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RESUMEN

ANTECEDENTES: Enfermedad de Alzheimer (EA), trastorno neurodegenerativo. Afecta a
46.8 millones de personas mundialmente. Caracterizado clinicamente por declive cognitivo que
afecta conducta y funcionalidad. Su etiologia incierta, la eficacia de los tratamientos es limitada.
La Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr) se ha establecido como posible
tratamiento, es necesario realizar estudios para poder comparar resultados con la participacion de

areas corticales estimuladas menos estudiadas

OBJETIVO: Determinar qué modalidad de tratamiento con EMTr tiene mejor efecto cognitivo,
conductual y funcional en pacientes con posible EA, la aplicada sobre la Corteza Prefrontal

Dorsolateral Izquierda (CPFDLIi) vs. un protocolo con 6 regiones especificas para EA.

MATERIAL Y METODOS: Ensayo clinico aleatorizado, ciego-sencillo, comparativo,
estableciendo dos modalidades de tratamiento con EMTr dirigido a sujetos con la posible EA
(Criterios diagnoésticos del DSM-5): 1. La aplicada sobre la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda (CPFDLIi) 2. Protocolo con 6 regiones especificas para EA consistente en
estimulacion en dias alternos de: Broca, Wernicke y Corteza prefrontal dorsolateral derecha un
dia y Corteza de Asociacion Parietal izquierda, Corteza de Asociacion Parietal derecha y
CPFDLi al dia siguiente. Se adminstr6 a una frecuencia de 5 Hz y un total de 1500 pulsos por
sesion, completando 15 sesiones, comparando: tiempo de respuesta, efectos a las 15 sesiones y
post-tratamiento (4 semanas). Se buscaron diferencias entre ambas modalidades de aplicacion al
determinar cual tiene mejor efecto cognitivo, conductual y funcional. Las escalas de medicion
utilizadas fueron: ADAS-cog (Alzheimer's Disease Assesment Scale COGNITIVE), Escala de
deterioro global, IDDD (Interview for Deterioration-in-Daily Living Activities in Dementia),
Escala de Impresion Clinica Global, Escala de Depresion Geriatrica, Inventario neuropsiquiétrico
de Cummings y Mini-mental State Modificado y se tomaron en cuenta, la edad, sexo, estado

civil, escolaridad, ocupacion, medicacion y tiempo de medicacion.

RESULTADOS: Hubo interacciones significativas en el tiempo en todas las medidas, sin

encontrar diferencias significativas entre grupos.



CONCLUSIONES: Los resultados presentados en este estudio sugieren el potencial terapéutico
de la EMTr en pacientes con EA leve a moderada, observado en los efectos que benefician la
cognicion y que conducen a un mejor rendimiento en actividades personales y complejas de la
vida diaria asi como en la conducta. Es necesario realizar estudios controlados y con mayor

numero de participantes para tener datos mas claros.



1. Introduccion

La demencia, clasificada como un Trastorno neurocognitivo en el Manual diagnéstico y
estadistico de las enfermedades mentales en su edicion mas reciente (DSM-5) de la Asociacion
Psiquiatrica Americana, conforma un problema de salud publica de enormes proporciones ya que
es una de las mayores causas de discapacidad en la vejez. En la actualidad, alrededor de 46.8
millones de personas viven con demencia en todo el mundo y se le atribuye el 11.9% de los afios
vividos con discapacidad a causa de enfermedades no trasmisibles acortando la vida de los que
desarrollan el trastorno (en paises de ingresos altos se estima un riesgo de mortalidad dos veces y
medio mayor), generando consecuencias devastadoras en funcion de su repercusion en los
pacientes, sus cuidadores y familiares tanto en lo médico, como en lo psicoldgico y emocional
pero también en lo econdémico, resultado la sociedad en general afectada por el consumo de
recursos sociosanitarios. La Enfermedad de Alzheimer (EA) que pertenece a un subtipo de esta
clasificacion de Trastornos neurocognitivos mayores o leves es el mas frecuente en muchos

paises (OMS y Alzheimer’s Disease International (ADI), 2013) (Prince et al., 2015).

La busqueda de las causas de EA, una caracterizacion detallada de la progresion de la
enfermedad, y una mejor comprension de las contribuciones de diversos factores genéticos y
ambientales, siguen siendo parte esencial del estudio de este padecimiento, asi como el
tratamiento, ya que, no existe alguno para curar la EA y las intervenciones existentes aprobadas
por la Food and Drug Administration (FDA) pueden mejorar la funcidén cognitiva de manera
transitoria y enlentecer o detener la progresion de la enfermedad aproximadamente de 6 a 12

meses (Alzheimer’s Association, 2010) (Scheltens et al., 2016) (Alzheimer’s Association, 2015).

Dada la creciente prevalencia y debilitante impacto de la EA, las intervenciones diagndsticas
y terapéuticas exitosas son de relevancia inmediata ya que las herramientas con las que se trabaja
(criterios diagnosticos de consenso, metodologia de estudios y ensayos clinicos, etc.) no son
capaces de recoger la realidad compleja de los pacientes atendidos en la practica clinica diaria.
Por lo tanto, las estrategias terapéuticas complementarias estdn siendo estudiadas en diversos
ensayos clinicos y han tenido impacto, entre ellas se encuentra la Estimulaciéon magnética
transcraneal repetitiva (EMTr), que genera un impacto fisioldgico al modificar la
neuroplasticidad y conectividad cerebral y aumentar el flujo sanguineo cerebral dependiendo de

la frecuencia, intensidad, nimero de impulsos y el area estimulada. La EMTr puede interactuar



con procesos normales de plasticidad cerebral, inducir e incrementar mecanismos
compensatorios, que llevan a aumentar la reserva cerebral y asi interferir con la evolucion
temporal de los sintomas clinicamente relevantes en las enfermedades neurodegenerativas como
la EA. La perspectiva de la EMTr, se centra en la importancia de realizar mas estudios con
mejores disefos experimentales que permitan evaluar distintos parametros de estimulacion,
utilizando herramientas clinicas, cognitivas, conductuales y neurofisiolégicas con mayor
sensibilidad y especificidad para lograr intervenciones mas solidas y realizar mejores
comparaciones en los estudios (Freitas, Mondragén-Llorca, & Pascual-Leone, 2011) (R. Nardone

etal., 2014) .



2. Antecedentes

2.1. Enfermedad de Alzheimer

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad cerebral degenerativa y la mas comun
de las demencias. La demencia es un sindrome clinico caracterizado por deterioro progresivo en
las funciones corticales superiores, pérdida de las habilidades previamente adquiridas e
imposibilidad para realizar de manera auténoma las actividades diarias de una persona
consciente, es decir, hay evidencia de un declive cognitivo significativo comparado con el nivel
previo de rendimiento en uno o mas dominios cognitivos (atenciéon compleja, funcion ejecutiva,
aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora o cognicion social), hasta el punto
donde las actividades habituales de la vida diaria se ven comprometidas condicionando a una
merma funcional que interfiera en el desenvolvimiento cotidiano del paciente (Prince et al.,

2015) (Palomo, 2015).

2.2. Epidemiologia

El nimero y proporcion de adultos mayores alcanzan tal nivel que se han convertido en un
tema de preocupacion mundial. El proceso de industrializacion, urbanizacién, modernizacion
social, avances en salud publica y descubrimientos cientificos, han llevado a la reduccion de
enfermedades letales y mejora de las condiciones de vida, generando un incremento de la
esperanza de vida en un gran nimero de paises y la disminucion de la natalidad, originando el
envejecimiento demografico a nivel mundial. La prevalencia de la demencia aumenta
exponencialmente con la edad en todas las regiones, en el informe mundial sobre el Alzheimer
del 2015, se estima que de acuerdo a las proyecciones de la ONU, se calculd que 46.8 millones
de personas mayores de 60 afios sufren demencia en todo el mundo; en México eran 860, 000
segun lo estimado en el 2014. Se proyecta que este numero se duplique cada 20 afos, llegando a
74.7 millones en el 2030 y los 131.5 millones en el 2050, en México se alcanzara la cifra de 3.5

millones. En los analisis de la incidencia global de la demencia, se estima que habrd mas de 9.9



millones de casos nuevos cada afo, es decir, un caso nuevo cada 3.2 segundos. Los estimados de
prevalencia de la demencia han podido ser comparados en distintas regiones del mundo, hay
una variaciéon que va desde 2.07% de Africa Subsahariana Occidenal hasta 8.5% en América
Latina. La EA es el tipo de demencia mas frecuente del 50 a 75%. En México se conoce que de
la poblacion adulta mayor existe una prevalencia de 7.3% y una incidencia de 27.3 (1000
personas/afno) para la EA. La demencia acorta la vida de los que desarrollan el trastorno, la
supervivencia media con Alzheimer es 7.1 afios, sin embargo la variabilidad individual dificulta
evaluar la contribucién independiente de la demencia a la mortalidad (Prince et al., 2015)

(Fitzpatrick, Kuller, Lopez, Kawas, & Jagust, 2005) (Geriatrica, 2014).

2.3. Etiopatogenia y factores de riesgo de la Enfermedad de Alzheimer

Las causas y mecanismos de como se produce la EA aun permanecen por aclararse. Se
considera como un proceso heterogéneo condicionado por factores genéticos y/o ambientales. Se
desarrolla durante un periodo preclinico de varias décadas, lo que plantea la cuestion de que en
medida de los factores de riesgo evaluados en la vejez o poco antes de la aparicion de los
sintomas clinicos son resultado del desarrollo de cambios patologicos en lugar de una relacion
causal. Por lo que los expertos creen que la EA es el resultado, asi como otras enfermedades
cronicas comunes de multiples factores en lugar de una sola causa: 1) edad, es el mayor factor de
riesgo pero no es suficiente por si sola para causar la enfermedad; 2) Apolipoproteina E (APOE)
Gen-e4, quienes heredan esta copia tiene tres veces mas riesgo de desarrollar EA que los que no
tienen e4, mientras que quienes heredan dos copias tienen de 8-12 veces mas riesgo de presentar
la EA. Quienes presentan esta copia ademads tiene riesgo de presentar la enfermedad a una edad
mas temprana; 3) historia familiar, los individuos con un familiar de primer grado con la EA
tienen mas riesgo de desarrollar la EA, ya que comparten factores ambientales y estilos de vida y
no solo se explica por el riesgo genético; 4) deterioro cognitivo leve, quienes lo presentan son
mas propensos a desarrollar la EA y otras demencias; 5) enfermedad cardiovascular, muchos
factores que incrementan el riesgo de enfermedad cardiovascular, se asocian a mayor riesgo de
demencia, estos factores incluyen tabaquismo, obesidad y diabetes, hipertension e
hipercolesterolemia, por lo que los factores que protegen el corazén también reducen el riesgo de

presentar EA u otras demencias, es decir la actividad fisica, una dieta saludable, dejar de fumar,
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control de hipertension, diabetes y colesterol son considerados como factores de riesgo
modificables, es decir puede cambiar para disminuir la posibilidad de desarrollar EA y otras
demencias; 6) educacion, quienes tienen menos afos de educacion formal o educacion en la
infancia, tiene mayor riesgo de EA y otras demencias, basados en la hipdtesis de la “reserva
cognitiva” que permite a los individuos compensar cambios en el cerebro que podrian dar lugar a
EA u otras demencias, considerando ademas que menor nivel educativo puede reflejar menor
nivel socioecondémico que puede condicionar a malos habitos alimenticios y de salud. El acceso a
la educaciéon es considerado como un potencial para la reduccion de la demencia, asi como
evidencia consistente de varios estudios para una asociacidon inversa entre la actividad cognitiva
y la demencia, sin embargo esto debe aun ser probado en ensayos controlados aleatorizados; 7)
compromiso social y cognitivo, estudios indican que la permanencia social y mantenerse
mentalmente activo apoya o construye la reserva cognitiva;, 8) traumatismo cerebral, las
lesiones cerebrales secundarias a un traumatismo, tanto moderadas como severas, aumentan el
riesgo de desarrollar EA u otras demencias, sin embargo algunas pueden distinguirse de la EA u
otras demencias solo con la autopsia. Hasta el momento, no hay evidencia suficientemente que
con la reivindicacion de que los cambios de estilo de vida se logre prevenir la demencia en una
base individual, sin embargo tomando en cuenta el estudio de Rotterdam sobre la incidencia de
demencia, encontrd que la disminucion de los factores de riesgo modificables daria lugar a una
reduccion del 30% en la incidencia de demencia, dejando como manifiesto la necesidad de otras
estrategias terapéuticas al 70% de los casos restantes (Barnes & Yaffe, 2011)(Prince, Albanese,
Guerchet, & Prina, 2014) (Prince et al., 2015) (Scheltens et al., 2016) (Alzheimer’s Association,
2015) (Reitz & Mayeux, 2014).

Se conocen alrededor de 424 mutaciones de genes asociadas en esta enfermedad, en
particular, son tres los genes mutados implicados directamente en la formacion de placas de
amiloide, Proteina precursora de amiolide, Presenilina 1 y Presenilina 2. Ademds se ha
identificado el alelo épsilon 4 de la apolipoproteina E (APOE- €4) como indicador pronostico y
principal factor de riesgo genético de la EA (Souslova, Marple, Spiekerman, & Mohammad,

2013).

Entre los mecanismos que parecen jugar un papel importante en la patologia de la

enfermedad, destacan la sobreproduccion y acumulacion de placas de beta amiloide, la



11

hiperfosforilacion de la proteina tau (ovillos neurofibrilares), junto a procesos como mecanismos
de apoptosis, estrés oxidativo, inflamacion, factores toxicos, vasculares, etc. Siendo la hipdtesis
del amiloide, y la patologia de tau asociada la aceptada como mecanismo patogénico
fundamental, atin se discute el papel de estos depositos como consecuencia o causa de la EA.
Las placas de beta amiloide, resultan toxicas y estan originadas por un procesamiento anormal de
amiloide, procedentes de la proteina precursora de amiloide (PPA), estas placas destruyen de
manera progresiva y degenerativa el prosencéfalo basal, que contiene un importante niimero de
neuronas colinérgicas, lo que resulta en una disminucién de la acetilcolina y conduce a un
cambio generalizado en la activiad cortical, lo que conduce a un declive cognitivo significativo
en varios dominios, siendo de esta la base fisiopatologica para el tratamiento sintoméatico con
agentes que potencian la actividad colinérgica. Con esta teoria, la EA es un trastorno en el que
los depositos de amiloide en el exterior de la neurona y la formacion de ovillos neurofibrilares en
el interior de la neurona, estan asociados con la pérdida progresiva de neuronas y sinapsis,
dando lugr a la atrofia cortical y dilatacion de los ventriculos laterales debido a la pérdida de
tejido cerebral, que son las caracteristicas generales de dafio cerebral en la demencia. De manera
adicional, una importante causa de la lesion cerebral en la EA es la isquemia, que puede ser
causada por angiopatia amiloide cerebral (depdsitos de amiloide en vasos sanguineos), la
aterosclerosis cerebral y enfermedad de pequefio vaso (Jellinger, 2009) (Ballard et al., 2011)
(Scheltens et al., 2016) (Chen, Lin, & Chen, 2009).

2.4. Anatomia macroscopica de la enfermedad de Alzheimer y perfil neuropsicologico

Desde el punto de vista macroscopico un cerebro con EA no presenta ninguna caracteristica lo
suficientemente especifica para diferenciarlo de forma inequivoca de uno que haya sufrido un
proceso de envejecimiento normal, sin embargo la atrofia cerebral es de predominio cortical mas
pronunciada en la corteza temporal medial, especialmente en el sistema limbico, el hipocampo y
la circunvolucion de este se consideran como el biomarcador cerebral estructural para la EA,
pero también del mismo sistema limbico, la amigdala y area entorrinal estan afectadas. Se
extiende a neocorteza frontal y parietal (4reas asociativas) y con una tendencia a respetar de
forma caracteristica las areas primarias motora, sensitiva primaria y visual. También hay lesiones

en algunas estructuras subcorticales: los nucleos de proyeccion cerebral colinérgicos (nucleo
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basal de Meynert, banda diagonal de Broca y nucleo septal medial), serotoninérgicos (ntcleos de

rafe) y noradrenérgicos (locus coeruleus) (Stahl, 2013).

Se han reportado en estudios de neuroimagen que muestran atrofia e hipoperfusion del 16bulo
temporal medial y parietal considerando que pueden ser biomarcadores para la EA (Jacobs, Van
Boxtel, Jolles, Verhey, & Uylings, 2012). Es comun encontrar una pérdida de tejido cerebral que
determina un agrandamiento de los ventriculos. Sin embargo, estos cambios se ven
frecuentemente en cerebros de personas afiosas que murieron conservando sus funciones
cognitivas. No obstante, una atrofia selectiva del hipocampo, acompafiada de una dilatacion
predominante del asta temporal del ventriculo lateral, si es mas especifica de EA, encontrandose

rara vez en cerebros normales (Rabins, Rummans, Schneider, Tariot, & Anzia, 2010).

El sintoma cognitivo inicial en la EA es la pérdida de la memoria episddica, caracterizada
porque los pacientes presentan dificultad para aprender y retener nueva informacion en las fases
prodromicas de la enfermedad, este hecho es consecuencia de la afectacion en fases iniciales de
la corteza entorrinal e hipocampo que son areas relacionadas con la memoria episodica y por
tanto, de referencias contextuales y eventuales que nos sitlan en una fecha determinada.
Posteriormente aparecen las primeras dificultades para recordar datos de memoria episodica
autobiografica, costandole al paciente recordar eventos que han tenido lugar en su trayectoria
vital reciente. La retencion deficitaria de la informacion conlleva a que los datos autobiograficos
se retengan con dificultad, complicando su evocacion posterior. Otros subtipos de memoria,
como procedimental y semantica estan preservados en fases iniciales de la EA. Generalmente las
alteraciones anatomopatoldgicas afectan ambos hemisferios cerebrales, por lo que la memoria
episodica se altera tanto en material visual como verbal. Déficit visoespaciales no son relevantes
en la EA inicial, lo que no debe confundirse con las dificultades para orientarse al inicio de la
enfermedad ya que esto estd influido por el déficit de memoria. La corteza parietal estd implicada
en estos procesos ya que se activa durante la recuperacion de la memoria episodica y por tanto el

dafio a esta region la perjudica notablemente (Cabeza, 2008).

Los procesos progresan hacia zonas corticales del 16bulo temporal lateral apareciendo asi
alteraciones del lenguaje y memoria semantica. Por lo que, la anomia o alteracion de la
denominacion de nombres comunes aparece conforme la enfermedad evoluciona. Otros aspectos

como comprension de lenguaje y el lenguaje escrito se preservan hasta fases mas avanzadas. Se



13

presentan alteraciones en fluidez verbal con consigna semantica y dificultades en la ejecucion de

pruebas que implican asociaciones semanticas no verbales (Zarek, 1998).

Al afectarse las areas de asociacion temporoparietales, aparecen apraxia, trastornos de
percepcion visual compleja y alteraciones de lectoescritura. La apraxia ideomotora y constructiva
son representativas de EA en fases iniciales y moderadas, mientras que la del vestir es en

estadios mas avanzados.

La afeccion de vias occipitotemporales y occipitoparietales secundarias a la afeccion de areas
terciarias de asociacion lleva a la aparicion de alteraciones en la percepcion visual compleja

dificultando la identificacion visual de objetos, su identificacion y organizacion espacial.

La sintomatologia asociada a las alteraciones de las funciones cognitivas frontales, se
caracterizan por un anosognosia temprana y a trastornos cognitivos ejecutivos, como la
alteracion de la flexibilidad cognitiva o pérdida de la capacidad de abstraer o planificar;
alteraciones de la conducta social e inhibicién de impulsos (Suarez-Gonzalez, Crutch, Franco-

Macias, & Gil-Néciga, 2015).

Se habla de que los cambios asociados con la EA pueden comenzar hasta 20 afios antes de que
aparezcan los sintomas y durante este tiempo los individuos pueden funcionar con normalidad, a
pesar de los cambios neurodegenerativos hasta que ya no se pueden compensar los dafios
neuronales que se han producido y es asi como los individuos comienzan a mostrar sutil
disminucién cognitiva, el dafio avanza y el deterioro cognitivo es obvio y posteriormente se

dafian las funciones corporales (Alzheimer’s Association, 2015).

2.5. Concepto, clinica y estadios de la Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer clinicamente condiciona la aparicion de un sindrome demencial
que se caracteriza por un declive en el funcionamiento intelectual que abarca funciones como la
memoria y otros aspectos corticales, con alto impacto funcional y presencia constante de
sintomas neuropsiquidtricos diversos. La evolucion clinica que caracteriza a la EA es la
siguiente: afectacion de la memoria generalmente como primer sintoma y con el paso del tiempo

genera una pérdida o deterioro global de multiples funciones superiores: orientacion, lenguaje,
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praxias, gnosias, funcion visual superior/percepcion, funciones ejecutivas y juicio. Aparicion de
alteraciones conductuales y progresion hacia la pérdida de independencia. Solo en estadios

finales se pierden las funciones motoras.

La EA es una entidad heterogénea y esto también se puede ver reflejado en su curso
evolutivo, porque no todos los pacientes presentan el mismo patrén de deterioro. Sin embargo,
de forma global los investigadores piensan que la mayoria de los casos suelen transcurrir por lo
general, en fase preclinica, demencia leve, moderada y grave, desde el 2011, los criterios
diagndsticos fueron revisados y se amplid el concepto de la EA en tres etapas que reflejan el
modelo de secuencia dindmica actual de los cambios cerebrales estructurales y funcionales: a).
Primera etapa: preclinico (amiloidosis asintomatica). b). Segunda etapa: deterioro cognitivo leve
(sintomatica ademés de la presencia de amiloidosis y neurodegeneracion). c¢). Tercera etapa:
demencia (amiloidosis con neurodegeneracién y mayor deterioro cognitivo). Tras la aparicion de
los primeros sintomas cognitivos, el paciente tendra una EA prodrémica, con alteraciones en la
memoria y existencia de biomarcadores de EA, pero en los que la alteracion cognitiva no es de la
suficiente entidad como para que el cuadro constituya una demencia, una vez que progresa a la
fase de demencia puede considerarse como EA tipica, si las manifestaciones clinicas son las mas
clasicas; EA atipica, si en la clinica se aprecia afasia progresiva no fluente, afasia logopénica, la

variante frontal de EA o una atrofia cortical posterior; o EA mixta.

Se reporta que el tipico deterioro anual en los pacientes sin tratamiento es de 2 a 4 puntos del
Mini-Examen del Estado Mental (Mini-Mental State, MMSE) y de 7 puntos en la Escala de
Evaluacion de la Enfermedad de Alzheimer-subescala Cognitiva (Alzheimer’s Disease
Assessment Sacle-Cognitive subscale, ADAS-Cog). La severidad de la EA es frecuentemente
definida por la puntuacion del Mimimental State Examination (MMSE): 1). Enfermedad de
Alzheimer Leve con puntuacion de 21-26; 2). Enfermedad de Alzheimer Moderado: 15-20; 3).
Enfermedad de Alzheimer Moderadamente Severa con puntuacion menor a 10-14. 4). Severa

menos de 10 puntos (NICE, 2014).

Como el déficit determina menor capacidad para realizar actividades de la vida cotidiana, la
mayoria de los pacientes se volveran totalmente dependientes de otros. Con el tiempo van

apareciendo acontecimientos clinicos determinantes en la calidad de vida del paciente y sus
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cuidadores: pérdida de capacidad en actividades de la vida diaria, sintomas conductuales y

psicoldgicos, inmovilidad, trastorno del leguaje, trastornos de la alimentacion, infecciones, etc.

Una historia precisa de la demencia es particularmente importante en el diagnéstico, con el fin
de establecer la relacion temporal entre los posibles factores etioldgicos y el inicio de la
declinacién cognitiva, lo que puede ayudar a identificar el proceso fisiopatoldgico subyacente
causando la demencia. Multiples fuentes de informacion, incluidos los registros médicos del
paciente, se deben utilizar para complementar la informacidn proporcionada por el paciente y la
familia o cuidadores. La importancia de ubicar al paciente con demencia en un estadio evolutivo
determinado, radica en la necesidad de programacion del tratamiento farmacologico y no
farmacologico, propiciar los recursos sociosanitarios necesarios, evaluar la efectividad de la
terapia aplicada y establecer un pronostico. La dificultad de estadificar la enfermedad radica
principalmente en la diversidad de presentaciones de la misma enfermedad. Las escalas mas
empleadas en la EA son: la Clinical Dementia Rating (CDR), la General Deterioration Scale
(GDS) y Functional Assesment Staging (FAST), las dos ultimas disefiadas por Reisberg en 1982
y 1988 consecutivamente, en la segunda se agregaron estadios haciéndola mas util para

evaluacion de estadios mas avanzados.

2.6. Sintomas conductuales y psicologicos en las demencias (SCPD)

Las manifestaciones no cognitivas de la demencia han sido descritas como signos y sintomas
conductuales y psicologicos de la demencia (behavioral and psychological symptoms of
dementia, BPSD) por la Asociacion Internacional de Psicogeriatria (International Psychogeriatric
Association), los define como “Las alteraciones de percepcion, del contenido del pensamiento,
estado de animo y conducta de los pacientes con demencia”. Son parte de la propia enfermedad,
a veces, presentan la manifestacion inicial y/o aparecen a lo largo de la evolucion del 97% de los
pacientes con demencia. Ademas con el avance de la enfermedad, la carga de atencion aumenta
mas por estos problemas que por la disfuncion cognitiva (Dubois et al., 2016) (Steinberg et al.,
2010). Esto puede conducir a la institucionalizacion prematura, aumento de los costos y pérdida
significativa de la calidad de vida de los pacientes y de su familia/cuidadores (““An introduction

to BPSD The IPA Complete Guides to,” 2012)
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Solo los criterios de la NIA-AA incluyen a los SPCD como uno de los posibles criterios
diagnosticos, a pesar de que algunos SPCD pueden ser los primeros sintomas encontrados en los
inicios de la EA, ser predictores de la funcionalidad o decline cognitivo. La apatia, ansiedad y
depresion presentes en pacientes con deterioro cognitivo leve pueden presentar mayor riesgo de
demencia o incluso ser los primeros sintomas (Beaudreau, Kaci Fairchild, Spira, Lazzeroni, &

O’Hara, 2013).

Los sintomas SCPD en muchos casos son controlables con tratamiento, por ello es
fundamental su evaluacion en este tipo de pacientes. Para tratar de organizar de alguna forma la
exposicion de los SCPD, se propone la afectacion en tres esferas: psicotica, animica y
conductual, estos sintomas no son independientes unos de otros ya que unos sintomas pueden ser

consecuencia de los otros (FIGURA 1).

De los SCPD los sintomas depresivos aparecen hasta en un 77% de los pacientes con
demencia y los sindromes depresivos completos, en torno al 20%. En un principio, es logico
pensar que los cuadros animicos sean mas frecuentes en los estadios iniciales de la demencia,
donde aun el paciente puede tener conciencia de su situacion, asi como los sintomas psicoticos,
pueden aparecer mas en las fases moderadas y graves, aunque no puede identificarse un sintoma

con una fase determinada de la enfermedad (Steinberg et al., 2010).

