continuació, es realitza un període de 20 segons d’interferència (subtraccions de 3 en 3) i 
en finalitzar s’inicia la condició de record lliure on es demana al subjecte que recordi totes 
les paraules que recordi de les làmines. Seguidament es realitza la condició de record 
facilitat en la qual es proporcionen les claus semàntiques únicament de les paraules que 
no ha evocat en la condició lliure. Si després del record facilitat per la clau, el subjecte no 
ho recorda, se li proporciona la paraula correcta. Es realitzen tres assajos que inclouen les 
dues condicions de record amb interferències de subtraccions. En el tercer assaig no se 
li proporciona la paraula correcta quan no respon correctament. Al cap de 30 minuts es 
realitza un assaig diferit que també inclou la condició d’evocació lliure i el record facilitat 
selectiu. Les variables seleccionades són el total de record lliure en el primer assaig (rang 
del 0 al 16), el record lliure total en els tres assaigs (rang del 0 al 48), el record total dels 
tres assaigs (suma del record lliure i el record facilitat, rang del 0 al 48) i el total de record 
lliure i total en la condició diferida (rang del 0 al 16). En el present estudi també s’ha inclòs 
la variable “FCSRT índex” referida a l’índex de sensibilitat per a la facilitació amb claus 
semàntiques en la condició d’aprenentatge (sensitivity of cueing) proposat per Sarazin et 
al. (2007) mitjançant la següent fórmula:
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Figura Complexa de Rey-Osterrieth (FCRO)
La FCRO (Rey, 1991; Osterrieth,1944; Meyers i Meyers, 1995) es compon per diferents 
parts. En la primera d’elles, es mostra al subjecte una làmina horitzontal amb la figura i se 
li demana que realitzi una còpia amb l’exactitud més gran possible i no se l’instrueix que 
l’ha de memoritzar. Al cap de 3 minuts (condició de record immediat) i posteriorment 
al cap de 30 minuts (record diferit), el subjecte ha d’intentar reproduir de memòria la 
figura. Seguidament, es realitza la tasca de reconeixement la qual consisteix en un total de 
quatre làmines on es mostren 24 elements, alguns dels quals formaven part de la figura 
(vertaders positius) i d’altres no (falsos positius) i al subjecte se li demana que identifiqui 
aquells que creu que estaven en la figura copiada anteriorment (12 en total). Les variables 
per a l’anàlisi van ser el temps invertit en la còpia (segons), i les puntuacions d’exactitud 
tant en la còpia com en les dues condicions de record (puntuades del 0 al 36) segons el 
procés de correcció de Meyers i Meyers (1995). En la tasca de reconeixement, la màxima 
puntuació és de 24 (suma dels vertaders positius i els vertaders negatius). 

Test de Judici d’Orientació de Línies (JLO)
En aquesta tasca dissenyada Benton et al. (1975) per al subjecte se li mostra un bloc de 
30 làmines en un angle de 45 graus en les quals apareix dos segments amb una orientació 
determinada en la làmina superior i un ventall format per línies amb diferents inclinacions 
(numerades de l’1 al 11) a la làmina inferior. Consisteix en que el subjecte ha de numerar 
aquests dos segments amb la línia model de la mateixa inclinació. La variable seleccionada 
va ser el nombre total de correctes. 

Visual Object and Space Perception (VOSP)
Es van administrar dos subtests de la bateria VOSP (Warrington i James, 1991) per a 
cada categoria: percepció d’objectes (decisió d’objectes i siluetes progressives) i espacial 
(discriminació de la posició i localització de números). Primerament, es va administrar 
el test de cribratge el qual es compon per 20 làmines de les quals la meitat mostren un 
símbol en forma d’aspa degradada i el subjecte ha d’identificar quan aquesta està present 
i quan no. Aquests subtests s’administra per a descartar anomalies visuals. En el test de 
decisió d’objectes, es presenten làmines amb 4 estímuls (un objecte real i tres distractors) 
i el subjecte se’l demana que ha d’identificar quin d’ells és l’objecte real. En les siluetes 
progressives, el subjecte ha d’identificar un objecte en el transcurs de 10 làmines en 
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les quals aquest apareix girat i l’ha d’anomenar correctament abans que l’objecte “giri” 
completament. En la tasca de discriminació de la posició es mostren un total de 20 
làmines que contenen dos quadrats, un d’ells conté un punt negre centrat i en l’altre es 
troba lleugerament desviat. Al subjecte se li demana que discrimini quin d’ells té un punt 
negre situat exactament en el centre. Finalment, els tests de localització del número es 
presenten 10 làmines amb 2 quadrats novament, un d’ells situat en la part superior que 
conté xifres distribuïdes a l’atzar i l’altre en la part inferior que conté un punt negre en 
una localització concreta. El subjecte ha d’esbrinar quin és el número que correspon amb 
la localització del punt negre. Es van seleccionar les variables corresponents al total de 
correctes per a cada subtest seleccionat de la bateria. 

Boston Naming Test (BNT)
El BNT (Kaplan et al., 1983) es basa en 60 làmines que contenen dibuixos d’objectes 
en blanc i negre els quals es van presentant de més freqüència i familiaritat a menys. Al 
subjecte ha de denominar el nom de l’objecte presentat. En el cas que s’observa una 
resposta errònia per una alteració perceptiva se l’ofereix una clau semàntica. Quan no 
l’encerta després d’aquesta clau , se l’ofereix una clau fonològica i com a última opció una 
selecció múltiple amb quatre respostes i només una correcta. La variable obtinguda és el 
total de respostes correctes més les encertades a l’oferir una clau semàntica. La puntuació 
total va del 0 al 60, ja que correspon amb el nombre total d’ítems del test. 

Token Test (TT)
Aquesta tasca creada per De Renzi i Faglioni (1978) es compon de 20 fitxes de 5 colors, 
2 formes geomètriques i dues mides diferents. Consta de 36 ordres verbals les quals 
augmenten de dificultat i el subjecte ha de realitzar les accions que se li demana amb les 
fitxes. Algunes ordres es realitzen amb les 20 fitxes i d’altres només amb les que tenen 
una mida més gran. Excepte en l’última part, l’avaluador pot repetir l’ordre si el subjecte 
l’ha realitzat erròniament i se li atorga mig punt. En el cas que el subjecte no la torni 
a realitzar correctament la puntuació d’aquell ítem és igual a O. La variable analitzada 
correspon al total de correcte (rang de 0 a 36). 
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Fluència verbal
S’administren dues tasques de fluència verbal, la de tipus semàntic (animals) i la fonològica 
(so inicial P) de la versió de Peña-Casanova (2005). Durant 60 segons, el subjecte ha de 
generar el màxim nombre de paraules que pertanyin a la categoria indicada o que iniciïn 
pel so anunciat prèviament. El total de correctes, sense tenir en compte les repeticions 
o les intrusions és la variable que es comptabilitza. 

Test de Stroop
Aquest test consta de tres parts cadascuna amb un temps màxim de 45 segons 
(Golden,1978). En la primera d’elles, es mostra una làmina amb una llista de noms de 
tres colors en blanc i negre i el subjecte ha de llegir el màxim nombre de paraules. En la 
segona làmina, es mostra una llista que es compon per tres “X” tintades d’un color i el 
subjecte ha de denominar el color corresponent. En l’última part, la làmina mostra una 
llista de noms de colors però que no coincideix amb el color de la tinta de la paraula i, en 
aquest cas, el subjecte ha d’inhibir la lectura i només dir el color de la tinta. La variable de 
rendiment consisteix en el total de correctes de cadascuna de les tres parts de la prova. 

Torre de Londres (TOL-Dx)
En el present treball es va usar la versió de les dades normatives de la Universitat de Drexel 
(Cullbertson i Zillmer, 2001). La TOL-Dx consisteix en dues plataformes de fusta amb 
tres pals de diferents mides i tres boles de diferents colors. Consisteix que l’avaluador 
distribueix les boles d’una manera determinada en els pals de la seva plataforma i el subjecte 
ha d’aconseguir obtenir les boles de la seva plataforma en la mateixa disposició que les de 
l’avaluador partint d’una posició inicial d’aquestes.  Aquest procediment té dues regles: s’ha 
de respectar un nombre màxim de boles en cada pal (3 boles en el més llarg, 2 boles en 
el mitjà i una bola en el més curt) i ha de moure les boles d’una en una. Es compon per 
un total de 10 assajos i tots tenen un temps límit de 120 segons i només es permeten un 
màxim de 20 moviments. Si es passa del límit de temps i no ha aconseguit resoldre l’exercici, 
s’atorguen el màxim de moviments. Les variables seleccionades són el nombre d’exercicis 
resolts amb el mínim de moviments amb un rang de 0 a 10, el total de moviments al llarg 
dels 10 assajos amb un rang de 0 a 200, el temps de latència del primer moviment, el temps 
total d’execució i el temps total de resolució. Les tres variables de temps es comptabilitzen 
en segons i tenen un rang de 0 a 1200.
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4. Anàlisi del líquid cefalorraquidi 

Es va realitzar una PL a cadascun dels subjectes de la mostra per a l’extracció del LCR, 
en els tres centres participants de l’estudi. El tipus d’agulla que es va utilitzar va ser de 0,7 
mil·límetres i 22 grams. El procediment preanalític es va realitzar seguint les recomanacions 
publicades per Vanderstichele et al. (2012) i va ser el següent: a) Dispensació del LCR en 
un tub especial inert de polipropilè (Sarstedt Ref. 62.610.201) de 10 mil·lilitres i enviament 
al laboratori, b) Centrifugació del LCR a temperatura ambient (10 minuts/2000g) c) 
Creació d’alíquotes del sobrenedant usant microtubs de polipropilè de 500 microlitres i 
d) congel·lació a -80O C.

Els primers anàlisis de les mostres de LCR es va dur a terme durant l’any 2018. Tot i que 
la recollida d’aquestes es va iniciar l’any 2014 i les recomanacions de Vanderstichele et 
al. (2012) indiquen una estabilitat dels líquids durant 2 anys, una publicació posterior de 
Willemse, Van Uffelen, Van der Flier i Teunissen (2017) mostra que els nivells de βA 1-42, 
T-tau i P-tau no varien de manera significativa durant un període màxim de 12 anys a la 
temperatura de -80OC. 

Pel que fa a l’anàlisi en si, aquest es va realitzar mensualment des del primer anàlisi 
de l’any 2018 i el procediment va ser el següent: a) descongelació de les alíquotes de 
LCR durant 30 minuts a temperatura ambient, b) barreja en un agitador de 10 segons 
cadascuna, c) disposició a l’analitzador Lumipulse G II de Fujirebio on s’analitzen les 
quatre magnituds: βA 1-42, βA 1-40, t-tau i p-tau, obtenint els seus resultats en picograms / 
mil·lilitre d) la determinació de les quatre magnituds es va realitzar mitjançant un mètode 
d’immunoassaig heterogeni quimioluminiscent (CLEIA) amb reactius de diagnòstic in 
vitro de FUJIREBIO.
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5. Nomenclatura dels subgrups de subjectes en 
context dels criteris de recerca de la National 
Institute on Aging and Alzheimer’s disease 
Association (2018)

Per a poder classificar els subjectes seguint l’esquema A/T/N (Jack et al., 2016, 2018), es 
van utilitzar els punts de tall de les variables reconegudes com a mesures de biomarcadors 
principals de LCR: βA(1-42) i/o βA1-42 / βA1-40 (A), p-tau (T) i t-tau (N). Es considerava positiu 
el marcador de proteïna amiloide “A+” quan el valor de βA(1-42), o βA1-42 / βA1-40 o ambdós 
estaven per sota del punt de tall i positiu en el biomarcador de proteïna tau quan els nivells 
de p-tau “T+” i t-tau “N+” estaven per sobre del seu punt de tall corresponent. El punt 
de tall per a A+ va ser βA1-42 < 750 pg / ml i/o βA1-42 / βA1-40 <0,062, el punt de tall per a 
T+ va ser p-tau > 69,85 pg/ml i el punt de tall per N+ va ser t-tau > 522 pg/ml. El procés 
d’obtenció d’aquests valors es pot consultar a l’apartat d’annexos (Annex 2, pàg. 215).

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

A més a més, la NIA-AA (2018) també va crear una nova nomenclatura en forma 
d’estadiatge numèric de les fases clíniques el qual només s’apliquen en aquells subjectes 
dins del contínuum de la MA, és a dir, amb evidència de biomarcadors. Segons Jack et 
al. (2018) els estadis (de l’1 al 6) s’assimilen a aquells de la GDS. L’estadi 1 es refereix a 
aquells casos asimptomàtics i l’estadi 2 es descriu com aquella fase on es manifesten les 
primeres conseqüències clíniques i és similar a la “fase 3 preclínica” tal com descriu la 
NIA-AA en les anteriors guies (Sperling et al., 2011). Seguidament, l’estadi 3 és aquell on 
s’objectiva deteriorament cognitiu però sense alteració funcional, el qual es correspondria 
a MA prodròmica (Dubois et al. 2010) i a partir de l’estadi 4 descriu la pèrdua progressiva 
de la funcionalitat. 
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A continuació, la taula 11 mostra la nomenclatura i les característiques d’aquest 
estadiatge numèric. En aquest cas dels estadis 1 a 4 ja que són els que enmarquen a la 
nostra d’aquest treball. 

Taula 11:  Estadiatge clínic-numèric (1 -4) aplicable a subjectes dins del 
contínuum de la MA (Jack et al.,2018)
ESTADI 1

 á Rendiment dins de la normalitat en els tests cognitius
 á No es reporta alteració cognitiva ni existència de símptomes conductuals per part del 
subjecte, ni d’un observador ni s’evidencia afectació en valoracions cognitives longitudinals

ESTADI 2

 á Rendiment dins de la normalitat en els tests cognitius
 á Declivi respecte rendiments cognitius previs en qualsevol domini cognitiu (no 
exclusivament en memòria) referida com a preocupació per part del subjecte.
 á Representa un canvi respecte al nivell basal en els últims 1-3 anys i persisteix en els últims 
6 mesos i aquest pot ser corroborat per un informant i/o evidenciat per una davallada 
subtil en valoracions cognitives longitudinals

ESTADI 3

 á Rendiment en el rang deficitari/anormal en els tests cognitius objectius.
 á Evidència de deteriorament evidenciat pel pacient o per un observador (p. ex. 
acompanyant) o per un canvi longitudinal en les valoracions cognitives i conductuals
 á Pot caracteritzar-se per presentacions cognitives que no són principalment amnèsiques
 á Realització de les activitats de la vida diària de forma independent, però per dificultat 
cognitiva pot resultar en un impacte funcional detectable però lleu impacte funcional en 
les activitats més complexes, és a dir, pot necessitar més temps o ser menys eficient però 
tot i això poden ser completades reportat pel pacient o per l’acompanyant

ESTADI 4 (Demència lleu)

 á Afectació cognitiva considerable i de caràcter progressiu la qual afecta múltiples dominis 
i/o alteració conductual
 á Evidència del deteriorament documentat pel pacient o per un observador o pel canvi 
longitudinal en les valoracions cognitives
 á Impacte evident en les activitats instrumentals de la vida diària i no es considera 
plenament independent en l’ambit funcional

MA, malaltia d’Alzheimer
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6. Anàlisi estadística

Correlació entre variables de LCR i cognitives en la mostra global
Primerament, es va realitzar una anàlisi descriptiva (mitjana i desviació estàndard) de les 
variables biològiques i cognitives de la mostra global. A continuació, es va comprovar la 
distribució de la normalitat de totes elles gràficament amb histogrames i mitjançant proves 
de normalitat (Shapiro-Wilk). Al resultar aquesta prova significativa en moltes variables 
(p <0,05), es va realitzar l’anàlisi estadística amb tests no paramètrics. Es va calcular el 
coeficient de correlació de Spearman (rho) del conjunt de variables cognitives i de LCR. 
Posteriorment i amb l’objectiu de mostrar la dinàmica d’aquestes associacions, s’han 
presentat mitjançant diagrames de dispersió les variables cognitives amb el paràmetre 
biològic βA1-42/p-tau. 