Con la depresion se debe hacer un diagnéstico diferencial con “pseudemencia” si aparece en
fases iniciales de la demencia, ya que este Ultimo es un cuadro de depresion donde aparecen
trastornos cognitivos y diferenciarlos puede ser complicado ya que un muchos casos el inicio de
la demencia ocurre uno o dos afios después de la depresion probablemente ésta haya sido en
realidad un prédromo o precursor de la demencia. Por tanto la depresion no solo puede ser
confundida con la demencia, puede preceder a la aparicion de la demencia y estar asociada con

un aumento de dos veces en el riesgo de desarrollar deterioro cognitivo o demencia.
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MANIFESTACIONES NO COGNITIVAS Y CONDUCTUALES TiPICAS DE LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

ESFERA ESFERA
PSICOTICA ANIMICA

* Alucinacioenes * Depresion

* Ideas delirantes * Apatia

* Errores de * Ansiedad
identifiacion * Insomnio

ESFERA
CONDUCTUAL
* Agitacion

* Agresividad

* Deambulacion erratica
* Reacciones catastroficas
* Sindrome crepuscular

* Quejas

* Intrusividad

* Negativismo

FIGURA 1. Clasificaciéon de los Sintomas Conductuales y Psicologicos en las Demencias (SCPD)
(Carmona & Fernandez, 2011).

La depresion en el contexto de la demencia, tiene la problematica de considerar los sintomas
como independientes o potencialmente distinguibles de los mismos sintomas que ocurren fuera
de la depresion en la demencia (sindrome adicional, aunque uno que probablemente se deba al
mismo proceso de la enfermedad subyacente) o si los sintomas consistentes con depresion se
consideran indicativos de una depresion potencialmente tratable sin importar si parecen los
sintomas como en muchas otras personas con demencia. Se debe tomar en cuenta los detalles de
los sintomas depresivos en pacientes con demencia, ya que la irritabilidad y aislamiento social,
ademas de los propios de un cuadro depresivo (Waldemar et al., 2007) (Chemerinski, Petracca,
Sabe, Kremer, & Starkstein, 2001). Se ha demostrado que los pacientes con EA leve y moderada
no son plenamente conscientes de la magnitud de sus sintomas depresivos comparandolos con
ancianos que no tienen demencia y estan deprimidos, por lo que se puede llevar a la conclusion
de que los sintomas depresivos en el paciente con demencia deben ser tomados como tales y por
ende ser tratados, pero también debe tomarse en cuenta que una de las soluciones a la ausencia
de informacién vélida por parte del paciente de una anamnesis completa es hablar con un

informante (Chemerinski et al., 2001).
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2.7. Diagnostico de la Enfermedad de Alzheimer

El diagndstico clinico tiene una exactitud del 90% con buena coincidencia entre médicos
basandose en el juicio clinico del médico, considerando los criterios utilizados previamente, con
los que se tomaba en cuenta el informe familiar y los resultados de pruebas cogntivias, sin
embargo los nuevos criterios y directrices permiten incorpar la identifiacion de las tres etapas de
la EA, ademas se han incorporado biomarcarcadores, ya que conforme se avanza en el estudio
de las enfermedades neurodegnertativas, aparece la necesidad de perfilar criterios diagnosticos

de consenso para unificar la practica médica.

El diagnostico de EA ha llevado al establecimiento de una serie de criterios clinicos que son
de gran utilidad. Los elaborados por la sociedad Norteamericana de Psiquiatria recogidos en el
Manual diagnoéstico y estadistico de los trastornos mentales DSM IV-TR y los creados por la
Organizacion Mundial de la Salud, recogidos en la Clasificacion Internacional de las
Enfermedades, 10* edicion (CIE 10), tienen una linea similar, sin embargo la edicion vigente del
DSM es la quinta, DSM-5 (TABLA 1), publicada en 2013 vy, los propuestos por el grupo de
trabajo NINCDS-ADRDA revisados en el 2011 y ahora denominados NIA-AA vy los criterios
Dubois et al. son los mas utilizados, pero es importante resaltar que los tltimos (NIA-AA y
Dubois) clasifican los estados presintomdticos. EI DSM-5, contempla un estadio patolégico
predemencial, asi como introduce el concepto de trastorno neurocognitivo y lo divide en tres
categorias: delirium, trastorno neurocognitivo menor y trastorno neurocognitivo mayor. Los
dominios sintomaticos estudiados para el diagnostico son: atencion, funcién ejecutiva,
aprendizaje, memoria, lenguaje, funciones visoperceptivas y visoconstructivas y cognicion
social. La diferencia entre el trastorno neurocognitvo mayor y menor se da en la interferencia de

los sintomas y su repercusion en la funcionalidad del paciente.

Los criterios mas especificos para la EA probable son los de Dubois et al, ya que no se
utilizan para otro tipo de demencia, clinicamente se centran en la afeccion gradual y progresiva
de la memoria episodica, ya sea aislada o asociada pero se debe objetivizar mediante test
neuropsicologicos, a este criterio se le suma la presencia de atrofia en el 16bulo temporal medial

que debe ser evidenciada por resonancia magnética, las alteraciones de biomarcadores en el
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liquido cefaloraquideo, alteraciones en pruebas de neuroimagen funcional con PET o evidenciar
una mutacion autosomica dominante en un familiar de primer grado. Los criterios de exclusion
segin Dubois et al, de acuerdo a los datos de la historia clinica (inicio subito y presencia
temprana de trastornos de la marcha, crisis convulsivas o altreaciones conductuales), por datos
de exploracion (datos de focalidad en la exploracion neuroldgica, signos extrapiramidales
precoces) y otras enfermedades médicas que presenten intensidad suficiente como para justificar
la pérdida de la memoria. Estos criterios permiten acoplar los datos clinicos, bioquimicos,
radiologicos y anatomoclinicos, acercandose a tener un diagndstico mas certero de la EA, pero
la necesidad de recursos técnicos y financieros para usar estos criterios y poder llegar a estos

diagndsticos de mayor probabilidad de certeza aun no esta al alcance de un entorno clinico.

Existe cierto consenso entre los criterios diagndsticos de estos sistemas de clasificacion,
mostrando diferencias que tienen que ver principalmente con que los criterios NIA-AA involucra
los sintomas conductuales o comportamiento y cambios en personalidad sumado a las
alteraciones cognitivas. El diagnostico de EA segun los criterios del NIA-AA especifica que se
tiene que confirmar el proceso demencial mediante la realizacion de una evaluacion
neuropsicologica objetiva, criterio que se ha establecido en la quinta edicion del DSM como “Un
deterioro sustancial del rendimiento cognitivo, preferentemente documentado por un test
neuropsicologico estandarizado o, en su defecto, por otra evaluacion clinica cuantitativa”. Por
ultimo, segtn los criterios del NIA-AA, es importante sefialar que el diagndstico de EA se puede
realizar mediante distintos grados de certeza: posible, posible con evdencia de proceso
fisiopatologico de EA, probable, probable con un nivel de certeza incrementado, probable con
evidencia de proceso fisiopatoligico de EA y fisopatologicamente probada, y en el DSM- 5 como
probable o posible. Al margen de las discordancias, todos los criterios parecen coincidir en
algunos extremos sobre los que debe aclararse el diagndstico de demencia: 1) afectacion de la
memoria y otras esferas cognitivas en otro tiempo no afectadas; 2) repercusion en el ambito
laboral y/o social o actividades habituales que interfieran con la independencia; y 3) que el
cuadro no se produzca so6lo en estados de alteracion de la conciencia (Palomo, 2015) (Dubois et

al., 2016)
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Asi como se han desarrollado criterios para la caracterizacion clinica, se han desarrollo otros
criterios anatomopatologicos con la finalidad de encontrar un criterio de referencia del
diagnodstico definitivo de la EA. Por otro lado, el diagnodstico es posible con el uso de
biomarcadores que se van detectando en distintos momentos del proceso fisiopatologico, en lo
sucesivo aparecen de la siguiente manera, en principio pueden encontrarse biomarcardores de
acumulo de amiloide en el cerebro que son la disminucion de liquido cefalorraquideo de AP42 €
incremento en retencion de trazadores de amiloide empleando tomografia por emision de
positrones (PET); enseguida aparecen biomarcadores de disfuncidon sindptica que son la
captacion de fluorodeoxiglucosa en PET en la region temporoparietal y las disfunciones en esa
area en la resonancia magnética (RM) funcional y al final los de pérdida neuronal, que se
distingue por atrofia cerebral en el lobulo temporal medial y corteza paralimbica y
temproparietal valorado con RM estructural. Otro biomarcador es el incremento de proteina tau
en liquido cefalorraquideo como un indicador de dafo neuronal més no es especifico de EA
(Sperling et al., 2011). La gran limitacion de los biomarcadores es su margen de error ya que la

probabilidad de certeza en el diagndstico es inferior al 80%.

Con respecto a los antecedentes neuropsiquiatricas de los pacientes o con trastorno mental
grave, las clasificaciones diagndsticas no presentan criterios especificos, ya que estos trastornos
pueden provocar alteraciones cognitivas estables en el tiempo pero también pueden desarrollar

una demencia.

La demencia puede ser razonablemente diagnosticada a través de la evaluacion clinica, una
evaluacion cognitiva, pruebas de laboratorio basicas y prueba de neuroimagen (tomografia por
emision de positrones (PET) y/o resonancia magnética. Para casos de mayor dificultad
diagndstica serd necesario disponer de valoracidn neuropsicoldgica compleja, pruebas de
neuroimagen funcional (SPECT, PET, RNM funcional) y otras pruebas auxiliares como
electroencefalograma, puncién, lumbar. Apoyando lo antes mencionado, el diagnostico de
demencia tiene tres componentes: 1) diagnostico clinico; 2) diagnostico etiologico; 3)
identificacion de comorbilidades y factores que pueden incidir en el deterioro cognitivo. Esto se

lleva a cabo con:
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a) Historia clinica. Se lleva cabo un analisis de presentacion, dominios afectados,
modelo de progresion de la enfermedad e impacto en actividades sociales, laborales e
instrumentales y basicas de la vida diaria; un inicio insidioso y progresivo es sugestivo de
EA. Se debe realizar anamnesis sobre factores de riesgo vascular, factores protectores de
demencia y antecedentes familiares y descartar causas que puedan llevar a deterioro
(farmacos o enfermedades) y realizar una valoracion funcional y conductual. La Historia
Clinica debe ser complementada por un informante y evaluar el soporte familiar y social

que sera de utilidad en el manejo de la enfermedad a largo plazo (Sorbi et al., 2012).

b) Test cognitivo. La evaluacion cognitiva debe ser realizada en todos los pacientes,
no dejando de lado que una puntuacion determinada en un test neuropsicologico no hace
el diagnostico de demencia. Hasta el momento ningln test cognitivo breve ha demostrado
ser superior a otro para el diagnostico diferencial de demencia. E1l MMES es el test breve
mas ampliamente utilizado, se ha propuesto en las nuevas recomendaciones utilizacion
del MoCA y el DemTect para el diagnéstico de deterioro cognitivo leve ya que los
consideran mas utiles para detectar este cuadro. También es util y se ha recomendado el

uso de MMSE vy el test del reloj.

c¢) Neuroimagen. La realizacion de pruebas de neuroimagen puede ayudar al
diagnostico diferencial y a la toma de decisiones en cuanto al manejo que se debe hacer
del paciente. El consenso canadiense solo recomienda la realizacion de una prueba de
neuroimagen en los casos que cumplan los criterios que se describen en la TABLA 11, sin
embargo las clasificaciones actuales para el diagnostico pueden considerarles como
biomarcadores. La Tomografia computarizada (TC) o Resonancia magnética (RM) son
utiles para descartar lesiones estructurales que pueden contribuir a la demencia. La
evidencia actual indica que la atrofia temporal medial, hipocampal, y atrofia de corteza
parietal y ampliacion ventricular que puede ser visualizada en la Resonancia Magnética
Estructural avala con firmeza la probabilidad de EA cuando hay manifestaciones clinicas
que correlacionan con pérdida de funcidn cognitiva (Ballard et al., 2011). La Tomografia

por Emision de Positrones (PET) revela hipometabolismo temporoparietal en pacientes
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con EA y niveles elevados de amiloide cerebral. La hipoperfusion bilateral en areas
temporales es un signo precoz de EA. En casos en que el cuadro de EA es tipico se tiene
mayor correlacion diagnostica con SPECT. Hipometabolismo de la glucosa cerebral
corteza temporoparietal se hace evidente en tomografia por emisiéon de positrones
fluorodexigluocosa (FDG-PET) a medida que avanza la EA. De todos los estudios el
mas accesible es la RM y de entre todas las técnicas la volumétrica es el método de
eleccion como un biomarcador y mide la progresion, logrando identificar la dilatacion
ventricular, atrofia de la corteza medial temporal, corteza temporal, corteza parietal y en

frontal.

d) Otras pruebas. El electroencefalograma y la puncion no se recomiendan de rutina.

¢) Marcadores genéticos.

Con lo anterior cabe considerar que al analizar los criterios y como debemos hacer el
diagndstico, se debe concluir que muy pocas cosas de las que se han afirmado estan
suficientemente claras por mas consenso que se haya obtenido en reuniones con expertos. El
gold estandar del diagnostico de demencia (el estudio neuropatoldgico cerebral), queda relegado
a una prueba que sustenta el diagndstico mas no de manera definitiva, ya que mismos cambios
pueden producir clinicamente trastornos cognitivos diferentes o no producir trastorno; por otro
lado criterios diagnosticos cerrados a un solo tipo de demencia, no son ttiles totalmente ya que

es frecuente que coincidan distintas causas de demencia, es decir demencias mixtas.
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TABLA 1. Criterios diagnosticos requeridos para EA de acuerdo a la clasificacion del
DSM 5.

TRASTORNO NEUROCOGNITIVO MAYOR

A. Evidencias de un declive cognitivo significativo comparado con el nivel previo de rendimiento en
uno o mas dominios cognitivos (atencion compleja, funcion ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje,
habilidad perceptual motora o cognicion social) basada en:

1. Preocupacion en el propio individuo, en un informante que le conoce o en el clinico, porque ha habido
un declive significativo en una funcion cognitiva y

2. Un deterioro sustancial del rendimiento cognitivo, preferentemente documentado por un test
neuropsicoldgico estandarizado o, en su defecto, por otra evaluacion clinica cuantitativa.

B. Los déficits cognitivos interfieren con la autonomia del individuo en las actividades cotidianas (es
decir, por lo menos necesita asistencia con las actividades instrumentales complejas de la vida diaria,
como pagar facturas o cumplir los tratamientos).

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un sindrome confusional.

D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental (p. ¢j., trastorno depresivo
mayor, esquizofrenia).

Especificar si debido a:

Enfermedad de Alzheimer , Degeneracion del 16bulo frontotemporal, Enfermedad por cuerpos de Lewy,
Enfermedad vascular, Traumatismo cerebral, Consumo de sustancia o0 medicamento, Infeccion por VIH,
Enfermedad por priones), Enfermedad de Parkinson, Enfermedad de Huntington, Otra afeccion médica,
Etiologias multiples, No especificado.

Especificar:

Sin alteracion del comportamiento: Si el trastorno cognitivo no va acompanado de ninguna alteracion
del comportamiento clinicamente significativa.

Con alteracion del comportamiento (especificar la alteracion): Si el trastorno cognitivo va
acompanado de una alteracion del comportamiento clinicamente significativa (p. €j., sintomas psicoticos,
alteracion del estado de 4nimo, agitacion, apatia u otros sintomas comportamentales).

Especificar la gravedad actual:

Leve: Dificultades con las actividades instrumentales cotidianas (es decir, tareas del hogar, gestion del
dinero).

Moderado: Dificultades con las actividades basicas cotidianas (p. €j., comer, vestirse).

Grave: Totalmente dependiente.

TRASTORNO NEUROCOGNITIVO MAYOR DEBIDO A LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

A. Se cumplen los criterios de un trastorno neurocognitivo mayor o leve.

B. Presenta un inicio insidioso y una progresion gradual del trastorno en uno o mas dominios cognitivos
(en el trastorno neurocognitivo mayor tienen que estar afectados por lo menos dos dominios).

C. Se cumplen los criterios de la enfermedad de Alzheimer probable o posible, como sigue:

Para el trastorno neurocognitivo mayor:

Se diagnostica la enfermedad de Alzheimer probable si aparece algo de lo siguiente; en caso contrario,
debe diagnosticarse la enfermedad de Alzheimer posible.

1. Evidencias de una mutacion genética causante de la enfermedad de Alzheimer en los antecedentes
familiares o en pruebas genéticas.

2. Aparecen los tres siguientes:

a. Evidencias claras de un declive de la memoria y del aprendizaje, y por lo menos de otro dominio
cognitivo

(basada en una anamnesis detallada o en pruebas neuropsicologicas seriadas).

b. Declive progresivo, gradual y constante de la capacidad cognitiva sin mesetas prolongadas

c. Sin evidencias de una etiologia mixta (es decir, ausencia de cualquier otra enfermedad
neurodegenerativa o cerebrovascular, otra enfermedad neurologica, mental o sistémica, o cualquier otra
afeccion con probabilidades de contribuir al declive cognitivo).
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2.8. Valoracion funcional/evaluacion funcional de la Enfermedad de Alzheimer

La valoracion funcional o evaluacion funcional, es una medida de cambio (cualitativo y
cuantitativo), de como una persona efectia ciertas tareas o funciones en los distintos aspectos de
la vida. Proceso global y multidimensional que abarca cuatro categorias principales de las
funciones humanas: fisicas, mentales, afectivas y sociales. Se debe diferenciar del término
“capacidad funcional” que podria definirse como capacidad del individuo para procurarse y
realizar los propios cuidados personales, desarrollar actividades fisicas necesarias para atender su
salud fisica y mental, atender el control emocional y llevar a cabo los roles sociales. Por lo
anterior es importante valorar la funcion en relacion con la capacidad funcional y con la

funcionalidad previa.

El deterioro de la funcionalidad es uno de los aspectos clave que separa lo que es demencia de
lo que no lo es sin embargo algun deterioro funcional puede presentarse desde fases muy
tempranas de la enfermedad. Frecuentemente, la evaluacion de estas capacidades tiene con
frecuencia mas sensibilidad que la evaluacion cogntiva. Cabe por lo tanto, diagnosticar demencia
cuando las alteraciones clinicas conducen a una disminucion apreciable del rendimiento en las
actividades sociales y laborales comparadas con el nivel previo. Las funciones bdasicas de
autocuidado en buena parte de las actividades complejas pueden estar intactas, es decir en fases
iniciales de demencia tinicamente se afectan las actividades mas complejas (que so6lo trascienden
en la vida social) y en fases avanzadas se dejan de realizar las mas primarias, con la consiguiente
pérdida de autonomia e independencia, precisando a los cuidadores de forma continua para su

autogobierno, cuidado y movilidad .

El estudio de la funcionalidad permite valorar comorbilidad y prondstico de la enfermedad,
predecir el riesgo de institucionalizacion y mortalidad, constituyendo una herramienta
fundamental para optimizar y adecuar los recursos sociosanitarios disponibles a la medida de las
necesidades individuales. La valoracion funcional resulta trascendental para clasificar a los

pacientes y evaluar la respuesta al tratamiento (Dubois et al., 2016)(M., A., J., & W., 2013).
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La alteracion funcional en la EA sigue un patron en el que se afectan en primer lugar las
actividades mas complejas (Actividades avanzadas), posteriormente las instrumentales y en fases
de demencia moderadamente grave o grave se alteran las actividades mas bésicas de autocuidado
o movilidad (FIGURA 2). Al inicio de la enfermedad la repercusion funcional es més evidente
cuanto mayor sea el nivel de exigencia profesional o la actividad social desarrollada por el
paciente. Las actividades basicas pueden considerarse independiente del género e independientes
del nivel cultural, la evaluacion de las actividades instrumentales y avanzadas debe tener en
cuenta el nivel premdrbido y caracterisicas precisas de cada sujeto, que hacen que lo realmente
valorable sea el cambio o declinar de algo “que antes se hacia y ahora no se hace” y ademas
resulte mucho mas predictivo si lo valora un informador fiable, por lo tanto, la valoracion
funcional en EA es obligatoria, ya que determina cuales son las ayudas y dispositivos
asistenciales mas adecuados, se evalta cuales son las actividades basicas de la vida diaria con el
indice de Katz y las instrumentales con la escala de Lawton Brody, sin embargo no son
disefiadas especificamente para demencia. La escala Functional Assesment Questionanaire
(FAQ) es la recomendada por la Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR) y por el
Canadian Consensus Conference on Dementia, sin embargo hay otros instrumentos
considerados como buenos medidores funcionales de respuesta terapéutica en EA, por ejemplo
la Interview for Deterioration of Daily Livingin Dementia (IDDD) que evalta la gravedad de la
demencia y fue creada para aquellos pacientes que aun no han sido institucionalizados y
distingue aspectos como la iniciativa para realizar la accion y el hecho de realizarla. E1 DSM-5 y
los criterios de la NIA-AA mencionan el declive en la capacidad de independencia y la
interferencia en la capacidad para desenvolverse en las actividades habituales, pero ninguno de
los criterios sugiere la forma adecuada de medirlos, llevando esto a una gran variabilidad debido
a que el nivel de auto y hetéro exigencia funcional para las personas de edad avanzada es muy
distinto en los diferentes ambitos socioecondmicos y culturales (M. et al., 2013) (Montero

Mendoza & Pelegrin Molina, 2010).



ACTIVIDADES
BASICAS

Autocuidado
Comer
Control de esfinteres
Uso del retrete
Aseo personal
Vestirse

Baiiarse

Movilidad
Trasferencias

Deambulacion

ACTIVIDADES
INSTRUMENTALES

Uso del telefono
Hacer compras
Preparar comida
Cuidar de la casa
Lavar la ropa
Uso de trasporte
Manejo de
medicacion

Manejo del dinero

FIGURA 2. Actividades de la vida diaria.

ACTIVIDADES
AVANZADAS

Actividad fisica
Ejercicio fisico
Trabajos
Otras

Actividad social
Aficiones
Viajes

Participacion social

Actividad mixta

Deportes
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2.9. Tratamiento

La base del tratamiento para la EA es la atencion de apoyo de la familia y cuidadores, por lo
que las necesidades del paciente con EA y su familia/cuidadores requieren un abordaje integral
de las esferas a abordar, es obligado el establecimiento de medidas tendentes al control de los
sintomas cognitivos de la enfermedad, de prevencion y/o modificacion del curso de la misma,
tratamiento de los sindromes neuroldgicos concomitantes, manejo de los SCPD, mantenimiento
de la salud y atencion a la comorbilidad, asi como intervenciones no farmacolédgicas-
psicosociales, dirigidas al paciente y cuidadores. Sin embargo, ;Coémo se define un resultado
positivo del tratamiento de la EA? ;En términos cognitivos, funcionales, conductuales, de
calidad de vida, biologicos, de mortalidad, de reduccion de hospitalizaciones, de reduccion en el
desgaste del cuidador, en la impresion clinica global o neuropsiquiatrica?. El debate actual sobre
el disefio de los estudios, la modesta eficacia de los tratamientos actuales, la heterogeneidad
clinica de la enfermedad y la amplia gama de resultados relevantes implican que haya
incertidumbre al respecto de la respuesta a la pregunta: “; funcionan los medicamentos?”” (Anand,

Gill, & Mahdi, 2014)

El tratamiento farmacoldgico de la EA considerado estdndar y autorizado, contempla el uso
de farmacos inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACEs) -donepezilo, rivastigmina,
galantamina- para el tratamiento de la EA de leve a moderada y a la memantina (antagonista del
receptor NMDA de glutamato) que ha sido aprobado para la EA moderada a severa. Se han
realizado comparaciones directas uno a uno de los IACEs. Un estudio comparativo multinacional
de 12 semanas realizado por Wilknson y cols. en el 2002 de Donepezilo vs. Rivastigmina, evaluo
la tolerabilidad, adherencia al tratamiento y los efectos cognitivos de las dosis recomendadas,
utilizaron la Escala de Evaluacion de la Enfermedad de Alzheimer-subescala Cognitiva (ADAS-
Cog) como medida primaria y MMSE como medida secundaria en el tamizaje, realizaron una
evaluacion inicial y evaluacion a las semanas 4 y 12, en total cincuenta pacientes del grupo de
donepezilo y 38 del grupo de rivastigmina completaron el estudio, ambos grupos presentaron
mejoria similar en ADAS-Cog a las semanas 4 y 12. La medida del cambio de puntajes de

MMSE a partir de la evaluacion inicial resultd similar al resultado ADAS-Cog, es decir ambos
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compuestos probaron mejorar la cogniciéon de manera similar. Se reportd tanto por cuidadores
como por médicos una satisfaccion y facilidad de uso significativamente mejor de donepezilo
comparado con rivastigmina, asi como mejor adherencia. Otro estudio con Donepezilo Vs.
Galantamina, de disefio aleatorizado y de etiqueta abierta similar al de la comparaciéon de
donepezilo Vvs. rivastigmina de 12 semanas, donde el objetivo primario era comparar la facilidad
de uso, tolerabilidad y adherencia al tratamiento bajo las dosis mas altas recomendadas de
donepezilo y galantamina en pacientes con probable o posible EA leve a moderada (MMSE 10-
24), incluyeron un total de 64 pacientes para donepezilo y 56 para galantamina, las mediciones
de resultados primarios fueron los Cuestionarios de Satisfaccion del Médico y el Cuidador
respondidos a las semanas 4, 8 y 12; las evaluaciones secundarias de eficacia fueron dos
indicadores cognitivos: la ADAS-Cog y MMSE asi como un indicador de discapacidad
funcional, la escala de Evaluacion de la Discapacidad por Demencia (Disability Assesment for
Dementia, DAD). Se observo significativamente mayor mejoria en la cognicion para donepezilo
que para galantamina en ADAS-Cog a las 12 semanas. Las actividades de la vida diaria también
mejoraron significativamente en el grupo de donepezilo en comparacion con galantamina a las
semanas 4, 12 y punto final. Con memantina, la evidencia tiene datos a favor de ella
especialmente en EA moderada a severa, las observaciones en EA leve a moderada no han sido
tan solidas como con los TIACEs (NICE, 2014). Una revision sistematica muestra que los
resultados de 10 ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo demuestan que el
tratamiento durante 6 meses con donepezilo, galantamina o rivastigmina en las dosis
recomendada para personas con demencia leve, moeraa o severa debido a EA produjo mejors en
la funcion cognitiva en promedio de 2.7 puntos y los médicos del estudio clasificron el estado
clinio global de manera mas positiva en los pacientes tratados, ademas de que los beneficios del
tratamiento se observaron en las medias de las actividades de la vida diaria y la conducta (Birks

J., 2009) (Loy & Schneider, 2006).

El Consenso Canadiense refiere que los IACEs son una opcidén terapéutica viable para
paciente con EA en fase leve, moderada y grave y memantina en estadios moderados a graves.
La terapia combinada IACEs-memantina es una opcion recomendada en fases moderadamente
graves de la EA. Numerosos estudios han evidenciado la respuesta a la mejoria, modesta, pero
real, en las funciones cognitivas e impresion clinica global en los pacientes tratados. No todos los

pacientes responden igual y en ensayos clinicos, la posibilidad de ser respondedor es en un 25 a
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50% superior en los pacientes tratados frente a los que reciben placebo. Se ha demostrado que
los pacientes tratados con IACEs y/o memantina, presentan mejoria en aspectos funcionales,
prevencion y tratamiento de sintomas neuropsiquidtricos, retraso de la institucionalizacién y
reduccion de la sobrecarga del cuidador. Se sugiere que una vez iniciado el tratamiento, el
paciente debe ser evaluado a los dos meses para comprobar la dosificacion alcanzada y tolerancia
y a los 6 meses se valoraran los efectos cognitivos, funcionales, conductuales, globales, etc. del
tratamiento. La memantina tiene un efecto positivo en la cognicion, el estado de animo, la
conducta y la capacidad para realizar actividades, lo que representa un efecto positivo en la
impresion clinica de cambio cuando es utilizado a dosis de 20mg (McShane, Areosa Sastre, &
Minakaran, 2006). De acuerdo al Consenso Canadiense el inicio del tratamiento ha de tomarse en
consideracion desde el momento del diagnostico, en funcion de su seguridad y beneficios
esperados, la expectativa debe ser realista y discutida con cuidadores. Es importante por lo tanto
hablar de la respueta al tratamiento lo cual resulta complicado establecer, se considera paciente
respondedor a quel que ha mejorado cuatro puntos en la Escala de ADAS-cog, ha mejorado o
permanece igual en la impresion clinica global y funcionalidad, estos puntos, son considerados
objetivos primarios para las actividades reguladoras europeas (“Rosen WG, Mohs RC , Davis

KL. A new rating scale for Alzheimer’s disease.,” 1984).

Por otro lado, el tratamiento de los SPCD también sigue siendo controvertido, debido a la
posibilidad del mal uso de farmacos y efectos adversos. Los mads utilizados son los
antipsicoticos, risperidona, olanzapina, quetiapina y haloperidol, sin embargo no han sido
aprobados por la FDA para esta indicacion y todos tienen la advertencia sobre el riesgo
cardiovascular y aumento de la mortalidad en esta poblacion (Review, Comparative
EffectivenessMargaret Maglione, 2011). El uso inhbiores selectivos de la recaptura de serotonina
puede ayudar a la mejora de estos sintomas asi como otros farmacos como valproato de
magnesio, pregabalina, carbapazepina, benzodiazepinas, trazodona, entre otros (Madhusoodanan

& Ting, 2014).

Si bien, un buen numero de agentes farmacoldgicos aparte de los ya aprobados, han sido
estudiados por su potencial como tratamiento en la EA, sin embargo, ninguno ha mostrado ser
eficaz, esto incluye varios antioxidantes, agentes anti-inflamatorios, estatinas, vitamina E,

estrogeno, selegilina, inhibidores de la MAO, rosiglitazona, inhibidores de litio, glucdégeno
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sintasa quinasa (GSK), agentes que tratan de bloquear fosforilacion de tau fosfato, inhibidores de
la fosfodiesterasa. En otros farmacos se busca su utilidad en el tratamiento sintomatico, por
ejemplo: metilfenidato, antagonistas de histamina, agonistas nicotinicos colinérgicos,
antagonistad de SHT6, inhibidores de la fosfodiesterasa, agentes receptores de metabotropicos de

glutamato (Rabins et al., 2010).

El reto de tratar la EA, no solo ha sido farmacologico, sino que tambien han sido utilizadas
distintas técnicas de neuromodulacién como estrategias terapéuticas adyuvanes, alternativas o
complementarias que buscan inhibir o modificar determinados circuitos neuronales y que hasta
el momento hay poca evidencia de su impacto en la enfermedad. Entre estas técnicas, se
encuentra la Estimulaciéon magnética trascraneal repetitiva (EMTr), es un enfoque no invasivo
que induce cambios funcinales prolongados en la corteza cerebral y varios estudios han mostrado
su efecto al mejorar el rendimiento cognitivo en pacientes con EA, sin embargo, la evidencia no
es suficiente hasta el momento para estandarizarlo y que logre ser aprobada como una indicacion

para el tratamiento de la EA.

2.10. Estimulacion Magnética Transcraneal

La Estimulacion Magnética Transcraneal depende del principio de induccidn
electromagnética descubierto por Faraday en 1831, el cual explica el proceso por el que la
energia eléctrica es convertida a un campo magnético. El primer registro que se tiene de una
aplicacion neuropsiquidtrica para la Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT) fue descrito
por Adrian Pollacsek y Berthold Beer en Austria, utilizando una bobina electromagnética
ubicada sobre el craneo para el tratamiento de “depresion y neurosis”. Alrededor de 1910 varios
investigadores se dieron a la tarea de crear estimuladores pero su capacidad de intensidad y de
frecuencia eran limitadas. Silvanus Thompson publica los primeros escritos sobre estimulacion
magnética después de aplicarla en retina y musculos de rana. La época moderna de la EMT
inicié en 1985 cuando Polson y cols., en Inglaterra desarrollaron el primer aparato moderno para
EMT, consiguieron desarrollar un estimulador capaz de despolarizar neuronas en la corteza
cerebral y evocar movimientos contralaterales al activar vias corticoespinales, realizando asi las
primeras evaluaciones clinicas (Edmund S. Higgins, 2008) (Jiménez-Genchi Alejandro,

Gonzalez-Olvera, 2002).
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En la actualidad se sabe que la Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr)
representa una herramienta para la estimulacion focal y no invasiva del cerebro que lleva a
diferentes efectos bioldgicos en funcion de la frecuencia utilizada (metabdlicos, hemodinamicos,
activacion neuronal, comportamiento). Permite manipular circuitos neuronales especificos en el
cerebro humano; es una técnica que consiste en la induccion de una corriente eléctrica en el
cerebro a través de pulsaciones utilizando un campo magnético que pasa por el craneo
considerandose segura y es indolora. Se centra en la idea basica de concentrar corrientes de Eddy
en una pequena area, mediante un par de campos magnéticos pulsantes que actian en oposicion.
Los equipos de estimulacion magnética estan compuestos por sistema de capacitores de alto
voltaje que generan pulsos breves de corriente eléctrica hacia una bobina en forma de ocho, la
cual se coloca sobre la superficie de la cabeza. Los flujos corriente transitorios generan un campo
magnético cambiante de 100 a 200 microsegundos de duracidon con intensidad de 1-2 Teslas.
Este campo magnético, a su vez, produce corrientes eléctricas en los tejidos cerebrales
conductores, subyacentes a la bobina, dando como resultado la despolarizacion neuronal. El
campo magnético disminuye logaritmicamente conforme se aleja del anillo y limita el efecto
directo de despolarizacion a 2 cm por debajo de la superficie del cerebro. Con la despolarizacion
de los axones de las neuronas piramidales, se activan grupos de neuronas de las vias motoras que
pueden ser registradas como potenciales motores evocados (PEM) y como contraccion muscular
en los musculos de la mano contralateral al hemisferio estimulado, estableciendo asi el umbral
motor (UM) de cada individuo, es decir la intensidad necesaria para producir contracciones en

musculos determinados.

La intensidad de la estimulacion magnética habitualmente se expresa como el porcentaje del
UM de cada sujeto. Es repetitiva cuando se aplica de manera ritmica varios pulsos y por otro
lado induce una modulacion de la excitabilidad cotical (Rossi S. Hallett M, 2009). Se considera
una frecuencia de estimulacion lenta cuando es menor de 5 estimulos por segundo (5Hz) y rapida
cuando es mayor. Las frecuencias de menos de 1 por segundo (<1 Hz) son inhibitorias, esto
puede deberse a que a baja frecuencia, estimula selectivamente la inhibicion del y-aminobutirico
(GABA) y de 5 a 20 Hz excitatorias al aumentar la excitabilidad de la corteza motora por lo que
se consideran altas frecuencias. A nivel molecular, se sabe que lleva a un aumento del factor
neurotréfico derivado del cerebro y a la normalizacion del eje hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenal.

Los efectos sobre la secrecion de dopamina pueden estar explicados por proyecciones
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glutamatérgicas cortico estriatales de manera directa o de manera indirecta por un efecto sobre
las neuronas dopaminérgicas mesocortico-limbicas en el mesencéfalo (R. Nardone et al., 2014)

(Edmund S. Higgins, 2008) (Loo, 2002) (Manenti, Cotelli, Robertson, & Miniussi, 2012).

Por otro lado la EMTr puede mejorar o suprimir la excitabilidad cortical en regiones
especificas y a su vez se puede observar mejoria en rendimiento cognitivo dependiendo de la
ubicacion y parametros de la estimulacién (duracion, intensidad del estimulo y frecuencia),

sumado a la fisiologia del tejido subyacente (Hsu, Ku, Zanto, & Gazzaley, 2015).

Con respecto al area donde se aplica la estimulacion, se ha sugerido, que las consecuencias a
largo plazo inducidas por la EMTr se deben probablemente a los cambios de actividad en una red
de areas corticales y subcorticales, mas que a la sola inhibicidon o excitacion local de un area
individual, es decir la EMTr puede modular las propiedades en curso de una red neuronal por
amplificacion o reduccion de la actividad. Se sabe que el cerebro opera a través de redes que se
distribuyen de manera flexible e interactiva lo que influye tanto en la cognicién como en la
conducta, por lo anterior se podria esperar que la modificacion de un nodo de la red podria
afectar a toda la red, sumado a que no se puede considerar que el area estimulada esté aislada de
sus propias funciones o del estado funcional inducido por el sujeto, por lo que se sugiere que los
efectos inducidos en un area podrian ser elegidos en diferentes funciones dependiendo del modo
de activacion o de cudles de sus redes interconectadas fueron activadas (Miniussi & Ruzzoli,

2013).

2.11. Estimulacion magnética y Enfermedad de Alzheimer

Tratamientos farmacologicos disponibles para la EA tienen una eficacia limitada, son caros y
algunas veces inducen efectos secundarios. Por lo tanto, las estrategias terapéuticas adyuvantes,
alternativas o complementarias han tenido mayor impacto; el interés en las técnicas
neuromoduladoras como potencial herramienta terapéutica para la rehabilitacion cognitiva en la
EA entre ellas la Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr) que es un enfoque no
invasivo, induce cambios funcionales prolongados en el corteza cerebral, sin embargo hay pocos

datos disponibles en el posible impacto de EMTr en estos pacientes (Lefaucheur et al., 2014). A
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la fecha, varios estudios han comenzado a utilizar la EMTr para mejorar el rendimiento cognitivo
en pacientes con EA, la mayoria de ellos inducen una corta duracion de los efectos beneficiosos
y no tuvieron el poder suficiente para establecer pruebas para la eficacia terapéutica. Mediante el
uso de EMTr, dependiendo de la localizacion del area a estimular y los pardmetros de
estimulacion (intensidad, mumero de sesiones), la orientacion de la bobina, focalidad de la
bobina, otras variables relacionadas con el sujeto estimulado, incluyendo la edad, tratamientos
farmacologicos eventuales y el estado del sujeto, son los efectos que se han observado como
cambios en la fisiologia del tejido cortical subyacente y cambios de comportamiento, incluyendo

mejoria en el rendimiento cognitivo (Raffaele Nardone et al., 2012) (Miniussi & Ruzzoli, 2013).

Como se ha mencionado, la Estimulacién Magnética se basa en el principio de induccion
electromagnética y puede ser utilizada para examinar las relaciones entre el cerebro-conducta,
mapas sensoriales, funciones motoras y funciones cognitivas. La EMTr, tiene potencial
terapéutico en pacientes con trastornos neuroldgicos y psiquidtricos, al inducir la modulacion de
la actividad cerebral en la region cerebral especifica a través de las redes cerebrales. Aunque el
mecanismo de accion aun no se comprende completamente, la evidencia sugiere que el impacto
fisioldgico en la EA implica: a) la induccidon de plasticidad sinédptica a través de modificar la
Excitabilidad a largo plazo (LTP, Long-term potentiation), fortaleciendo la actividad sinaptica de
las neuronas en la red estimulada como resultado de la estimulacion sincronica y la Inhibicion a
largo plazo (LTD, long-term depression) disminuye la eficacia sindptica de la corteza cerebral.
La intervencion temprana podria favorecer la restauracion de la funcion neural mediante la
regeneracion de neuronas dafiadas o las conexiones parcialmente perdidas. El restablecimiento
de redes compensatorias puede ser utilizado para lograr la funion deteriorada y estas redes
pueden incluir areas perilesionales o regiones corticales homodlogas contralaterales que pueden
tener una estructura anatdmica similar y por lo tanto pueden llevar a cabo las funciones
deterioradas. b) Aumento del flujo sanguineo cerebral. C) Se ha sugerido que los aspectos
ritmicos de la EMTr pueden ejercer efectos positivos sobre el rendimiento cognitivo por la
modificacion de la actividad oscilatoria cortical mediante. La EMT puede ofrecer un medio
fiable para caracterizar importantes aspectos neurofisiologicos y fisiopatoldgicos de la EA y se

ha identificado disminucion de la plasticidad y conectividad/reactividad cortical al compararlas
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con personas sanas ¢ incluso con otras demencias, por ello la EMTr es una terapéutica

prometedora para la EA (Bentwich et al., 2011) (Freitas et al., 2011) (Pascual-Leone, 2011).

La Corteza Prefrontal Dorsolateral (CPFDL), es una region localizada en la cara lateral del
giro medio frontal, lo que la hace accesible a la estimulaciéon por la bobina de EMTr y se
encuentra estrechamente interconectada con estructuras limbicas que han sido sefialadas como
mediadores importantes en la modulacion del afecto y en la depresion mayor asi como problemas
con las funciones ejecutivas estdn también vinculados con un procesamiento de la informacién
ineficiente en la CPFDL, donde la neurotransmisiéon de la dopamina es importante en la
regulacion de los circuitos cerebrales. Es importante sefialar que aunque numerosos estudios han
abordado el papel de la corteza prefrontal en la memoria episodica, otros estudios también han
demostrado la participacion de una red neuronal mas distribuida y sosteniendo la participacion
de los l16bulos temporal y parietal en esta funcion. Estudios de neuroimagen han demostrado
claramente la implicacion de una red neuronal mas distribuida que permite mantener la funcién
de la memoria, esta red de memoria incluye la CPFDL bilateral, los l6bulos temporal medial y

las cortezas parietales (Rossi et al., 2009).

Se sugiere que la disminucion de la plasticidad celular podria ser la base de los sintomas
motores de la EA asi como el resultado de un déficit de neurotrasmision dependiente de
receptores NMDA ya que son componentes prioritarios en la plasticidad celular. Los estudios de
conectividad entre corteza motora y areas no motoras encontraron diferencias en la reactividad y
esta disminuida la respuesta de los hemisferios derecho e izquierdo en los sujetos con EA
comparada con sujetos sanos. EMTr de alta frecuencia produce un aumento regional en el flujo
sanguineo cerebral (por ejemplo, en el area debajo de la bobina), mientras que EMTr de baja
frecuencia produce una disminucion local en la excitabilidad cortical que se prolongd aun

después de que la estimulacion ha terminado (Freitas et al., 2011) (Bentwich et al., 2011).

La perspectiva de la EMTr se centra en la importancia de realizar mas estudios con mejores
disefios experimentales que permitan evaluar distintos pardmetros de estimulacion utilizando
herramientas clinicas, cognitivas, conductuales y neurofisioldogicas con mayor sensibilidad y
especificidad para lograr intervenciones mas solidas y realizar mejores comparaciones en los

estudios (Freitas et al., 2011) (Brem et al., 2013).
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Una meta-analisis de los efectos de la EMTr aplicada altas frecuencias, encontrd datos
convincentes que apoyan la mejoria de algunas funciones cognitivas, incluyendo: funciones
ejecutivas, aprendizaje, memoria y atencion (Guse, Falkai, & Wobrock, 2010). Otro estudio que
apoya el uso de la EMTr en EA leve fue publicado por Julkunen en el 2008 (Julkunen et al.,
2008). En un estudio realizado en sanos que ha demostrado ser eficaz para la mejora de la
memoria, se aplic6 EMTr a 5 Hz sobre la corteza parietal de la linea media y dio como resultado
un tiempo de reaccion disminuido de una tarea de memoria de trabajo (Luber B, Kinnunen LH,

Rakitin BC, Ellsasser R, Stern Y, 2007).

Debido a su interconexion con otras regiones del cerebro, la CPFDL tiene un papel importante
en las funciones ejecutivas, esta region coordina las funciones con el resto del cerebro. La
CPFDL también tiene un papel en la memoria de trabajo y en la eleccion y la toma de decisiones,
funciones que se ven afectadas en la demencia (Rutherford, Gole, & Moussavi, 2013). En un
estudio de Estimulacion Magnética Transcraneal realizado en adultos jovenes, adultos mayores y
personas con disfuncion de la memoria, se examind la “memoria” y han establecido el papel de
la CPFDL derecha concluyendo que esta implicada en la recuperacion de la informacion de la
memoria episodica mientras que el papel de la CPFDLIi se establece durante la codificacion de
eventos nuevos, tanto en términos de precision y tiempos de reaccion, este hallazgo pone de
manifiesto el papel de la CPFDLi y sugiere que representa un elemento fundamental para el
rendimiento de la memoria inducida por procesamiento semantico (Innocenti et al., 2010)
(Manenti et al., 2012). En Francia, se realiz6 un estudio con EMTr como tratamiento adyuvante
para EA leve, fue un reporte de un caso en el que se estimuld la CPFDLi, se impartieron 10
sesiones durante dos semanas, se administré a 10 Hz al 100% de UM, observandose mejoras en
el rendimiento cognitivo sobre todo en memoria episdédica y en la prueba de velocidad de
procesamiento de informacion, sumado a que la esposa reportd mejoria en el inicio de
actividades como caminar, escribir o usar el teléfono, por otro lado no se reportaron efectos
adversos siendo el tratamiento bien tolerado (Haffen et al., 2012). Los primeros estudios de
EMTr y EA, fueron realizados por Cotelli y cols. en el 2006 y 2008, en el primero estudiaron el
efecto de la EMTr aplicada en la CPFDLi y CPFDL derecha a altas frecuencias (20 Hz)
comparado con placebo y evaluaron los efectos sobre la denominacion y rendimiento lingtiistico

en pacientes en anomias observadas en 15 pacientes con EA moderado, aplicando una sesion
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unica durante la ejecucion de tareas de denominacién como medida cognitiva, encontraron una
mejora en la denominacion de la accion después de la estimulacion al compararlo con el grupo
placebo. En el segundo estudio, solo lograron replicarlo en los pacientes que tenian enfermedad
de Alzheimer leve, incluyeron 24 pacientes con EA leve y moderada a grave. En ambos estudios,
la EMTr solo se aplicd en una sola sesion por lo que no se evaluaron los efectos duraderos,
ademas de que en ambos aplic6 EMTr online, es decir durante la ejecucion de la tarea, ya que
afecta la modulacion de la exitacion cortical y tiene como objetivo cambiar el rendimiento
cognitivo. Ellos sugieren que la EMTr puede restaurar o compensar la funciéon danada, asi como
proponen esta alternativa como una herramienta para la rehabilitacion cognitiva (Maria Cotelli et

al., 2006) (M. Cotelli, Manenti, Cappa, Zanetti, & Miniussi, 2008).

En un estudio realizado con el fin de comparar la eficacia a largo plazo de EMTr a altas
versus bajas frecuencias, aplicada en la CPFDL bilateral, estudiaron la excitabilidad cortical y la
funcidn cognitiva de pacientes con EA leve a modera. Todos los pacientes recibieron una sesion
diaria durante cinco dias consecutivos. El grupo que se estimuld a altas frecuencias (20 Hz)
mejord significativamente mas que el grupo de bajas frecuencias (1 Hz), en las evaluaciones
realizadas con MMSE, Escala de Instrumentos de la vida Diaria y Escala de Depresion
Geriatrica, permaneciendo este efecto a los tres meses de haber terminado el tratamiento. Los
autores concluyeron de esta manera que la EMTr aplicada a altas frecuencias puede ser una
herramienta Util para el tratamiento de la EA leve a moderada (Ahmed, Darwish, Khedr, El

Serogy, & Ali, 2012).

Otras de las dianas propuestas para la aplicacion de EMTr en pacientes con EA han sido las
areas de Wernike y Broca, asi como las regiones corticales de asociacion somatosensorial en el
l6bulo parietal tanto derecha como izquierda en sesiones de estimulacion que incluyeron
alternadamente todas estas regiones cerebrales, reportando mejoria hasta en 4.5 meses de
seguimiento en medias de cognicidon y funcionamiento general, en ese estudio también se
investigd la combinacion de la EMTr con terapia de rehabilitacion cognitiva en pacientes con
EA, buscando obtener un efecto sinérgico del entrenamiento cognitivo asociado por lo que
compararon el entrenamiento cogntivo con EMTr mds entrenamiento cognitivo, unicamente se
incluy6 una muestra de 8 pacientes con EA leve y moderado, se le aplico EMTr y entrenamiento

cognitivo durante 5 sesiones diarias por semana durante 6 semanas, seguido de sesiones de
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mantenimiento (2/semana) durante 6 meses. Se aplico en las areas antes mencionadas y se
desarrollaron tareas de entrenamiento cognitivo ajustadas a estas areas. Se encontraron mejoras
en las escalas de evaluacion pero sin significancia estadisica (ADAs-cog, Impresion Clinica
Global de cambio, MMSE, escala de evaluacién de actividades de la vida diaria y escala de
depresion de Hamilton), en el inventario neuropsiquidtrio no hubo cambios (Bentwich et al.,
2011). Otro ensayo aleatorizado y doble ciego, realizado por el mismo grupo de investigadores,
incluy6 15 pacientes y compar6 la eficacia y seguriad de la EMTr con entrenamiento cognitvo
versus estimulacion simulada. Al grupo de tratamiento se aplicoO EMTr por una hora, 5 sesiones
por semana, seguidas por sesiones bimensuales durante tres meses. Hubo mejoria en la puntacion
media del ADAS-cog y en el promedio del CGIC despues de 6 semanas y después de 4.5 meses
de tratamiento al compararlos con el grupo sham, nuevamente no hubo diferencias significativas
al evaluarlos con el inventario neuropsiquidtrico. Otro estudio realizado en Corea y publicado
recientemente, en el que completaron una muetra mayor con 26 pacientes y también se combind
la EMTr con Rehabilitacion congnitiva estimulando las mismas areas que Benwich y cols.,
observaron mejora significativa con el tratamiento de EMTr-rehabilitaciéon cognitiva
principalmente en los dominios de memoria y lenguaje (Fonseca, Navatta, Bottino, & Miotto,
2015). En los tres ensayos mencionados, las areas fueron localizados por un neuronavegador y
proponen por ende que el entrenamiento congnitivo y EMTr localizado con neuronavegador y
que ha sido denominado sistema “NeuroAD” ofrece una terapia nueva, segura y eficaz para
mejorar la funcidn congnitiva y representa una terapia adyuvante a los inhibidores de la

colinesterasa, particularmente en fase leve de la EA.

Una publicacion sugirido que las especificaciones Optimas para el uso de EMTr como un
tratamiento para la depresion son muy similares a las utilizadas en estudios para tratar la EA,
siendo las intensidades usadas para tratar la demencia entre el 90% a 110% este es un rango
similar al utilizado en depresion 90% a 120%; las frecuencias sugeridas para la depresion son de
5-20 Hz y se han utilizado frecuencias de 10 Hz y 20 Hz para el tratamiento de la demencia

(Fitzgerald & Daskalakis, 2013).

En cuanto al nimero de sesiones administradas, un estudio realizado para evaluar la mejora

del rendimiento del lenguaje en la EA después de la EMTr, se encontrd que la administracion de
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EMTr durante 4 semanas no dio lugar a mejoras adicionales en el rendimiento en comparacion
con la aplicacion de EMTr durante 2 semanas sugiriendo que con 2 semanas de EMTr es
suficiente para evidenciar las mejoras de comportamiento en pacientes con la EA (Maria Cotelli

etal., 2011).

Un estudio realizado en China y publicado resientemente, examind el efecto de EMTr a 20 Hz
en los SCPD en pacientes con EA y también evalud el efecto cognitivo. Aplicaron 20 sesiones (5
sesiones durante 4 semanas) sobre la CPFDL y compararon 27 pacientes a quienes se les aplicd
EMTr y risperidona 1mg comparando a otros 27 pacientes con SHAM vy risperidona 1mg.
Después de cuatro semanas, la media de las puntuaciones totales tanto de la escala BEHAVE-
AD utilizada para medir los sintomas conductuales y el ADAS-Cog en ambos grupos
disminuyeron desde la linea de base, sin embargo en el grupo al que se le aplico EMTr la
diferencia fue 30% mayor en SCPD Yy significativamente mayor en las puntuaciones del ADAS-

cog (Wuetal., 2015).

Otros estudios para el tratamiento de demencias han puesto en practica un tratamiento similar
al de la depresion, incluyendo 5 sesiones por semana durante dos, cuatro y seis semanas, algunos
con mantenimiento y evaluaciones de seguimiento y debido a los protocolos de tratamiento en la
depresion han sido efectivos se espera resultados similares en la demencia, un ejemplo de esto se
describe en un estudio comparativo de alta frecuencia y baja frecuencia de EMTr para pacientes
con EA, en el que los pacientes presentaros mejoras significativas al aplicar la escala de
depresion geridtrica, MMSE y evaluacion de actividades instrumentales de la vida diaria (Ahmed

etal., 2012).

Reportes previos realizados en voluntarios sanos y en estudios clinicos con pacientes
deprimidos en los que han utilizado la EMTr a frecuencias altas (SHz), observaron que ofrece
menores molestias durante la aplicacion, esto al compararlo con estudios clinicos en pacientes

deprimidos estimulados a 10Hz.

El uso de EMTr podria representar una poderosa herramienta no s6lo para la investigacion de
la participacion de las areas cerebrales en una tarea cognitiva especifica, sino también para el

disefio de terapias intervencionistas para individuos con deterioro de la cognicion (Manenti et al.,
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2012). La EMTr se ha aplicado en un numero creciente de Enfermedades psiquiatricas como un
tratamiento que ha demostrado ser eficaz. Sin embargo, en las investigaciones realizadas en EA
con resultados prometedores, aunque preliminares, se requieren mas investigaciones para
confirmar sus resultados. Estudios indican que aunque se tienen estudios aleatorizados
controlados con placebo aun se necesitan investigaciones sobre intervenciones que puedan
contribuir significativamente a la mejoria de sintomas cognitivos en sujetos con demencia
(Lefaucheur et al., 2014). Por otro lado es de notar, que la variabilidad en los estudios es
considerable y no solo por los problemas metodologicos relacionados con la EMTr, si no con el
tipo de muestras que se seleccionan (edad de la enfermedad, duracion de la enfermedad, factores
genéticos), por ejemplo se sabe que un poliformismo comun de BDNF debido a la sustitucion de
valina a metionaina en el codén 66 modula diferencialment la plasticiad cortical, y como esta
variable, todos los factores de riesgo asociados a la EA que generan una dificultad para conseguir
muestras homogéneas y la heterogeneidad en la seleccion de pruebas neuropsicologicas con las

que miden las funciones congnitivas, funcinales e incluso la depresion. (R. Nardone et al., 2014).

En la TABLA 2, se muestra a manera de resumen, los estudios realizados con EMTr en
pacientes con EA cuyo objetivo estaba dirigido a examinar la cognicidon, conducta o

funcionalidad.
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TABLA 2. Estudios realizados con Estimulacion Magnética Transcraneal repetiva (EMTr) en pacientes con Enfermedad de Alzheimer.