Anàlisi multivariant de diferències de mitjanes i estudi de la magnitud de l’efecte 
entre les variables de LCR i cognitives per grup de diagnòstic clínic
Per a comprovar si existien diferències significatives entre les variables sociodemogràfiques 
de la mostra, es va realitzar una anàlisi de comparacions de mitjanes mitjançant la prova 
Kruskal-Wallis classificant la mostra per la variable de diagnòstic clínic i considerant una 
significació estadística de p≤0,05 . Pel que fa a les posteriors comparacions de dues 
categories diagnòstiques es va aplicar la prova U de Mann-Witnney, considerant la 
significació estadística la que resultés de la correcció de Bonferroni. Posteriorment, i amb 
l’objectiu de controlar l’efecte de les variables edat, escolaritat i gènere en les variables de 
LCR i de cognició, es va realitzar una anàlisi multivariant mitjançant una regressió robusta 
controlant aquestes variables sociodemogràfiques per grup de diagnòstic clínic. Es van 
obtenir els coeficients (β), el qual indica la diferència de la mitjana robusta d’un grup 
respecte a aquell de referència, els intervals de confiança i el valor p ajustat (considerant 
una significació estadística de p≤0,05). Aquestes diferències de les mitjanes van ser 
resultants, per una part, entre els grups de DCLL i DTA respecte al grup de CS i, per 
l’altra, del grup de subjectes amb DTA respecte al de DCLL. Es va utilitzar el paràmetre 
d’Huber per a l’estimació d’aquestes mitjanes. Per últim i amb l’objectiu de calcular la 
distància de les mitjanes del conjunt de les variables en la població, es va realitzar un estudi 
de la magnitud de l’efecte mitjançant el càlcul de l’índex d de Cohen en tots els parells.
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Selecció del model estadístic en la comparació de mitjanes entre els grups
S’ha considerat oportú esmentar algunes consideracions sobre el model d’anàlisi, ja que 
no és un mètode utilitzat àmpliament. Una alternativa a l’ús de proves no paramètriques 
és l’aplicació de mètodes robusts els quals tenen menys potència que els de tipus 
paramètric però tenen més avantatges que els no paramètrics típics, ja que no pateixen 
un efecte de dades anòmales com per exemple els valors molt extrems (Ramalle Gómera 
i Andrés de Llano, 2003). L’aplicació de mètodes robusts pot ser útil per a evitar eliminar 
valors extrems que siguin correctes i així evitar la reducció de la mostra, ja que aquests 
estan dissenyats per a inferir en el model reduint el possible efecte en les dades per 
la presència de valors extrems. A més a més, aquests permeten obtenir intervals de 
confiança robustos i així poder realitzar contrasts d’hipòtesis (García, 2001). 

Perfil cognitiu Neuronorma 
El perfil Neuronorma està format pel conjunt de variables cognitives registrades d’aquesta 
bateria. Els números que es mostren (del 2 al 18) corresponen a puntuacions escalars 
(PE) les quals són puntuacions brutes dels tests cognitius que han estat corregides segons 
l’edat, els anys d’escolaritat i el gènere del subjecte dels barems Neuronorma (Peña-
Casanova et al., 2009a). Tal com mostren els resultats d’aquest estudi de normalització 
a l’obtenir una distribució normal de les PE, es va establir la mitjana en una puntuació 
de 10 i la desviació estàndard de ±3 punts. Per a l’elaboració del perfil, es van calcular 
les medianes d’aquestes PE corresponents a cada variable cognitiva en cadascun dels 
grups que es comparaven. La plantilla del perfil cognitiu usada en aquest treball (figura 
10), mostra de manera diferenciada el rang de PE considerades inferiors als límits de la 
normalitat psicomètrica (ombrejat en escala de grisos).
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Àmbit cognitiu/test neuropsicològic Percentils i puntuacions escalars corresponents
<1 1 2 3-5 6-10 11-18 19-28 29-40 41-59 60-71 72-81 82-89 90-94 95-97 98 99 >99

Dígits Directes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Inversos 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Test de Corsi Directes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Inversos 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Trail Making Test Part A (segons) 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Part B (segons) 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

SDMT Total correctes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Boston Naming Test 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Token Test 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Judici d’orientació de línies 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura de Rey Còpia-correcció 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Còpia-temps 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

FCSRT Record lliure 1r 
assaig

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record lliure total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record diferit lliure 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record diferit total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura de Rey Record a 3 min 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record a 30 min 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Reconeixement 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Fluència Animals 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Lletra “P” 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Stroop Paraula 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Color 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Color-Paraula 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

TOL-Dx Total correctes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Moviments totals 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps d’inici total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps total 
d’execució

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps total de 
resolució

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

VOSP Decisió d’objecte 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Siluetes Progressives 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Discriminació de la 
posició

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Localització del 
número

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura 10: Plantilla de les puntuacions escalars de la bateria Neuronorma
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Validació del perfil cognitiu Neuronorma dels subjectes amb deteriorament 
cognitiu lleu amb evidència biològica de patologia de la malaltia d’Alzheimer
Es van crear els perfils cognitius comparatius entre els subgrups de subjectes amb DCLL 
classificats segons si presentaven positivitat en els biomarcadors de LCR seguint l’esquema 
A/T/N. Posteriorment, es va crear el perfil corresponent al grup de DTA lleu també amb 
biomarcadors positius per a mostrar la comparació gràfica amb el perfil del grup anterior. 
A més a més, prèviament es van obtenir dades descriptives i es van realitzar comparacions 
de mitjanes de les puntuacions brutes del conjunt de les variables cognitives mitjançant la 
prova U de Mann-Whitney i considerant una significació estadística de p ≤0,05. 

Descripció del perfil cognitiu Neuronorma dels subjectes cognitivament 
sans que presenten declivi cognitiu subjectiu i/o evidència biològica de 
patologia de la malaltia d’Alzheimer 
Es van crear els perfils cognitius comparatius entre els següents subgrups de subjectes CS 
classificats segons la positivitat en els biomarcadors seguint l’esquema A/T/N i la presència 
o no de DCS. Prèviament, es va realitzar l’anàlisi descriptiva i de diferència de mitjanes 
de les puntuacions brutes dels dos grups seguint el mateix procediment que en el grup 
de subjectes amb DCLL.

Programes utilitzats
El programa estadístic que es va utilitzar va ser el Statistical Package for the Social Sciences 
(SPSS) versió 22, el programa Stata versió 15.1 per a poder realitzar l’anàlisi multivariat 
mitjançant una regressió robusta. La transformació automatitzada del conjunt de 
puntuacions brutes a PE i l’obtenció de perfils cognitius Neuronorma de cadascun dels 
subjectes de l’estudi va ser realitzada amb la plataforma Test Barcelona Workstation.
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1. Correlacions entre les mesures de líquid cefalorraquidi i 
variables cognitives en la mostra global 
La mostra del present treball està formada per un total de 112 subjectes, amb una mitjana 
d’edat de 73,25 (5,57) anys i de 9,62(4,15) anys d’escolaritat. El 57,1% d’aquesta motra 
són dones. 

Els resultats de l’anàlisi de correlació de Spearman (rho) i el valor de significació (p) es 
presenten en la taula 12 de la següent manera: a l’esquerra i en forma de columna es 
mostren totes les variables de la bateria Neuronorma seguint l’ordre del perfil cognitiu 
(representat posteriorment) i la part superior, i en forma de fila, el conjunt de mesures 
de LCR (considerades de més específiques a menys). 

En primer lloc, aquesta taula mostra una direcció directa entre les variables cognitives 
i aquelles mesures de LCR de la βA1-42 i les ràtios de combinació (una pitjor puntuació 
en la prova cognitiva indica nivells més baixos d’aquestes mesures en LCR) i, en canvi, 
una direcció inversa amb les variables de proteïna Tau (una pitjor puntuació en la prova 
cognitiva indica nivells més alts d’aquestes variables biològiques).

A mode global, s’observa que un gran nombre de rendiments cognitius correlacionen de 
manera significativa (p≤0,05) amb tots els paràmetres de LCR analitzats. D’altra banda, la 
majoria d’aquestes correlacions són més elevades en la ràtio βA1-42/p-tau, concretament 
amb les variables del FCSRT i FCRO (r= 0,503 - 0,610), les quals es consideren de grau 
moderat. 

A continuació, en les figures 11 a 14 es presenten en diagrames de dispersió els 
quals mostren la dinàmica en l’associació entre la variable βA1-42/p-tau i les puntuacions 
brutes que corresponen a 4 tests seleccionats. Aquests representen diferents dominis 
cognitius: el total de correctes en la fluència verbal semàntica, el temps d’execució del 
test TOL-Dx, l’índex de sensibilitat a la facilitació amb claus del test FCSRT i el record 
diferit del test FCRO. En totes elles es pot observar un empitjorament en el rendiment 
d’aquestes variables cognitives (menor nombre de correctes o més temps en l’execució) 
a mesura que la ràtio βA1-42/p-tau va disminuint. Les variables cognitives que presenten 
una associació més acusada amb aquesta variable biològica són les variables seleccionades 
del FCSRT i de la FCRO. Tal com s’observa en el diagrama, quan la ràtio βA1-42/p-tau es 
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situa en valors per sota de 20 aproximadament hi ha una gran concentració de subjectes 
amb puntuacions gairebé mínimes en aquestes variables de memòria Els diagrames de 
dispersió corresponents a la resta de variables cognitives i la ràtio es troben a l’apartat 
d’Annexos (vegeu Annex 3, pàg. 217).
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Figura 11: Diagrama de dispersió del total de 
correctes del test de fluència verbal semàntica i la 
ràtio βA1-42/p-tau

Figura 13: Diagrama de dispersió de l’índex de 
sensibilitat a la facilitació amb claus del test FCSRT 
i la ràtio βA1-42/p-tau

Figura 12: Diagrama de dispersió del temps 
d’execució (segons) del test TOL-Dxi la ràtio βA1-
42/p-tau

Figura 14: Diagrama de dispersió del record 
diferit del test FCRO i la ràtio βA1-42/p-tau
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2. Comparació entre els grups de diagnòstic clínic 
2.1. Variables sociodemogràfiques
A la taula 13 es mostra un cop més les mitjanes i desviacions estàndard de les variables 
d’edat, escolaritat i el percentatge de gènere. També es presenta el valor p com a resultat 
de l’anàlisi de diferències de mitjanes en la mostra global i de les comparacions en tots 
els parells. En el cas del gènere, es mostra el valor p de l’exacta de Fisher. Com es pot 
observar, l’edat resulta com a variable significativa (p=0,010) únicament entre els grups 
de CS i DCLL, en canvi tant l’escolaritat com el gènere no mostren diferències entre cap 
de les altres comparacions.

2.2.  Mesures de líquid cefalorraquidi
La taula 14 es mostren les dades descriptives corresponents a les mitjanes, desviacions 
estàndards, les medianes i el rang (del valor mínim i màxim) dels diferents paràmetres de 
LCR per grup diagnòstic. 

Com es pot observar, els nivells de βA1-42 i la ràtio βA1-42/βA1-40 són menors en el grup 
de DCLL i DTA lleu respecte el grup de CS. Per altra banda, la proteïna t-tau i p-tau i la 
ràtio p-tau/t-tau es mostra més elevada en els grups de DCLL i DTA lleu respecte CS. 
Pel que fa a les ràtios βA1-42/t-tau i βA1-42/p-tau, s’observen més elevades en el grup de 
CS respecte a ambdós grups de deteriorament cognitiu. 

A continuació, la taula 15 mostra els valors de l’anàlisi multivariant de cada mesura 
de LCR ajustat per les variables d’edat, anys d’escolaritat i gènere.  Aquest valor indica 
quina és la distància dels grups de DCLL i DTA lleu respecte el grup de CS, els quals 
el seu coeficient (β) és igual a 0. Com es pot observar en aquesta taula, existeixen 
diferències significatives (p≤0,05) de les variables biològiques estudiades entre els grups 
de DCLL i DTA lleu respecte els CS. S’observa que la variable edat que prèviament ha 
resultat significativa entre el grup de subjectes CS i amb DCLL, no modifica la significació 
estadística en la comparació d’aquests dos grups. 

En darrer lloc, la taula 16 mostra la distància del grup de DTA respecta a DCLL el qual 
es considera, en aquest cas, com el grup de referència. Com es pot observar, cap mesura 
de LCR esdevé significativa quan s’ajusta per les variables sociodemogràfiques (p = 0,065 
a 0,203) ,per tant, ambdós grups mostren similitud en el conjunt d’aquestes variables. 
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La ràtio p-tau/t-tau és la que obté un valor p=0,065, per tant, es podria considerar que 
mostra tendència a la significació. 

L’anàlisi bivariant de diferències de mitjanes es mostra en l’apartat d’annex 4a (Taula A-2, 
pàg. 219). 
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2.3. Variables cognitives de la bateria Neuronorma
Pel que fan els tests neuropsicològics, la taula 17 mostra, les dades descriptives de les 
puntuacions brutes d’aquests. S’observen que els rendiments són millors en el grup de 
CS que en els grups de DCLL (excepte, per molt poca diferència, el subtest del VOSP de 
discriminació de la posició i la variable del DT) i DTA lleu. D’altra banda, les puntuacions 
són lleugerament superiors en el grup de DCLL comparant amb el de DTA lleu.

En la taula 18 es presenten els resultats ajustats per les variables sociodemogràfiques 
excepte la variable del subtest del VOSP (discriminació de la posició) la qual no va ser 
possible calcular-la pel fet que un gran nombre de subjectes dels tres grups van obtenir la 
millor puntuació possible i per tant, no es van poder detectar diferències. Aquesta anàlisi 
mostra, per una banda, que el conjunt de rendiments cognitius són significativament 
diferents entre els grups de CS i DTA lleu (excepte en els subtests de localització del 
número del VOSP que mostra un valor p= 0,797). I per altra banda, que existeixen 
diferències significatives entre els subjectes CS i amb DCLL en nombrosos rendiments 
cognitius, però alguns no mostren significació (valors p entre 0,072 i 0,753).

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

En aquest cas, l’anàlisi bivariant es troba l’apartat d’annex 4b (taula A-3, pàg. 220).
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2.4. Estudi de la magnitud de l’efecte 
La taula 20 mostra els resultats en valors absoluts de la d de Cohen en el conjunt de 
variables tant cognitives de la bateria Neuronorma com de LCR dels grups de DCLL i 
DTA lleu respecte CS endreçat per l’índex d de Cohen, de més elevat a menys, entre CS 
vs DTA lleu. 

A mode general, els resultats d’aquest anàlisi mostren uns valors més elevats en gairebé el 
conjunt de variables cognitives i biològiques entre grups de CS i DTA lleu (valors d entre 
0,51 i 4,41) i alhora són més elevats que entre la comparativa dels subjectes CS i DCLL 
(valors p entre 0,03 i 2,94) i de DCLL i DTA lleu (valors p entre 0,13 i 1,15). D’altra banda, 
s’observen distàncies de les mitjanes més elevades en algunes variables cognitives de la 
bateria Neuronorma (valor d màxim =4,41) que la distància més notable de les mesures 
de LCR (valor d màxim = 1,56). 
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3. Perfils cognitius Neuronorma segons el sistema de 
classificació A/T/N
3.1. Validació del perfil cognitiu en subjectes amb deteriorament 
cognitiu lleu amb evidència biològica de patologia de la malaltia 
d’Alzheimer 
A continuació, es presenten el nombre i el percentatge sobre el total de subjectes amb 
DCLL (n=35) que corresponen als diferents grups classificats per la seva positivitat en els 
biomarcadors de LCR segons l’esquema A/T/N. També es mostren les dades descriptives 
de l’edat i els anys d’escolaritat i el percentatge pel que fa al gènere (taula 21). Els punts de 
tall emprats per cada un dels biomarcadors i la metodologia per derivar-los en el context 
del projecte CORCOBIA es poden consultar a l’annex 2 (pag 215). En resum, es va 
seleccionar el cut-off que millor discriminava entre els CS i DTA de la present mostra. Per 
aquest motiu l’aplicació d’aquests cut-offs es limita als subjectes amb DCLL, per evitar 
problemes de circularitat. 

El 71,4% dels subjectes amb DCLL es poden classificar a la categoria “Estadi 3” i dins del 
“Contínuum de la MA”, dels quals 5 subjectes es classificarien com “Canvi patològic per 
MA (almenys A+ independentment de T i N)” i 20 com a “MA (A+T+N±)”. Per tant, el 
subgrup corresponent a “MA Estadi 3” conforma el 57,1 % dels subjectes amb DCLL. 
Per altra banda, el 25,7% (n=9) van presentar biomarcadors de MA normals (A-T-N-), 
excepte 1 d’ells el qual es va categoritzar com “Canvi patològic no-MA”, ja que presentava 
un perfil A-T+N+ (aquest últim no es mostra en la taula 21). La figura 20 mostra el 
conjunt de variants segons els perfils A/T/N del grup amb DCLL. En gris es mostren 
aquelles variants que es troben en el contínuum de la MA.
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Taula 21: Nombre i percentatge respecte total de subjectes amb DCLL (n=35), i 
dades sociodemogràfiques dels subgrups segons l’esquema A/T/N en LCR

Contínuum de la malaltia d’Alzheimer

Esquema A/T/N N (%) Edat Escolaritat Gènere (%dones)

A+ 25 (71,4%) 73,96 (4,61) 9,40 (4,03) 64,0%

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

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

No contínuum de la malaltia d’Alzheimer

Esquema A/T/N N (%) Edat Escolaritat Gènere(% dones)

A- 10 (28,6%) 76,00 (3,05) 8,60 (3,56) 30%

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

LCR, líquid cefalorraquidi, A, proteïna beta-AmiloIde en LCR, T, proteïna Tau fosforilada en LCR, N, proteïna Tau total en LCR

DCLL (n=35)

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

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

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

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

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

No contínuum de 
la MA (n=10)

Contínuum de la 
MA (n=25)

Figura 15: Nombre i percenatges sobre el total de subjectes amb DCLL de cada variant A/T/N
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Comparació de perfils cognitius Neuronorma entre subjectes amb DCLL 
amb biomarcadors de MA normals i subjectes amb “MA Estadi 3”
En aquest apartat es mostra la comparació de les variables cognitives entre aquells 
subjectes amb DCLL que presenten positivitat en els biomarcadors βA1-42 i/o βA1-42/  
βA1-40 i p-tau i categoritzats com a “MA estadi 3(A+T+N±)” (n=20) i aquells categoritzats 
com “biomarcadors de la MA normals (A-T-N-)” (n=9). La diferència de mitjanes de 
les puntuacions brutes (Annex 5a-taula A-4, pàg. 223) no mostra diferències 
significatives entre cap de les variables cognitives tot i que s’observa una tendència a què 
els rendiments siguin més baixos en la majoria de variables en el grup amb biomarcadors 
positius. A més a més, la fluència semàntica i les variables de total de correctes i de 
moviments de la TOL-Dx mostren significació estadística (p ≤ 0,05). La figura 16 mostra 
el perfil Neuronorma d’aquests dos grups de subjectes (cada figura geomètrica representa 
la mediana de les PE d’una variable cognitiva).