LOCALIZACION / No. DE DISENO DE
IO NI FRECUENCIA PACIENTES ESTUDIO R
Evaluar si EMTr
mejora la CPFDL izquierda, derecha y SHAM
Cotelli M. nominacion en Aleatorizado
et.al. pacientes con EA EMTr durante la ejecucion de la tarea. Doble ciego . . ., .
15 Mejora en el rendimiento en nominacion de accion.
2006 leve a moderada, y controlado
Italia tratados con 1 sesion con SHAM
donepezilo o
rivastigmina. 20Hz 600 milisegundos
Cotelli M. Evaluaron los efectos CPFDL izquierda, derecha y SHAM Aleatorizado
et.al. de EMTr en lenguje o Doble ciego | Mejora en el rendimiento de nominacion de la accion
2008 en pacientes con EA EMTr durante la cjecucion de la tarea. 24 y controlado | en el grupo de EA leve.
[talia leve y moderado. I sesién 20Hz 600 milisegundos con SHAM
25 minutos
Evaluaron si EMTr
facilita la produccion | CPFDL
y comprension del . Efecto significativo sobre la comprension (auditiva) de
lenguaje, asi como Grupo 1: 4 semanas de tratamiento. oraciones
Cotelli M los efectos en el Grupo 2: 2 semanas EMTT, seguido de 2 semanas Aleatorizado ’
) tiempo comparando | SHAM. Doble ciego . . . .
et.al. 2011. 10 2 semanas es suficiene para evidenciar mejoria.
Italia 224 semanas Qe ’ o ' y controlado
EMTr y si persistian | Seguimiento a ambos grupos 8 semanas después del con SHAM Efectos a largo plazo (8semanas) se identifico una
los efectos a las 8 final de EMTr. . -, .
mejora en la comprension de las oraciones.
semanas, en
pacientes con EA Isesion por dia/5 sesiones por semana.
moderado.
20 Hz pulsos por sesion 2000
45 minutos/sesion (EMTr+tarea COG) Grupo de tratamiento
Examinar 5 sesiones /semana durante 6 semanas, seguido de 2 Aleatorizado ADAS-cog
BENTWICH . sesiones quincenales durante 3 meses. . A 4.2 puntos a las 6 semanas y 4 puntos después de
tratamiento Doble ciego .
J. et al 2011. . 8 4.5 meses de tratamiento.
combinado EMTr- L . y controlado
Israel oG Localizacion con sistema NeuroAD con SHAM
de 6 regiones cerebrales (CPFDL, CPFD derecha, broca, ADAS-ADL

wernicke, corteza de asociacion somatosenrorial parietal
derecha e izquierda).

A 4.9 puntos a las 6 semanas y 1.6 puntos después de
4.5 meses de tratamiento.




10Hz 1200 pulos por sesion, 3 areas por dia.
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CGl
A 3.4puntos a las 6 semanas y 2.4 a los 4.5 meses de
tratamiento.

MMSE
A 1.2 puntos a las 6 semanas y 0.8 a los 4.5 meses de
tratamiento

HAMILTON y NPI no hubo diferencias significativas.

Comparar la eficacia

a largo plazo de alta | CPFDL bilateral

versus baja
AHMED irpelci:;rllgla de EMTr, gﬁgg ; IZOHI;IZ Aleatorizado El grupo de 20Hz mejoré , significativamente mas que
MA, et al bilateralmente sobre | Grupo 3: Sham Doble ciego ¢l grupo de .1 }_12 y Sham en S

; ' ' 45 MMSE, Actividades de la vida diaria y GDS-
2011, CPFDL, sobre la y controlado Y(Depresion geriatrica), asi como despés del
Egipto funcién cognitivay | 1 sesion dia/5 dias. con SHAM . '
R . tratamiento.

excitabilidad cortical

de pacientes con EA | Evaluaciones antes de inciar, después de la quinta sesion

leve, moderada y y un seguimiento a 1 y 3 meses.

severa.

Evalur el efecto 20 minuots Se observaron mejoras cognitivas especialmente en
HAFFEN et adyuvante de la . o pruebgs de memoria episddica y procesamiento de
al ETMr en un paciente | CPFDL izquierda Reporte de velocidad evaluados con MMSE vy otras pruebas

X con EA tratado con neuropsicologicas.

2012 . . caso
Francia Donepegllo, 10 sesiones /2 semanas .

memantina y Mostrd posibles efectos un mes después del

venlafaxina. 10 Hz, 2000 pulsos por sesion tratamiento.

1 hora/sesion (EMTr+tarea COG) Grupo de tratamiento

Examinar seguridad Aleatorizado
Rabey y eficacia de EMTr- | Localizacion con sistema NeuroAD Doble ciego ADAS-cog
et.al.2013. COG versus de 6 regiones cerebrales (CPFDL izquierda, CPFD 15 controlado A 3.7 puntos a las 6 semanas y 3.52 puntos después de
Israel tratamiento simulado | derecha, broca, wernicke, corteza de asociacion Zon SHAM 4.5 meses de tratamiento.

en pacientes con EA

somatosenrorial parietal derecha e izquierda).

CGl




10Hz , 1300 pulsos/sesion, 3 areas por dia.

5 sesiones/semana durante 6 semanas, seguido de
sesiones quincenales durante 3 meses.
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A 3.57 puntos y 3.6 a los 4.5 meses de tratamiento.

NPI sin diferencias significativas

Examinar seguridad

Localizacion con sistema NeuroAD
de 6 regiones cerebrales (CPFDL, CPFD derecha, broca,
wernicke, corteza de asociacion somatosenrorial parietal

Grupo de tratamiento

ADAS-cog

A 4.28 puntos y la puntuacion fue mejor para EA leve
que moderado y el efecto se mantuvo a las 6 semanas
de haberlo terminado.

Subescala: recuperacion de palabras, reconocimiento
de palabras, orientacion, nombres de objetos y dedos y

y eficacia de EMTr- S . Aleatorizado | drdenes tuvieron cambios significativos en el grupo de
Juyoun Lee COG versus derecha e izquierda). 26 pacientes Doble cieeo | tratamiento
et.al 2015. . . 10Hz , 1300 pulsos/sesion, 3 areas por dia. 18 EMTr+COG £ '
tratamiento simulado y controlado
Corea . 8 SHAM
en pacientes con EA 5 sesiones/semana/6 semanas (30 sesiones) con SHAM | MMSE
leve y moderado. A 1.5alas 6 semanas y 2 a las 6 semanas de haberlo
terminado.
Cal
A 2.4 alas 6 semanas y 2.6 después de haberlo
terminado.
GDS-Y(Depresion geriatrica) no mejord
significativamente.
BEHAVE-AD mejoraron 73.1% versus 42.3 del
Evaluar los efectos runo SHAM
de EMTr sobre los sup ‘
SPC].)'y funcion CPFDL 27 Aleatorizado | ADAS-cog AN total 5.21
Yue Wu cognitiva en Sham+risperidona | Doble ciego | -Subescala memoria A\3.85
et.al. 2015 pacientes con EA al | 20 Hz,1200 pulsos P g . )
China comparar un grupo 27 y controlado | -Subescala lenguaje A 3.19
EMTr+ripseidona | con SHAM | -Subescala praxis AN1.61

risperidona Img vs.
risperidona
Img+EMTr.

5 sesiones/semana/4semanas (20 sesiones)

-Subescala atencion AN1.04
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3. Planteamiento del problema

El tratamiento de la EA se ha vuelto un reto, hasta el momento no existe ninguno que logre
frenar de forma efectiva la progresion de la enfermedad ni controlar la sintomatologia asociada,
por lo que los pacientes que la padecen precisan cuidados y apoyos durante mucho tiempo
generando un impacto negativo en el paciente, sus cuidadores, los sistemas de salud y sociales
asi como en la economia. Es por ello que actualmente distintas alternativas a las ya aprobadas
por la FDA se encuentran en estudio, y se ha establecido la utilidad de la EMTr como una
posible herramienta de tratamiento para pacientes con EA. La EMTr se ha aplicado en un
namero creciente de Enfermedades psiquiatricas como un tratamiento que ha demostrado ser
eficaz. Sin embargo, en las investigaciones realizadas en EA con resultados prometedores, aun
son preliminares y se requieren mds investigaciones para confirmar sus resultados. En la
literatura se han reportado diferentes modalidades de aplicacion, algunas que consideran una sola
region cortical (CPFDLIi) y otras que abordan diferentes dianas de estimulacion en las que se
incluyen regiones asociativas y de lenguaje, ademas de la CPFDLi. Hasta el momento no existen
comparaciones que sustenten qué modalidad es de mayor utilidad en términos de eficacia,
tolerabilidad y factibilidad de aplicacion en el escenario clinico en pacientes con posible EA. Por

lo anterorior, nos planteamos la siguiente pregunta:

(Cudl de dos modalidades de Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr)
presentard mejor efecto cognitivo, conductual y funcional en pacientes con diagndstico de
posible Enfermedad de Alzheimer (EA): la aplicada sobre la Corteza Prefrontal Dorsolateral

izquierda vs. un protocolo con 6 regiones especificas para EA?
Las modalidades propuestas son:
1. La aplicada sobre la Corteza Prefrontal Dorsolateral izquierda (CPFDL 1).

2. Protocolo con 6 regiones especificas para EA consistente en estimulacion en dias alternos
de las regiones: Broca, Wernicke y CPFDL derecha un dia y la Corteza de Asociacion Parietal
izquierda (CAPizq), la Corteza de Asociacion Parietal derecha (CAPder) y CPFDLi al dia

siguiente”.
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4. Justificacion

Estudios con EMTr en pacientes con EA destacan su potencial terapéutico y aunque se ha
establecido la utilidad de la EMTr como un posible tratamiento para pacientes con EA, en la
literatura se han reportado diferentes modalidades de aplicacion asi como se han abordado
diferentes dianas de estimulaciéon. No obstante, es necesario realizar estudios para poder
comparar los resultados con la participacion de otras areas corticales menos estudiadas pero con
resultados también prometedores, por ello se propone una modalidad de estimulacion que
incluye 6 regiones especificas para EA como un protocolo comparativo a estudiar, ya que hasta
el momento no existen comparaciones que sustenten qué modalidad es de mayor utilidad en

términos de eficacia, tolerabilidad y factibilidad de aplicacion en pacientes con posible EA.

La obtenciéon de estos datos, permitira sentar las bases para nuevas intervenciones no
invasivas que ofrezcan mejorar la funcionalidad, la cognicion y sintomas conductuales en la EA

impactando en el bienestar del paciente y de su familia.
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5. Objetivos

5.1. Objetivo general

Determinar qué modalidad de tratamiento con EMTr tiene mejor efecto cognitivo, conductual
y funcional en pacientes con posible EA, la aplicada sobre la Corteza Prefrontal Dorsolateral

Izquierda vs. un protocolo con 6 regiones especificas para EA.

5.2 Objetivos especificos

1. Determinar los efectos de ambas modalidades propuestas con EMTr a las de 3 semanas del
tratamiento y a las 4 semanas de seguimiento, sobre la funcidon cognitiva (evaluada ADAS-

cog) en pacientes con posible EA.

2. Determinar efectos cognitivos en las evaluaciones semanales (evaluados con Mini-mental

State) en pacientes con posible EA en ambas modalidades de tratamiento.

3. Determinar los efectos de ambas modalidades propuestas con EMTr a las 3 semanas del
tratamiento y a las 4 semanas de seguimiento, sobre los sintomas conductuales (evaluado con

NPI) en pacientes con posible EA en ambas modalidades de tratamiento.

4. Determinar los efectos de ambas modalidades propuestas con EMTr a las 3 semanas del
tratamiento y a las 4 semanas de seguimiento, sobre la depresion (evaluada con GDS-

yesavage) en pacientes con posible EA en ambas modalidades de tratamiento.

5. Determinar los efectos de ambas modalidades propuestas con EMTr a las 3 semanas del
tratamiento y a las 4 semanas de seguimiento, sobre la funcionalidad (evaluada con IDDD) en

pacientes con posible EA en ambas modalidades de tratamiento.

6. Determinar los efectos de ambas modalidades propuestas con EMTr a las 3 semanas del
tratamiento con EMTr y a las 4 semanas de seguimiento, sobre impresion clinica global

(evaluada con CGI) en pacientes con posible EA en ambas modalidades de tratamiento.
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6. Hipaotesis

La respuesta a la EMTr mostrara diferencias entre la aplicacion a altas frecuencias, sobre la
Corteza Prefrontal Dorsolateral Izquierda con protocolo de 6 regiones especificas para EA sobre

la cognicidn, conducta y funcionalidad.
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7. Material y métodos

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, simple ciego, comparativo (dos tratamientos).

7.1 Arquitectura del estudio

Segun la clasificacion de: Alvan Feinstein.

= De acuerdo a su proposito general: Comparativo.

= De acuerdo al tipo de agente: De maniobra.

= De acuerdo a la asignacion de los agentes: Aleatorizado.

= De acuerdo a su direccion temporal: Longitudinal

= De acuerdo a los componentes de los grupos: Homodémico.

= De acuerdo a la recoleccion de datos: Prolectivo.

7.2 Participantes

Se llevo a cabo en el servicio de consulta externa del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén
de la Fuente Muiiz, se incluyeron pacientes de 60 a 85 afos con diagnostico de posible
Enfermedad de Alzheimer (de acuerdo a los criterios diagndsticos del DSM-5) y que aceptaran
participar en el estudio, tanto el paciente como su familiar. Se esperaba reunir una muestra de 22
sujetos, considerando la asignacion aleatoria a las dos modalidades, 11 por grupo. Tomando en
cuenta la maniobra y logistica (procedimiento complejo y que lleva tiempo) del tipo de estudio
(ensayo clinico aleatorizado), en promedio se pueden estimular 2 sujetos al dia, se considerd que
el tratamiento agudo implica 3 semanas de estimulacion, una semana de evaluacion previa al
estudio (una para evaluacion clinica, electroencefalograma y de laboratorios si no contara con
ellos), ademas de la evaluacion de seguimiento a las 4 semanas; se estimd que para este tamaio
de muestra se prodria llevar a cabo en 8 a 10 meses aproximadamente. Debido a que es el primer
estudio que se realiz6 en pacientes con este diagndstico, no se calculd el porcentaje de pérdida,
pero en estudios similares (pacientes con depresion a quienes se les ha aplicado EMTr en el

INPRF), se estima un porcentaje de pérdida del 35%.
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7.3 Criterios de seleccion

7.3.1 Criterios de inclusion

1.

10.

Pacientes con niimero de expediente en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la
Fuente Muiiiz.

Edad de 60 a 85 afios.

Escolaridad de 5 afios o mas.

Demencia establecida por examen clinico realizado por su médico tratante, que
cumplieran con los Criterios Diagndsticos de Enfermedad de Alzheimer posible, leve a
moderada y de acuerdo a los criterios diagndsticos del DSM-5. Estadificada con Mini-
mental State (MMSE-FOLSTEIN): a) Leve 21-26 puntos y b) Moderada entre 15-20
puntos y con la Escala de deterioro global de Reisberg en estadios del 2 al 4 que
corresponden a déficit cognitivo leve y moderado.

En caso de recibir tratamiento concomitante con memantina o inhibidores de la
acetilcolinesterasa, debieron haberlo recibido por al menos 6 meses antes del ingreso al
estudio.

En caso de recibir tratamiento para otras condiciones psiquiatricas por ejemplo
antidepresivos, ansioliticos o antipsicoticos, debid haberlo recibido por mas de 2 meses a
dosis estable antes de iniciar el estudio.

Que se encontrara estable si tuviese una comorbilidad médica no psiquiatrica (de acuerdo
a los criterios del padecimiento y confirmado con estudios de laboratorio o valoraciones
métricas).

Todos los pacientes debian tener un cuidador (por ejemplo, conyuge, miembro de la
familia o un cuidador profesional) durante todo el estudio y que se quedaria con el
paciente durante al menos de 10 h / semana.

Que aceptaran firmar la hoja de consentimiento informado, tanto el paciente como el
cuidador.

Que pudieran acudir diariamente al Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente
Muiliz para recibir tratamiento de lunes a viernes, durante tres semanas continuas, asi

como acompanarlos a las evaluaciones programadas.
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7.3.2 Criterios de exclusion

1. Pacientes con sintomas de agitacion severa o que no puedan cooperar en el estudio.
2. Pacientes con historia de epilepsia.

3. Pacientes con aparicion subita de apoplejia, hallazgos neurologicos focales tales como
hemiparesia, pérdida sensorial, déficit del campo visual y falta de coordinacion en las

primeras etapas de la aparicion de la enfermedad.

4. Convulsiones o trastornos de la marcha en el inicio o muy temprano en el curso de la

enfermedad.
5. Pacientes con antecedentes de con trastornos psiquiatricos graves.

6. Pacientes con alteraciones en un electroencefalograma convencional (fenémenos

paroxisticos identificados por un neurofisidlogo clinico especializado).
7. Pacientes con marcapasos u objetos metalicos intracraneales.
7.3.3 Criterios de eliminacion
1. A solicitud del paciente o cuidador.

2. Cambios en la dosificacion o tratamiento farmacologico utilizado previo al inicio del

estudio.

3. Pacientes que por su condicion clinica o por hallazgos en los estudios de laboratorio

requieran iniciar con tratamiento complementario con otros farmacos.

4. La presencia de incidentes adversos que deterioren la salud del paciente y que limitaran

continuar el tratamiento con EMTr.

5. La presencia de exacerbacion de sintomas cognitivos o conductuales durante el

tratamiento.
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7.4 Variables y tipo de variables

7.4.1 Variable independiente

Aplicacion de dos modalidades de EMTr en:
1. Corteza Prefrontal Dorsolateral Izquierda.

2. Protocolo con 6 regiones especificas para EA consistente en estimulacion en dias alternos
de las regiones: Broca, Wernicke y CPFDL derecha un dia y la Corteza de Asociacion Parietal
izquierda (CAPizq), la Corteza de Asociacion Parietal derecha (CAPder) y CPFDL izquierda al

dia siguiente.

7.4.2 Variables para seleccion

Valoracion de Fases Evolutivas de la Demencia (Estadios). Esta valoracion permite
estratificar a los pacientes de manera sencilla al identificar en que fase de la demencia se
encuentra el paciente. En cuanto a las etapas con sintomatologia clinica, Reisberg ha efectuado
una clasificacion por etapas desde la inicial hasta la fase final. En resumen son: GDS 1 Ausencia
de déficit cognitivo: No tiene dificultad en acciones cotidianas; GDS 5 Déficit cognitivo
moderadamente severo. Se equivoca en escoger el tipo de vestido; GDS 6 Déficit cognitivo
grave: Tiene incapacidad de alifio personal. Inicia incontinencia de esfinteres; GDS 7 Déficit

cognitivo muy grave: Su lenguaje es reducido o nulo. Incapacidad motora progresiva.
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7.4.2.1 Variables dependientes

Respuesta o efecto al tratamiento: se considera en aquel paciente que: a) en la valoracion del
estado cogntivo, haya presentado mejora de 4 puntos en la escala de ADAS-cog y cursado con
un puntaje de 1.5 a 2 mayor al de la medicion basal en el MMSE-folstein, b) ha mejorado en los
sintomas conductuales evaluados con NPI al compararlo con la medicion basal, ¢) ha mejorado
en la depresion al medirla con GDS-Yesavage al compararla con la medicion basal, d) ha
mejorado o permanece igual en la funcionalidad al evaluarla con IDDD y, e) ha mejorado o
permanece igual en Impresion clinica global al evaluarla con CGI (“Rosen WG, Mohs RC ,

Davis KL. A new rating scale for Alzheimer’s disease.,” 1984) (Ballard et al., 2011).

VARIABLES DEPENDIENTES INSTRUMENTOS DE MEDICION
1 Valoracion estado cognitivo Alzheimer’s Disease Assesment Scale COGNITIVE
(Efectos cognitivos) (ADAS-cog)
Valoraci6 itiva (Efect .
s : 01’2.10‘101’1 cosmt lYa ( ec o8 Mini-mental State (MMSE-FOLSTEIN)
cognitivos y estadificacion)
Sint ductuales de 1 : g .
3 ftommas eon uc.ua e dea Inventario neuropsiquiatrico de Cummings (NPI)
demencia
4 Denresion Escala de Depresion Geriatrica de Yesavage (GDS).
CPIESIO Version abreviada de 15 itmes.
5 Valoracion funcional ESCALA IDDD - Interview for Deterioration in Daily
Living Activities in Dementia - (Modificada)
Gravedad joria del cuad ) .
6 ravre .a y mejorta ¢e . cuatto | Escala de Impresion Clinica Global (CGI)
clinico con el tratamiento
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7.4.2.2 Variables sociodemograficas y clinicas

1. Edad. Tiempo de nacido, la medida por los afios vividos.

2. Sexo. Diferencia fisica del hombre y la mujer.

3. Estado civil: Es la situacion de las personas determinada por sus relaciones de familia,
provenientes del matrimonio o del parentesco, que establece ciertos derechos y deberes.

4. Escolaridad: Numero de afos que acudio a la escuela.

5. Ocupacion: Actividad laboral.

6. Medicacion actual. Tratamientos farmacoldgicos que toma durante el estudio.

7. Tiempo de medicacion actual. Numero de semanas o meses que ha tomado la
mediacion.

8. Tiempo de evolucion de la enfermedad. Nuimero de meses en los que ha evolucionado

la enfermedad.
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7.4.3 Definicion operacional

Evaliia:

Memoria: recuerdo inmediato de palabras,
reconocimiento de palabras y recuerdo de las
instrucciones de la prueba de memoria.

VALORACION Lenguaje: encadenamiento de 6rdenes multiples,
ESTADO . - denominacion de objetos y dedos, capacidad en el
Alzheimer’s lenguaje hablado, comprension en el lenguaje hablado y
COGNITIVO

Disease dificultad para encontrar las palabras adecuadas.
Sera expresado a través de DIMENSIONAL

la sumatoria de puntos Assesment Scale Y_ Praxia: constructiva e ideatoria.
btenida de las respuestas, a CATEGORICA
mayor puntuacién, menor COGNITIVE Orientacién: temporal y espacial.
desempeiio. (ADAS'COg)
Puntuacion: a > puntuacion, >deterioro. Oscila
entre 0 y 69.
Puntuaciones referencia
-Ancianos sanos:0-10 puntos
-Alzheimer ligero-moderado sin tratar:15-25
puntos.
VALORACION
COGNITIVA
(ESTADO
COGNITIVO)
Sera expresado a través Mini-mental DIMENSIONAL _
de la sumatoria de puntos State Y 1. Leve con puntuacion de 21-26
Shtenita dellas CATEGORICA 2. Moderado: 15-20
RMIRE-ROLSTEDD. 3. Severa menos de <14 puntos

respuestas, a mayor

puntuacion, mejor
desempeno.

También permitira
estadificar la
enfermedad.
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FASES EVOLUTIVAS
DE LA DEMENCIA
(Estadios)

Escala de deterioro global

Seran expresadas en el orden: (GDS).

ausencias hasta muy grave (7

GDS LAusencia de déficit cognitivo:
Nao tiene dificultad en acciones
cotidianas

GDS 2.Déficit cognitivo muy leve:
Tiene olvidos frecuentes menores

GDS 3.Déficit cognitivo leve:
Se desorganiza en actividades
cotidianas.

GDS 4.Déficit cognitive moderado:
Tiene dificultad para efectuar tareas

estadios), de acuerdo a las Reisberg et al., 1982 Sl L
caracteristicas ya definidas en GDS 5.Déficit cognitivo moderadamente
cada uno es que serd otorgard grave: Se equivoca en escoger ¢l tipo de
la calificacion o puntuacion. vestido.
GDS 6.Déficit cognitivo grave: Tiene
incapacidad de alifio personal. Inicia
incontinencia de esfinteres
GDS 7.Déficit cognitive muy grave:
Su lenguaje es reducido o nulo.
Incapacidad motora progresiva
SINTOMAS
CONDUCTUALES Se valoran :
PSICOLOGICOS L. Deliios
4 ucinacioncs
DE LA 3. Disforia
DEMENCIA 4. Ansiedad
7 5. Euforia
Seran expresados en 6. Agresividad
el puntaje total de 7. Apatia
8. Irritabilidad
acuerdo al valor de Inventario 9. Deshinbicion
cada respuesta = N 10. Conducta motriz anomala
i P neuropSlqumeO de 11, Trastornos del sufico
seguun los Cummings DIMENSIONAL 12. Alimentacion
indicadores que se )
E (NP[) Si estan presentes, se explora la
obtienen al frecuenia (0-1-2-3-4) y se multiplica por

multiplicar la
frecuencia y
gravedad de cada
sintoma.

la gravedad de cada sintoma (1-2-3)
para obtener un valor para cada
subescala y obter el valor total al
sumarlos.

A mayor valor, mayor severidad de la
patologia (No tiene punto de corte).

Puntuacion total 144,
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DEPRESION

Escala de Depresion
Geriatrica de Yesavage
(GDS)

Version abreviada de 15
itmes.

Sera expresada en el orden
de ausente, leve o severa de
acuerdo al puntaje total.

DIMENSIONAL

Consta del5 items, formulados como
preguntas dicotomicas, proporciona una
unica puntuacién que se obtiene de sumar
cada uno de los items.

Los puntos de corte propuestos son de 0-5:
no depresion, 6-9:depresion leve y >10:
depresion grave.

VALORACION
FUNCIONAL

Serd expresada en la
sumatoria de puntos de
acuerdo al valor de cada
respuesta segin los
indicadores que van
desde que el sujeto no
necesita ayuda hasta que
necesita mas ayuda de
la habitual.

ESCALA IDDD - Interview
for Deterioration in Daily
Living Activities in
Dementia - (Modificada)
(Teunisse et al, 1991)

DIMENSIONAL

Consta de 16 items de cuidado
personal y 17 de actividades mas
complejas. Se puntaa 1 cuando el
sujeto no necesita ayuda en la
actividad, 2 si en ocasiones necesita
ayuda o mas ayuda de la habitual y 3
si siempre o casi siempre necesita
ayuda o mucha ayuda.

Rango de puntuaciones va de 33 a 99
puntos (No tiene punto de corte).
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GRAVEDAD Y MEJORIA ?’a"eNdad l _—
P 5 ormal, no enfermo
L e dll e 2. Dudosamente enfermo
CON EL TRATAMIENTO 3. Levemente enfermo
4. Moderadamente enfermo
Sera expresada en el 5. Marcadamente enfermo
puntaje de acuerdo al 6. Gravemente gnfenno )
valor de cada respuesta Escsila del N 7. Entre los pacientes mas
segtin los indicadores que sca :’:1. e impresion CATEGORICA 8. Extremadamente enfermos
van desde que el sujeto no Glinice Gloal
" . ; ‘f (cal) Mejoria global
necesita, no esta enfremo 1. Noevaluads
hasta el extremo de la 2. Mucho mejor
enferemdad (gravedad) y 3. Moderadamente mejor
desde mucha mejoria 4. Levemente mejor
hasta peor que la ulima 5.  Sin cambios
vez (Mejoria Global). 6. Levemente peor
7. Moderadamente peor
8. Mucho peor
EDAD DIMENSIONAL Afios
: . Hombre
SEXO CATEGORICA - Mujer
ESCOLARIDAD DIMENSIONAL Afcs 'de escolaridad/
estudio
=  Hogar
Forma de concentracion de datos ) =  Obrero (
- sociodemograficos. CATEGORICA =  Empleado (puesto
OCUPACION ¢ administrativo)
- Profesionista
- Desempleado
- MEMANTINA
- DONEPEZILO
- GALANTAMINA
MEDICACION ACTUAL CATEGORICA L] RIVASTIGMINA
L] ANTIPSICOTICO
=  ANTIDEPRESIVO
. OTRO
TIEMPO DE s
MEDICACION ACTUAL DIMENSIONAL emanas o meses
TIEMPO DE
EVOLUCION DE LA DIMENSIONAL Meses

ENFERMEDAD
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7.5 Instrumentos de medicion (validez y confiabilidad)

Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-cog).

Es una escala de evaluacion de la EA que fue disefiada para evaluarlos de forma
multidimencional. Es un instrumento utilizado frecuentemente para evaluar el estado cognitivo
de pacientes con EA, el Unico en su tipo que la Agencia Europea del Medicamento tiene en
cuenta y considera basico para la valoracion de eficacia terapéutica de las demencias. E1 ADAS
cognitivo consta de 11 items que evalta la severidad de las siguientes funciones cognitivas: a)
memoria: recuerdo inmediato de palabras, reconocimiento de palabras y recuerdo de las
instrucciones de la prueba de memoria; b) lenguaje: encadenamiento de ordenes multiples,
denominacién de objetos y dedos, capacidad en el lenguaje hablado, comprension del lenguaje
hablado y dificultad para encontrar las palabras adecuadas; c) praxia: constructiva e ideatoria; d)

orientacion: temporal y espacial.

Es un instrumento heteroaplicado. El tiempo de administracion aproximado es de 45 minutos.
Para poderlo administrar se requiere de material complementario (objetos, laminas, cartulinas
con palabras escritas, sobre, sello y reloj) (Garcia-Portilla Gonzalez, Bascaran Fernandez, Saiz

Martinez, Parellada Redondo, Bousono Garcia, 2015).

Para la puntuacion, se tienen criterios operativos especificos y varian en todos los items. En
todos los casos, mayor puntuacion, significa mayor deterioro. La puntuacion total oscila entre 0 y
69. El punto de corte ajustado por edad y escolaridad fue de >=12. La puntuacion total se calcula
sumando las puntuaciones en los 11 items. La escala se puntiia con pruebas que se realizan al
paciente, con informacidn que se obtiene infomrante y con datos que se extraen de la entrevista.
Se tarda en completarla alrededor de 45 minuntos. Los estudios indican buena fiabilidad test-
retes e interobservadores. Coeficiente de correlacion intraclase de 0.97, sensibilidad de 89.19%
y especificidad de 88.53% (Monllau, A; Pefia-Casanova, J; Blesa, R; Aguilar, M; Bohm, P; Sol,
2007) (Robert., 2004) .
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Mini-mental State Modificado (MMSE-FOLSTEIN).

Es una herramienta de evaluacion répida, permite sospechar déficit cognitivo y vigilar su
evolucion en pacientes con alteraciones neuroldgicas, especialmente en ancianos; no permite
detallar el dominio alterado ni conocer la causa del padecimiento, sin embargo es un instrimunto

utilizado universalmente para medir el funcionamiento cognitivo en las demencias.

En cuanto a su aplicabilidad, tiene una puntuacion méaxima de 30 puntos, valora diferentes
dominios: orientaciébn en tiempo y espacio, registro o fijacion de tres palabras, atencion y
calculo, memoria reciente (evocacion de las 3 palabras), lenguaje (denominacion, repeticion,
comprension de oOrdenes complejas, lectura y escritura) y construccion visual (dibujo de dos
rombos cruzados o sobrepuestos). El resultado del MMSE debera ser controlado por la
escolaridad de los sujetos, con una media para normalidad de 24 puntos o mas para individuos
con 5 a 8§ afios de escolaridad y de 22 puntos para los que tienen de 0 a 4 afios de escolaridad.
(Franco-Marina et al., 2010). National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), en la
version revisada del 2014, la severidad es definida por las puntuaciones: a) leve: 21 a 26 puntos;
b) moderado: 15 a 20 puntos; d) moderadamente severo: 10-14; ¢) severo menos que 10. El
MMSE permite identificar rdpidamente a pacientes con déficits importantes y los resultados dan
pauta para poder distinguir la severidad alcanzada una vez terminada la prueba, aunque no
permite definir un diagnostico. Para que tenga una adecuada confiabilidad es necesario que el
paciente no esté cursando con delirium, alteraciones metabolicas o comorbilidad que pudiera

alterar su estado de alerta o percepcion sensorial.

Se ha tomado en cuenta utilizar una version adaptada a la poblacion mexicana; el propdsito
del indice y la evidencia son convenientes y la coherencia bioldgica con una adecuada seleccion
de variables para el fin y por su disefio permite que el paciente apoye en su realizacion si no se
encuentra en estadios avanzados de la enfermedad. Omite dominios cognitivos que son
relevantes para realizar la evaluacion (estd claro que es un test de tamizaje); el resto de los
puntos que evalta la validez de contenido es satisfactorio si se reconoce la principal limitacion

mencionada en la omision.


http://es.wikipedia.org/wiki/Neurolog%C3%ADa
http://es.wikipedia.org/wiki/Ancianos
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La reproducibilidad puede estar alterada al ser realizado por diferentes personas, sobre todo
alguien con poca experiencia. Riesgoso porque esta influido por el nivel cultural y es poco ttil en
pacientes con deterioro leve, alto nivel intelectual o muy evolucionados. El resultado es

expresado facilmente y su puntaje final, discrimina entre diferentes valores

La consistencia interna del instrumento oscila entre 0.82 - 0.84. La concordancia entre
médicos generales y neuropsicologos es de 86% Confiabilidad interjueces es de 0.83 en
pacientes con demencia, de 0.95 en pacientes con distintos trastornos neurologicos, y de 0.84-0-
99 en ancianos en régimen de residencia. El nivel de acuerdo interjueces llega al Kappa=0.97
para 5 evaluadores. Su confiabilidad test-retest (entre un dia y nueve semanas) alcanza indices
comprendidos entre 0.75 y 0.94 en pacientes con demencia. Tiene una sensibilidad 90% y una
especificidad 75 % para detectar deterioro cognoscitivo. En cuanto a su validez, se han
observado correlaciones significativas del MMSE con diversas medias de inteligencia, memoria
y otros aspectos del funcionamiento cognitivo, en una amplia variedad de poblaciones,
empleando para ello instrumentos como Escala de inteligencia de Wescheler para Adultos
(WAIS), Escala de Memoria de Wescheler, Escala de Concentracion y memoria (IMC), el Test
del Dibujo del reloj, Escala de Evaluaciéon de Alzheimer (ADAS-COG), o la Escala de
Valoracion de la Demencia (DRS). También se ha relacionado la prueba con los indices de
actividades de la vida diaria (ADL), encontrando el mejor punto de corte en 23 para este tipo de
tareas. Mantiene correlaciones buenas con otras medias como la valoraciéon de un experto
(Robert., 2004) (Folstein, 1974) (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975) (Llamas Velasco,
Llorente Ayuso, Contador, & Bermejo Pareja, 2015).

Escala de deterioro global (GDS global deterioration scale, gds. Reisberg, 1982).

Permite estratificar a los pacientes con enfermedad de Alzheimer de forma relativamente
sencilla, al identificar en qué fase de la demencia se encuentra el paciente, da pauta para
determinar la alternativa de tratamiento y facilita a su vez la comunicacion con los cuidadores

del paciente. Observar cambios en la severidad/evolucion de la enfermedad.

Toma en cuenta la naturaleza del intercambio personal, ya que describe puntualmente el
contenido de cada categoria, lo que da pauta aparentemente para una adecuada evidencia basica
y coherencia bioldgica y permite una colaboracion adecuada de la persona evaluada y/o

cuidadores.
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La reproducibilidad, es clara en su uso, aunque no es minucioso y discrimina entre diferentes
valores. Facil de utilizar, rapido, no se requiere mayor personal ni instrumentos, quiza el riesgo
irla a la par con la dificultad de como organizar la informacién obtenida para expresar el
resultado, es decir al momento de realizar las preguntas poder especificar en qué estadio se

encuentra.

Correlaciona significativamente con otras medidas neuropsicologicas, correlaciones precisas
entre este instrumento y el Mini-examen Cognoscitivo, la escala de demencia de Blessed y con la
duracion de la enfermedad a partir de cada estadio. Ha mostrado su validez frente a medidas
conductuales y neurologicas: escala de vocabulario de WAIS, Test de Memoria Guild, Test
Mental Abreviado de Pfeiffer, Inventario de quejas fisicas y somdticas del adulto mayor,
cambios metabolicos medidos mediante tomografia de emision de positrones y evaluaciones
neurofisiologicas mediante TAC. Diferentes estudios han demostrado una adecuada validez
convergente entre la GDS y otras medidas de deterioro cognitivo (Mini-Mental State Exam,
Inventory of Psychic and Somatic Complaints in the Elderly, Clock Darwing Test, Alzheimer
Déficit Scale) en pacientes con demencia. Adecuada correlacion ha sido evidenciada entre el
FAST y el Mini-Mental State Exam, el Information-Memory-Concentration, Modified Ordinal
Scales of Psychological Development. La GDS y la BCRS han demostrado en algunos estudios
una adecuada sensibilidad al cambio en la progresion de la demencia (Cacabelos, 1990). Para su
validacion solo se aplico a casos en los que se habia detectado la presencia de demencia en la

persona mayor receptora de cuidados.

En otros estudios se ha aplicado a pacientes sanos, con demencia y con enfermedad
cerebrovascular. Se desarrollo a partir de un cuestionario de 30 items aplicado a 115 cuidadores
de paciente adultos mayores. Fueron identificados 12 indicadores ordenados por severidad,
mediante andlisis factorial, fueron ubicadas dentro de un Unico continuo que confiablemente
reflejara la distancia entre estas manifestaciones. La confiabilidad prueba contra prueba aplicada
en un intervalo de 1 semana y 4 meses fue de 0.96. Tiene una confiabilidad interobservador
elevada, que oscila entre 0.82 y 0.92. Coeficiente de correlacion intraclase de 0.92 a 0.97 entre 5
médicos y de 0.76 a 0.93 para enfermeras, psicologos y estudiantes de psicologia. Coeficiente
kappa de 1.0 en pacientes psiquidtricamente sanos, un coeficiente kappa de 0.88 para pacientes

con demencia, un coeficiente de correlacion intraclase de 0.82 para pacientes con enfermedad de
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Alzheimer y un coeficiente de correlacion de Pearson de 0.92 para pacientes con Alzheimer y

pacientes con Parkinson (Leon;, 1982) (Herdon, 2006) (Leon;, 1982).
Inventario neuropsiquiatrico de Cummings (NPI).

Es un instrumento que permite detectar y ademas clasificar los trastornos conductuales del
paciente, existentes en el mes anterior y analiza la frecuencia, intensidad y repercusion sobre el
cuidador, asi como la respuesta al tratamiento. Se realiza una evaluacién de la presencia de
varios sintomas conductuales y la puntuacion es la suma de todos los resultados, permite por
ende identificar un estado de alteracion conductual. Se aplica para diagnosticar la presencia de
sintomas conductuales y evalua su intensidad y frecuencia, de forma separada, la sobrecarga que
representa para el cuidador. La sintomatologia estudiada hace referencia a los cambios
producidos desde el comienzo de la enfermedad, y que se han mantenido en el Gltimo mes. Se
valoran: delirios, alucinaciones, depresion/ disforia, ansiedad, agitacion o agresividad, ansiedad,
euforia, apatia, irritabilidad/labilidad, desinhibicién, conducta motora aberrante, suefio y
apetito/alimentacion. La informacidn se obtiene a través de una entrevista con un cuidador que

conozca bien al paciente.

Cada una de las areas exploradas incluye una pregunta exploratoria o de escrining. Si se
contesta de forma negativa a una cuestion se pasa a la siguiente y si la respuesta es afirmativa se
explora la frecuencia e intensidad de la alteracion. La puntuacion de cada subescala se obtiene
multiplicando el valor de la frecuencia (0-1-2-3-4) por el de la gravedad del sintoma (1-2-3). Por
lo tanto, la puntuacion maxima de cada subescala es de 12 puntos y la del test completo de 144

puntos. Dispone de una escala para recoger el impacto de la enfermedad sobre el cuidador.

Se trata de un instrumento que sélo brinda informacioén de los sintomas no cognitivos mas
frecuentes y de mayor distrés para el cuidador del paciente con demencia. Al identificar la
existencia de sintomas actuales y su gravedad resulta adecuado para la valoracion de respuesta

terapéutica a psicofarmacos.

La presencia de puntuaciones > 6 en la subescala de disforia, > 4 en desinhibicidon, > 2 en
irritabilidad, > 1 en apatia, agitacion, euforia o movimientos anormales y > 0 en delirios o

alucinaciones, deberia hacer pensar en la presencia de alteraciones psiquiatricas en esas areas.



62

También se ha sugerido que la puntuacion total de la escala (s6lo de los 10 primeros items,
por lo tanto rango de 0 a 120) podrian ser indicativa de la severidad de la demencia: leve (media

9,8 y SD 10), moderada (media 14,7 SD 11,3) y severa (media 21,9 SD 9).

La consistencia interna de la puntuacion total presenta una alfa de Cronbach de 0.88. Las
subescalas oscilan entre 0.87 y 0.88. La concordancia interobservadores (psiquiatra y no
psiquiatra) oscila entre el 94 y el 100% para las subescalas de frecuencia y entre el 90 y el 100%
para las de severidad. La confiabilidad test-retest tras 2-3 semanas oscila entre 0.51 y 0.97 para

las subescalas de frecuencia y entre 0.51 y 1 para las de severidad.

Validacion al espafiol: el acuerdo entrevistador/observador oscila entre 0.85 y 1. El indice
kappa para la frecuencia y gravedad en cada una de las subescalas varia entre 0.91 y 1. Los
niveles de concordancia para el resultado global de cada subescala arrojan valores entre 0.96 y
1 (excepto irritabilidad 0.63). La consistencia interna fue de 0.59 para las preguntas

exploratorias, entre 0.47 y 0.83 para las subescalas, de 0.85 para el total.

En cuanto a la validez, se compara con Behavior Pathology in Alzheimer’s Disease Rating
Scale (BEHAVE-AD) presenta los siguientes coeficientes de correlacion: puntuacion total de
BEHAVE-AD con el total de frecuencia 0.66; total BEHAVE-AD con severidad 0,71. Si se
compara con la Escala de Depresion de Hamilton la seccion de depresion los coeficientes para
frecuencia fueron de 0,70 y de 0,59 para severidad. La validacion al espaiol, la validez se
realizo con el CAMDEX (Prueba de Exploracion Cambridge Revisada para la Valoracion de los
Trastornos Mentales en la Vejez), pero la euforia, agresividad y las conductas motoras anomalas
no se registran en el CAMDEX. Del resto de subescalas, s6lo la apatia no mostr6 correlacion
entre las puntuaciones del CAMDEX vy las del Inventario Neuropsiquiatrico. Los valores de
sensibilidad fueron de 95.4% para la escala de depresion, de 88.8% para la escala de

alucinaciones y del 100% para las restantes (Vilalta, 1999).
Escala de Depresion Geriatrica de Yesavage (GDS-Y).

Es una escala de cribado para la depresién geriatrica, con mayor poder discriminativo en
ancianos con enfermedades fisicas, predictor de depresion en estados leves y moderados de
demencia; tras su aplicacion repetida permite evaluar cambios la evolucion del padecimiento

ofreciendo una guia hacia el tratamiento y pronoéstico del padecimiento.
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Consta con un numero de 30 items, formulado como preguntas y con respuesta dicotomica
si/no y es auto-aplicable. Proporciona una unica puntuacion que se obtiene sumando la

puntuacion en cada uno de los items. Existen versiones abreviadas de 15 items.

En un estudio de validacion que comparaba los cuestionarios corto (15 items) y largo (30
items) de GDS para la autocalificacion de los sintomas de la depresion, ambos cumplieron su
objetivo para diferenciar entre adultos deprimidos y no deprimidos con una correlacion alta (r =
0.84, p < 0.001). Para la version de 30 items los indices psicométricos establecidos son buenos,
con una elevada consistencia interna, elevados indices de correlacidon con otras escalas como las
de Hamilton y Zung, y buena validez predictiva (sensibilidad 84 %, especificidad 95 %, para un
punto de corte > 15; y del 100 % y 80 %, respectivamente, para un punto de corte > 11), datos
estos confirmados en los estudios realizados Barcelona. En general, no esta bien establecida su
validez para evaluar ni la severidad de la depresion, ni los cambios evolutivos o la respuesta al
tratamiento. En pacientes con deterioro cognitivo hay datos contradictorios sobre si su validez

puede verse o no disminuida (Burke WJ, Rodney LN, 1983).

La version de 15 items los puntos de corte propuestos son de 0-5: no depresion, 6-9:depresion

leve y >10: depresion grave.

Escala IDDD (Interview for Deterioration in Daily Living Activities in Dementia.

Modificada) (Teunisse et al, 1991).

Es un test de funcionalidad disefiado para demencia, posee la ventaja de su validacion en
Espana y paises de habla hispana en 1998. Es breve (12-15 minutos de duracion) y lo responde
un informador fiable. Consta de 16 items de cuidado personal y 17 de actividades més complejas
que pueden pasarse en este orden o en el contrario, es por ello que ha sido concebido para
estadios iniciales pero puede utilizarse para estadios mas avanzados en demencias de la

comunidad.

El rango de puntuaciones va de 33 a 99 puntos. Se puntua 1 cuando el sujeto no necesita
ayuda en la actividad preguntada; 2, si en ocasiones necesita ayuda o mas ayuda de la habitual; 3,

si siempre o casi siempre necesita ayuda o mucha mas ayuda de la habitual. La puntuacion total
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es la suma de las puntuaciones obtenidas en cada item, a mayor puntuacién mayor alteracion

funcional.

Existe un estudio normativo en poblacion espaniola (Proyecto NORMACODEM) situdndose
el punto de corte en 36 para discriminar entre sujetos normales y sujetos con deterioro cognitivo
leve, podrian ser de ayuda para deteccion del deterioro cognitivo (GDS2- GDS3). Tiene la
ventaja de contemplar también la imposibilidad de realizacién de un item, teniendo en cuenta la
funcionalidad previa, o la imposibilidad de su valoracion por un informador fiable. Ademas dada
la doble estructura de los items y su buena sensibilidad a los cambios permite, ademas clasificar
el deterioro, valorar la respuesta al tratamiento. Puede considerarse Util en estadios leves y leve-
moderado, con buena capacidad discriminativa y sensibilidad al cambio durante un largo periodo
evolutivo. Se ha demostrado una consistencia interna adecuada (alfa=0.985) y reproducibilidad

(coeficiente de correlacion intraclase=0.94) (Robert., 2004).

Escala de Impresion Clinica Global (Clinical Global Impression, CGI).

Escala estandarizada, descriptiva y proporciona informacion cualitativa al permitir identificar
el cambio experimentado, evaluando la gravedad del cuadro clinico y la mejoria del mismo
debido a intervenciones terapéuticas (cambio en el tiempo) y la eficacia del tratamiento.
Proporciona informacion sobre la gravedad del cuadro y sobre el cambio experimentado por el
paciente con respecto al estado basal, tomando en cuenta la condicion clinica del paciente y la

severidad de los efectos secundarios.

Se puede aplicar en cualquier condicion diagndstica, el evaluador debe ser una persona con

juicio clinico y experiencia para determinar la calificacion del paciente.

Consiste en dos subescalas globales: 1.Gravedad del cuadro clinico (CGI-SI), evalta la
impresion del clinico sobre la gravedad del estado actual de la enfermedad, el puntaje va del 1
para no enfermo y 7 para grado extremo de gravedad. 2. Mejoria global del cuadro debido a
intervenciones terapéuticas, evalua la mejoria o empeoramiento del estado del paciente con
respecto al estado basal, los puntajes también van de 1 para mucha mejoria y 7 para peor que la

ultima vez.
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La validez de la escala esta dada por la asumida capacidad clinica que debe tener el evaluador
para determinar y resumir el estado del sujeto evaluado. Se utiliza con frecuencia en la atencion
médica y la investigacion clinica debido a su validez aparente y practicidad, sin embargo los
datos no los mencionan claramente en otras poblaciones y estudios diferentes a la depresion, en
el que un estudio reporta que se obtuvieron los mejores resultados cuando se promediaron las
valoraciones de 4 evaluadores independientes. En esta situacion, los coeficientes de correlacion
intraclase fueron de aproximadamente 0.9. Coeficiente de correlacion intercalase y sus
intervalos de confianza fue del 95%. Los tamafios del efecto calculados a partir de 30 pacientes
depresivos evaluados en dos momentos (linea de base y después de dos semanas en el hospital,

dividuos en 4 grupos ya que fueron evaluados por 4 evaluadores) (Kadouri A, Corruble E, 2007).

7.6 Procedimiento general de la investigacion

Los pacientes fueron captados del servicio de Preconsulta y Consulta Externa (Clinica de
Psicogeriatria) del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente Muiiz (INPRF). En el
caso de los pacientes captados del servicio de Preconsulta debian tener realizado el diagndstico
por su médico tratante (mismo que envio al INPRF para ingresar al protocolo con EMTr para
pacientes con EA) y a la investigadora principal (Ruth Alcald Lozano) se le asignaba la
realizacion de la Historia Clinica, quien a su vez, ralizaba la evaluacién con el objetivo de
asegurar que cubrieran los criterios de seleccion, en este caso debian cubrir los costos de la
preconsulta y la consulta de Historia Clinica, asi como la realizacion de estudios si se requerian.
Los pacientes que se captaron del servicio de Consulta Externa (Clinica de Psicogeriatria)
también debian tener el diagndstico realizado por su médico tratante y a su vez se le evaluaba
con el objetivo de asegurar que cubrieran los criterios de seleccion. En la entrevista de
evaluacion, se les explicaba a los pacientes y cuidadores (tutor) con detalle en qué consistia el
procedimiento de Estimulaciéon Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr), las caracteristicas del
estudio y en caso de aceptar y firmar la carta de consentimiento informado se acordaba con el
paciente y cuidador (s) (tutor) el momento para realizar la evaluacidn clinica basal (es decir, la
aplicacion de los instrumentos clinimétricos). Si no contaba con un EEG, se realizaba un EEG en
reposo (pre-tratamiento). Posterior a esta evaluacion basal y si el resultado del EEG basal

descartaba riesgo convulsivo y solo si cumplia con los criterios de seleccion, se asignaba al azar
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a cada paciente a una de las modalidades de estimulacion a estudiar, modalidad a la que el
investigador principal era ciego (Ruth Alcald) ya que se encargaba a su vez de realizar las
evaluaciones y la EMTr la aplicé un técnico experto. Las evaluaciones que se realizaron con
fines del protocolo, la realizacion del EEG y EMTr no tuvieron ningin costo para el paciente
porque fueron registradas en el sistema electronico de investigacion (Departamento de fomento a

la investigacion).

En la entrevista basal (realizada por el investigador principal) (que corresponde a la primera
semana de evaluacion), se aplicaron los siguientes instrumentos clinimétricos: 1) Alzheimer’s
Disease Assesment Scale COGNITIVE (ADAS-cog); 2) Escala de deterioro global (GDS); 3)
ESCALA IDDD - Interview for Deterioration in Daily Living Activities in Dementia; 4) Escala
de Impresion Clinica Global (CGI); 5) Escala de Depresion Geriatrica (GDS); 6) Inventario
neuropsiquiatrico de Cummings (NPI); 7) Mini-mental State (MMSE-FOLSTEIN). El tiempo

empleado en aplicar la clinimetria fue alrededor de 120 minutos aproximadamente.

Se asign6 a cada paciente a una de las modalidades de estimulacién mencionadas
anteriormente y como se menciond eran aplicadas por un técnico experto. El investigador
principal, realizé una evaluacion al final del tratamiento con EMTr (15 sesiones) y otra a las 4
semanas posteriores a la finalizacion del tratamiento, consistente en la aplicacion del mismo
conjunto de instrumentos clinimétricos aplicados en la evaluacion basal. También cada 5

sesiones se aplico Mini-mental State (MMSE-FOLSTEIN) por el investigador principal.

El equipo utilizado para la Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva, fue un
estimulador magnético Magpro (Dantec, Dinamarca) con una bobina en forma de 8 modelo MC-
B70 para el grupo al que se le aplicd la modalidad de 6 regiones y para el grupo al que se le
aplico sobre la CPFDL un estimulador MagPro R30 (Magventure, Dinamarca) con una bobina en
forma de 8 modelo MCF-B70. Ambos equipos cuentan con brazos metélicos que sostienen la
bobina en la misma posicion durante el procedimiento. Ambos equipos son equivalentes y fueron

asignados a cada grupo de acuerdo a la maniobrabilidad de los brazos metalicos.

Se realiz6 en un area con el equipo y personal necesarios para atender cualquier evento

convulsivo o insidente que se pudiera presentar. Se llevo a cabo con el paciente alerta.
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El umbral motor es una medicion que permite determinar la intensidad minima de campo
magnético necesario para evocar una respuesta confiable en el musculo contralateral a la region
de la corteza motora primaria (M1) donde se entrega el estimulo (Westin, 2014). Esta medicion
se obtuvo a través del método visual descrito en Rossini y cols. (1994), midiendo 5 cm en un
plano coronal al vértex y 2 cm frontal con respecto a este punto. Una vez marcada la M1, se
entregd un pulso con la bobina a 45° respecto a la cisura interhemisférica, con el objetivo de
obtener cinco movimientos del misculo abductor corto del pulgar por cada 10 pulsos entregados
(Rossini, P., Barker, A. Berardelli A., Caramia, M., Caruso, 1994). Se cuantifico entonces la
intensidad como 100%, intensidad con la cual se aplicard la estimulacion. En el grupo de 6
modalidades, el umbral motor se media de acuerdo a la lateralidad que recibia el paciente cada
sesion (Dia A: M1 izquierda. Dia B: M1 derecha). En el grupo que se estimulé CPFDL, el

umbral motor se media en la M1 izquierda.

Cada paciente recibi6 15 sesiones de intervencion (de lunes a viernes), en un periodo de tres
semanas. La estimulacion se aplicod en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda (CPFDLI) o
protocolo con 6 regiones especificas para EA que consistia en estimulacion en dias alternos
de las regiones: Broca, Wernicke y CPFD derecha un dia y la Corteza de Asociacion Parietal
izquierda (CAPizq), la Corteza de Asociacion Parietal derecha (CAPder) y CPFDLi al dia

siguiente.

Las seis regiones del cerebro fueron seleccionadas de acuerdo a la ubicacion de los
principales centros que se consideran la base de los sintomas clinicos en EA por lo que EMTr se
aplico a estas areas:

* Brocay Wernicke: esperando mejorar las funciones del lenguaje.

= CPFDL y CPFD derecha: esperando mejorar juicio, funciones ejecutivas y la memoria
a largo plazo.

= Area Parietal de Asociacion derecha e izquierda orientacion y praxias.

Todos los pacientes eran evaluados diariamente durante las tres semanas de estimulacion, ya
que se les entrevistaba para detectar molestias o cambios en la sintomatologia general. Se

registraba en la "Hoja de registro diario" la fecha y hora, parametros de estimulacion utilizados,
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asi como cualquier observacion relacionada con la sesion de EMTr, incluyendo efectos

secundarios, molestias y observaciones del paciente y/o cuidador.

Procedimiento para localizar los sitios a estimular.

Con base en el sistema 10-20 de electroencefalografia, se localizaron las regiones

correspondientes a:

a) Vértex: Punto intermedio entre nésion (hendidura entre los ojos) e ineon (protuberancia

occipital).

b) Corteza Motora Primaria (M1), la cual se corrobora con la activacion muscular de la
mano contralateral, durante la medicion del umbral motor para EMTr. Se encuentra
aproximadamente a cinco centimetros en un plano coronal a partir del vértex y dos

centimetros frontal a este punto. Esta region fue marcada bilateralmente.

¢) Area de Wernike: A la mitad del Trayecto entre P3 y T3 en el hemisferio izquierdo.

d) Area de Broca: A partir de la localizacion FP1 del sistema internacional 10-20 se
midieron 3 cm posterior en un plano sagital y 1 cm inferior en un plano coronal (3 cm

posterior y 1 cm inferior a F3).

e) Area Parietal de Asociacion derecha e izquierda: Correspondiente a la localizacion de

los electrodos P1 y P2 para los lados izquierdo y derecho respectivamente.

f) CPFDLi y CPFDL derecha: La localizacion de la CPFD, tanto izquierda como derecha,

se ha definido a 5 cm anterior a la corteza motora primaria.