L’anàlisi tant descriptiu com de diferències de mitjanes de les puntuacions brutes de les 
variables cognitives de totes les altres comparacions (tenint en compte “A”, “A/ T” o  
“A T/ N”) es pot consultar a l’apartat d’annex 5a (taules A-5, pàg. 224 i A-6 pàg. 
226). Els perfils Neuronorma corresponents a aquestes comparacions es troben a 
l’apartat d’annex 5a (figures A-5, pàg. 225 i A-6, pàg. 227)
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Àmbit cognitiu/test neuropsicològic Percentils i puntuacions escalars corresponents
<1 1 2 3-5 6-10 11-18 19-28 29-40 41-59 60-71 72-81 82-89 90-94 95-97 98 99 >99

Dígits Directes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Inversos 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Test de Corsi Directes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Inversos 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Trail Making Test Part A (segons) 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Part B (segons) 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

SDMT Total correctes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Boston Naming Test 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Token Test 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Judici d’orientació de línies 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura de Rey Còpia-correcció 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Còpia-temps 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

FCSRT Record lliure 1r assaig 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record lliure total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record diferit lliure 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record diferit total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura de Rey Record a 3 min 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record a 30 min 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Reconeixement 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Fluència Animals 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Lletra “P” 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Stroop Paraula 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Color 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Color-Paraula 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

TOL-Dx Total correctes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Moviments totals 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps d’inici total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps total 
d’execució

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps total de 
resolució

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

VOSP Decisió d’objecte 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Siluetes Progressives 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Discriminació de la 
posició

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Localització del 
número

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura 16: Perfil cognitiu dels subjects amb DCLL A- T- N- (n=9) vs subjects amb MA Estadi 3 
A+T+N± (n=20)

 DCLL (A-T-N-)  MA ESTADI 3 (A+T+N±)
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Comparació de perfils cognitius Neuronorma entre subjectes amb “MA 
Estadi 3”  i subjectes amb “MA Estadi 4” 
En primer lloc, i a mode descriptiu, s’observa que en el grup de subjectes amb DTA 
lleu (n=35) el 94,3% es classifiquen com a “Estadi 4” dins del “Contínuum de la MA”, 
dels quals 4 d’aquests són subclassificats com “Canvi patològic per MA (almenys A+ 
independentment de T i N)” i 29 en MA (A+T+N±)” dels quals 24 presentarien un perfil 
“A+T+N+”. Per tant, el 82,9% dels subjectes amb DTA lleu d’aquest estudi es considern 
com a MA, un 25,8% més que en el grup de subjectes amb DCLL. En aquesta ocasió, 
únicament 1 subjecte obté un perfil de biomarcadors de MA normals (A-T-N-) i 1 de 
“Canvi patològic No-MA” (A-T+N+) el que suposa el 5,8% dels casos entre els dos. 

Respecte a la comparació de mitjanes de les puntuacions brutes (vegeu Annex 5a 
taula A-7, pàg. 228), en aquest cas s’observen, en el grup de MA Estadi 4, un major 
nombre de rendiments cognitius més baixos en el conjunt de les variables (excepte el 
subtest de Siluetes progressives del VOSP). Aquelles que difereixen de manera significativa 
(p≤0,05), i mostrant millor rendiment en els subjectes MA Estadi 3, són: les variables 
dels tests FCSRT i FCRO, els Cubs de Corsi inversos, la fluència verbal semàntica, 
el test de Stroop Paraula-Color, les variables de temps de la TOL-Dx i el subtest de 
Discriminació de la posició del VOSP. En aquesta ocasió, la figura 17 mostrar el perfil 
cognitiu Neuronorma dels subjectes “MA Estadi 3 (A+T+N±)” comparant amb el perfil 
dels subjectes categoritzats com a “MA Estadi 4 (A+T+N±)”. 
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Àmbit cognitiu/test neuropsicològic Percentils i puntuacions escalars corresponents
<1 1 2 3-5 6-10 11-18 19-28 29-40 41-59 60-71 72-81 82-89 90-94 95-97 98 99 >99

Dígits Directes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Inversos 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Test de Corsi Directes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Inversos 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Trail Making Test Part A (segons) 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Part B (segons) 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

SDMT Total correctes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Boston Naming Test 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Token Test 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Judici d’orientació de línies 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura de Rey Còpia-correcció 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Còpia-temps 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

FCSRT Record lliure 1r assaig 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record lliure total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record diferit lliure 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record diferit total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura de Rey Record a 3 min 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record a 30 min 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Reconeixement 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Fluència Animals 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Lletra “P” 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Stroop Paraula 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Color 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Color-Paraula 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

TOL-Dx Total correctes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Moviments totals 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps d’inici total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps total 
d’execució

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps total de 
resolució

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

VOSP Decisió d’objecte 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Siluetes Progressives 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Discriminació de la 
posició

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Localització del 
número

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura 17: Perfil cognitiu dels subjectes MA Estadi 3 (n=20) vs MA Estadi 4 (n=29)

 MA ESTADI 3( A+T+N±)  MA ESTADI 4 (A+T+N±)
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3.2.  Descripció del perfil cognitiu en subjectes cognitivament 
sans segons si presenten  evidència biològica de patologia de la 
malaltia d’Alzheimer i declivi cognitiu subjectiu
A mode descriptiu, la taula 22 mostra el nombre i el percentatge sobre el total de 
subjectes CS (n=42), i les seves variables sociodemogràfiques, subclassificats segons 
l’esquema A/T/N. Tal i com s’observa, el 57,1% dels subjectes presenten biomarcadors de 
la MA normals (A-T-N-), però per altra banda el 40,5% es classifiquen dins del “Contínuum 
de la MA”. En aquest darrer grup, hi ha 7 subjectes subclassificats com “Canvi patològic 
per MA (almenys A+ independentment de T i N)” i 9 com a “MA (A+T+N±)” el qual 
suposa el 21,4% del grup de CS. En aquesta ocasió, 1 subjecte presenta el perfil de “Canvi 
patològic no MA” amb un perfil A-T+N+ (no representat en la taula) i 1 subjecte amb el 
perfil A+T-N+ el qual es denomina com a “MA i Canvi patològic no MA concomitant” 
que també forma part del “Contínuum de la MA”. A continuació, la figura 18 mostra 
els percentatges de subjectes del conjunt de les variants segons els perfils A/T/N del grup 
de subjectes CS. En gris es mostren aquelles variants que es troben en el contínuum de 
la MA. 

Taula 22: Nombre de subjectes, percentatge respecte el total de subjectes CS 
(n=42) i dades sociodemogràfiques dels subgrups segons l’esquema A/T/N en 
LCR
Contínuum de la MA
Esquema A/T/N N (%) Edat Escolaritat Gènere (%dones)

A+ 17 (40,5%) 70,94 (6,14) 10,41 (3,32) 52,9%

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

A+T+ 9 (21,4%) 72,56 (5,96) 10,89 (3,79) 66,7%

A+T+N+ 7 (16,7%) 73,29 (6,45) 10,29 (2,98) Dones 71,4%

No contínuum de la MA

Esquema A/T/N N (%) Edat Escolaritat Gènere (%dones)

A- 25 (59,5%) 71,52 (5,06) 10,80 (4,93) 48,0%

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

LCR, líquid cefalorraquidi, A, proteïna beta-Amiloïde en LCR, T, proteïna Tau fosforilada en LCR, N, proteïna Tau total en LCR
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A continuació, es presenten els diferents subgrups de subjectes CS combinant , per 
una part, si refereixen o no DCS classificats per l’escala GDS (GDS 1 o GDS 2). La 
taula 23 mostra les dades descriptives d’aquest dos grups i tal i com es pot observar, 
26 subjectes presenten DCS essent el 61,9% dels subjectes CS en aquest estudi.  

Taula 23: Nombre i percentatge respecte el total de subjectes CS (n=42), i dades 
sociodemogràfiques corresponents als subgrups segons l’escala GDS

N (%) Edat Escolaritat
Gènere  
(% dones)

GDS 1 16 (38,1%) 72,00 (5,28) 11,13 (4,40) 50,0%

GDS 2 26 (61,9%) 70,85 (5,62) 10,35 (4,32) 50,0%

GDS, Global deterioration Scale

Figura 18: Nombre i percenatges sobre el total de subjectes amb CS de cada variant A/T/N

CS (n=42)

A-T-N- (n=24)
57,1%

A+T-N+ (n=1)
2,4%

A-T+N+ (n=1)
2,4%

A+T-N- (n= 7)
16,7%

A+T+N- (n=2)
4,7%

No contínuum de 
la MA (n=25)

Contínuum de la 
MA (n=17)

A+T+N+ (n= 7)
16,7%
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Una manera més específica de classificar els subjectes CS és seguint l’estadiatge clínic-
númeric de la NIAAA (2018), en aquest cas com a“Estadi 1” o “Estadi 2” per a poder 
determinar quants d’aquests subjectes amb biomarcadors de la MA positius presenten 
o no DCS.

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

Figura 19: Nombre de subjectes CS  de cada variant A/T/N classificats segons l’escala GDS

CS (n=42)

GDS 1 (n=16)

GDS 2 (n=26)

A-T-N- (n=10)

A-T-N- (n=14) A+T-N- (n=4)

A+T-N- (n=3)

A+T+N+ (n=3)

Estadi 1 (n=6)

Estadi 2 (n=11)

A-T+N+ (n=1)

A+T+ N- (n=2)

A+T+N+ (n=4)

A+T-N+ (n=1)
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Comparació de perfils cognitius Neuronorma entre subjectes CS amb 
biomarcadors de la MA normals i subjectes CS amb biomarcadors  de la 
MA normals 
Seguint la mateixa metodologia que en el grup de DCLL, es va realitzar una anàlisi de 
diferències de mitjanes de les puntuacions brutes (Annex 5b taula A-8, pàg. 229) 
la qual mostra els dos grups de subjectes en rendiments similars tot i que globalment 
s’observa un rendiment lleugerament millor en aquells subjectes amb biomarcadors 
normals. En aquest sentit, resulten diferències significatives (p≤0,05) en el TT, les variables 
de record diferit dels tests FCSRT i FCRO i el temps d’iniciació de la TOL-Dx. En la 
figura 20 es presenta el perfil cognitiu Neuronorma entre aquests grups mostrant tots 
els rendiments de les variables cognitives superiors a una PE de 8 (cada figura geomètrica 
representa la mediana de les PE d’una variable cognitiva).
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Figura 20: Perfil cognitiu dels subjectes CS A-T-N- (n=24) vs CS A+ T± N± (n=17)

 CS (A-T-N-)   CS (A+T±N±)

Àmbit cognitiu/test neuropsicològic Percentils i puntuacions escalars corresponents
<1 1 2 3-5 6-10 11-18 19-28 29-40 41-59 60-71 72-81 82-89 90-94 95-97 98 99 >99

Dígits Directes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Inversos 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Test de Corsi Directes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Inversos 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Trail Making Test Part A (segons) 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Part B (segons) 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

SDMT Total correctes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Boston Naming Test 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Token Test 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Judici d’orientació de línies 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura de Rey Còpia-correcció 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Còpia-temps 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

FCSRT Record lliure 1r assaig 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record lliure total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record diferit lliure 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record diferit total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura de Rey Record a 3 min 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record a 30 min 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Reconeixement 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Fluència Animals 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Lletra “P” 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Stroop Paraula 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Color 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Color-Paraula 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

TOL-Dx Total correctes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Moviments totals 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps d’inici total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps total 
d’execució

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps total de 
resolució

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

VOSP Decisió d’objecte 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Siluetes Progressives 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Discriminació de la 
posició

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Localització del 
número

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
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Comparació de perfils cognitius Neuronorma entre subjectes CS amb DCS 
(GDS 2) i sense DCS (GDS 1)
A continuació, es comparen els rendiments cognitius dels subjectes CS segons si 
presenten o no DCS (n=26 i n=16 respectivament). L’anàlisi de diferències de mitjanes de 
les puntuacions brutes (Annex 5b taula A-9, pàg. 230) mostra similitud en el conjunt 
de variables sense seguir una tendència quant a millors puntuacions en un grup concret. 
Tot i això, les variables cognitives de fluència semàntica (amb millor rendiment el grup 
GDS 1) i el subtest de siluetes progressives de la bateria VOSP (amb millor rendiment el 
grup GDS 2) resulten diferències significatives (p≤0,05). El perfil Neuronorma d’ambdós 
grups es mostra en la Figura 21 el qual també presenta el conjunt de variables cognitives 
en PE iguals o superiors a 8.

Finalment, es va realitzar una darrera anàlisi i comparació de perfils cognitius entre els 
subjectes CS GDS1 i  “CS Estadi 2”. Aquests subconjunts són aquells que es considerien 
més “extrems” dins del grup de subjectes CS, ja que es va tenir en compte si presentaven 
o no DCS i alhora el resultat dels biomarcadors de la MA. Es pot consultar a l’ Annex 
5b (taula A-10, pàg. 231 i figura A-7, pàg.232).
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Àmbit cognitiu/test neuropsicològic Percentils i puntuacions escalars corresponents
<1 1 2 3-5 6-10 11-18 19-28 29-40 41-59 60-71 72-81 82-89 90-94 95-97 98 99 >99

Dígits Directes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Inversos 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Test de Corsi Directes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Inversos 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Trail Making Test Part A (segons) 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Part B (segons) 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

SDMT Total correctes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Boston Naming Test 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Token Test 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Judici d’orientació de línies 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura de Rey Còpia-correcció 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Còpia-temps 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

FCSRT Record lliure 1r assaig 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record lliure total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record diferit lliure 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record diferit total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura de Rey Record a 3 min 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record a 30 min 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Reconeixement 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Fluència Animals 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Lletra “P” 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Stroop Paraula 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Color 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Color-Paraula 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

TOL-Dx Total correctes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Moviments totals 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps d’inici total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps total 
d’execució

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps total de 
resolució

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

VOSP Decisió d’objecte 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Siluetes Progressives 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Discriminació de la 
posició

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Localització del 
número

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura 21: Perfil cognitiu dels subjectes CS GDS 1 (n=16) vs CS GDS 2 (n=26)

 CS GDS 1   CS GDS 2
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1. Associació entre les mesures de líquid 
cefalorraquidi i les variables cognitives

1.1.  Anàlisi en la mostra global
En primer lloc, s’observa que el conjunt d’aquestes associacions es mostren en la direccio 
esperada (taula 12 i figures 11 a 14 de l’apartat de resultats). Els rendiments cognitius 
són pitjors quan hi ha un descens de βA1-42 i en la ràtio βA1-42 / βA1-40 i també quan les 
ràtios de combinació, en les quals la βA1-42 n’és el numerador, són menors. D’altra banda, 
quan hi ha un increment de la proteïna Tau, tant en t-tau com en p-tau i la ràtio p-tau/t-
tau aquests rendiments també empitjoren. Tot i això, s’observa únicament que la variable 
d’atenció dividida (Pdual del test DT) correlaciona inversament amb la quantitat de βA1-42. 
Una possible explicació seria, en primer lloc, que el DT és una prova experimental i no 
existeixen referències sobre com es comporta en aquesta població de subjectes. Una altra 
raó podria ser que aquesta variable representa un rendiment molt global d’una prova en 
la qual depenen diversos factors com la variabilitat en la longitud del span de dígits dels 
subjectes. Per últim, aquesta prova no s’ha administrat al grup de subjectes amb DTA i això 
pot dificultar que s’observin diferències més grans d’aquesta variable amb els nivells de βA1-42.

En segon lloc i d’una manera global, aquestes correlacions resulten, en bona part d’elles, 
significatives. Gairebé la totalitat de les variables que pertanyen als dominis cognitius de 
memòria tant verbal com visual, de les FFEE i memòria de treball i de llenguatge mostren 
una correlació significativa i, específicament en les de memòria, són de grau moderat.

Tot seguit, també s’observa que com més específica sigui la mesura de LCR amb la patologia 
de la MA, aquesta correlaciona amb un major nombre de variables cognitives. Explicat 
d’una manera més específica, els resultats mostren que totes les variables cognitives, 
excepte el subtest de localització del número de la bateria VOSP i la variable Pdual del DT, 
correlacionen de manera significativa amb les variables de ràtios de combinació (βA1-42/p-tau 
i βA1-42/t-tau). Aquest resultat segueix la tendència de l’estudi de Roldstat et al. (2011) en 
el qual s’exposa que la βA1-42 i la t-tau contribueixen en gran part al rendiment de diversos 
dominis cognitius independentment de l’estadi de deteriorament. 