Cada sesion consisitio en la aplicacion de 15 trenes de 10 segundos de duracion separados por

pausas de un minuto. La estimulacion sobre la corteza prefrontal izquierda se aplicé a una
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frecuencia de 5Hz, al 100% del umbral motor de cada paciente para los pacientes que recibian

EMTr en la CPFDL izquierda.
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Para los pacientes que reciben EMTr en la modalidad sobre 6 regiones se administraran de la

siguiente manera en dias alternos a 'y b:

1. Area de Broca
2. Wernicke 500 pulsos
A 3. CPFDLI 500 pulsos 1500 5SHz
500 pulsos
1. Corteza de
Asociacion Parietal 500 pulsos
izquierda (CAPizq)
B 2. Corteza de 500 pulsos 1500 5Hz
Asociacion Parietal
derecha (CAPder) 500 pulsos
3. CPFD derecha

CPFDLi1 1500 pulsos 1500 SHz
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7.8 Tamano de Muestra

Célculo del tamano de muestra: para un analisis de medias repetidas con magnitud de efecto
media de 0.5 y potencia del 90%, tiene suficiente con 22 sujetos, 11 por grupo, con una magnitud

del efecto de 0.5 (COHEN, 1988).

8. Analisis estadistico

La descripcion de las caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra se realiz6 con
frecuencias y porcentajes para las variables categdricas y con medias y desviaciones estdndar

para las variables dimensionales.
Para las variables dimensionales en estudio se utilizo6 ANOVA de medidas repetidas.

a) Para Cognicion, Funcionalidad, Conducta, Depresion e Impresion Clinica Global,

tres medidas Basal, Final Seguimiento
b) Para el Minimental Basal, 2 semanas tratamiento, final y seguimiento

El nivel de significancia estadistica se fij6 en una p<0.05.

9. Recursos materiales

Las consultas de valoracion que formaron parte del protocolo no tuvieron costo para el
paciente. El costo de los estudios basicos solicitados por el médico tratante (en investigacion)
tendria que ser cubierto por el paciente. Respecto a la Estimulacion Magnética Trascraneal se

dio de manera gratuita, al igual que el EEG.
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10. Consideraciones éticas

Este proyecto ofrece una forma de intervencion terapéutica que corresponde a un nivel de
riesgo mayor que el minimo, debido a que se lleva a cabo una intervencion de estimulacion
cerebral que, aunque se encuentra aprobada por las autoridades sanitarias en otros paises (p ej.
La Food and Drug Administration de los EUA), en nuestro medio debe realizarse bajo protocolo

de investigacion avalado por la institucion y aprobado por un comité de ética institucional.

Se toman medidas de seguridad tales como descartar desde el inicio la presencia de
antecedentes de riesgo convulsivo (riesgo posible en cualquier forma de estimulacion eléctrica
del sistema nervioso central), asi como descartar anormalidades en la excitabilidad del sistema
nervioso central (disrritmias, actividad paroxistica, grafoelementos sugerentes de actividad

epiléptica, etc.), asi como otras alteraciones funcionales del sistema nervioso central.

La EMTr ha sido utilizada previamente en pacientes en el Instituto Nacional de Psiquiatria.
Los efectos mas cominmente reportados son cefalea y falta de eficacia, sin embargo se dara
informacion con respecto a otros efectos secundarios, en las entrevistas subsecuentes, se
interrogara propositivamente con respecto a posibles efectos secundarios asociados con el uso de
la EMTr; el paciente también contaba con los numeros telefénicos para contactar al investigador
y se le informara sobre el horario de atencidon del servicio de APC de nuestra institucion para

recibir atencion ante cualquier eventualidad.

Antes del ingreso a este proyecto de investigacion el paciente habran leido y discutido con el
investigador clinico el documento de consentimiento informado. Este documento, a su vez debid
ser firmado, haciéndoles entrega de una copia, en tanto que una copia adicional sera anexada al
expediente clinico. Durante toda la investigacion se omitio en las bases de datos los nombres de

los pacientes, estos seran asignados a un codigo secuencial para los andlisis estadisticos.

Con respecto a las mediciones clinimétricas a realizarse durante el protocolo, no se encuentra

ningun riesgo implicado para aquellas personas que acepten participar en el estudio.
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Los pacientes podian retirarse en cualquier momento del transcurso de la investigacion sin
que esto cause un perjuicio en su atencidon médica psiquiatrica en el Instituto Nacional de

Psiquiatria Ramon de la Fuente Muiiiz para su atencion.
Los pacientes fueron evaluados diariamente por un médico con conocimientos en la
administracion de la técnica de estimulacion y ésta se llevo a cabo en un area clinica en donde

pueden manejarse crisis convulsivas en caso de que asi ocurriese.

En el Anexo 1. Se adjunta la Carta de Consentimiento informado.
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11. Resultados

Participantes

Se evaluaron 33 pacientes para considerar su probable ingreso al protocolo. Del total de
pacientes evaluados, 14 se excluyeron de acuerdo a los criterios mencionados previamente. Los
motivos individuales de exclusion se presentan en la FIGURA 3. Los 19 pacientes que se
incluyeron para ingreso al estudio fueron aleatorizados para recibir alguna de las dos

modalidades de EMTr:
Grupo 1: La aplicada sobre la Corteza Prefrontal Dorsolateral izquierda (CPFDL1).

Grupo 2: Protocolo con 6 regiones especificas para EA consistente en estimulacion en dias
alternos de las regiones: Broca, Wernicke y CPFDL derecha un dia y la Corteza de Asociacion
Parietal izquierda (CAPizq), la Corteza de Asociacion Parietal derecha (CAPder) y CPFDLi al

dia siguiente.

Una vez iniciado el protocolo, ningin paciente abandono el estudio y los 19 completaron
todas las evaluaciones. Los grupos de EMTr se conformaron por 10 pacientes en el grupo uno y

9 en el grupo dos.

FIGURA 3. Flujo de pacientes.

No cumplen criterios de
inclusion
Paclentes = 7 pacientes, Mini mental < 15
_| excluidos puntos.
n= 14 = 1 paciente, EEG alterado.
Pacientes = 3 pacientes, sus familiares no
evaluados consideraron que fuera un
para — procedimiento seguro.
ingreso al * 3 pacientes, otra demencia.
protocolo
n=33 Paciente ; ;
Grupo 1: Modalidad CPFDLi
.2 n=10
incluidos |— Aleatorizacion [~
n=19
Grupo 2: Modalidad 6 regiones
n=9
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Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra.

Los 19 pacientes aceptados para el protocolo representan el 86% de la muestra que
compromete el proyecto completo. El total de pacientes incluidos forman parte del servicio de
Consulta Externa del Instituto Nacional de Psiquiatria. Del total de la muestra, el 42 % (n=8)
representan el género masculino y 58% (n=11) representan el género femenino. La edad
promedio de estos 19 pacientes es 72 afos, con una desviacion estandar de 5.1. El nivel
promedio de escolaridad de la muestra es de 13 afios con una desviacion estandar de 5.5. E1 73 %
(n=14) son casados, 10 % (n= 2) son solteros y 15% (n=3) son viudos o divorciados. El total de
la muestra ha abandonado su ocupacion, de los cuales el 31% (n=6) se dedicaban al hogar, 15%
(n=3) perdieron su empleo y el 52% (n=10) son jubilados. El 10% (n=2) no habian iniciado
tratamiento farmacoldgico con algun inhibidor de la acetilcolinesterasa o memantina, el 15%
(n=3) se encontraban con dosis subpterapéutica porque al aumentarla no toleraban los efectos
adversos. El 73% (n=14) toman algiin antidepresivo. El tiempo de diagndstico fue en promedio
de 22 meses con una desviacion estandar de 19.82 y el tiempo de evolucion de la Enfermedad de
Alzheimer en promedio es de 15 meses con una desviacion estandar de 15.77. El promedio de
puntaje en MMSE al ingreso fue de 18.9 con una desviacion estandar de 2.9 y el promedio en la
escala Reisberg para su estadificacion, al ingreso fue de 3 con una desviacion estandar de 0.6.
Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de cada paciente se muestran en la TABLA 3 y
en las TABLAS 4 y 5 se muestran las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
respectivamente separadas por grupo de EMTr, en donde se observa que no hubo diferencias

significativas entre grupos.
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TABLA 3. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los participantes.

Tiempo evolucién
Modalidad de  Escolaridad aproximado de la !nhibldores de la Memantina )
Paciente  Génerofedad Galamionts (afios) enfermedad Comorbilidades acetilcolinesterasa (dosis/tiempo tratamiento) Otros medicamentos
ftiempo diagnéstico (dosis/tiempo tratamiento)
(meses)
1 Fi74 6 regiones 6 24/6 J:t:l?;g:ﬁn Galantamina 4mg (6 meses) Venlafaxina 150mg, losartan 50mg
R Dislipidemia, iy Mirtarzapina 15mg, levotiroxina 10meg,
2 Fi73 CPFDL izquierda 18 60/48 Hipotiroidismo Rivastigmina 27mg (>24 meses) aspirina 100mg y atorvastina10mg
CPFDL izquierda ’ Citalopram 20mg, mirtarzapina 7.5mg,
3 Fig1 4 2411 Diabetes metformina 850mg.
6 regiones —— Rivastigmina 27mg (24 meses ; Losartan+hidroclorotiazida 100,12.5,
4 FI67 9 19 60/48 HAS, Hipotiroidismo 9 g ) Memantina 20mg (>24 meses) levatiroxina 100 meg
5 Fl64 Gragiones 12 2412 Dislipidemia FvaSNOMIRa 2.0 (24 Es) Memantina 20mg (24 meses) g ialopram 20mg, atorvastatina 10mg
CPFDL izquierda HAS, Diabetes, " Atenolol 50mag, nifedipine 10mg, aspirina 100
8 Ff70 19 4h2 Tabaquisme, Dislipidemia Dengpazilo-10ma (6 meses) mg, sitagliptina-metformina
7 MI74 Birgulonay 18 36/2 Tabaquismo
8 Fiaz CPFBLizquiea 9 66/60 Galantamina 16 mg (>24 meses) Mamsitine: 20wig {24 meses)
gt ; Citalopram 20mg, amolodipine 5mg,
9 Fi67 CRFDL tequieria ] 66/36 HAS, Dislipidemia Donepezilo 5mg (24 meses) Memantine: 20wig {24 meses) hidroclorotiazida 12.5mg, bezafibrato 200mg,
pravastatina 20mg, aspirina 100mg
10 M3 CPFDL izquierda 16 24/36 Tabaquistmo Rivastigmina 27mg (=24 meses) Memantina 20mg (24 meses) Escitalopram 10mg
1 72 CPFDL izquierda 17 60/60 Rivastigmina 18mg (>24 meses) Memantina 20mg (24 meses) Sertralina 50mg
12 Fi69 6 regiones 6 48112 Donepezilo 5mg (12 meses) Venlafaxina 150mg
13 MiE8 6 regiones 17 367 HAS, Tabaquismo, Rivastigmina 18mg (6 meses) Escitalopram 10mg, losartan 50mg,
Dislipidemia atorvastatina 10mg, aspirina 100mg
14 MI79 CPFDL izquierda 16 24/8 Donepezilo 10mg (6 meses) Escitalopram 10mg, risperidona 1mg
15 T 6 regiones 9 36/24 Donepezilo 5mg (12 meses) Gitalopram 20mg
186 M/76 6 regiones 12 36/7 Donepezilo 10mg (6 meses) Memantina 20mg (6 meses)  Escitalopram 10mg
17 MI72 GRFDL izquierds, 6 2417 HAS Donepezilo 10mg (6 meses) Enalapril 10mg, Felodipino 5mg
18 MI76 Breglones 23 36/30 Rivastigmina 9.5mg (>24 meses) Escitdlopram 10myg
19 FI74 GRFDLjzquierda 14 24112 Donepezilo 10mg (12 meses) Excitalopram 10mg



TABLA 4. Caracteristicas sociodemograficas de cada grupo
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Variables CPFDLi 6 regiones Prueba Significan
sociodemograficas (n=10) (n=9) estadistica cia
Edad (aiios), media (DE) 73.30 (6.03) 71 (4.27) t: 0.948 0.356
Gé — — — M= 2
€nero, n F=6 | M=4 F=5 4 X“=0.38 0.845
Escolaridad <10 anos=4 <10 anos=3 X2=6 96 0641
(afios), n >10 afos=6 >10 afos=6 ’ '
Estado civil (con pareja), Casados = 9 Soltero=2
n Viedo = 1 Casado=5 X?=3.43 0.180
Viudo= 2
N Hogar=4 Hogar=2
Ocupacion, n Desempleados=2 | Desempleados=1 X?>=1.35 0.509
Jubilados=4 Jubilados=6
TABLA 5. Caracteristicas clinicas de cada grupo.
, CPFDLi 6 regiones Prueba Significan
Variable clinicas ;e :
(n=10) (n=9) estadistica cia
Donepezilo=5 Donepezilo=5 X?=3.047 0.550
Il.lhlb}dores de Rivastigmina=3 | Rivastigmina=3 | X?=3.033 0.220
acetilcolinesterasa, n
Galantamina=1 | Galantamina=1 | X*=2.012 0.366
Memantina, n 5 2 X?=2.28 0.515
Tiempo de evolucion de la 3733
enfermedad (meses) media 39.6 (20.23) (11 13') t=.297 0.770
(DE) '
Estadio 2=2 Estadio 2=0
Escala de deterioro global A A 2
de Reisherg (GDS). Estadio 3=3 Estadio 3=2 | X*=2.488 2.88
Estadio 4= 5 Estadio 4=7
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Compraracion de EMTr entre ambas modalidades de tratamiento

Puntuaciones de Mini-mental State Modificado (MMSE-FOLSTEIN).

Para los dos grupos, las puntuaciones fueron similares con una puntuacion en la media basal de
19.2 (DStd 3.2) en el grupo de CPFDLi y de 18.7 (1.7) en el grupo de 6 regiones. La puntuacion
media cambi6 a 22.9 (DStd 4.4) y 21.2 (DStd 3.1) puntos respectivamente a las 4 semanas de

seguimiento.

La comparacion de los cambios en la puntuacion entre los grupos no reveld diferencias, pero si
se observa significancia en el efecto de la EMTr en el tiempo. El efecto del tratamiento con EMTr
se mantuvo a las 4 semanas después de haberlo terminado, aunque disminuyé la puntuacion en los
dos grupos al comparar los resultados de las 15 sesiones con las 4 semanas de seguimiento pero no

regreso a la media basal.

En la TABLA 6, se detallan las puntaciones de cada media y desviacion estdndar en las 4
mediciones y en las FIGURA 4, se pueden observar los cambios a lo largo del tiempo en la

puntuacion total.
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TABLA 6. Medias y Desviaciones estandar por tiempo, escala MMSE.

Tiempo Condicién Media DStd
CPFDLi 19.2 3.2
Basal
e 6 183 1.7
Regiones
CPFDLi 22.0 4.5
5 Sesiones ' 6 10.6 5
Regiones
CPFDLi 23.6 53
10 Sesiones ' 6 7.0 11
Regiones
CPFDLi 23.6 4.8
1 .
5 Sesiones ‘ 6 231 97
Regiones
- CPFDLi 22.9 4.4
Seguimiento 4 6
Semanas . 21.2 3.1
Regiones
Interaccion Efectos Principales
Tiempo x .
Grupo Tiempo Grupo
F P F P F P
Lol 0.3 23. <0 0.8 0.3
' 97 25  .001 1 82

Datos presentados como la media y desviacion estandar (DStd). *Resultados significativos con ANOVA de medias repetidas, p

<.05.

Mini Mental
30
27
24
21 : : ;
18
15
Basal Sesién 5 Sesién 10 Sesién 15 Seguimiento 4

Semanas

~#-CPFDL Izquierda ~®Modalidad 6 Regiones

FIGURA 4. Cambios a lo largo del tiempo en la puntuacion total del Mini mental.
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Puntuaciones de Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-cog).

Ambos grupos partieron de puntuaciones similares en la escala de ADAS-cog con un total de
31.7 en el grupo de CPFDLi y de 32.7 en el grupo de 6 regiones. La puntuacién media cambid a
25.3 y 27. 1 puntos respectivamente a las 15 sesiones y en ambas modalidades a 26.5 puntos a las

4 semanas de seguimiento.

La comparacion de los cambios en la puntuacion de ADAS-cog entre los grupos no reveld
diferencias, pero si se observa significancia en el efecto de la EMTr en el tiempo. El efecto del
tratamiento con EMTr se mantuvo a las 4 semanas después de haberlo terminado, logrando

mantener una diferencia mayor a 4 puntos con respecto a la medida basal.

En la TABLA 7, podemos se detallan las puntaciones de cada media tanto en ADAS-cog total

como en sus 11 items.

En las FIGURA 5, se pueden observar los cambios a lo lago del tiempo en la puntuacion total y
los cambios en aquellos item en los que se observaron diferencias significativas: denominacion de
objetos y dedos, praxis constructiva, orientacion, capacidad de lenguaje hablado, comprension de

lenguaje hablado y dificultad en encontrar palabras.



TABLA 7. Medias y Desviaciones estandar por tiempo, escala e items para ADAS-cog.

Interaccion Efectos Principales

Escala/item Modalidad Media DStd Media DStd Media DStd F p F p F p
Adas-Cog Total EI;F;;]:HGS ;; 171"28 ;2? 191"39 ;22 181'46 0.84 0.428 2325 <0.001 0.04 0.845
Recuerdo De Palabras gfl;i];iljnes 22 ?g 2(3) ;? gg 12 0.14 0.864 1.06 0356 1.09 0311
Ordenes gfl;i];iljnes (1)2 (1); 82 éi 8;‘ 82 231 0.118 1.75 0.191 0.17 0.687
prpmmions Oy CFIDL 15 L0901 2 o g 1 aon oo 09
Praxis Constructiva ?I){z]g)ilc;;es 1(1) 82 83 847‘ gg 8; 0.68 0.508 3.63 <0.039 0.01 0.927
Praxis Ideatoria ?I){Fe]g)il(;;es 1(6) gg (1)2 ?g gg 8; 0.14 0.820 236 0.123 2.19 0.157
Orientacion ?I)i];?nes gg ig ;i ég ;3 13 0.57 0540 5.10 <0.017 1.23 0.283
Reconocimiento de Palabras ?I){lz:];ilc;;es 19(?'90 gi 19(?.62 gj 33 2(3) 0.33 0.708 0.73 0.481 0.04 0.853
s DU 00 0T 080700 e o o o o
ogmoms DU 2208120060 g 20 o 05 0
Coppinde Lo OO 230713007 o g s o o o
prtwscitonn DL 3008100 10T s a0 o

Datos presentados como la media y desviacion estandar (DStd). *Resultados significativos con ANOVA de medias repetidas, p <.05
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FIGURA 5. Cambios a lo largo del tiempo en la puntuacion total del ADAS-cog y los cambios
en aquellos item en los que se observaron diferencias significativas.
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Puntuaciones del Inventario neuropsiquiatrico de Cummings (NPI).

Las puntuaciones medias de NPI disminuyeron, en el grupo de CPFDLide 33.5a 11.8 a
las 15 sesiones y a 7.5 a las 4 semanas después de haber terminado el tratamiento y en la de
6 regiones de 40 a 11 y a 7.8 a las 4 semanas de seguimiento. La escala también mide el
estrés que generan los sintomas conductuales en el cuidador donde también se observo
mejoria. La comparacion de los cambios en la puntuacion de NPI entre los grupos no
reveld diferencias pero si se observa significancia en el efecto de la EMTr en el tiempo. El
efecto del tratamiento sobre los sintomas conductuales no solo se mantuvo, sino que
contintio en la puntuacion total. En la TABLA 8 y 9, se detallan las puntuaciones totales y
de las distintas subescalas tanto en la frecuencia por gravedad (severidad) de los sintomas
en el paciente y el impacto que genera la enfermedad sobre el cuidador (distrés). En la
FIGURA 6 y 7, se grafican las puntaciones totales y subescalas en las que se observaron

diferencias significativas tanto en severidad como distrés.



TABLA 8. Medias y Desviaciones estandar por tiempo, escala e items para NPI en la subescala frecuencia por gravedad.

Interacciéon Efectos Principales
Basal Tratan.nento 15 Seguimiento 4 Tiempo x Tiempo Grupo
Sesiones Semanas Grupo
Escala/Subescala Modalidad Media DStd Media DStd Media DStd F p F p F P
i CPFDLI 335 26.0 11.8 12.1 7.5 8.6
Total Frecuencia por ! 028 0642 1797 <0000 004 0836
Gravedad 6 Regiones 40.0 457 110 227 7.8 15.2
. CPFDLi 0.5 1.0 0.2 0.6 0.1 0.3
Ideas Delirantes : 036 0568 5.05 <0.036 025 0.626
6 Regiones 0.9 2.0 0.3 1.0 0.2 0.7
L CPFDLi 0.7 1.9 0.1 0.3 0.3 0.9
Alucinaciones . 0.18 0.692 2.31 0.144 0.49 0.494
6 Regiones 0.3 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0
o, . CPFDLi 3.1 4.0 1.6 2.0 0.7 0.9
Agitacion/Agresion . 1.21 0.292 1.21 0.018 1.17  0.294
6 Regiones 1.4 2.1 0.7 1.3 0.6 1.1
. CPFDLi 6.1 5.0 1.2 1.9 1.0 1.5
Depresion . 0.33  0.643 13.73 <0.000 0.01 0.906
6 Regiones 53 5.4 0.8 1.3 1.8 3.9
i CPFDLi 43 4.0 0.8 1.3 0.5 0.7
Ansiedad ) 021 0.690 13.16 <0.001 0.00 0.984
6 Regiones 3.8 4.9 1.1 3.0 0.8 2.0
i ) CPFDLi 6.4 5.4 1.4 2.0 0.8 1.3
Apatia/Indiferencia . 0.07 0.842 20.25 <0.000 0.10 0.757
6 Regiones 6.8 5.2 1.4 3.0 1.6 2.9
. CPFDLi 2.0 3.8 0.8 1.9 0.2 0.4
Desinhibicion ) 0.16 0.731  3.60 0.068 023  0.635
6 Regiones 1.9 3.9 0.0 0.0 0.1 0.3
o . CPFDLi 2.8 3.6 1.5 2.0 1.0 1.2
Irritabilidad/Labilidad ) 0.64  0.453 1.27 0.281 0.10  0.758
6 Regiones 1.6 2.7 1.7 3.9 1.1 3.0
CPFDLi 2.5 4.4 2.1 3.8 1.6 3.9
Conducta Motora ! 0.89 0369 310 0092 054 0472
Aberrante 6 Regiones 2.3 4.2 0.3 1.0 0.4 1.0
. CPFDLi 1.7 2.5 0.8 1.9 0.5 1.3
Suefio : 0.55 0536 436 <0.032 093 0.348
6 Regiones 3.6 4.9 2.0 4.0 1.0 3.0
. ) ., CPFDLi 34 4.2 1.3 3.8 0.8 2.5
Apetito/Alimentacion : 098 0382 10.13 <0.000 0.00 0.958
6 Regiones 4.9 4.5 0.7 1.1 0.1 0.3

Datos presentados como la media y desviacion estandar (DStd). *Resultados significativos con ANOVA de medias repetidas, p <.05.



TABLA 9. Medias y Desviaciones estandar por tiempo, escala e items para NPI en la subescala distrés.

Interaccion Efectos Principales
Basal Tratan.nento 15 Seguimiento 4 Tiempo x Tiempo Grupo
Sesiones Semanas Grupo
Escala/Subescala Modalidad Media DStd Media DStd Media DStd F p F P F p
o, CPFDLi 223 12.5 10.9 93 8.6 9.5
Total Distrés . 0.14 0.838 20.57 <0.000 054 0474
6 Regiones 20.7 11.4 6.9 73 6.4 7.4
. CPFDLi 0.9 1.7 0.4 1.3 0.2 0.6
Ideas Delirantes : 025 0.653 503 <0.032 0.00 0.971
6 Regiones 1.1 2.0 0.2 0.7 0.2 0.7
L. CPFDLi 0.7 1.6 0.2 0.6 0.4 1.3
Alucinaciones . 1.27 0.751 1.27 0.110 0.65 0.432
6 Regiones 0.3 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0
L ., CPFDLi 2.7 2.1 2.0 1.7 1.6 1.9
Agitacion/Agresion . 0.03 0.954 426 <0.030 1.87  0.189
6 Regiones 1.9 1.9 1.0 1.6 0.7 1.4
., CPFDLi 33 1.9 1.3 1.4 1.0 1.3
Depresion . 0.80  0.453 12.55 <0.000 0.00 0.971
6 Regiones 3.0 2.1 1.0 1.6 1.7 1.9
i CPFDLi 34 1.6 1.0 1.4 0.9 1.4
Ansiedad . 0.89 0409 1544 <0.000 094 0.345
6 Regiones 2.2 2.1 0.8 1.6 0.7 1.4
) ) CPFDLi 3.5 1.5 1.3 1.5 1.0 1.4
Apatia/Indiferencia . 0.84 0.435 18.17 <0.000 0.09 0.773
6 Regiones 3.0 1.7 0.9 1.5 1.4 1.5
o CPFDLi 1.4 2.0 0.7 1.3 0.4 0.8
Desinhibicion . 1.06 0329 10.70 <0.003 034  0.565
6 Regiones 1.6 1.7 0.0 0.0 0.1 0.3
o . CPFDLi 24 2.0 1.8 1.5 1.4 1.5
Irritabilidad/Labilidad : 0.04 0933 249 0.111 2.19  0.157
6 Regiones 1.4 1.8 0.9 1.5 0.7 1.4
CPFDLI 1.4 2.1 1.2 1.8 0.6 1.3
Conducta Motora ! 127 0285 497 <0029 058 0455
Aberrante 6 Regiones 1.2 1.9 0.2 0.7 0.3 0.7
. CPFDLi 1.4 1.6 0.6 1.0 0.5 1.3
Suefio : 037 0.637 571 <0.014 032 0.577
6 Regiones 2.0 1.8 0.9 1.5 0.4 1.3
. i ., CPFDLi 1.8 2.0 0.6 1.6 0.3 0.9
Apetito/Alimentacion i 048 0.614 10.63 <0.000 034 0.569
6 Regiones 2.6 2.0 0.8 1.4 0.2 0.7

Datos presentados como la media y desviacion estandar (DStd). *Resultados significativos con ANOVA de medias repetidas, p <.05.



FIGURA 6. Cambios a lo largo del tiempo en la puntuacion total del NPI frecuencia
por gravedad de los sintomas (severidad) y los cambios en aquellos item en los que se

observaron diferencias significativas.
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FIGURA?7. Cambios a lo largo del tiempo en la puntuacion total del NPI distrés y los

cambios en aquellos item en los que se observaron diferencias significativas
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Puntuaciones de la Escala de Depresion Geriatrica de Yesavage (GDS-Y).

Las puntaciones medias en el GDS-Y disminuyeron y el efecto se mantuvo a las 4
semanas después de haber terminado el tratamiento. La comparacion de los cambios en la
puntuacion de GDS entre los grupos no reveld diferencias significativas (TABLA10 y

FIGURA 8).

TABLA 10. Medias, desviaciones estandar y resultado del ANOVA de medidas
repetidas obtenido en las evaluaciones basal, a las 15 sesiones y 4 semanas después del

tratamiento en la puntuacion total de la escala GDS-Y.

Tratamie Seguimie
Basal nto 15 nto 4
Sesiones Semanas
. M DS M DS M DS
L OCANGEE edia td edia td edia td
CPFDLi 4.0 3.2 2.0 1.8 2.7 2.8
6 Regiones 57 47 43 3.7 3.8 3.8
Interaccion Efectos Principales
LLET R Tiempo Grupo
Grupo P P
F p F p F P
0.26 0.6 2.3 0.1 2.0 0.1

74 2 37 2 74

Datos presentados como la media y desviacion estandar (DStd). *Resultados significativos con ANOVA de medias repetidas, p <.05.



FIGURA 8. Cambios a lo largo del tiempo en la puntuacion total del GDS depresion
Geruatrica de Yesavage y los cambios en aquellos item en los que se observaron

diferencias significativas.
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Puntuaciones de la escala IDDD (Interview for Deterioration in Daily Living Activities in Dementia. Modificada).

Las puntuaciones promedio de IDDD en la escala disminuyeron en ambos grupos de manera significativa. La comparacion de los cambios en las
puntuaciones entre grupos no revelo diferencias, pero si se observa significancia en el efecto de la EMTr en el tiempo en ambos. En la TABLA 11 se
detallan las puntaciones tanto en IDDD total como dos subescalas (cuidado personal y actividades complejas) asi como los cambios a lo largo del

tiempo en la puntuacion total y los cambios en las subescalas y en la FIGURA 9 a grafica que muestra dichos resultados.

TABLA 11. Medias, desviaciones estandar y resultado del ANOVA de medidas repetidas obtenido en las evaluaciones basal, a las 15

sesiones y 4 semanas después del tratamiento en la puntuacion total de la escala IDDD

Interaccion Efectos Principales
Escala/Subescala Modalidad M:di DStd M:di DStd M:di DStd F p F P F P
oopTow  CPPLE B8 12044010422 T g0 o 0 o000 216 0160
poouse SRR s 0 R e o 2 o
pop s (DL T T M0 o s s om0 0

Datos presentados como la media y desviacion estandar (DStd). *Resultados significativos con ANOVA de medias repetidas, p <.05.



FIGURA 9. Cambios a lo largo del tiempo en la puntuacion total del IDDD.
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Puntuaciones de la escala de Impresion Clinica Global (Clinical Global Impression,

CGI).

Las puntuaciones promedio de CGI-SI (gravedad de la enfermedad, basandose en la
experiencia clinica del evaluador) obtenidas mejoraron en ambos grupos sin observar
diferencias entre ellos. Si se observa significancia en el efecto de la EMTr en el tiempo en
ambos grupos, considerandose una mejoria global al evaluarla con CGI-GI de manera paralela

al CGI-SL. En la TABLA 12 y FIGURA 10 se detallan cambios.

TABLA 12. Medias, desviaciones estandar y resultado del ANOVA de medidas
repetidas obtenido en las evaluaciones basal, a las 15 sesiones y 4 semanas después del

tratamiento en la puntuacion total de la escala IDDD.

Tratamie Seguimie
Basal nto 15 nto 4
Sesiones Semanas
. M DS M DS M DS
Modalidad edia td edia td edia td
CPFDLi 43 0.5 3.2 0.8 1.9 0.6
6 Regiones 4.2 0.8 33 0.5 2.2 0.7
Interaccion Efectos Principales
LLCT TR Tiempo Grupo
Grupo P P
F p F p F p
0.5 70. <0 0.3 0.5
0.58 22 70 .000 6 57

Datos presentados como la media y desviacion estandar (DStd). *Resultados significativos con ANOVA de medias repetidas, p <.05.
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FIGURA 10. Cambios a lo largo del tiempo en la puntuacion total del CGI.
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Basal Tratamiento 15 Seguimiento 4
Sesiones Semanas
—CPFDL lzquierda —Modalidad 6 Regiones

Efectos adversos

Durante la aplicacion de la EMTr tnicamente se reportd cefalea leve asociada al

tratamiento, la cual fueron transitoria y no fue necesario realizar ninguna intervencion.
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12. Discusion

En el presente estudio se buscod la seleccion de los participantes con caracteristicas
homogéneas que permitieran garantizar la comparabilidad de las dos maniobras utilizadas,
buscando resultados en la funcidon cognitiva, conducta, funcionalidad, impresioén clinica
global, cambios en la severidad de la enfermedad, adherencia al tratamiento y seguridad al
tomar en cuenta la presencia de eventos adversos. Se considera respuesta al tratamiento
cuando: 1) hay una mejoria de 4 puntos en la Escala de ADAS-cog (cognicion); 2) ha
mejorado o permanece igual la impresion clinica global y 3) ha mejorado o permanece
igual la funcionalidad (“Rosen WG, Mohs RC , Davis KL. A new rating scale for
Alzheimer’s disease.,” 1984) (Ballard et al., 2011).

La muestra de pacientes analizados en este proyecto puede considerarse representativa
de la poblacion a estudiar. Con respecto a la edad, se sabe que es un factor de riesgo no
modificable y que tiene una influencia directa en la progresion de la enfermedad por lo que
se seleccionaron pacientes que fueran mayores de 60 afios y menores de 85 anos, logrando
una media de edad de 72 afios. Los afios de estudio también son relevantes para una
muestra representativita de la poblacion con EA, en cuanto a la reserva cognitiva y
respuesta a tratamiento. Quienes tienen menos afios de educacidon tienen mayor riesgo de
desarrollar EA de acuerdo a la hipotesis de reserva cognitiva por lo que se consiguid que
los pacientes contaran con el nimero de anos de estudio basicos. La compafiia en pareja o
de familia garantiza una mayor adherencia al tratamiento y un ambiente de mayor
seguridad para el paciente, todos los pacientes que ingresaron al estudio contaban con ello.
En cuanto a la ocupacién previa a la enfermedad, ya todos la habian abandonado; solo el
15% de la muestra habia perdido su empleo y los hacia dependientes econdémicamente de su
familia, esto habla de la posibilidad de contar con recursos para poder lograr la adherencia

al tratamiento del total de la poblacion que se estudio.
Dentro de la muestra, se integraron dos participantes que no habian iniciado el

tratamiento y una mas que se encontraba en dosis subterapéuticas debido a la intolerancia

de los efectos adversos, considerando de esta manera la utilidad de la EMTr en pacientes
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que presentan intolerancia a farmacos para el tratamiento de la EA (Clement, Lon, Loy, &

Schneider, 2006) .

La funcion cognitiva fue evaluada con ADAS-cog y MMSE ya que ambas son utilizadas
comunmente en los ensayos clinicos, tanto para clasificar a los pacientes como para
determinar la inclusion a los mismos, asi como para detectar y controlar la progresion de la
demencia, esto a pesar de conocer sus limitaciones psicométricas y especificamente en el
MMSE por su sesgo de aprendizaje significativo (Hanaan Bing-Canar, Michael L. Alosco,

Eric G. Steinberg, Brett Martin, Christine Chaisson, Neil Kowall, Yorghos Tripodis, 2016).

A las 15 sesiones, los pacientes tratados con EMTr tuvieron cambios de (+/-5 puntos) en
el ADAS-cog en ambas modalidades, el efecto se mantuvo a las 4 semanas de haber
terminado el tratamiento en las puntuaciones totales asi como en los items denominacion
de objetos y dedos, praxis constructiva, capacidad de lenguaje hablado, comprension de
lenguaje hablado y dificultad en encontrar palabras, en consecuencia, mientras un cambio
en el ADAS-cog de 4 puntos o0 mas podria ayudar a discriminar los efectos del tratamiento
debemos ser cautelosos al interpetar los resultados totales, ya que en este estudio, es
relevante mencionar que tres de los items en los que se observa mejoria tienen que ver con
la impresion del evaluador en cuanto al desempefio de la prueba, por lo que se debe
considerar que el analizar y sumar los items, mejora el puntaje total. La misma escala
utilizada en ensayos con memantina, ha demostrado que hay beneficios significativos desde
la semana 12 en las puntuaciones totales y en los items de recuerdo de instrucciones,
orientacion, comprension y recuerdo de las instrucciones de la prueba de memoria
(Mecocci P, Hefting N, n.d.). Los resultados de ensayos aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo demuestran que el tratamiento durante 6 meses con donepezilo,
galantamina o rivastigmina en la dosis recomendada para personas con demencia leve,
moderada o severa debido a la EA produjo mejoras en la funciéon cognitiva en promedio
2.37 puntos (Birks, 2006). Los puntajes resultates en el ADAS-Cog, son equiparables a los
encontrados en otros ensayos realizados en Israel, en los que se aplic6 EMTr y
rehabilitacion cognitiva al estimular a 20 Hz las seis areas que hemos incluido en uno de los

grupos que comparamos en este ensayo (Bentwich et al., 2011) (Rabey et al., 2013). Otro
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ensayo también con rehabilitacion cogntiva y EMTr realizado en Corea, en el que también
se incluyeron las seis areas y se estimulo a 10 Hz, también también consiguié una respueta
similar a la de este ensayo en la puntuacion toal del ADAS-Cog, sin embargo ellos si
obtuvieron diferncias significativas en los items que no son el resultado de la interpretacion
del evaluador (Lee, Choi, Oh, Sohn, & Lee, 2016). Otro estudio realizado China, en el que
estimularon la CPFDL a 20 Hz también obtuvieron un buen rendimiento en el ADAS-Cog
el cual incremtd su puntaje (Wu et al., 2016). Es relevante mencionar que un estudio en el
que evaluaron con ADAS-cog las medidas de significado clinico tras la medicacion con
donepezilo, concluyeron que el ADAS-cog no captura todos los efectos clinicamente

importantes (Rockwood, Fay, Gorman, Carver, & Graham, 2007).

Los resultados con el MMSE son similares a los reportados en otros estudios (Bentwich
et al., 2011) (Lee et al., 2016). En un reporte de caso, se evaluo al paciente con MMSE y
mostrd mejoria en el rendimiento general de esta prueba tras la aplicacion de una sesion de

EMTr a altas frecuencias (Haffen et al., 2012).

Los beneficios del tratamiento con EMTr, también se observaron en las medidas de
funcionalidad y conducta. Hay menos datos sobre las medidas de alteraciones conductuales
y actividades de la vida diaria, pero hay evidencia de beneficio del tratamiento con
inhibidores de la acetilcolinesterasa y memantina. En este estudio, se evaluaron las
alteraciones conductuales y psicoldgicas con el inventario neuropsiquidtrico de Cummings
(NPI) el cual se divide en dos subescalas mostrando mejoria en ambas (severidad de los
sintomas y el distrés que genera en el cuidador). Se trata de un instrumento que s6lo brinda
informacion de los sintomas no cognitivos mas frecuentes y de mayor distrés para el
cuidador del paciente con demencia. Al identificar la existencia de sintomas actuales y su
gravedad resulta adecuado para la valoracion de respuesta terapéutica a psicofdrmacos. Se
ha reportado este hallazgo en un estudio en el que se evalud la conducta al comparar la
eficacia de EMTr a alta frecuencia combinada con risperidona y concluyeron que era
eficaz para pacientes con EA, sin embargo la medicion se realizo con una escala distinta
(Wu et al., 2015). Al disminuir los problemas de conducta se reduce el estrés en los
cuidadores, indicando que posiblemente el paciente pueda mejorar en aspectos mas sutiles

de adaptacion que el cuidador percibe y que probablemente no sean detectados por los
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items clinicos directos, siendo éstos predictores de la funcionalidad o incluso del declive

cognitivo.

La depresion en la demencia es un tema de radical importancia ya que puede ser un
prodromo de la demencia o presentarse ya una vez establecida la EA lo que entorpece la
evolucion de la enfermedad. La EMTr esta aprobada desde el 2008 por la FDA para tratar

la depresion resistente a tratamiento (Derstine, T., Lanocha, K., Wahlstrom, C. & Hutton,

r
'

2010).stEn nuestro estudio, se tomé en cuenta la depresion, sin embargo, la escala
utilizada es apropiada para medir sintomas depresivos en adultos mayores, pero no se
disefi6 de forma especifica para la poblacion de pacientes con deterioro cognitivo o
demencia. Sin embargo representd una forma de evaluar el cambio en los sintomas
depresivos en conjunto con la subescala de depresion del NPI y en ambas mediciones los

resultados fueron favoredores.

El concepto de funcionalidad, cubre un amplio territorio, incluidas las actividades
basicas de la vida diaria, actividades instrumentadas y actividades complejas asi como el
funcionamiento interpersonal. En nuestro estudio, las puntuaciones del IDDD reflejaron
medidas de cambio de como los pacientes presentan deterioro en la funcionalidad global,
medida que se encuentra estrechamente relacionada con el diagndstico de demencia al
compararlo con su funcionalidad previa en actividades personales y complejas. Es esperado
que al mejorar la cogniciébn y la conducta, los pacientes mostraron mejoria en la
funcionalidad tanto en actividades personales como en actividades complejas que son las
subescalas en las que se divide la escala utilizada. Aunque podemos mencionar que se
presentd mejoria en la funcionalidad en ambos grupos de tratamiento con esta escala, alin
no existe la forma adecuada de medirla de acuerdo a los criterios de declive funcional
mencionados en el DSM 5 y en los criterios de la NIA-AA para la enfermedad de
Alzheimer. La mejora en la funcionalidad, especificamente en las actividades de la vida
diaria ha sido reportada en el estudio realizado por Mohamed y colaboradores al comparar

la eficacia de estimular a altas y bajas frecuencias (Ahmed et al., 2012).

La impresion clinica global evaluada con la escala CGI, permite identificar de acuerdo a

la descripcion del paciente el cambio experimentado, evaluando la gravedad del cuadro
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clinico y la mejoria del mismo cuando se realiza una intervencion terapéutica, de esta
manera se observa un cambio hacia la mejoria experimentado por el paciente y también
por sus cuidadores, estos hallazgos han sido reportados en otros estudios con EMTr en EA

(Bentwich et al., 2011) (Rabey et al., 2013) (Lee et al., 2016).

El porcentaje de pacientes que abandonan los ensayos con medicamentos es del 29%, en
este estudio se logrd que todos los que ingresaron llegaran a la fase final lo que podria
atribuirse a lo bien tolerada que es la EMTr, como se ha mencionado en otros estudios
realizados con EMTr, por mencionar en el de Ahmed et al, 2011 en el que ningin paciente
reportd efectos adversos. Sin embargo la muestra propuesta no fue alcanzada considerando
como una de las limitaciones el ser una técnica novedosa y el esfuerzo que implica

completar el tratamiento los pacientes y familiares no aceptan ingresar al estudio.

En los estudios con EMTr para EA, se utilizan frecuencias mas altas a las utilizadas en el
nuestro, de 10 o 20 Hz e incluso un ensayo en el que se comparan frecuencias altas 20Hz y
bajas 1Hz encontrando que el efecto permanecia mdas tiempo con las frecuencias altas
(Ahmed et al., 2012). Para este estudio se consider6 estimular a una frecuencias de SHz ya
que estudios han demostrado tener eficacia para el tratamiento de un episodio depresivo en
pacientes con trastornos del &animo, por otro lado reduce el riesgo de induccion de
convulsiones y disminuye el efecto adverso mdas frecuentemente reportado que es la
cefalea, minimizando asi el riesgo y las molestias para el paciente en tratamiento con

EMTT, logrando igualar respuestas como se ha mencioado previamente.

13. Limitaciones

Cuando se busca implementar una intervencion para evitar la progresion de una
enfermedad, se deben reclutar sujetos con evidencia de encontrarse en fases tempranas de la
enfermedad bajo estudio y no incluir a aquellos que estan en riesgo de sufrirla, ante esto se
plante6 un diseflo que permita comparar dos modalidades de tratamiento que han mostrado
efectividad sin la evidencia suficiente, sumado a que la EMTr implica costos relacionados
con el traslado diariamente al centro de atencion durante la fase del tratamiento, asi como el

tiempo que implicaba y que por las caracteristicas de los pacientes en estudio debian venir
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siempre acompanados lo que representa un costo econémico, en tiempo y recursos para los
pacientes y sus familiares. Por otro lado se puede también justificar si el tratamiento con
EMTr en distintas modalidades es suficientemente efectivo para planear un estudio

adicional en el que se pueda comparar con un grupo con una maniobra simulada (SHAM).

Los mecanismos neurofisiloégicos que conducen a los efectos provechosos de la EMTr
no se comprenden completamente, por lo que se ha propuesto como mecanismo subyacente
un procesamiento mas eficiente debido a la modulacion directa de las areas o redes
corticales al reajustar los patrones patologicos cerebrales e inducir nuevos patrones de
actividad con mejor desempefio dentro de las redes afectadas, por lo que en relacion con la
ausencia de diferencias entre los grupos, ambas modalidades de estimulacién incluyen a la
CPFDLI, quiza esta region participe indirectamente a partir de interconexiones y relevos
neuronales con mds estructuras cerebrales relacionadas con la mejoria cognitiva y sintomas
conductuales, por lo tanto no se detecte la diferencia con la muestra empleada,
considerando de esta manera que los hallazgos sugieren que la EMTr podria facilitar los
procesos cognitivos dependientes de la CPFDLi como lo menciona Haffet en el reporte de
caso; sumado a la posibilidad de que el estudio tiene un tamafio de muestra relativamente
pequefia por lo que la falta de encontrar diferencias significativas entre los grupos puede

deberse a errores de tipo Il (Haffen et al., 2012) (Thut & Miniussi, 2009).

Solo se evalu6 el resultado del tratamiento a las 4 semanas de haber terminado las 15
sesiones de tratamiento con EMTr. Se necesitan estudios de seguimiento para determinar a
cuanto tiempo se manifiesta el efecto del tratamiento, cudnto tiempo persiste el efecto del
tratamiento después de la terminacion de la intervencion de EMTr, si el efecto sera mayor
si la EMTr se prolonga a mas sesiones, si EMTr puede o no reemplazar la medicacion en
individuos que no toleran la medicacion y el intervalo y la intensidad apropiados de las
sesiones de mantenimiento con EMTr para sostener el efecto positivo. Se necesitaran
estudios adicionales para probar el efecto cuando se utiliza EMTr a diferentes frecuencias y
cuando se aplica en diferentes lugares. Y asi poder identificar los pardmetros que se pueden

utilizar para adaptar los tratamientos de EMTr a pacientes especificos.
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Estos resultados deben ser interpretados cuidadosamente al tratarse de un estudio
comparativo entre modalidades de EMTr y no podemos hacer inferencia total sobre si estos
cambios son debidos al tratamiento, ya que se requiere de estudios controlados con placebo,
aun asi, estos datos pueden ayudar en una mejor comprensiéon y conocimiento en la
localizacion, frecuencia, pulsos y numero de sesiones utilizadas para tratar la EA leve a
moderada. Tampoco contradice que la respuesta a nivel de los dos grupos, tenga un efecto
que favorece el uso de la EMTr en comparacion con el placebo y otros tratamientos en

personas con EA ni apoya la opinidén de que estos efectos carecen de sentido.

También se plantea la posibilidad de plantear estudios con mejores disefios
metodoldgicos y experimentales que permitan evaluar distintos parametros de EMTr. Seria
ideal incluir baterias de evaluacion cognitiva, conductuales y de funcionalidad a través de
tareas que ofrezcan mayor sensibilidad al cambio en los diferentes dominios a estudiar, y
considerar lo trascendente de agregar una medida neurofisioldgica de cambio ademas de

realizar estudios con un seguimiento mas a largo plazo.
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14. Conclusiones

Los resultados presentados en este estudio sugieren el potencial terapéutico de la EMTr
en pacientes con EA leve a moderada, observado en los efectos que benefician dominios
cognitivos afectados por la EA y que conducen a un mejor rendimiento en actividades
personales y complejas de la vida diaria asi como en los sintomas psicologicos y
conductuales. El tratamiento con EMTr reduce significativamente el deterioro tanto en el
ADAS-cog de manera equiparable con los tratamientos actualmente aprobados en la
muestra estudiada. Los beneficios especificos de la EMTr pueden traducirse en beneficios
diarios para los pacientes en sus actividades diarias sobre la capacidad de comunicarse con
el cuidador y la conducta asociada a la enfermedad. Es necesario realizar estudios
controlados y con mayor nimero de participantes para tener datos mas claros. Se plantea

con estos resultados disefiar nuevas estrategias de tratamiento y rehabilitacion.
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17. ANEXOS

Anexo 1. Carta de consentimiento informado

SALUD =

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“EFECTO COGNITIVO, CONDUCTUAL Y FUNCIONAL DE LA ESTIMULACION
MAGNETICA TRANSCRANEAL REPETITIVA (EMTR) EN PACIENTES CON POSIBLE
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: COMPARACION DE DOS MODALIDADES DE
TRATAMIENTO”. “EFECTO COGNITIVO, CONDUCTUAL Y FUNCIONAL DE LA
ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL REPETITIVA (EMTR) EN
PACIENTES CON POSIBLE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: COMPARACION DE
DOS MODALIDADES DE TRATAMIENTO”

Investigadores:

Nombre:
Dra. Ruth Alcala Lozano
Dr. Jorge Gonzalez Olvera

Direccion:
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente. Calzada México-Xochimilco
101. Huipulco, Tlalpan. Teléfono: 41605349

Introduccion

Lo (s) invitamos a formar parte en un estudio de investigacion en el Instituto Nacional
de Psiquiatria Ramon de la Fuente. El participar en este estudio es completamente
voluntario. Usted (es) puede decidir no tomar parte, o abandonar el estudio en cualquier
momento. En cualquiera de los casos no perdera ninguno de los beneficios como paciente
de esta institucion. Este estudio podria darnos conocimiento valioso para ayudar a otros

pacientes en el futuro.
Esta hoja de consentimiento puede tener términos médicos con los que usted no esté

familiarizado, por favor siéntase libre de preguntar todo aquello que no entienda

claramente.
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Caracteristicas del estudio

En este estudio le ofrecemos recibir tratamiento con estimulacion magnética transcraneal
repetitiva (EMTr). Este es un tratamiento que se aplica en diversas partes del mundo y que
ha sido aprobado por las autoridades sanitarias de los Estados Unidos de Norteamérica
(FDA, Food and Drug Administration) como un procedimiento seguro y eficaz en el
tratamiento de la depresion. En el Instituto Nacional de Psiquiatria se tiene una experiencia
de 10 anos estudiando los efectos de este procedimiento y en la actualidad el objetivo de
este proyecto es ampliar el conocimiento ya existente acerca de la EMTr en tratamiento de

pacientes con Enfermedad de Alzheimer (EA).

Este tratamiento tiene tres fases: 1)Evaluacion clinica y realizacion de EEG 2) Fase
inicial: consiste en la aplicacion de una sesion diaria de EMTr, hasta completar 15 sesiones
(excepto fines de semana). 3) Fase de seguimiento: se realizarda una evaluacion a las 4

semanas de haber terminado con la fase 2.

Para recibir el tratamiento como parte de este estudio, es necesario que usted tome parte
en varios procedimientos: 1) realizacion de una evaluacion médica y psiquiatrica, la cual
puede incluir evaluaciones de laboratorio; 2) asistencia a entrevistas regulares para evaluar
la condicion de sus sintomas; 3) asistir a un registros electroencefalograficos; y 4) asistir a

las sesiones de EMTr de la fase inicial.

A continuacion le describimos cada uno de estos procedimientos.

Evaluaciones clinicas

En la primera visita se le realizard una entrevista diagnostica para la confirmacion del
diagnéstico de TDM. Ademas, se le aplicaran diferentes cuestionarios para evaluar la

severidad de los sintomas de la enfermedad y otros sintomas asociados. Es posible que

después de esta entrevista, el médico evaluador solicite la realizacion de evaluaciones de
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laboratorio, pruebas de deteccion de farmacos en orina, asi como estudios de imagen
cerebral y electroencefalografia. Las entrevistas subsecuentes seran programadas

semanalmente y se realizaran antes de la sesion de EMTr y al finalizarla.

Evaluaciones cognitivas

Los cambios en los procesos de pensamiento seran medidos a través de cuestionarios,
una evaluacion realizada por un evaluador entrenado. Todas estas evaluaciones tomaran
aproximadamente 90 minutos en cada ocasion, y se realizaran antes de iniciar el tratamiento
y al finalizar el mismo y a las 4 semanas. Ademds semanalmente se realizara una

evaluacion breve no mayor a un tiempo de 10 minutos.

Registro electroencefalografico

Se llevaran a un registros electroencefalograficos, uno al inicio del estudio antes de
comenzar las sesiones de EMTr. Para lograr la obtencion de un registro con 0ptima calidad,
usted debera presentarse al estudio con ropa de algodon, con la cabeza lavada y sin ningun
tipo de gel o crema para peinar el cabello; en el caso de las mujeres se les solicitara que no
se maquillen ni apliquen crema en la zona T de la cara. En caso de que usted se encuentre
tomando algiin medicamento, se le solicitard que no lo tome la noche anterior ni la mafiana
del estudio pero que traiga consigo el medicamento para que pueda ser tomado
inmediatamente después de realizado el registro. Se le colocaran electrodos en puntos
especificos de la cabeza. Para la colocacion de los electrodos se le aplicard una crema
conductora que hard contacto con su cuero cabelludo, y que serd removida al final del
registro. La crema no provoca efectos indeseables al hacer contacto con el cuero cabelludo.

El registro tiene una duracion aproximada de 40 minutos.

Sesiones de EMTr
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Dado que este estudio se ha disefiado con el objetivo de evaluar las condiciones de la
estimulacion que pueden resultar més eficaces en el tratamiento de la EA, usted podria
recibir estimulacion en cualquiera de las dos modalidades de tratamiento estableciada, en

ambas a 5 Hz.

El esquema de tratamiento consiste en la administracion de una sesion diaria de
estimulacion hasta completar 15. Si usted decide abandonar el estudio, le ofrecemos antes

cambiar de condiciones de estimulacion.

Estimularemos su cerebro con pulsos magnéticos que viajaran a través del craneo y
produciran pequefias corrientes eléctricas en la corteza cerebral. Si las corrientes eléctricas
son inducidas en la region del cerebro que controla movimientos musculares, esta producira
contracciones involuntarias que duraran uUnicamente el tiempo que tarde el estimulo.

Frecuentemente no se presentan efectos colaterales detectables.

Los cambios en el estado cognitivo, funcional y conductual seran medidos mediante

cuestionarios

Para localizar el o los puntos a estimular, podriamos hacer algunas marcas en la
superficie del cuero cabelludo con una tinta que pueda ser removida por usted cuando se

lave la cabeza.

La estimulacion magnética se realiza generando un campo magnético con una bobina
envuelta en un cuerpo plastico. Los pulsos magnéticos generan pequefios impulsos
eléctricos que podrian causar que algunos de sus musculos superficiales se contraigan
continuamente, lo cual puede producir molestias mientras dure el estimulo, especialmente

al utilizar frecuencias altas. Usualmente esto no es demasiado molesto.
Cada sesion de tratamiento no debe durar mas de 20 minutos. El estudio sera llevado a

cabo por un profesional de la salud con experiencia en esta técnica. Debido a que la

estimulacion magnética puede inducir crisis convulsivas en aquellas personas que las han
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presentado previamente o que tienen riesgo de presentarlas, para que usted pueda ser
incluido en este estudio, se solicitara de forma indispensable que cuente con un EEG
normal. El drea donde recibird el tratamiento cuenta con el equipo indispensable para
cualquier emergencia médica que se pueda suscitar. En caso de que usted presentara una
crisis convulsiva durante la sesion de estimulacion magnética, se canalizara al servicio de
Atencion Psiquiatrica Continua, donde se le brindard la atencion necesaria durante la crisis.
Posteriormente le explicaremos el riesgo que implica el continuar con la EMTr, por lo que
en ese caso usted quedaria eliminado inmediatamente del estudio y se canalizaria para que

continue de forma normal su atencion en el INPRF.