S’observa que el conjunt de rendiments de memòria tant verbal, FCSRT, com visual FCRO 
són les que presenten correlacions més elevades respecte als altres rendiments cognitius, 
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sobretot en aquelles variables de record lliure. Tanmateix, aquestes són lleugerament 
superiors amb la ràtio βA1-42/p-tau envers la ràtio βA1-42/t-tau en la majoria de variables 
cognitives. Aquest resultat estaria en la línia de l’estudi presentat per Mandecka et al. 
(2016) en el qual es va mostrar un empitjorament en una tasca d’aprenentatge verbal 
amb un descens dels nivells de la βA1-42 i un ascens de la proteïna t-tau en LCR en una 
mostra heterogènia. 

Tot just després de les variables de memòria, els rendiments en capacitats executives de 
resolució i planificació (TOL-Dx), de fluència verbal semàntica, d’alternança (TMT Part B), 
i de comprensió amb component de memòria de treball (TT) són aquells que presenten 
correlacions més elevades amb les ràtios de combinació. Aquesta troballa és similar a 
l’estudi de van der Vlies et al. (2009) el qual també va mostrar relació entre el rendiment 
del TMT i la fluència verbal. 

D’altra banda, existeixen correlacions que són lleugerament més elevades entre algunes 
variables cognitives i altres mesures de LCR diferents de les ràtios de combinació. Com és 
el cas de la variable βA1-42 amb variables atencionals de span (dígits inversos i cubs de Corsi 
directes), la fluència verbal semàntica, el Stroop-Color i TOL-Dx (Temps d’iniciació) o la 
p-tau amb el temps de la còpia en la FCRO. A més a més, hi ha un total de tres variables 
cognitives (els subtests de Siluetes progressives i Localització del número del VOSP i la 
variable Pdual del DT) que correlacionen millor amb més d’una variable biològica que 
amb les ràtios. Aquests últims resultats mostren variables inespecífiques i pertanyen a un 
determinat test neuropsicològic, fet que implica que aquestes no es puguin considerar 
representatives d’un domini cognitiu. En el cas de la fluència semàntica sí que s’esperaria 
una correlació més elevada amb les ràtios com en l’estudi de van der Vlies et al. (2009), 
ja que és una funció cognitiva que es troba molt sovint afectada en la DTA (p. ex. Hodges 
i Patterson, 1995).

A l’hora de comparar les correlacions entre les altres variables de LCR i cognitives, 
aquestes també presenten diferències. Per un costat, en les dues mesures de la βA, les 
correlacions s’observen lleugerament més elevades amb la βA1-42 comparades amb la ràtio 
βA1-42/ βA1-40 tot i que no totalment. Les variables de memòria seguides de les de FFEE 
i memòria de treball són les que resulten més intenses respecte als altres rendiments 
cognitius en l’associació amb la βA1-42. Per l’altra banda, quant a la proteïna Tau, aquestes 
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correlacions són més elevades en gairebé la totalitat de les variables cognitives quan 
s’inclou la variant fosforilada, és a dir en la p-tau i/o la ràtio p-tau/t-tau respecte a la t-tau. 
En aquest cas, les correlacions són més elevades en aquelles de memòria seguides de les 
FFEE i memòria de treball. Pel que fa a la comparació entre les variables βA1-42 i p-tau, 
s’observen correlacions molt similars, tot i que en les variables de memòria de record 
total del FCSRT, de memòria visual de la FCRO i de FFEE la planificació) de la TOL-Dx 
són lleugerament més elevades amb la p-tau. En resum, les variables βA1-42 i aquelles dues 
on s’incopora p-tau correlacionen més intensament i amb un major nombre de variables 
cognitives que les altres mesures de LCR. 

Finalment cal destacar que també s’observen manques d’associació significativa. Algunes 
variables cognitives no mostren correlació amb més d’una mesura biològica i d’altres 
no en mostren únicament amb una d’elles. En el primer cas, els rendiments en variables 
atencionals de span (dígits directes i inversos i en els cubs de Corsi directes), la capacitat 
visuoconstructiva complexa (exactitud en la còpia de la FCRO), els subtests visuespacials 
del VOSP (Discriminació de la posició i Localització del número) i la variable d’atenció 
dividida (Pdual) no mostren correlació amb la variable βA1-42 / βA1-40 ni amb cap de la 
proteïna Tau (excepte el test de dígits i l’exactitud de la FCRO que sí que mostren amb 
la ràtio p-tau/t-tau). En aquesta línia, el subtest de la capacitat de percepció (Siluetes 
progressives) del VOSP no mostra correlació amb les variables de βA1-42, βA1-42 / βA1-40 

ni amb la ràtio p-tau/t-tau. En el segon cas, són, per una banda, el total correctes de la 
TOL-Dx i el subtest de percepció (objectes reals) del VOSP els que no mostren associació 
amb la βA1-42. D’altra banda, el temps d’iniciació en la TOL-Dx no en va mostrar amb la 
t-tau, la capacitat de denominació (total correctes del BNT) amb la ràtio p-tau/t-tau i, 
per acabar, la part del test de Stroop (Stroop-Paraula) no en va mostrar la ràtio βA1-42 / 
βA1-40. En aquests casos i semblant a resultats anteriors, les correlacions que no resulten 
significatives no segueixen un patró amb alguna variable cognitiva o biològica en concret 
ni tampoc poden ser representatives d’un domini cognitiu. 

En resum, els resultats d’aquest primer apartat en la mostra global suggereixen que 
existeix associació entre la majoria variables dels tests cognitius Neuronorma i les mesures 
de LCR específiques de la MA. El següent aspecte important és que aquesta relació es 
mostra en la direcció esperada que segueix el patró de biomarcadors en LCR descrit en 
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la literatura (p. ex. Blennow et al. 2003). A més a més, aquesta associació s’intensifica 
com més específica la variable biològica sigui de la patologia (ràtios de combinació de 
proteïna βA i Tau). Així mateix, la correlació també és més elevada en els rendiments que 
pertanyen a tasques de memòria seguit d’aquells de diverses capacitats executives. Tot i 
això, aquestes correlacions són d’intensitat moderada. Cal esmentar que la mostra total 
de l’estudi és heterogènia pel que fa a la presència/absència de la malaltia, així com de la 
seva gravetat, i això pot explicar moltes de les associacions observades. D’altra banda, 
no s’han trobat correlacions en algunes variables aïllades. Els resultats del present apartat 
assoleixen generalment el primer objectiu del present treball i segueixen una tendència 
similar als d’anteriors troballes d’associació entre diferents tasques cognitives i mesures 
de LCR en el context de la MA. 

1.2. Anàlisi entre els grups de diagnòstic clínic 
L’objectiu principal d’aquest segon punt és determinar si existeixen diferències de les 
mesures de LCR i dels rendiments en els tests cognitius entre els subjectes segons el 
diagnòstic clínic en el moment del reclutament. Així doncs, els grups els formen subjectes 
CS o GDS 1-2 (n=42), subjectes amb DCLL o GDS 3 (n=35) i subjectes amb DTA 
lleu o GDS 4 (n=35). L’anàlisi descriptiva de les principals dades sociodemogràfiques i 
les respectives comparacions entre aquests grups (taula 13 de resultats) no mostren 
diferències significatives entre ells excepte en l’edat entre el grup de CS i el DCLL 
(p=0,014), essent els subjectes amb DCLL amb major edat.

Mesures de LCR
L’anàlisi descriptiva de les variables de LCR entre els 3 grups mostra, en primer lloc, que 
aquestes van augmentant o disminuint en la direcció esperada segons el diagnòstic. Per 
tant, les mesures de la proteïna βA1-42 i les ràtios de combinació entre βA1-42 i Tau són 
inferiors quan el diagnòstic és més greu i s’observa l’efecte oposat amb aquells paràmetres 
de proteïna Tau (taula 14 de resultats).

Els resultats obtinguts que fan referència a la comparació entre els grups, amb l’edat, els 
anys d’escolaritat i el gènere com a covariables (taula 15 de resultats) mostren diferències 
significatives en el conjunt de les mesures de LCR entre els subjectes CS respecte als 
grups de DCLL i DTA lleu. En la comparativa dels grups de CS i DTA lleu la significació 
va obtenir un valor p<0,001 en tots els casos.  Aquesta troballa és congruent amb el que 
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la literatura ha exposat al llarg de les últimes dècades sobre la determinació d’aquests 
biomarcadors en LCR com a elements principals que descriuen el procés fisiopatològic 
de la MA (p. ex. Blennow et al., 2003; Clark et al., 2003; per a revisió actual vegeu 
Olsson et al., 2016 i Blennow i Zetterberg, 2018). També ho descriuen meta-anàlisis 
com el de Sunderland et al. (2003) i posteriorment el d’Olsson et al. (2016). A més a 
més, pel que fa a la distinció entre CS i subjectes amb DCLL, nombrosos estudis han 
descrit alteració d’aquests biomarcadors en DCLL (p. ex. Visser et al. 2009; Herukka 
et al., 2017) i, d’aquesta manera, es va crear la definició de MA prodròmica (Dubois et 
al. 2010) i “DCLL degut a la MA” segons els criteris d’Albert et al. (2011). Tot i això, un 
aspecte a important en aquest context és el que exposen Ferreira et al. (2014) en qual 
es distingeixen diferents factors (com per exemple l’edat o el subtipus de DCLL) a tenir 
en compte a l’hora d’aplicar els biomaracdors com a dada que prediu la conversió de 
DCLL a demència. 

Cal destacar que en aquesta anàlisi, el grup de subjectes CS inclou aquells que presenten 
DCS els quals es consideren com a grup de risc per desenvolupar deteriorament cognitiu 
(Mitchell et al., 2014). Aquest fet podria fer pensar en la possibilitat de trobar similitud en 
alguna d’aquestes mesures i, més probablement amb la βA1-42, entre els grups de CS amb 
DCS i DCLL. Així i tot, una revisió de Colijn i Grossberg (2015) exposa que existeixen 
controvèrsies en quant a les troballes que comparen els biomarcadors en LCR entre 
aquests dos grups.

En darrer lloc, pel que fa la comparació entre subjectes amb DCLL i DTA lleu (taula 
16 de resultats), els resultats del present projecte mostren diferències de mitjanes 
molt inferiors (respecte a les anteriors comparacions) en el conjunt de variables i, per 
conseqüent, els valor p no resulten significatius en cap de les variables de LCR. En aquest 
sentit, els resultats mostren que ambdós es consideren grups similars en relació amb les 
característiques d’aquests biomarcadors fisiopatològics de la MA. 

Aquesta similitud s’esperava, ja que ambdós grups presenten, de manera objectiva, 
alteracions cognitives. Per tant, la seva diferenciació en el moment del reclutament va ser 
determinada per a l’afectació de la seva funcionalitat com a dada de progressió a una fase 
de demència lleu. La proximitat respecte a la fase de progressió clínica d’aquests grups 
podria afavorir aquesta semblança fisiopatològica que mostren els resultats. Tal com s’ha 
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comentat anteriorment, la literatura ha posat de manifest que existeixen canvis en els 
biomarcadors de LCR en els pacients amb DCLL i els quals augmenten considerablement 
el risc de progressar a la fase de demència (Hansson et al., 2006; Mattsson et al., 2009; 
Beckett et al., 2010; Herukka et al., 2017). En aquest sentit, també hi ha estudis que 
exposen que les ràtios de combinació (βA1-42/p-tau i βA1-42/t-tau) mostren percentatges 
elevats de sensibilitat i especificitat en pacients amb DCLL que converteixen a DTA 
(Ritchie et al., 2014; Duits et al., 2014; Spallazzi et al., 2019). En un estudi longitudinal de 
Struyfs et al. (2015) també es va reportar que els nivells dels biomarcadors eren molt 
similars entre els grups i, a més a més, van observar només canvis fisiopatològics mínims 
en la progressió de la fase de DCLL a demència. Per altra banda, Toledo, Xie, Trojanowski 
i Shaw (2013) van exposar en el seu treball, realitzat en la mostra ADNI, que existeix una 
gran heterogeneïtat pel que fan els canvis longitudinals d’aquests biomarcadors en LCR 
en un període de 4 anys i aquest fet dificulta que es pugui establir una associació precisa 
entre el grau de deteriorament cognitiu i aquests canvis biològics. 

En conjunt, aquestes dades indiquen que les mesures de LCR analitzades en el present 
estudi distingeixen de manera significativa entre aquells grups que presenten deteriorament 
cognitiu respecte el grup de CS. Al mateix temps, aquests són similars entre els grups 
que sí que presenten deteriorament cognitiu. Per tant, aquestes variables considerades 
com a biomarcadors fisiopatològics de la MA podrien confirmar l’etiologia biològica en un 
nombre notable d’aquesta mostra de subjectes amb diagnòstic clínic de DCLL i DTA lleu. 

Variables cognitives  
En referència al conjunt de resultats cognitius, aquests també estan expressats mitjançant 
les puntuacions brutes del diferents tests cognitius que componen la bateria. 

En primer lloc, les dades descriptives (taula 17 de resultats) mostren un empitjorament 
dels rendiments amb la gravetat del diagnòstic clínic, és a dir, realitzen millor el conjunt de 
tests cognitius els subjectes CS respecte als subjectes amb DCLL i DTA lleu, i a la vegada, 
millor els subjectes amb DCLL respecte al grup de DTA lleu. Tot i això, les variables de 
discriminació de la posició del VOSP i el Pdual del DT presenten rendiments lleugerament 
superiors en el grup de DCLL en comparació amb els CS. Com s’ha comentat en l’anterior, 
aquestes dues tasques cognitives representen variables aïllades amb distribucions poc 
normals (VOSP) o dependents del rendiment del subjecte en altres tasques (DT). De fet 
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en aquest subtest visuoespacial del VOSP s’observen puntuacions superiors en els tres 
grups de subjectes, ja que una mala execució en aquesta prova és patognomònica d’una 
franca alteració visuoespacial.

Pel que fa a la diferència d’aquestes mitjanes en els rendiments cognitius, controlades 
per les variables sociodemogràfiques, s’observen diferències significatives (p≤0,05) en els 
rendiments de totes les altres variables cognitives de la bateria entre els grups de CS i 
DTA lleu (taula 18 de resultats). Aquest resultat indica l’evidència de l’afectació cognitiva 
en el grup de subjectes que presenten DTA mitjançant el conjunt de variables cognitives 
analitzades. En aquest treball exemplifica, a mode global, que l’afectació cognitiva és la 
principal manifestació clínica de la demència juntament amb la pèrdua de la capacitat 
funcional (Prince et al., 2013). Altres estudis com les revisions de Weintraud et al., (2012) 
o Bondi et al. (2017) expliquen el perfil neuropsicològic específic descrit al llarg dels anys 
de la DTA. A més a més, aquest resultat està en consonància amb el treball de Sánchez-
Benavides et al. (2014) el qual també mostra diferències significatives entre el grup control 
i els subjectes amb DTA en el conjunt de variables Neuronorma. 

La següent comparació correspon a aquella entre els subjectes CS i DCLL (taula 18 de 
resultats) i presenta també diferències estadísticament significatives en la majoria de les 
variables cognitives excepte en les següents: les tasques atencionals de span verbal (Dígits 
directes) i el TMT part A i de capacitat visuoconstructiva complexa (exactitud en la còpia 
de la FCRO), la variable Stroop-Paraula, el temps d’iniciació en la TOL-Dx, en el subtest 
de localització del número del VOSP i la variable Pdual del DT. Exceptuant aquestes 
últimes variables, aquests resultats indiquen la presència del descens en el rendiment 
cognitiu que defineix el DCLL objectivat en la resta de tasques cognitives.

Aquesta diferència observada pel que fa als rendiments en diferents dominis cognitius 
dels subjectes amb DCLL respecte als CS corroboraria amb el patró d’afectació cognitiva 
en DCLL que la literatura ha descrit al llarg dels anys la literatura tant en l’àmbit de la 
memòria (p. ex. Petersen, 2001; Lange et al. 2002; Rami, 2007) com en l’espectre de les 
FFEE (p. ex. Chen et al., 2001; Royall et al. 2004; Kramer et al. 2006). Apart dels estudis, 
també es descriu un dèficit cognitiu objectiu com a criteri clínic actual per al diagnòstic 
de DCLL de la NIA-AA (Albert et al., 2011). A més a més, aquest resultat mostra la 
mateixa tendència a l’estudi anterior amb la bateria Neuronorma de Sánchez-Benavides 
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et al. (2014) en només mostrar similitud entre els subjectes amb DCLL i el grup control 
en les variables cognitives de dígits directes, el temps d’iniciació de la TOL-Dx i el subtest 
de discriminació de la posició del VOSP. 

Per últim, respecte a la comparació entre els subjectes amb DCLL i DTA lleu (taula 19 de 
resultats), s’observen un cop més diferències significatives en la majoria de rendiments. 
Tot i això, s’incrementa el nombre de variables que presenten un rendiment similar 
entre els grups. Aquestes són les mateixes que les observades en l’anterior comparació 
(CS versus DCLL) i s’afegeixen variables de caràcter atencional (dígits inversos i cubs 
de Corsi directes), la tasca de reconeixement de record visual de la FCRO, el total 
d’ítems correctes en la TOL-Dx i els dos subtests de reconeixement d’objectes del VOSP 
(Objectes reals i Siluetes progressives). Les altres variables de les tasques de memòria, de 
FFEE i memòria de treball i llenguatge romanen significativament diferents entre aquests 
grups. A més a més, s’observa que en algunes variables de memòria, els subjectes amb 
DTA lleu obtenen puntuacions mínimes provocant d’aquesta manera un “efecte terra” de 
les puntuacions. Aquest fet ha pogut contribuir a les diferències significatives en aquesta 
comparativa. 

Aquests resultats de comparació entre grups són similars als obtinguts en els treballs 
anteriors de la bateria Neuronorma de Sánchez- Benavides et al. (2014) i Casals-Coll 
(2015) en els quals també s’observa un decrement de les puntuacions d’aquestes variables 
cognitives a l’observar de manera paral·lela els tres grups d’estudi. 

En resum, els resultats del present apartat exposen que el conjunt de biomarcadors en 
LCR i la majoria de les variables cognitives de la bateria Neuronorma mostren diferències 
entre els subjectes CS i amb DCLL i DTA lleu. Pel que fa a la comparativa dels grups 
DCLL i DTA lleu, s’observen diferències significatives en algunes funcions cognitives, en 
canvi, els seus perfils biològics es mostren clarament similars. Aquesta dada indicaria que 
les capacitats cognitives segueixen un patró d’afectació progressiva al llarg de les diferents 
fases de la malaltia i les alteracions en les mesures de LCR analitzades són força similars 
entre els subjectes que es troben en fase prodròmica i aquells que presenten demència. 
Generalment, els resultats d’aquest apartat són els esperats segons els objectius i estan 
en concordança amb troballes anteriors. 
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1.3.  Anàlisi de la magnitud de l’efecte
L’estudi de la mida de l’efecte estima la magnitud de l’efecte o l’associació entre dues o 
més variables (Snyder i Lawson, 1993). Mentre que els tests de significació estadística 
indiquen la probabilitat que els resultats difereixen per causes de l’atzar, les mesures 
de la mida de l’efecte són importants, ja que ens permeten comparar la magnitud dels 
tractaments entre diferents estudis experimentals (Thalheimer i Cook, 2002). A més a 
més, les proves de significació estadística tenen algunes limitacions com per exemple la 
sensibilitat a la mida de la mostra i el fet de no poder determinar la significació pràctica 
de les associacions estadístiques (Cohen, 1992). Tot i que existeixen diversos mètodes 
per a calcular la magnitud de l’efecte, una de les mesures més utilitzada és l’índex d 

de Cohen (Cohen, 1988) el qual es va definir com la diferència de resultats obtinguts 
entre dos grups dividit per la desviació estàndard de la població. A més a més, l’autor va 
proporcionar estimacions de les distribucions d’aquests grups presentades en forma de 
superposició en la majoria dels valors de d. Tot i que no hi ha un acord establert sobre 
quina és la magnitud de l’efecte que estableixi la significació en la pràctica (Ferguson, 
2009), existeixen uns punts de referència proposats per Cohen (1992) en els quals es 
considera una d= 0,2 com un efecte petit, una d=0,5 com un efecte moderat i una d=0,8 
com un efecte elevat. En l’àmbit de la recerca neuropsicològica, Zakzanis (2001) exposà 
que una magnitud de l’efecte de d ≥ 3,0, la qual suposa < 5% de la superposició entre 
grups, es podria considerar com a un marcador clínic adequat en aquest àmbit i una d ≥ 

4 com una discriminabilitat gairebé absoluta. Tot i això, l’autor recalca que la interpretació 
d’aquesta magnitud està condicionada al context en concret.

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

Pel que fa a les mesures de LCR i en la comparació dels grups de CS i DTA lleu, les ràtios 
de combinació βA1-42/p-tau i p-tau/t-tau i βA1-42/t-tau són les que van obtenir un valor 
més elevat que les altres variables biològiques (valors entre 1,46 i 1,56). D’altra banda, 
també s’observa un valor lleugerament més elevat de la βA1-42 (d= 1,28) respecte a la ràtio 
βA1-42/ βA1-40 (d= 1,18), el qual es troba en contrast amb una troballa anterior (Dumurgier 
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et al., 2015). Pel que fa a la proteïna Tau, la p-tau mostra lleugerament més capacitat de 
discriminació respecte a la t-tau (valors d’ 1,22 i 1,16 respectivament). Aquests resultats 
obtenen una magnitud de l’efecte elevada (d ≥0,80) i reforcen les anteriors anàlisis de 
significació estadística els quals mostren diferències entre aquests dos grups. D’altra 
banda, l’efecte superior observat en les ràtios de proteïna βA1-42 i Tau donaria suport 
anteriors estudis que afirmen que aquests índexs de combinació discriminen d’una manera 
més elevada entre el grup control i subjectes amb MA, incrementant d’aquesta manera la 
precisió diagnòstica (Maddalena et al., 2003; Hansson et al., 2006; Molinuevo et al., 2018). 
En contrast amb aquests resultats, al metanàlisi d’ Olsson et al. (2016) s’exposa que els 
biomarcadors de LCR considerats com a principals (βA1-42, t-tau i p-tau) són millors per 
discriminar entre controls i MA que altres mesures i BM en LCR menys estudiats.

Respecte a les altres dues comparacions entre grups, s’observa un cop més que les ràtios 
βA1-42/p-tau βA1-42/t-tau són els biomarcadors que millor discriminen. En la comparació 
de subjectes CS i DCLL presenten valors de 0,89 i 0,84 respectivament (considerant-los 
com a magnituds elevades) i entre DCLL i DTA lleu els valors són de 0,74 i 0,72 els quals 
es consideren moderats. Pel que fa a la ràtio p-tau/t-tau obté un efecte moderat (d= 0,78) 
entre DCLL i DTA lleu però baix (d= 0,39) entre CS i DCLL. D’altra banda, la βA1-42 i la 
ràtio βA1-42/ βA1-40, la t-tau i la p-tau presenten efectes de magnitud moderada (d≥0,70) 
en la comparació de CS i DCLL i moderada inferior (entre 0,50 i 0,63) entre els subjectes 
DCLL i DTA lleu. Com a dada inesperada, s’observa que entre subjectes amb DCLL i DTA 
lleu, la βA1-42 discrimina lleugerament millor que la p-tau i la t-tau. S’esperaria el contrari, 
ja que, seguint el model de Jack et al. (2013) la βA1-42 precedeix l’aparició de la Tau. De la 
mateixa manera que en els resultats anteriors, s’esperava aquesta menor distància entre 
els grups de DCLL i DTA lleu i reforça les troballes de la literatura quant a l’aparició dels 
biomarcadors en LCR en subjectes amb DCLL (p. ex. Herukka et al., 2017).

Resumint, s’observen mides de l’efecte elevades entre el conjunt de biomarcadors de 
LCR entre els subjectes CS i DTA lleu. La superposició més gran d’aquestes variables es 
dóna quan es comparen les distàncies entre els grups de DCLL i DTA lleu, considerant-
los d’aquesta manera com a grups més similars. Els biomarcadors en forma de ràtios de 
combinació són els que tenen major capacitat de discriminar en les comparacions de 
tots els grups. 
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Respecte al conjunt de les variables cognitives Neuronorma en la comparació entre 
subjectes CS i amb DTA lleu, s’observa que les variables amb una magnitud més elevada 
són aquelles que componen el test de memòria verbal amb component semàntic 
(FCSRT). A més a més, totes presenten valors p superiors a 3,0 (valor adequat segons el 
treball de Zakzanis) i més específicament, les dues variables del record diferit i el record 
total estan per sobre de 4,0 (valor amb una capacitat discriminativa gairebé absoluta). 
A continuació, trobem el rendiment en record lliure del test de memòria visual (FCRO) 
amb un valor de d molt proper al 3,0. Les variables de reconeixement de la FCRO, del 
temps de resolució i execució i el total de moviments de la TOL-Dx, el total de correctes 
del SDMT , la fluència verbal, la variable de Stroop-paraula i el total de correctes del 
BNT també presenten una magnitud de l’efecte força elevada (valors ≥ 2 o pròxims a 2). 
Contràriament, els tests de span verbal i visual (Dígits i cubs de Corsi), el temps en la còpia 
de la FCRO, el temps d’iniciació de la TOL-Dx i visuoespacials de la bateria VOSP mostren 
una magnitud menys elevada (valor d entre 0,51 i 0,93). Tot i aquests valors relativament 
baixos, segons el marc de referència original de Cohen aquests es considerarien efectes 
moderats i elevats. 

Els resultats observats confirmen un cop més que l’alteració principal en la DTA és la 
memòria episòdica, i sobretot aquella que comporta reconeixement semàntic tal i com 
ha mostrat la literatura al llarg dels anys (p. ex. Bäckman i Small, 1998; Salmon, 2000; 
Weintraub et al., 2012) i que el FCSRT és considerat com a una eina gold standard per 
a la detecció de l’afectació mnèsica en aquesta malaltia (Dubois et al., 2007; Dubois 
et al. 2010). En aquest sentit, també els dèficits en el record visual són freqüents i es 
poden evidenciar amb la FCRO (Bigler et al., 1989). Al mateix temps, aquest treball 
mostra alteracions en alguns rendiments de les FFEE i memòria de treball, les quals 
també han estat descrites en la DTA (p. ex. Salmon i Bondi, 2009), entre ells destaquen 
específicament la fluència semàntica (p. ex. Heny et al., 2004) i en la planificació i resolució 
de problemes, la qual es pot observar amb la TOL-Dx (Lange, Sahakian, Quinn, Marsden i 
Robbins, 1995; Rainville et al., 2002; Franceschi et al. 2007; Marchegiani, Gianelli i Odetti, 
2010), la capacitat d’inhibició amb el test de Stroop (Koss et al., 1984; Bondi et al., 
2002) i la memòria de treball, concretament la velocitat del processament, que es pot 
mesurar amb el test SDMT (Pfeffer et al., 1984). La capacitat de denominació (en aquest 
cas mesurada amb el BNT) també mostra un efecte notable (d = 1,78) i concorda amb 
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anteriors estudis que han descrit aquesta capacitat també alterada en la DTA (Hodges, 
Salmon i Butters,1991).  A més a més, la capacitat de comprensió verbal amb exigències 
de capacitats de memòria de treball mesurada TT (d= 1,54) també serveix com a eina 
per a discriminar CS de DTA i concorda amb treballs anteriors (Rich, 1993).

Els resultats del present treball està en consonància amb anteriors tesis doctorals 
emprant aquesta bateria CS i DTA lleu. En el cas del de Sánchez-Benavides et al. (2014) 
les variables del test FCSRT i la FCRO van obtenir valors d superiors o al voltant de 3,0 
i seguides d’algunes de FFEE i memòria de treball en comú amb el present treball com la 
fluència semàntica, les variables de temps de la TOL-Dx i el total de correctes del SDMT. 
Posteriorment, en l’estudi de validesa diagnòstica d’aquesta bateria també es conclou que 
les variables d’aquests tests de memòria són les que millor discriminen aquests dos grups 
de subjectes (Casals-Coll, 2015). 

Globalment, l’anàlisi de la magnitud de l’efecte d’aquest estudi indica que tot i que existeixen 
diferències significatives entre subjectes CS i DTA lleu en el conjunt de puntuacions brutes 
de les variables cognitives, aquelles que componen els tests de memòria són les que 
mostren una discriminació més gran, seguides d’algunes de FFEE i memòria de treball. 
Això i tot, el valor mínim observat en aquesta comparativa és d = 0,51 i segons el criteri 
de Cohen (1988) es considera moderat.

Respecte a la comparació d’aquestes variables entre els altres grups, s’observa, en primer 
lloc, una major distància pel que fa al conjunt de rendiments cognitius entre subjectes CS i 
DCLL que en la comparació entre DCLL i DTA lleu. A mode general però no totalment, 
s’observa que aquestes variables segueixen la mateixa tendència que en la comparativa 
de CS i DTA lleu pel que fa a l’ordre descendent dels valors de d. D’aquesta manera, es 
mostra que les variables d’ambdues proves de memòria, en primer lloc el FCSRT i en 
segon la FCRO, segueixen sent les que més discriminen. Concretament, la distància en 
el FCSRT entre els grups de CS i DCLL mostra valors d molt pròxims a 3,0 i entre els 
subjectes amb DCLL i DTA lleu valors d al voltant d’1,0. Seguint el model de Zakzanis, el 
FCSRT també discriminaria significativament entre CS i DCLL. Com en el cas anterior, 
les FFEE concretament el test de fluència semàntica i variables de la TOL-Dx són les 
variables que presenten valors de magnitud més elevats. Finalment i en el mateix sentit 
que els resultats anteriors, les variables de span i subtests visuoespacials del VOSP són 
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les més apropen aquests grups. El BNT, en canvi mostra un valor elevat entre CS i DCLL 
(d= 1,78) però dèbil entre DCLL i DTA (d= 0,40) indicant una semblança en aquests dos 
últims. Cal comentar que en aquest estudi la magnitud de l’efecte del TMT- B es pot haver 
vist influenciada per l’ús de les puntuacions prorratejades en els casos en què se superava 
el temps màxim de 5 minuts. Aquest fet ha pogut provocar una major heterogeneïtat de 
puntuacions i una menor distància de mitjanes entre els grups.

La presència d’afectació mnèsica en subjectes amb DCLL com a factor més indicatiu de 
MA és molt freqüent a la literatura i conforma ell nucli diagnòstic de l’entitat (Petersen 
et al., 2004; Winblad et al., 2004). Per l’altre i com en el cas de la DTA, també són 
comunes les alteracions en el domini executiu (p. ex. Kramer et al., 2006) que es poden 
detectar també amb la TOL-Dx (Rainville et al., 2012) i afectació en la memòria de treball 
mesurada mitjançant el SDMT (Fleisher et al., 2007). Amb tot això, també es mostra una 
tendència similar als de l’estudi de validesa de la bateria de Casals-Coll (2015) i Sánchez-
Benavides et al. (2014).

Recapitulant, l’estudi de la magnitud de l’efecte dels rendiments cognitius mostra, per 
una banda, una major distància entre els grups de CS i DTA lleu, posteriorment entre 
els CS i DCLL i els que presenten més coincidència són els subjectes amb DCLL i DTA 
lleu. D’altra banda, les variables cognitives que discriminen millor tots els grups són les 
de memòria, concretament les del test FCSRT, seguides d’algunes de FFEE, memòria de 
treball i denominació. 

En conjunt, aquest anàlisi mostra que la distància major, tant en les variables biològiques 
com en les cognitives, es troba entre els subjectes CS i amb DTA lleu, després entre 
els CS i DCLL i per últim entre els dos grups que presenten deteriorament cognitiu. 
Per altra banda, s’observa que algunes de les variables cognitives mostren capacitats 
discriminatives superiors que les mesures de LCR. Una raó que podia justificar observar 
una major magnitud en alguns rendiment cognitius respecte les variables biològiques és 
que un nombre notable de subjectes amb deteriorament cognitiu de l’estudi van obtenir 
puntuacions mínimes en els rendiments de proves de memòria i en algunes de FFEE. En 
canvi, en aquells CS no es va objectivar cap, per tant, afavoreix a una major distància 
entre els grups. Aquesta troballa és semblant a l’anterior estudi Neuronorma de Sánchez-
Benavides et al. (2014) el qual també va trobar una superioritat dels rendiments cognitius 
respecte marcadors de neuroimatge relacionats amb aquesta malaltia.



 157

 DISCUSSIÓ 

2. Comparació de perfils cognitius Neuronorma en 
subjectes amb evidència biològica de patologia de 
la malaltia d’Alzheimer

Tal com s’ha comentat en apartats anteriors, en context de l’estudi CORCOBIA s’han 
obtingut punts de tall de les mesures de LCR considerats com a principals en la MA, els 
quals es poden consultar a l’Annex 2 (pàg. 215). En el present treball s’ha inclòs també 
el punt de tall de la ràtio βA1-42/ βA1-40, ja que en els criteris A/T/N aquesta es contempla 
com a biomaracdors de la βA. 

Tot i que la literatura ha considerat aquestes mesures de LCR com a biomarcadors 
extensament coneguts, existeix variabilitat en diversos aspectes del seu procés analític 
(Dumurgier et al., 2013; Vos et al., 2014). La determinació d’aquests valors no només 
han estat variables de recerca en el present treball sinó que han permès l’aplicació d’una 
eina diagnòstica en la pràctica clínica en un conjunt de centres. Per a la creació dels perfils 
cognitius, els subjectes d’aquesta mostra es van reclassificar segons l’esquema A/T/N i 
l’estadiatge del “Contínuum de la MA” que ha publicat la NIA-AA recentment (explicats 
anteriorment en l’apartat de metodologia pàg. 92). 

Apunts sobre les puntuacions escalars
Tot i observar diferències significatives en diverses capacitats cognitives en les anàlisis 
anteriors, cal un marc de referència per determinar si existeix o no una alteració. La 
transformació a PE fent servir les dades normatives del projecte Neuronorma permeten 
una interpretació en termes d’alteració i a més a més ofereixen ajustos pel conegut efecte 
de l’edat i l’escolaritat. En aquest cas, i tal com s’ha exposat anteriorment (apartat de 
metodologia pàg. 95), s’han utilitzat els barems en població espanyola cognitivament 
sana de les puntuacions Neuronorma per a la descripció dels rendiments que mostren 
gràficament aquests perfils. La conversió psicomètrica descriu una PE de 7 com a rang 
inferior de la normalitat, a partir d’una PE de 6 es considera una puntuació límit entre 
la normalitat i el dèficit i a partir de l’escalar de 5 es pot considerar com a alterat. Més 
específicament, les puntuacions que es tradueixen com a PE de 5 se situen per sota 
de -1,5 DE i a partir d’una PE de 4 per sota de -2,0 DE, les quals es consideren com a 
marcadors d’alteració. 
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2.1. Subjectes amb deteriorament cognitiu lleu i demència tipus 
Alzheimer lleu
En primer lloc, els resultats descriptius mostren que la majoria dels subjectes amb 
diagnòstic clínic de DCLL (n=35) presenten positivitat en els biomarcadors de LCR i es 
classifiquen dins del contínuum de la MA, i específicament, més de la meitat del total 
del grup (n=20) presenten patologia específica (positius en βA1-42 i p-tau com a mínim) 
i es consideraria MA segons els criteris de recerca de la NIA-AA (2018). La resta de 
subjectes d’aquest subconjunt mostren biomarcadors en LCR en nivells normals (n=9) i 
únicament un subjecte presenta un patró de positivitat en proteïna Tau, el qual no seria 
inclòs dins del contínuum de la malaltia segons aquests criteris. Aquests casos, la literatura 
els han definit com a subjectes SNAP (per les seves sigles en anglès Suspected Non-

Alzheimer’s Pathophysiology). Aquest terme va ser creat per anomenar aquells individus 
amb biomarcadors de neurodegeneració de MA però en absència de amiloïdosis (Jack, 
2014) el qual s’assimila al concepte PART (per les seves sigles en anglès Primary age-related 

tauopathy) creat per Crary et al. (2014). Aquests autors van exposar que els cabdells 
neurofibril·lars originats per una alteració en la proteïna Tau es restringeixen en bona part 
en estructures del lòbul temporal medial i pot manifestar símptomes clínics en forma 
d’amnèsia lleu.

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

Pel que fa a la comparació entre els dos grups amb DCLL (amb evidència biològica de 
MA i sense) i tal com s’observa en la figura 16 de resultats, ambdós perfils mostren 
amb una tendència gairebé idèntica, és a dir, no s’observen diferències notables dels 
rendiments cognitius entre els grups diferenciats per la positivitat en els biomarcadors. 
Les funcions cognitives avaluades es troben en rendiments molt similars i, en algunes 
d’elles, la PE entre els grups és el mateixa. La característica principal d’aquests perfils 
és que ambdós presenten la majoria de rendiments dels tests de la bateria en rangs de 
la normalitat, excepte en algunes variables de memòria, atesa a la pròpia definició de 
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l’entitat. A més a més, i tal com mostra la seva comparació de mitjanes de puntuacions 
brutes (Annex 5a taula A-4, pàg. 223), s’observen rendiments inferiors en el grup 
de subjectes que presenten positivitat en els subjectes categoritzats com “MA estadi 3”. 
El perfil d’aquest últim grup mostra el conjunt de variables del FCSRT (excepte el record 
lliure en el primer assaig) es troben en PE inferiors a 6 i a 5 les quals es consideren com a 
límits i deficitàries respectivament. En canvi, en el grup de subjectes amb el perfil A-T-N-, 
obtenen puntuacions lleugerament superiors en aquestes i s’observa una millora en el 
rendiment en el record diferit (situats en PE de 7). Pel que fa a la memòria visual, s’observa 
el mateix rendiment en ambdós grups en la FCRO.

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

D’altra banda, tot i que el FCSRT és el que millor ha discriminat entre els grups dels tests 
de memòria, cal esmentar que els subjectes amb DCLL que presenten biomarcadors 
normals (A-T-N-), en aquest estudi també mostren rendiments deficitaris en les variables 
de record total lliure i record total del FCSRT. Una possible raó seria perquè aquests 
componen una mostra molt petita (n=9) i el fet esperable seria que amb un increment 
d’aquesta, la diferència entre els grups fos notablement més gran. Malgrat tot, en alguns 
casos es poden objectivar manifestacions clíniques compatibles amb un quadre de MA 
prodròmica però que l’evidència biològica indiqui cap a una altra etiologia. Probablement, 
si s’obtinguessin dades longitudinals per observar l’evolució d’aquests, es podria estudiar 
si segueixen o no el curs típic de la MA. 

Per un altre costat, s’observa en el grup “MA estadi 3 (A+T±N±)”, una pitjor execució 
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del TMT-B i en el total de moviments i dels temps de resolució i d’execució en la TOL-Dx. 
A més a més aquestes s’observen en rangs límits i deficitaris (PE de 6 i 5). Aquests resultats 
són semblants als observats en anteriors treballs tant tranversals com longitudinals que 
mostren rendiments més baixos en tasques amb component executiu en mostres de DCLL 
i evidència biològica de pataologia (Nordlund et al., 2008; Gibbons et al., 2012; Rolstat et 
al., 2013; Dodge et al., 2014; Hessen et al., 2019). També mostren similitud amb els treballs 
actuals de Burnham et al. (2019) i Yu et al. (2019) els quals mostren una pitjor puntuació 
composta per diferents tasques cognitives en subjectes amb DCLL que presenten MA 
segons els perfils A/T/N. Per últim i de manera inesperada, el perfil també mostra una 
execució menor en la fluència semàntica en el grup de subjectes A-T-N-. S’esperaria un 
pitjor rendiment d’aquesta tasca en el grup “MA estadi 3” tal com exposen estudis anteriors 
(Gibbons et al., 2012; Dodge et al. 2014; Mirandez et al., 2017) i perquè aquesta s’ha 
considerat com una capacitat cognitiva freqüentment afectada en subjectes amb DCLL tal 
segons diversos estudis anteriors (p. ex. Henry et al., 2004; Murphy, Rich i Troyer,2006). 

Una altra troballa interessant és que el patró d’afectació que mostra el perfil cognitiu del 
grup “MA estadi 3 (A+T±N±)” es podria considerar multidomini amnèsic (ja que mostra una 
afectació en la memòria i FFEE) i alguns estudis exposen que aquells subjectes que presenten 
un dèficit objectiu en més d’una àrea cognitiva es podrien considerar com a un subconjunt 
amb un risc més elevat d’evolució a la demència (Luck et al., 2011; Petersen, 2016).

Posteriorment, amb l’objectiu d’observar un possible empitjorament dels dèficits entre els 
grups de subjectes que formen part del contínuum de la MA, la figura 17 de resultats 
mostra els perfils cognitius dels subjectes “MA estadi 3 (A+T±N±)” i el grup “MA estadi 4 
(A+T±N±)”. Tal com s’ha exposat en l’apartat de resultats, un percentatge molt elevat de 
subjectes amb DTA lleu presenten positivitat de patologia específica de la MA (n=29), fet 
que exposa que el grau de deteriorament cognitiu dels subjectes d’aquest treball estaria 
vinculat amb les alteracions que presenten les diferents mesures de LCR. Pel que fa al 
pefil SNAP (A-T+N+) només va suposa el 2,8%. En aquesta ocasió, la variant de l’esquema 
A/T/N més freqüent és A+T+N+, la qual era l’esperada i recolza, un cop més, resultats 
d’estudis actuals (Burnham et al. ,2019; Altomare et al. 2019; Yu et al., 2019; Mattsson-
Carlgreen et al. 2020; Allegri et al., 2020).
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Quant als perfils cognitius, en primer lloc s’observa que el perfil corresponent als subjectes 
“MA estadi 4” mostra el conjunt de les variables cognitives en rendiments més baixos 
que els de “MA estadi 3”, mostrant, així, consonància amb l’anàlisi de comparació amb 
les puntuacions brutes (Annex 5a-taula A-7, pàg. 228). A més a més, segueixen 
la mateixa tendència creant d’aquesta manera un paral·lelisme entre ambdós grups. 
Malgrat aquest fet, les variables del test de Dígits, la variable Stroop-Color, el temps 
total d’execució de la TOL-Dx i el subtest de decisió d’objectes de la bateria VOSP, la PE 
és la mateixa en ambdós grups. En els subjectes “MA estadi 4” s’observen que les PE més 
baixes i que se situen en el rang deficitari (PE entre 2 i 5) es concentren en les diferents 
variables de memòria (FCSRT i la FCRO) i de FFEE com en el TMT-B i en el total de 
moviments i de temps de resolució i execució de la TOL-Dx. La PE de 2 indicaria que un 
gran nombre de subjectes han obtingut puntuacions molt baixes o la mínima possible en 
el test i provocaria un “efecte terra” en aquests rendiments. 

Altrament, s’observen un major nombre de variables cognitives en rendiments límits i 
alterats en el grup “MA estadi 4”en els tests de memòria de treball com el SDMT i en 
altres tasques de FFEE com la capacitat d’inhibició de la resposta predominant (Stroop 
Color-Paraula) i la fluència semàntica. Aquests resultats concorden amb estudis anteriors 
en subjectes amb DTA i mesures de biomarcadors que exposen alteracions en la memòria 
(Rolstad et al. 2011; Rolstad et al., 2013; Guhra et al., 2016; Teichmann et al., 2017) i en 
FFEE (van der Viles et al., 2009; Rolstad et al., 2013) i amb el perfil neuropsicològic en DTA 
descrit àmpliament amb la literatura (per a revisió, vegeu Weintraub et al. 2012 i Bondi 
et al. 2017). A més a més, s’assemblen a l’anterior treball de la bateria Neuronorma de 
Sánchez-Benavides et al. (2014) el qual també mostra perfils (figura 22) amb el mateix 
patró de dèficits en els grups de DCLL i DTA. Encara que en el seu estudi, el perfil del 
primer grup mostra PE lleugerament superiors en el FCSRT i més alterades en el BNT i 
en els subtests VOSP en el cas dels subjectes amb DTA. 
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Resumint, s’observa que un nombre elevat dels subjectes amb DCLL es defineixen com 

a MA en fase prodròmica i gairebé la totalitat dels subjectes amb DTA lleu es 

classifiquen com a MA. El present estudi mostra el perfil cognitiu Neuronorma amb 

validesa per l’evidència de biomarcadors en LCR en subjectes amb DCLL.  Aquest es 

caracteritza per una afectació de la memòria episòdica, més acusadament en aquella 

amb contingut semàntic, sense millora en el record facilitat (tipus primari) i en algunes 

capacitats de contingut executiu.  A més a més, la comparació entre ambdós estadis 

mostra una afectació cognitiva més greu en aquells en estadi de demència lleu. 

Aquests resultats són els esperats i estan en consonància amb les troballes exposades 

anteriorment en la literatura. 

Figura 22: Perfils cognitius Neuronorma dels subjectes amb DCLL i DTA (Font: Sánchez-Benavides et 
al., 2014) Resumint, s’observa que un nombre elevat dels subjectes amb DCLL es defineixen com 

a MA en fase prodròmica i gairebé la totalitat dels subjectes amb DTA lleu es classifiquen 
com a MA. El present estudi mostra el perfil cognitiu Neuronorma amb validesa per 
l’evidència de biomarcadors en LCR en subjectes amb DCLL. Aquest es caracteritza 
per una afectació de la memòria episòdica, més acusadament en aquella amb contingut 
semàntic, sense millora en el record facilitat (tipus primari) i en algunes capacitats de 

Figura 22: Perfils cognitius Neuronorma dels subjectes amb DCLL i DTA (Font: Sánchez-Benavides et al., 2014)
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contingut executiu. A més a més, la comparació entre ambdós estadis mostra una 
afectació cognitiva més greu en aquells en estadi de demència lleu. Aquests resultats 
són els esperats i estan en consonància amb les troballes exposades anteriorment en la 
literatura.

2.2. Subjectes cognitivament sans
Cal esmentar que per a la divisió dels grups en aquesta anàlisi s’ha inclòs aquells subjectes 
amb la variant A+T-N- la qual correspon a la categoria de “Canvi patològic per MA” en el 
grup dels subjectes amb biomarcadors positius. Aquest fet s’ha dut a temer per a poder 
incrementar el nombre total en aquest grup i degut a la importància per se de la proteïna 
βA en aquest cas, a diferència dels subjectes amb DCLL en els quals es volia distingir 
aquells amb patologia específica de la MA (A+T+N±).

L’anàlisi descriptiva dels subjectes CS (n=42) classificats segons l’esquema A/T/N (taula 
22 de resultats) mostra que el 40,5 % dels subjectes mostra positivitat en la βA1-42 i això 
fa que es classifiquin dins del “Contínuum de la MA” amb el perfil A+T-N-. Aquestes 
freqüències es troben lleugerament elevades respecte les trobades en població general 
d’aquesta edat (16% als 60 anys, 38% als 85 (Jansen et al., 2015), possiblement pel fet 
d’incloure subjectes amb queixes cognitives que acudien a la consulta o reportaven DCS 
en ser preguntats (61,9%). Altres estudis han trobat evidència de patologia MA més 
freqüent en subjectes CS amb DCS com per exemple Mandecka et al. (2016) que van 
trobar un 23,5% de nivells anormals de βA1-42 i el 31,8% en la t-tau o la de Visser et al. 
(2009) que exposa que fins a un 52% d’aquests subjectes presentava el perfil de MA en 
LCR (definit en aquest cas per la ràtio βA1-42/Tau). Malgrat això, en el present treball, la 
variant de la classificació A/T/N més freqüent en aquest grup és A-T-N-. Aquesta troballa 
concorda amb estudis actuals que mostren el perfil A/T/N més freqüent en subjectes CS 
(Burnham et al., 2019; Moscoso et al., 2019; Soldan et al., 2019; Yu et al., 2019; Ebenau 
et al. 2020; Altomare et al., 2019; Mattsson-Carlgreen et al., 2020; Allegri et al., 2020). 
En segon lloc, va ser el perfil “A+T+N-”, encara que s’esperaria que fos “A+T-N-” tal 
com mostren els estudis de Burnham et al. (2019) i Mattsson-Carlgreen et al. (2020). És 
possible que aquest patró observat es degui a la limitada mida de la mostra i que canviés 
si incrementessim la mostra. Per últim, en aquest grup només va resultar un cas “Canvi 
patològic no – MA” (A-T+N+) el qual també es podria categoritzar com a SNAP.
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Els perfils cognitius dels grups de subjectes CS amb perfil A-T-N- (n=24) i els que es 
consideren dins del “Contínuum de la MA (alemnys A+ independentment de T i N)” 
(n=17) són molt similars i mostren el conjunt de rendiments de les variables cognitives 
Neuronorma en PE superiors o iguals a 8, és a dir, en rangs dins de la normalitat 
psicomètrica (figura 18 de resultats). Malgrat això, en algunes d’elles s’aprecia un rendiment 
inferior en aquells subjectes amb biomarcadors positius. En consistència amb l’anàlisi 
prèvia de comparació de les mitjanes de les puntuacions brutes (Annex 5b, taula 
A-8, pàg. 229), les variables de memòria, concretament en el record diferit total del 
FCSRT i de la FCRO i del temps total en la còpia d’aquesta, es troben dues PE inferiors 
en el grup de CS amb biomarcadors positius respecte als altres. La resta de dominis 
cognitius no presenten diferències notables entre els grups. Aquesta troballa és semblant 
a d’altres anteriors les quals van mostrar un rendiment més baix en proves de memòria en 
subjectes CS, els quals la majoria presentaven DCS, associat amb els nivells alterats de βA 
(Pike et al., 2007; Stomrud et al. 2010; Rentz et al., 2011; Hedden et al.,2012; Sperling et 
al., 2013; Li et al., 2014; Aschenbrenner et al., 2015; Petersen et al., 2016; Haapalinna et 
al., 2018; Timmers et al., 2019) i amb els meta-anàlisis en aquest context de Hedden et al. 
(2013) i Baker et al. (2017) encara que aquests assenyalen que les associacions trobades 
són dèbils. Els resultats presentats també són congruents amb estudis longitudinals que 
mostren associació amb l’alteració de la proteïna Tau i rendiments en tasques de memòria 
(Glodzik et al., 2011; Bendlin et al., 2012; Aschenbrenner et al. (2015b); Pettigrew et al., 
2015; Gordon et al., 2018) i amb la ràtio de combinació βA/Tau (Bendlin et al., 2012; 
Racine et al. 2016; Schindler et al. 2017).

Estudis actuals longitudinals en el quals s’han aplicat la classificació A/T/N en CS exposa 
que aquells subjectes CS amb DCS que presenten un perfil amb almenys A+ van mostrar 
un declivi més pronunciat en tasques de memòria, ente d’altres, respecte a aquells amb 
perfil de biomarcadors normals (Ebenau et al. 2020). També en aquells que presentaven 
perfls de MA (A+T+N±) s’ha observat un declivi més ràpid en proves de memòria i 
en un índex de combinació de diverses proves (Jack et al., 2019; Soldan et al. 2019) en 
tasques de memòria (Ebenau et al. 2020) i en el MMSE (Altomare et al., 2019; Soldan 
et al., 2019; Yu et al., 2019). Contràriament, en un altre estudi actual amb subjectes CS, 
mostra transversalment que aquells que presentaven biomarcadors normals (A-T-N-) 
rendien pitjor en una tasca de memòria (Burnham et al., 2019). 
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Deixant a una banda els biomarcadors, la següent comparació descriu els rendiments 
cognitius dels subjectes CS segons si presenten DCS o no (definits com a GDS 2 i GDS 
1 respectivament). La taula 23 de resultats mostra que el 61,9% del grup de subjectes 
CS van reportar DCS en el moment del reclutament de l’estudi. Tal com s’ha comentat 
en la introducció d’aquesta tesi, en els últims anys la recerca s’ha centrat en l’estudi de 
les fases primerenques de la malaltia i diversos estudis assenyalen que les persones amb 
DCS tenen més probabilitats en desenvolupar demència respecte a aquelles que no en 
presenten (Mitchell et al. 2014). Per aquest motiu, s’ha trobat oportú comparar el perfil 
d’aquests dos grups de subjectes CS. 

Els perfils Neuronorma d’aquests (figura 19 de resultats) s’observen molt pròxims 
entre ells i, com en el cas anterior, mostren el conjunt de les variables cognitives en PE 
dins del rang normal (superiors a 9). A més d’això, en l’anàlisi de comparació de mitjanes 
de les puntuacions brutes no s’observa una tendència a trobar rendiments pitjors en 
un grup en concret (Annex 5b, taula A-9, pàg. 230). La semblança observada en 
aquests rendiments confirma el concepte segons el qual la valoració cognitiva estándar 
no permet detectar alteració objectiva d’aquestes capacitats en DCS, segons estudis 
anteriors (Jungwirth et al., 2004; Reid i Maclullich, 2006; Mendes et al., 2008).

Com a dada interessant, s’observa que els subjectes amb DCS realitzen pitjor la tasca de 
fluència verbal de tipus semàntic (2 PE per sota) i la comparació prèvia de puntuacions 
resulta significativa. Aquesta troballa és similar a un estudi actual en el qual es van observar 
diferències quantitatives en la fluència verbal semàntica (en la categoria de verdures) i 
errors qualitatius en la categoria d’animals entre subjectes amb DCS i sense (Nikolai et al., 
2018). Tot i així s’esperaria trobar aquesta distància més acusada en els tests de memòria 
com alguns estudis han mostrat (Rabin et al., 2014; Hsu, Tuang, Tu i Hua, 2015; Koppara 
et al., 2015). En la resta de rendiments cognitius de la bateria no s’observen distincions 
notables entre aquests grups. 

En darrer lloc i com a anàlisi preliminar, s’ha realitzat una comparació exploratòria 
d’aquests rendiments cognitius entre els subjectes CS que no presenten DCS i amb 
perfil A-T-N- (n=10) i els subjectes amb DCS i amb perfil A+T±N± (n=11). S’observa 
que només el 4,8% més dels subjectes amb DCS presenten biomarcadors positius 
(categoritzats com a “Estadi 2”) respecte als que no tenen DCS (GDS 1). En un primer 



166

 DISCUSSIÓ

moment, s’esperaria un percentatge més elevat però aquest fet pot ser degut al baix 
nombre de subjectes sense i amb DCS (n=16 i n=26 respectivament). Tot i això, una 
revisió de Colijn i Grossberg (2015) conclou que els biomarcadors de βA i Tau sembla 
que no poden diferenciar entre controls sans i subjectes amb DCS suggerint que pot ser 
causa de l’heterogeneïtat que presenta aquest últim grup.

En l’apartat Annex 5b, la figura A-7 (pàg. 232) es mostren els perfils cognitius en 
els quals s’observen un cop més el conjunt de PE normals, tot i que es pot apreciar una 
tendència en el grup “CS Estadi 2 (A+T±N±)” a obtenir puntuacions inferiors. Prèviament 
al perfil, la comparació de les puntuacions brutes (Annex 5b, taula A-10, pàg. 
231) ja mostra aquesta tendència i un cop més, la fluència semàntica mostra diferències 
significatives entre els grups.  Anteriors estudis han exposat canvis en aquesta capacitat al 
llarg del temps relacionada amb biomarcadors (Papp et al., 2016; Papp, Rentz, Orlovsky, 
Sperling i Mormino 2017; Timmers et al., 2019). En aquesta línia, una revisió recent de 
Venneri, Jahn-Carta, Marco, Quaranta i Marra (2018) en fases preclíniques conclou que 
els tests de fluències categorials són instruments útils per a la detecció primerenca dels 
dèficits semàntics en la MA. Els perfils també mostren rendiments lleugerament inferiors 
tant de la FCRO com del FCSRT. Concretament, en les variables de record diferit d’aquest 
s’observen diferències evidenciant una PE superior en el grup GDS 1. A més a més, la 
comparació de les puntuacions brutes d’aquestes variables no resulta significativa però sí 
pròxima. Aquesta troballa és consistent amb altres treballs, assenyalats anteriorment, en 
mostres de subjectes amb DCS que exposen un pitjor rendiment en memòria segons els 
resultats de diferents mesures de biomarcadors (p. ex. Timmers et al., 2019). 

En conjunt, aquests resultats suggereixen un empitjorament subtil focalitzat en el test de 
memòria verbal i de fluència semàntica en subjectes CS que evidencien biomarcadors 
positius (A+T±N±), dels quals la majoria a més a més presenten DCS. Tal com ha exposat 
la literatura recentment, existeix evidència que el DCS està associat a una probable 
alteració patològica específica de la MA i a un major risc de patir deteriorament cognitiu 
en un futur (Amariglio et al., 2012; Jessen et al., 2014). Malgrat que el conjunt d’aquests 
perfils Neuronorma s’observen molt similars i mostren puntuacions dins de la normalitat 
segons l’edat i escolaritat dels subjectes, per tant no permeten detectar una alteració 
objectiva d’aquests rendiments cognitius avaluats. Tot i no identificar diferències notables, 
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els resultats mostren la tendència esperada i s’assimilen a anteriors troballes en aquest 
context. Aquests resultats en subjectes cognitivaments són els esperats, tot i que es va 
hipotitzar observar diferències més notables en l’àmbit de memòria en aquells subjectes 
amb un perfil de biomarcadors positius de la MA. En el moment actual no existeixen 
nombroses troballes pel que fa a la comparació de característiques cognitives i la seva 
progressió de subjectes classificats segons els perfils A/T/N. 

Per finalitzar, el conjunt de resultats obtinguts en aquesta tesi doctoral evidencien la 
relació entre les alteracions cognitives i els biomarcadors en el contínuum de la MA i, 
a més a més, aporten dades de validació biològica al diagnòstic clínic de deteriorament 
cognitiu. D’altra banda, s’han exposat quines són les proves cognitives de la bateria 
Neuronorma que mostren una millor capacitat de diferenciació entre els subjectes, les 
quals es podrien seleccionar a l’hora d’administrar-les en projectes de recerca o en la 
pràctica clínica en aquest context. Tal com exposa la literatura, la combinació de nivells 
alterats de biomarcadors (proteïnes βA i Tau) i la presència d’afectació cognitiva (sobretot 
en memòria i FFEE) permet identificar a aquella població amb major probabilitat de 
desenvolupar deteriorament cognitiu de manera progressiva. Malgrat aquestes troballes, 
la MA té curs lent i progressiu i és particularment dificultós pels clínics identificar els punts 
de transició a escala individual sobretot en les fases inicials (Albert et al., 2011).

Com a objectiu futur, s’espera publicar les dades que ofereix aquesta tesi doctoral per a 
fer-les accessibles i, d’aquesta manera, aportar un gra de sorra més a la recerca de l’àmbit 
neuropsicològic en les malalties neurodegeneratives, concretament en el nou paradigma 
de definició de la MA. 
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3. Limitacions i futures línies d’investigació

En aquest apartat s’exposen les limitacions del present treball. En primer lloc i com a 
limitacions destacables, es troben la mida de la mostra i el disseny transversal. D’una 
banda, no disposar d’una mostra més gran ha condicionat que s’hagin portat a terme 
algunes anàlisis comparatius amb grups amb pocs subjectes.  Això comporta un augment 
de la probabilitat de patir errors de Tipus 2, no trobant significatives algunes diferències 
que poden existir a escala poblacional. D’altra banda, l’anàlisi de dades longitudinals, faria 
possible comparar el patró tant d’alteracions cognitives com de biomarcadors amb la 
progressió del curs clínic dels subjectes en el contínuum de la malaltia. 

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

Un altre aspecte important i controvertit a comentar és que en les anàlisis estadístiques 
no s’ha tingut en compte la variable APOE-e4, la qual és un factor de risc conegut per 
MA. A més a més, alguns estudis exposen que influeix negativament en l’alteració de les 
mesures de LCR (Vemuri et al., 2010; Risarcher et al., 2013). Tampoc s’han controlat 
altres variables de possible importància com la puntuació en el cribratge d’ansietat i 
depressió, factors de risc cardiovasculars o la presa de fàrmacs en el moment de l’estudi, 
en especial interès en els inhibidors de l’enzima acetilconiesterassa (IACEs) en els grups 
de deteriorament cognitiu o les benzodiazepines en la mostra global. 

Una altra limitació d’aquest estudi és la inclusió de subjectes que presenten DCS en el 
grup de CS. Tal com s’ha exposat en diverses ocasions en aquesta tesi doctoral, el DCS 
ha esdevingut una entitat de gran interès per a l’estudi de les fases preclíniques. Així 
doncs, el fet d’ incloure aquests subjectes pot influir pel que fa als resultats de les diferents 
mesures de biomaracdors del grup de CS. A més a més, en aquest grup no es va realitzar 
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la RM durant el reclutament i inclusió, fet que no ha permès la comprovació de possibles 
alteracions en aquesta prova com lesions, atròfia cerebral o patologia cerebrovascular. 

Per últim, un altre aspecte a destacar és que els subjectes CS i amb DTA lleu del present 
estudi són els que componen la mostra de creació dels punts de tall de les mesures de 
LCR. Això comporta que la reclassificació que s’ha realitzat segons l’esquema A/T/N es 
validaria als subjectes amb DCLL, ja que són una mostra externa en la qual s’apliquen 
aquests punts de tall. Les dades de la reclassificació de subjectes CS i amb DTA lleu s’han 
mostrat amb una intenció descriptiva. 

Com a futures línies d’investigació, a més a més de realitzar un estudi de característiques 
similars però amb un major nombre de subjectes i amb una estructura longitudinal, seria 
interessant augmentar la mostra dels subjectes CS per a fer possible comparacions entre 
subconjunts (controls sans, amb DCS i amb DCS-Plus) amb l’objectiu de caracteritzar 
amb més profunditat les fases preclíniques de la MA. En aquest sentit, es podria 
comprovar les limitacions dels tests neuropsicològics convencionals per a la detecció de 
dèficits cognitius en les fases inicials de la malaltia i, així, poder dissenyar i aplicar d’altres 
eines més innovadores en aquests subjectes en concret. Amb una finalitat més aplicable 
a la pràctica, un estudi interessant seria aquell que proporcionés punts de tall de les 
puntuacions d’aquests tests cognitius més rellevants comparant subjectes diferenciats 
pel deteriorament cognitiu i alhora evidenciat biològicament. 

D’altra banda, són necessaris més estudis sobre l’aplicació en el context pràctic de 
l’esquema A/T/N amb l’objectiu de mesurar la seva capacitat de classificació dels subjectes 
dins del contínuum de la MA. Així com, analitzar les diferències que poden presentar els 
subjectes segons quina mesura de biomarcador s’utilitzi en aquesta classificació.
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• Les variables cognitives dels tests inclosos a la bateria Neuronorma correlacionen 
de manera directa amb les mesures de LCR de βA(1-42) , βA1-42 / βA1-40, βA1-42/p-tau 
i βA1-42/t-tau i inversa amb les mesures de p-tau,  t-tau i p-tau/t-tau. 

• S’observen associacions moderades entre les variables de la bateria Neuronorma 
que mesuren capacitats de memòria, i en menor grau de FFEE, i les ràtios βA1-

42/p-tau i βA1-42/t-tau en la mostra global.

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

• El conjunt dels rendiments d’aquesta bateria cognitiva diferencien els grups de 
subjectes CS i amb DTA lleu. La majoria d’aquests rendiments distingeixen entre 
subjectes CS i entre els grups de deteriorament cognitiu. 

• L’anàlisi de la magnitud de l’efecte mostra que les variables que millor discriminen 
entre els grups diagnòstics són les ràtios βA1-42/p-tau i βA1-42/t-tau respecte a 
les altres mesures de LCR i els tests de memòria seguits d’alguns de capacitats 
executives comparant amb les altres mesures cognitives.

• El perfil Neuronorma en el grup de DCLL classificats segons l’esquema A/T/N 
es caracteritza per una afectació de la memòria amb contingut semàntic sense 
millora amb claus i en algunes FFEE. Els subjectes “MA estadi 3 (A+T±N±)” 
obtenen puntuacions en rangs inferiors respecte a aquells amb perfil A-T-N-i, 
alhora, es mostra una major alteració cognitiva en els subjectes “MA estadi 4 
(A+T±N±)”.

• El perfil Neuronorma en el grup de CS mostra el conjunt de variables cognitives 
en rangs normals. S’observa un rendiment inferior en la fluència semàntica en 
els subjectes que presenten DCS respecte als que no en presenten i un pitjor 
rendiment cognitiu subtil en variables de memòria verbal i fluència semàntica 
en aquells que es classifiquen com a “CS Estadi 2 (A+T±N±) segons els actuals 
criteris de recerca de la NIA-AA (2018). 
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Annex 1: Fulls d’informació i consentiments informats de 
l’estudi CORCOBIA 
1a: “HOJA DE INFORMACION DEL ESTUDIO  DE CORRELACIÓN 
DE INSTRUMENTOS COGNITIVOS Y BIOMARCADORES EN 
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.”
EJEMPLAR PARA EL PACIENTE
El deterioro cognitivo y la demencia constituye uno de los problemas de salud más 
importantes en nuestra población. De entre las causas de demencia, la enfermedad de 
Alzheimer es la más frecuente. Todavía se desconocen muchos aspectos de las causas 
de la enfermedad de Alzheimer, y las posibilidades de tratamiento son limitadas. En los 
últimos años han habido importantes avances a nivel de investigación. Se han desarrollado 
algunas pruebas que permiten mejorar la precisión en el diagnóstico de la enfermedad 
de Alzheimer. Estas pruebas son fundamentalmente estudios analíticos de líquido 
cefalorraquídeo y estudios de neuroimagen. 

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

Con este documento solicitamos su colaboración, absolutamente voluntaria para el 
proyecto de “Correlación de instrumentos cognitivos y biomarcadores en la Enfermedad 
de Alzheimer”. Solicitamos su autorización para el uso de datos clínicos y cognitivos así 
como de neuroimagen, y la cesión de muestras biológicas para ser usadas como parte de 
este estudio. Su participación consistirá en la realización de una valoración psicométrica 
extendida (test neuropsicológicos), una resonancia magnética cerebral, la extracción de 
muestra de líquido cefalorraquídeo mediante punción lumbar y la extracción de muestra 
de sangre para análisis genético. Los resultados del análisis de líquido cefalorraquídeo y 
de la RM les serán comunicados sólo en aquellos casos en que puedan tener relevancia 
clínica, una vez finalizado el estudio. En cuanto a los resultados del análisis genético, 
éste no será en ningún caso comunicado, ya que no se ha demostrado que tengan 
importancia clínica y no forman parte de los nuevos criterios diagnósticos. El estudio ha 
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sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital del Mar. de cada 
centro participante. 

Procedimientos:

El estudio consiste en una primera valoración clínica y la realización de test 
neuropsicológicos, como parte de la práctica habitual dentro del estudio de deterioro 
cognitivo, que en su caso ya ha sido realizada. Posteriormente, una vez acepte colaborar 
con el estudio: 

Se realizará una segunda valoración neuropsicológica extendida. 

Se realizará una resonancia magnética craneal, en los casos que tengan alguna alteración 
en los test neuropsicológicos iniciales.

Se realizará una punción lumbar para obtención de muestra de líquido cefalorraquídeo 
para su ulterior análisis. En la misma ocasión se obtendrá muestra de sangre para 
extracción de DNA que será analizado en el estudio. 

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

Molestias: La evaluación con test no supone ninguna molestia ni ningún riesgo potencial. 
Únicamente requiere de su tiempo y concentración. La realización de punción lumbar 
puede ser molesta, puede conllevar cefalea los días posteriores, así como infección local 
o hematoma. La extracción de sangre para análisis puede ser molesta, y puede conllevar 
un mínimo riesgo de infección. 

Beneficios: con la participación en este estudio estará colaborando activamente con la 
investigación en la Enfermedad de Alzheimer. Su participación realizando la batería de 
test neuropsicológicos así como los datos de neuroimagen y la cesión de las muestras 
biológicas serán importantes para el avance en el conocimiento de las demencias y la 
mejora de su diagnóstico así como posiblemente de su tratamiento en un futuro. Sin 
embargo, no debe esperar ningún beneficio clínico directo para el paciente. En este 
estudio no se administrará ningún medicamento aparte de los que se indiquen en la 
práctica clínica habitual.
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Confidencialidad: los datos obtenidos en este estudio podrán ser revisados por los 
investigadores o colaboradores del mismo y serán usados exclusivamente para extraer 
conclusiones científicas. 

Discontinuación del estudio: Su participación en este proyecto es totalmente voluntaria 
y usted puede abandonar el mismo en el momento que lo desee y sin que ello repercuta 
en su asistencia sanitaria futura. En caso de tener alguna pregunta, por favor diríjase al 
responsable del estudio en el centro o a sus colaboradores. Se le entregará una copia de 
este documento.
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EJEMPLAR PARA FAMILIAR O TUTOR DEL PARTICIPANTE EN EL 
ESTUDIO
El deterioro cognitivo y la demencia constituye uno de los problemas de salud más 
importantes en nuestra población. De entre las causas de demencia, la enfermedad de 
Alzheimer es la más frecuente. Todavía se desconocen muchos aspectos de las causas de 
la enfermedad de Alzheimer, y las posibilidades de tratamiento son limitadas. Sin embargo, 
en los últimos años han habido importantes avances a nivel de investigación. Se han 
desarrollado algunos biomarcadores que permiten mejorar la precisión en el diagnóstico 
de la enfermedad de Alzheimer. Estos biomarcadores son fundamentalmente estudios 
analíticos de líquido cefalorraquídeo y estudios de neuroimagen. De esta forma, además 
de pruebas de valoración neuropsicológica que son necesarias para el diagnóstico de la 
Enfermedad de Alzheimer, los avances en el conocimiento de la enfermedad han supuesto 
la incorporación del uso de estos biomarcadores dentro del proceso diagnóstico de la 
enfermedad, siempre que estén disponibles. 

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

Con este documento solicitamos su colaboración, absolutamente voluntaria para el 
proyecto de “Correlación de instrumentos cognitivos y biomarcadores en la Enfermedad 
de Alzheimer”. El objetivo del presente documento es solicitar su autorización para el uso 
de datos clínicos y cognitivos así como de neuroimagen, y la cesión de muestras biológicas 
para ser usadas como parte de este estudio. Su participación consistirá en la realización de 
una valoración psicométrica extendida, una resonancia magnética cerebral, la extracción de 
muestra de líquido cefalorraquídeo mediante punción lumbar y la extracción de muestra 
de sangre para análisis genético. Los resultados del análisis de líquido cefalorraquídeo y de 
la RM les serán comunicados sólo en aquellos casos en que puedan tener relevancia clínica, 
una vez finalizado el estudio. En cuanto a los resultados del análisis genético, éste no será 
en ningún caso comunicado, ya que no se ha demostrado que tengan importancia clínica y 
no forman parte de los nuevos criterios diagnósticos. 
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El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital del 
Mar. de cada centro participante. 

Procedimientos:

El estudio consiste en una primera valoración clínica y la realización de test neuropsicológicos, 
como parte de la práctica habitual dentro del estudio de deterioro cognitivo, que en su caso 
ya ha sido realizada. Posteriormente, una vez acepte colaborar con el estudio: 

Se realizará una segunda valoración neuropsicológica extendida. 

Se realizará una resonancia magnética craneal, en los casos que tengan alguna alteración en 
los test neuropsicológicos iniciales.

Se realizará una punción lumbar para obtención de muestra de líquido cefalorraquídeo para 
su ulterior análisis. En la misma ocasión se obtendrá muestra de sangre para extracción de 
DNA que será analizado en el estudio. 

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

Molestias: La evaluación con test no supone ninguna molestia ni ningún riesgo potencial. 
Únicamente requiere de su tiempo y concentración. La realización de punción lumbar 
puede ser molesta, puede conllevar cefalea los días posteriores, así como infección local o 
hematoma. La extracción de sangre para análisis puede ser molesta, y puede conllevar un 
mínimo riesgo de infección. 

Beneficios: con la participación en este estudio estará colaborando activamente con la 
investigación en la Enfermedad de Alzheimer. Su participación realizando la batería de test 
neuropsicológicos así como los datos de neuroimagen y la cesión de las muestras biológicas 
serán importantes para el avance en el conocimiento de las demencias y la mejora de su 
diagnóstico así como posiblemente de su tratamiento en un futuro. Sin embargo, no debe 
esperar ningún beneficio clínico directo para el paciente. En este estudio no se administrará 
ningún medicamento aparte de los que se indiquen en la práctica clínica habitual.
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Confidencialidad: los datos obtenidos en este estudio podrán ser revisados por los 
investigadores o colaboradores del mismo y serán usados exclusivamente para extraer 
conclusiones científicas. 

Discontinuación del estudio: Su participación en este proyecto es totalmente voluntaria 
y usted puede abandonar el mismo en el momento que lo desee y sin que ello repercuta 
en su asistencia sanitaria futura. En caso de tener alguna pregunta, por favor diríjase al 
responsable del estudio en el centro o a sus colaboradores. Se le entregará una copia de 
este documento.
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EJEMPLAR PARA EL PARTICIPANTE CONTROL
El deterioro cognitivo y la demencia constituye uno de los problemas de salud más 
importantes en nuestra población. De entre las causas de demencia, la enfermedad de 
Alzheimer es la más frecuente. Todavía se desconocen muchos aspectos de las causas de 
la enfermedad de Alzheimer, y las posibilidades de tratamiento son limitadas. Sin embargo, 
en los últimos años han habido importantes avances a nivel de investigación. Se han 
desarrollado algunos biomarcadores que permiten mejorar la precisión en el diagnóstico 
de la enfermedad de Alzheimer. Estos biomarcadores son fundamentalmente estudios 
analíticos de líquido cefalorraquídeo y estudios de neuroimagen. De esta forma, además 
de pruebas de valoración neuropsicológica que son necesarias para el diagnóstico de la 
Enfermedad de Alzheimer, los avances en el conocimiento de la enfermedad han supuesto 
la incorporación del uso de estos biomarcadores dentro del proceso diagnóstico de la 
enfermedad, siempre que estén disponibles. 

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

Con este documento solicitamos su colaboración, absolutamente voluntaria para el 
proyecto de “Correlación de instrumentos cognitivos y biomarcadores en la Enfermedad 
de Alzheimer”. El objetivo del presente documento es solicitar su autorización para el 
uso de datos clínicos y cognitivos así como de neuroimagen, y la cesión de muestras 
biológicas para ser usadas como parte de este estudio. Su participación consistirá en 
la realización de una valoración psicométrica extendida, una resonancia magnética 
cerebral, la extracción de muestra de líquido cefalorraquídeo mediante punción lumbar 
y la extracción de muestra de sangre para análisis genético. Los resultados del análisis 
de líquido cefalorraquídeo y de la RM les serán comunicados sólo en aquellos casos 
en que puedan tener relevancia clínica, una vez finalizado el estudio. En cuanto a los 
resultados del análisis genético, éste no será en ningún caso comunicado, ya que no se 
ha demostrado que tengan importancia clínica y no forman parte de los nuevos criterios 
diagnósticos. 
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El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital del 
Mar. de cada centro participante. 

Procedimientos:

El estudio consiste en una primera valoración clínica y la realización de test 
neuropsicológicos, como parte de la práctica habitual dentro del estudio de deterioro 
cognitivo, que en su caso ya ha sido realizada. Posteriormente, una vez acepte colaborar 
con el estudio: 

Se realizará una segunda valoración neuropsicológica extendida. 

Se realizará una resonancia magnética craneal, en los casos que tengan alguna alteración 
en los test neuropsicológicos iniciales.

Se realizará una punción lumbar para obtención de muestra de líquido cefalorraquídeo 
para su ulterior análisis. En la misma ocasión se obtendrá muestra de sangre para 
extracción de DNA que será analizado en el estudio. 

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

Molestias: La evaluación con test no supone ninguna molestia ni ningún riesgo potencial. 
Únicamente requiere de su tiempo y concentración. La realización de punción lumbar puede 
ser molesta, puede conllevar cefalea los días posteriores, así como infección local o hematoma. 
La extracción de sangre para análisis puede ser molesta, y puede conllevar un mínimo riesgo 
de infección. 

Beneficios: con la participación en este estudio estará colaborando activamente con la 
investigación en la Enfermedad de Alzheimer. Su participación realizando la batería de test 
neuropsicológicos así como los datos de neuroimagen y la cesión de las muestras biológicas 
serán importantes para el avance en el conocimiento de las demencias y la mejora de su 
diagnóstico así como posiblemente de su tratamiento en un futuro. Sin embargo, no debe 
esperar ningún beneficio clínico directo para el paciente. En este estudio no se administrará 
ningún medicamento aparte de los que se indiquen en la práctica clínica habitual.
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Confidencialidad: los datos obtenidos en este estudio podrán ser revisados por los 
investigadores o colaboradores del mismo y serán usados exclusivamente para extraer 
conclusiones científicas. 

Discontinuación del estudio: Su participación en este proyecto es totalmente voluntaria 
y usted puede abandonar el mismo en el momento que lo desee y sin que ello repercuta 
en su asistencia sanitaria futura. En caso de tener alguna pregunta, por favor diríjase al 
responsable del estudio en el centro o a sus colaboradores. Se le entregará una copia de 
este documento.
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1b: “CONSENTIMIENTO INFORMADO”
Titulo del proyecto: ESTUDIO DE CORRELACIÓN DE INSTRUMENTOS COGNITIVOS 
Y BIOMARCADORES EN ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Yo, (nombre del participante o familiar)  ..................................................................................................

He leído la hoja de información que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido respuesta satisfactoria a mis preguntas

He recibido suficiente información sobre el estudio

He hablado con (nombre del investigador) .............................................................................................

Comprendo que mi participación es voluntaria

Acepto que las muestras biológicas puedan ser conservadas y usadas para futuras 
investigaciones.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio: SI     
         NO 

Fecha:      Fecha:

………………………………   ……………………….…………………

Firma del participante o familiar    Firma del investigador
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1c: “CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZACIÓN DE 
PUNCIÓN LUMBAR en el contexto del estudio “Correlación de 
instrumentos cognitivos y biomarcadores en la Enfermedad de 
Alzheimer”
INFORMACIÓN SOBRE LA PUNCION LUMBAR:

La Punción lumbar es un procedimiento simple y seguro que consiste en la extracción de 
una muestra de líquido cefalorraquídeo (LCR) mediante la punción con una aguja en la 
columna lumbar. El líquido cefalorraquídeo (LCR) es un líquido que se encuentra rodeando 
al cerebro y a la médula espinal, en íntimo contacto, por lo que es fundamental para el 
diagnostico de muchas enfermedades neurológicas. Es una técnica que los neurólogos 
realizamos prácticamente a diario, muy similar a la que se emplea para administrar la 
anestesia epidural en las embarazadas, realizándose en la misma cama de la habitación. La 
punción se hace al nivel de la columna lumbar, entre dos vértebras, tras desinfectar la zona 
y siempre en condiciones estériles, extrayéndose una muestra de LCR para ser analizado.

Tras la realización de la prueba el paciente debe quedarse en reposo tumbado durante 
una o dos horas e ingerir líquidos o alimentos. 

Aunque esta prueba no suele presentar complicaciones, puede tener cefalea si se 
incorpora tras la realización de la misma. Esta cefalea se debe a la disminución de presión 
secundaria a la extracción de líquido. Las maniobras habituales para disminuirlo son 
reposo en cama e ingesta abundante de líquidos durante las horas siguientes a la punción 
o la toma de analgésicos comunes si lo necesita. Las infecciones son casi inexistentes al 
realizarse en condiciones estériles. Otras complicaciones poco frecuentes son hematomas 
locales en el sitio de la punción, apareciendo con mayor frecuencia en pacientes con 
enfermedades hematológicas o tratados con fármacos anticoagulantes. En todo caso no 
dude en consultar a su medico por cualquier síntoma que le parezca importante.

Fecha:      Fecha:

Firma del participante o de su familiar Firma del investigador
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Annex 2: Obtenció dels punts de tall de les mesures de 
LCR
La mostra de validació d’aquests punts de talls es compon pels grups de subjectes del grup 
de CS del present estudi (n=42) i de 48 pacients amb DTA (35 subjectes que componen 
el grup del present estudi i 13 que es van afegir posteriorment els quals complien tots 
els criteris d’inclusió), sent d’aquesta manera, una mostra total de 90 subjectes. Es van 
obtenir corbes ROC i del conjunt de valors de sensibilitat i especificitat associats a cada 
punt de tall es va seleccionar com a punt de tall aquell valor amb l’índex de Youden més 
elevat calculat mitjançant la fórmula: sensibilitat + especificitat -1.

Les figures A1-A4 mostren les corbes ROC obtingudes de la comparació entre el grup 
de CS i DTA (n=90) dels paràmetres biològics i els valors de l’àrea sota la corba (AUC, 
per les sigles en anglès Area Under the Curve). En l’eix d’abscisses es representen els 
valors resultants de 1- Especificitat i en l’eix d’ordenades, els valors representats són els 
corresponents a la sensibilitat de cadascuna de les variables. A continuació, la taula A-1 
exposa els diferents punts de talls escollits d’aquests, juntament amb l’índex de Youden 
i els valors de sensibilitat i especificitat corresponents.

Figura A-1: Corba ROC de la variable βA1-42 Figura A-2: Corba ROC de la variable βA1-42/ 
βA1-040

AUC = 0,809 AUC = 0,782
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Taula A-1: Valors dels punts de tall, índex de Youden, percentatge de 
sensibilitat i especificitat corresponents a les mesures de biomarcadors 
principals

Punt de tall Índex de Youden Sensibilitat Especificitat

βA1-42 750,00 pg/ml 0,548 83,3% 71,4%

βA1-42/ βA1-40 0,062 0,539 89,6% 64,3%

t-tau 522,00 pg/ml 0,494 70,8% 78,6%

p-tau 69,85 pg/ml 0,574 81,3% 76,2%

βA, proteïna beta-Amiloide, t-tau, tau total, p-tau, tau fosforilada, pg= picograms; ml=mililitres

Figura A-3: Corba ROC de la variable t-tau Figura A-4: Corba ROC de la variable p-tau

AUC = 0,792 AUC = 0,812
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ANNEXOS 

Annex 3: Diagrames de dispersió de les puntuacions 
brutes corresponents a la resta de tests NEURONORMA i 
la ràtio βA1-42/p-tau de la mostra global
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Diagrames de dispersió de les puntuacions brutes corresponents a 
la resta de tests NEURONORMA i la ràtio βA1-42/p-tau de la mostra 
global (continuació)
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ANNEXOS 

Àmbit cognitiu/test neuropsicològic Percentils i puntuacions escalars corresponents
<1 1 2 3-5 6-10 11-18 19-28 29-40 41-59 60-71 72-81 82-89 90-94 95-97 98 99 >99

Dígits Directes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Inversos 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Test de Corsi Directes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Inversos 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Trail Making Test Part A (segons) 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Part B (segons) 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

SDMT Total correctes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Boston Naming Test 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Token Test 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Judici d’orientació de línies 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura de Rey Còpia-correcció 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Còpia-temps 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

FCSRT Record lliure 1r assaig 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record lliure total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record diferit lliure 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record diferit total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura de Rey Record a 3 min 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record a 30 min 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Reconeixement 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Fluència Animals 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Lletra “P” 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Stroop Paraula 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Color 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Color-Paraula 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

TOL-Dx Total correctes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Moviments totals 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps d’inici total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps total 
d’execució

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps total de 
resolució

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

VOSP Decisió d’objecte 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Siluetes Progressives 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Discriminació de la 
posició

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Localització del 
número

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

 

Figura A-5: Perfil Neuronorma dels subjectes DCLL (A-T±N±) (n=10) vs Estadi 3 (A+T±N±) (n=25)

 DCLL (A-T±N±)   ESTADI 3 (A+T±N±)
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Àmbit cognitiu/test neuropsicològic Percentils i puntuacions escalars corresponents
<1 1 2 3-5 6-10 11-18 19-28 29-40 41-59 60-71 72-81 82-89 90-94 95-97 98 99 >99

Dígits Directes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Inversos 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Test de Corsi Directes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Inversos 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Trail Making Test Part A (segons) 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Part B (segons) 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

SDMT Total correctes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Boston Naming Test 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Token Test 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Judici d’orientació de línies 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura de Rey Còpia-correcció 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Còpia-temps 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

FCSRT Record lliure 1r assaig 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record lliure total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record diferit lliure 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record diferit total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura de Rey Record a 3 min 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record a 30 min 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Reconeixement 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Fluència Animals 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Lletra “P” 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Stroop Paraula 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Color 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Color-Paraula 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

TOL-Dx Total correctes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Moviments totals 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps d’inici total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps total 
d’execució

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps total de 
resolució

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

VOSP Decisió d’objecte 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Siluetes Progressives 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Discriminació de la 
posició

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Localització del 
número

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura A-6: Perfil Neuronorma dels subjectes amb DCLL A-T-N- (n=9) vs MA Estadi 3 A+T+N+ (n=18)

 DCLL (A-T-N-)   MA ESTADI 3 (A+T+N+)
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 ANNEXOS

Àmbit cognitiu/test neuropsicològic Percentils i puntuacions escalars corresponents
<1 1 2 3-5 6-10 11-18 19-28 29-40 41-59 60-71 72-81 82-89 90-94 95-97 98 99 >99

Dígits Directes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Inversos 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Test de Corsi Directes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Inversos 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Trail Making Test Part A (segons) 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Part B (segons) 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

SDMT Total correctes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Boston Naming Test 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Token Test 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Judici d’orientació de línies 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura de Rey Còpia-correcció 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Còpia-temps 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

FCSRT Record lliure 1r assaig 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record lliure total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record diferit lliure 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record diferit total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Figura de Rey Record a 3 min 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Record a 30 min 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Reconeixement 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Fluència Animals 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Lletra “P” 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Stroop Paraula 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Color 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Color-Paraula 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

TOL-Dx Total correctes 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Moviments totals 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps d’inici total 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps total 
d’execució

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Temps total de 
resolució

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

VOSP Decisió d’objecte 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Siluetes Progressives 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Discriminació de la 
posició

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Localització del 
número

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

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

 CS GDS 1 (A-T-N-)   CS ESTADI 2 (A+T±N±)
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