Costo del tratamiento

Las sesiones de tratamiento con EMTr, los registros de electroencefalografia y las
evaluaciones clinicas que se le realicen durante el estudio no tienen costo alguno para
usted. En caso de que el médico especialista considere necesaria la realizacion de estudios
de laboratorio adicionales, le explicard los motivos por los cuales solicita dichos estudios y
usted debera cubrir el costo de acuerdo a la clasificacion socioeconémica que se le ha

asignado en este instituto.

*Si ya cuenta con estudios de laboratorio u otras pruebas en su expediente, se solicita su
autorizacion para consultarlo.
SI NO Firma paciente
Firma tutor

Beneficios

1.- Aunque no sabemos el efecto preciso que tendrda la EMTr en usted, es posible que
algunos sintomas que usted presenta mejoren significativamente, sin embargo los sintomas
pueden o no mejorar.

2.- Usted y sus familiares podran discutir con el responsable del estudio sobre los

hallazgos de las entrevistas y estudios que se le realicen.
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3.- Indirectamente usted ayudara a otros pacientes al contribuir en el conocimiento sobre

la naturaleza y evolucion de la Enfermedad de Alzheimer.

Confidencialidad

Toda la informacién clinica serd manejada por medio de co6digos que hacen imposible su
identificacién por nombre completo. La informacién que incluya su nombre, direccién u
otros datos personales solo sera registrada en el expediente clinico el cual solo sera
consultado por los investigadores involucrados en el estudio. Si los resultados de esta
investigacion fueran presentados en congresos o reuniones médicas y cientificas, su

identidad no sera revelada.

Participacion Voluntaria / Suspension de la Participacion

Su participacion en este estudio es voluntaria. Puede rehusarse a participar o suspender
su participacion en el estudio en cualquier momento. Por otro lado, si los médicos
consideran que continuar en el estudio no es la mejor alternativa para su tratamiento
clinico, sera retirado del estudio en ese momento. Se le informara acerca de cualquier
hallazgo significativo que surja durante el curso de esta investigacion que pueda estar
relacionado con su deseo de seguir formando parte del estudio. En caso de que usted no

deseé participar en este estudio, no se le negara el cuidado médico que requiera.

Riesgos y molestias

La estimulacion magnética puede inducir crisis convulsivas en aquellas personas que las
han presentado previamente o que tienen riesgo de presentarlas. Asimismo puede ser
dafiina para las personas que portan objetos metalicos en la cabeza (como clipajes, placas,
tornillos) y en ojos o cerebro (como esquirlas). También para personas con marcapaso o
electrodos cardiacos. Si usted se encuentra en alguna de estas situaciones, por favor
informe a su médico. En caso de que llegasen a presentarse el manejo sera suspender la

Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva y continuar con el tratamiento habitual.
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Eventos adversos

Es importante que en caso de presentar cualquier evento no esperado (malestares,
molestias o enfermedades) en el tiempo que dure este estudio, se las comunique al médico
cuanto antes. Todos los eventos adversos relacionados o no con este tratamiento seran

registrados y reportados al comité de ética de este instituto.

He leido la hoja de informacion y entiendo de qué se trata el estudio. Entiendo que no
existe garantia alguna de que mi condicion va a mejorar. Los efectos adversos que pueden
presentarse me han sido explicados. He hablado directamente con el médico tratante y ha
contestado todas mis preguntas en términos que he podido entender. Entiendo que puedo
hacer cualquier pregunta en cualquier etapa del estudio. Basado sobre esta informacion,
acepto voluntariamente participar en este estudio. Entiendo que puedo suspender mi
participacion en el estudio en cualquier momento sin que esto tenga consecuencias en mi
cuidado médico. Mi identidad no sera revelada en ninguna referencia del estudio o sus

resultados. Recibi una copia de la hoja de informacion sobre este estudio.

A quien contactar

Si usted tiene necesidad de informaciones complementarias no dude en comunicarse con
la Dra. Ruth Alcala Lozano (cel. 55 13 33 03 97) o el Dr. Jorge Gonzalez Olvera
(41605349).

Paciente

(nombre (firma (Fecha)
Testigo/tutor

(nombre (firma (Fecha)
Testigo/tutor

(nombre (firma (Fecha)
Investigador

(nombre (firma (Fecha)
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Anexo 2. Escala Alzheimer’s Disease Assessment Scale -cognition (Adas-cog)

ADAS cognitivo

1. Recuerdo de palabras
1¢ intento: palo, carta, mantequilla, reina, brazo, playa, hierba, cabina, billete, motor
2¢ intento: playa, carta, brazo, cabina, palo, billete, motor, hierba, mantequilla, reina
3¢ intento: billete, palo, cabina, brazo, carta, playa, reina, mantequilla, hierba, motor

2. Ordenes
1. Cierre el pufio
2. Senale al techo y luego al suelo
3. Ponga el lapiz sobre la tarjeta y luego vuélvalo a dejar donde estaba antes
4. Ponga el reloj al otro lado del ldpiz y déle la vuelta a la tarjeta
5. Dése dos golpes a cada hombro con dos dedos, manteniendo los ojos cerrados

3. Denominacién de objetos y dedos
1. Dedos: pulgar, indice, corazén, anular, menique
2. Objetos: cama, embudo, careta, sonajero, armonica, tijeras, silbato, peine, flor, billetero, lépiz,
estetoscopio/fonendoscopio

4. Praxis constructiva
1. Circulo
2. Dos rectdngulos superpuestos
3. Rombo
4. Cubo

5. Praxis ideatoria

. Doblar el papel

. Meter el papel dentro del sobre
. Cerrar el sobre

. Escribir la direccion en el sobre
. Poner el sello en el sobre

U W N =

Orientacién

1. Nombre completo
2. Mes del ano

3. Dia del mes (fecha)
4. Ano

5. Dia de la semana
6. Estacion del afio

7. Lugar actual

8. Hora aproximada

7. Reconocimiento de palabras
1¢ intento: silencio, codo, hija, polvo, canal, frente, tigre, crepusculo, dragén, habitacién, hermana, pobre, eco, sobrino,
obligacion, villa, esquina, oliva, musica, valor, medida, cinta, objeto, cuello
2¢ intento: burbuja, esquina, joya, ducha, villa, frente, silencio, tigre, encuentro, medida, motor, cebolla, pobre, aviso, eco,
valor, hija, objeto, 6rgano, licor, fregadero, chaqueta, crepisculo, alcalde
intento: mono, silencio, isla, estacion, crepusculo, aguja, eco, ganado, esquina, reino, tigre, objeto, pobre, fuente, villa,
gente, cazador, frente, jarr6n, medida, hija, valor, ostra, lirio

°

3¢

8. Recuerdo de las instrucciones de la prueba de memoria:
silencio, codo, hija, polvo, canal, frente, tigre, creptsculo, dragén, habitacién, hermana, pobre, eco, sobrino, obligacién, villa,
esquina, oliva, musica, valor, medida, cinta, objeto, cuello

9. Capacidad en el lenguaje hablado
0 = ninguna alteracién
1 =muy leve, una ocasién de falta de comprension
2 =leve
3 = moderada, dificultad en un 25-50 % de las ocasiones
4 = moderadamente grave, el paciente tiene dificultad un 50 % del tiempo
5 = grave, expresiones de 1 o 2 palabras, fluente pero vacio, mutismo
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Anexo 3. Mini mental State Modificado (MMSE-FOLSTEIN).

Mini-Mental State Examination de Folstein [MMSE-30)
Orlentacidn temporal
Dia 0 1
Focna 0 g
Mes 0 1
Estacion 0 1
Afo i} 1
Orientacién espacial
Hospital o lugar 0 1
Planta 0 1
Cludiad 0 1
Provincia i} i
Nacidn 0 1
Fijacion
Repita ostas 3 paabras hasta apronderias:
Papal 0 1
Biciclata 0 1
Cuchara 0 1
Concentracién (solo una de las 2 opciones)
a) Fostar desde 100da7en? 0123465
bl Delatres la palaora ~MUNDO= &l revis D1234565
Memoria
Recuerda ‘as 3 palabras que e he dicho antes? 0123
Lengunje
Mostrar un bofigrafo, qué es esto? i} i
Repetirio con el reloj 0 1
Fepita psta frase: «Ni al, ni no, ni peross 0 1
Coja este papel con la mano derecha, déblelo y pdngalo encima de \a mesa 0123
Lea esto y haga lo que dice; 0 1
CIERRE LOS 0JOS
Escriba una frase: 0 1
Copie este dibujo 0 1
Total =
Afios escolarzacion =
Daterioro cognitva:
< 18 puntas en analfabetos.
< 21 puntos en escolaridad baja (no estudios primarnios),
< 24 puntos en escolaridad afta (estudios primarios o mas).
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Anexo 4. Fases evolutivas de la demencia. Escala de deterioro global de Reisberg

(GDS).

COS-1: Ausencla de alleracidn
Ausencia de quejass subjetivas. Ausencla de trastornos evidentes de memaoria en L entrevista clinics

GOS-2 Disminucitn muy leve
Cruejas subjetivas de defectos de memonia, sebee (oo e
Cilvigdn de dande ha colocado abjeios familianes,
Oilvido de nombres previements bien conocidos
Mo hay svidencin objetiva de defectos de memornla en ol examen dinico.
o hay defectos objetivos en el trabajo 0 en situaciones sociales,
Hay plena conodmiento v valoracion de los sintomas.,

GOS-3: Defecto cognitive leve
Primeros defectos claros, Manifestaciones en una 0 mds de estas dreas

H paciente puede haberse perdido en un lugar so familiar

Lok companens detectan poco rendimiento leboral.

Las personas mis cercanas apreclan defecios en la evocacion de palabras ¢ nombires.

Al leer un plirrafo de un lieo fetlene muy poco material,

Pusde mostrar uni capacidad muy disminuida en el recuerdo de las personas nuevis gue ha

conacida,

Puede haber perdido o colocado en un lugar errdneo un objelo de valor

En la exploraciin dinlea puede hacerse evidente un defecto de concentraciin
Lin defecio objeive de memoria anicamente se ohservi con wna eniievista iisnsivi.
Aparece un decremento de los rendindestos en silvaciones laborales o sociales Eggenies.
La negacitn de los defecios se hace manifiesta en el paciente.
Lo sintomas &2 acompatan de ansiedad discreta-moderada,

GDS-4: Defecto cognitive moderado
Defectos claramente definidas en wna entrevista clinica cridadosa en lis dreas sigutentes
Conocmiento disminukdo de los scontecimisntos acluales y recienies.
H paciente puede presentar clerio déficht en el recuerdo de su historna
Defecio de concentracion puesto de manifiesio en |a sustraccaon serada de seies.
Capacidad disminuida para visjes, finaneas, eic
Frecuentemente no hay defectos en las dreas siguientes:
Dirfentaciin en Bempo v persana,
Reconocimiento en personas v caras familiares.
Capacidad en desplazarse a lugares familares,
Incapacidad para realizar areas complejas,
La negacion es of mecanismo de defensa dominante.
Disminucicn del afecto ¥ abandono en lis shuaciones mis exigenies.

GD5-5: Defecto cogrilive

El pacienie no puede sobrevivir mucho tempo sin alguna asistencia,

Mo recverda dalos relevantes de su vida acival: su diteccion o teléfono de muchos shos, los
nambies de fambares proximos oomo los nietos), el nombre de la escwela, eic

Es frecuenie clefa desorentaciin en el tiempa (fecha, dis de la semana, estacion, eic) o én &l
espacio (lugar).

Una persona con educacidn normal puede tener dificultad contando hacla a1rds desde 30 de
cualro en cuairo, o desde X de dos en dos.

Mantiene el comoomiento de muchos de los hechos de mayor inlents CORCERMIENTEs & 5§ Mmismo
¥ & ofros.

Invariablemente sabe su nombre v generalmente el de su esposa e hijos.

No requiere asistencia ni en el asea ni en la comida, pero puede tener cerla dificultad en la
eleccitn de los vestidos adecuados,

Ciortima
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GDS-6: Defecto cognitivo grave

Ocaslonalmente puede olvidar el nombre de la pareja, de la cual, por otra parte, depende total-
mente para sobrevivir,

Desconoce los acontecimientos y experiencias recientes de su vida.

Mantiene clerto conocimiento de su vida pasada pero muy fragmentario.

Generalmente desconoce su entorno, el ano, la estacion, elc

Puede ser incapaz de contar desde diez hacia atrds y a veces hacia delante,

Requiere cierta asistencia en las actividades cotidianas. Puede tener incontinencia o requerir
ayuda para desplazarse, pero puede ir a lugares familiares.

El ritmao diurno estd frecuentemente alierado,

Casl siempre recuerda su nombre.

Frecuentemente sigue siendo capaz de distinguir entre las personas familiares y no familiares
de su entorno.

Cambios emocionales y de personalidad bastante variables, como:
Conducta delirante: puede acusar de impostora a su esposa, hablar con personas inexistentes

o con su imagen en el espejo.
Sintomas obsesivos, como aclividades repetidas de limpieza
Sintomas de ansiedad, agitacion e incluso conducta viclemta previamente inexistente.
Abulia cognitiva, pérdida de deseos, falta de elaboradion de un pensamiente para determinar
un curso de accidn propositivo.

GDS-7: Defecto cognitivo muy grave

Pérdida de origen de las capacidades verbales. inicialrente se pueden verbalizar palabras y ira-
ses muy circunscritas: en las Gltimas fases no hay lenguaje, dnicamente grufiidos.

Incontinencia orina. Requiere asistencia en el aseo y en la alimentacion.

Se van perdiendo las habilidades psicomotoras bdsicas como la deambulacién,

El cerebro no transmite al cuerpo lo que ha de hacer. frecuentemente aparecen signos y sinto-
mas neurologicos generalizados y corticales,
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Anexo 5. Inventario Neuropsiquiatrico de Cummings (NPI)

Inventario neuropsiquiatrico de Cummings

Es un inatrumanto gue detecta y claadfica os transtornos conductuales del paciente axls-
fentes en ol mes antarior v analiza la fracuoncha, inensdad y repercusion sobrd la persona
culdadora, asi como |a respussta al ratamiento.

La vaboracdn dobe hacerso slempre proguniando a la porsona cuidadora.

En primor [ugar dobe respondorse a las dos proguntas generales de cada torm (ver a partic
de la siguiento pdgina) ¥ solo cuando la respuesia es positiva, se continda con o resto de
lag pregurias y se determina la frecuencia ¥ gravedad del ranstorno v of disirds que oca-
siona en o persona culdadora.

La sigulere tabla o3 ol resumen de la sluacidn respeclto a todos los toma,

No | 8i | NS |Frecuencia | Gravedad | FxG | Distrés
Ideas defirantes eliells O] | [ C
Alucinacicres L)LY [ L) O] ] L] L]
AgAacidn / Agresidn olalel 0 ] .| Ol
Deresién / Disforia olo|le] O - O Ll
Ansiedad Ol&le] B | O O
Eufaria / Alegria ]ielie) Ml = ] [] L]
Apatia / Irdferencia el felle) N W Cl L O
Desinhibkitn a8 B ] O L]
irritabilidas / Labiidad alele] O ] L L]
Conductamotoraaberante| (0 | O | 3| [0 ] ] L]
Suefio aifalis O | | O
Apstitn y Almantacion OGO ] ] (] L]

Frecuencia

1. Ocasionalmenie (Menos de una vez par semana)

2, A manudo [aproximadamente una vez por semana)

3. Frecuentarnante (varias veces por semana par no cada dia)
4. Muy frecusntemeanta (unda o mas veces por dia)

Gravedad
1. Leve [parecen inofensivas y no perduran mucha)
2. Moderzda (son angustiantes para el paciente)
3. Marcada (alteran mucho el orden previsto ¥ la conducta)

Distrés, Graduar sl esta conducta resulta emocionalimente doforosa o penosa para & familiar o
la persona culdadosa

1. Nada

2, Leve

3. Moderzda
4, Marcada
5. Extrema
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Ideas delirontos
(Rocusrde que la valoracidn deba hacerla slempre b persone cudadon)

LE pactente tlone ioas gue usted sabe qgue no son clertes? Por ajemple, inslste en guo
la gonte estd tratando de hacerle dafo o le estdn robando sus cosas.

JHu dicho qgue algin mivmbro de su familis no 88 quien dice 86F 0 QuUB SU Casa No B8
su casa? No me rafiero o rmaras susghcocios, ssioy inleresado on sabor s @ pachanto estd
corvancido gue ostas cirounstancias realmonts o ostan sucediendo,

No o No apficabis: pase a la sigulents progunta global, S, continse con ealas progurntas,

. LE! pacania crea gua asta en peligro, que alguién estd planeando haoers

dana?

LCree gue algulen le roba sus pertenancias?

LCree gue su conyuge e s inflel?

i, Grae gue parsonas no invitadas viven an sy casa?

LCree gue su conyuge u ofra persana na es quien dice sar?

e

LCres que su CEEA NO 88 Bu casa’

™y
i

{Graa gue misembros de su familia esian planeando abbandonario?

L

BlH|® W& W

L Crea que los parsonajes o kas imagenes da la TV o de |as revistas son suce-
505 réales o estan realments deniro de casat jHa inlentado hablar o inerac-
tuer con ellos?

a,

i, Crea gue hay alguna otra cosa inusual gue yo no ke haya preguntado antes?

Si la respuesta as afirmativa, determine la frecuencia v gravedad de las ideas delirantes

Frocuancla

1. Ocasionalmanta (menos de una vez por semana)

2. A menudo [aproximadamente una vez por semanaj

3. Fretuentermante (varias veces por samana pero no cada dia)
4, Muy frecusnfemente (una o mas veces por dia)

Gravedad

1. Leve (parecen inofensivas y no perduran mucha)
2. Moderada {son angustiantes para el paciente)
3. Marcada (alteran mueho el orden prevists v la eenducta)

Distrés, Graduar sl esta conducta resulta emocionalmente dolorosa o penosa para e familiar o
la parsona cuidadora
1. Mada
2. Leve
3. Maoderada
4. Marcada
5. Extrema
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Alucinaciones

(Recuerde que la valoracion debe hacerla siempre la persona cuidadora)
¢ Tiene alucinaciones tales como visiones o voces falsas?
¢Parece ver, oir o sentir cosas que no estan presentes?

Con esta pregunta no solo nos referimos a creencias erréneas tales como pensar que
alguien ya fallecido siga vivo, mas bien le pido si de hecho el paciente ha presentado sen-
saciones visuales o auditivas anormales.

No o No aplicable: pase a la siguiente pregunta global. Si, continue con estas preguntas.

1. ¢El paciente menciona oir voces o actia como si de hecho las oyese?

2. ¢Habla con personas que no estan?

3. ¢Describe que ve cosas que nadie mas puede ver o se comporta como si
estuviera viendo cosas que nadie mas puede ver (personas, animales, luces,
etc)?

4. ¢Refiere notar olores que otros no notan?

5. ¢Nota cosas sobre su piel o actia como si notase cosas que tocaran o se
arrastraran sobre su piel?

6. ¢Dice notar sabores sin causa aparente?

00| O |Gl O [0O|O
OO0l O |C] O |00
o0l O |1C] O |[O|0|&

7. ¢Describe alguna otra experiencia sensorial rara?

Si la respuesta es afirmativa, determine la frecuencia y gravedad de las alucinaciones.

Frecuencia
1. Ocasionalmente (menos de una vez por semana)
2. A menudo (aproximadamente una vez por semana)
3. Frecuentemente (varias veces por semana pero no cada dia)
4. Muy frecuentemente (una o mas veces por dia)

Gravedad
1. Leve (parecen inofensivas y no perduran mucho)
2. Moderada (son angustiantes para el paciente)
3. Marcada (alteran mucho el orden previsto y la conducta)

Distrés. Graduar si esta conducta resulta emocionalmente dolorosa o penosa para el familiar o
la persona cuidadora

1. Nada

2. Leve

3. Moderada
4. Marcada

5. Extrema

Anexo 8. Inventario neuropsiquidtrico de Cummings 5
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Agitacion / Agresion
(Rocunrda gue la valoracidn deba hacera slempre @ persona cukdadon)

£ Tiene porfodos on los gue se niegs @ cooparar o no acepls (8 ayuda de olra perso-

i’
LEs difiell o llevar/manajar?.

&S0 ha comportado de forma agresiva, verbal o fisicarmente, desde of inicio de la

enfermedad? (mis que antes dal inicio do la enfermedad),

No o No aplicable; pase a la sigulente pregunta global, 8, confinue con esias preguntas,

1. ,5e molesta o enfada con sus cuidadores o se resiste a ectvidades como
bafiarse o camblarse da ropa’?

—
it

iEs testarudo o terco, tenlendo que hacer las Cosas @ su manesa’

)

LS8 muestra poco cocparadar, s resiste a recibir ayuda de ofros?

-
ks

iTiena otras conductas que o hacen dificll 08 mane|er?

O

L Grita o Insulta alradarmearnta?

tDa portazos, golpea musbles o lanza cosas por los aires?

{Ha intentado harfir o golpear & otros?

L e o R o L

i Tiene otras conductias agresivas o da agifacion?

Si la respuesta s afirmativa, determinge |a frecuencia y gravedad de la agitacion o agresivi-

dad

Fracuencia
1. Ocasionalmenia (Menos de una vez por semand)
2. A menudo (aproximadamente una vez por semana)
3. Frecuervtermante (varias veces por semana pero no cada dia)
4, Muy frecusntemants (Una o mas vaces por dia)

Gravedad
1. Leve (parecen inofensivas y no perduran mucho)
2. Moderada {sen angustiantes para al paciente)
3. Marcada (alteran mucho el orden previsto v [a conducta)

Distrds, Graduar s/ esta conducta resulta emocionalmenta dolorosa o penosa para el familiar o

persona culdadora
1. Mada
2. Leve
3. Maoderada
4, Marcada

5. Extrema
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Deprasién / Disforia
(Recusrte que la valorecidn debe hacera slempre ko persona culdadons)
LEl paciente parece triste o deprimido?
i Dice gue §e siente triste o deprimido?
No o No aplicable: pase o ln sguients progunta globul, S continus con eetas preguntas.
o | &
1. Tens perodos de llanto o sallozos que paecan indicar tristeza? O10
2. gDwe o achia como 8i astuviesa trista o bajo de dnimo?
3 ;Se cespecia 0 58 consadera fracasado?
4. ;Se consitera una mala parsona qQue MErece ser castigado?
5. [Parece muy desanmaco o dice gua na tene futur?
6. ¢ Dce gue es una carga para su familia 0 que su familia estaria meor sin 67
T. j(Expresa su des8c de morr o habla acerca de quitarse |a vioa?
B Musstra otros signos de deprealdn o trigteza?

'
.
-

|‘|:||

-

L
O]O|O|OJO 1R

-
F i
S | N

ololololk

P

iy B

FY%0hi
o
'

.-‘:I o
W A
']
L

Sl la respuesia es afirmativa. determina la frecuencia y gravedad de la depromdn.

Frocuencia
1. Ocasionaimanto (menos do una vez por BSmon)
2. A menudo (aproximadamants una Yoz por semana)
2. Frecuentements (varias veces por semana pero no cada dia)
4. Muy frecuentemente juna o més veces por dia)

Gravedad
1. Leve (pamcen inofensivas y no perduran mucha)
2 Moderada {son angustiantes para ol pacients)
3. Marcada [alferan mucho el orden previsto v la conducta)

Distréés. Graduar 3 @sta conducta resulta amocionaimentn dolorosa o panosa para o famikar o
la persona cusdadora

1. Nada
Z Love
4. Moderada
4. Marcaca
B Exiroma
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Ansiaedad
iRecuerde gue la valoracién dese hacorla siompre 0 porsonn cusdadorns)
LEI pacienta estd muy nervioss, preocupedo o atemonizado sin razdn apareite?
LPareco muy tenso o inguieto?
£ Thene misdo de estar alejede de usted, & guedarse solo?
Nao o No aplicable: pase a la siguients pragunta global, S continue con astas pragunios.

No | 8i [ NS

1. jDics estar preccupade acerca de acontecimianios planaados? @ el

2. ¢ Tiene periodos en los que se siente tamblorosa, iIncapaz de relajarse o muy | —~

3. (Tiene pericdas 0 se queja de faita de aire, voz entrecortada o suspiros sin | — |~ | -
otfa saron gue nervigaisma’? L W |
4. 1 Se quaja de maleslar epigdstrico ["vacio de estomago”) o palpitaciones aso- | ~ |~ | ~
ciados al narviosisma? ot A ] A

f. (Fuita clerins lugams o sifuacionas porfua & poren nandiosn, talas como

conducir, reuniones con amigos o multiudes? Ul
6. (58 pone narvioss @ malesto cuando s& separa de wsted (0 Bu cuidador)? .J ey by
[¢5e8 pega a usted para evitar ester separada’?) ci ] W
. pMuestra cuaiquier oiro signo de ansiedad? GO 0

51 la respuesta es afirmativa, determine la frecuencia y gravedad de la ansedad

Frecuencia
1. Ocasionalments (menos de una vez por semana)
2. A menudo [aproximadaments una vez por semand)
3. Frecuenternante (vasias veces por semana pero no cada dia)
4, Muy frecuantemante (una o mds veces por dia)

Gravedad
1. Lewe [parecon inafeqasivas v no perduran mucha)
2. Moderada (son angustiantes para el paciente)
3. Marcada [alteran mucho el orden previsto ¥ la conducta)

Distrés. Graduar si esta condscta resulta emocionaimente dolorosa o penosa para of familiar o
la persona cuidadora

1. Mada

2. Leve

3. Moderada

4. Marcada

8, Extrama
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Eutoria / Alegria
(Rucusrde gue la valorackn debe hacera sliempre ln porsona cuidndora)

JParece demasiado alogr o contento win motiva aparante? No me mfeno a la aegra
piormal al ver amigos, recibir regalos o estar con la familie. Le pregumo sl o pacienio bene
do forma persistents y anormal buen humor o hay sifusciones gQue e parecen comicas
EURNGID @ DIFDS MO 50 0 panscon.

No o No aplicable: pase a la sguiente pregunta global, S, continue con ostas pregunias.

iParece semtrse cemasiado bien o feliz, para su forma de ser habitual?

No | S

L

Py
¥

LB

F

)

2. jLe parecen graciosas y rie de cosas que a ofros no les parecen divertidas?

L)

(Parece lened un seriido del humor rlantil con tendencia a *rea toria® o risa
inadecunda? oo cuando algura desgracia e BuCede a oira persoral?

a

4,

(Cuaria chesies 0 hace comeniaros que No parecen graciosos A o8 demas
D gus & & b parecen diverticoa?

L

. JHaoe tavesuras nfanties tales como pallzoar o jugar & “pilla pila” para

divriires?

. Tiene tenoencis a hacerss & importenle o dice fener mis rabilidaces o

riQUBINS 8 Bs gue fens on realdad?

. (Musstra aigln otno signo o8 saniie demasiado béen o felz?

S la respusstia es awmativa, determing la frecuencia y gravedad de esta conducia

Fracuencia

1. Ocasionalmants (Men0s 0o UME Ve por semand)

2. A monudo [Eprmamadamants una vez por Semania)

3. Frecusntemenio (varias veces por semana poro no cada dia)
4, Muy frecuertemente (una o mds veces por dia)

Grovedod

1. Leve (parecen inofenaivas y no perduran mucha)
2. Moderada (son angustiantes para ol pacionto)
3. Marcada (alteran mucho of orden previsto y la conducta)

Distrés, Graduar si esta conducta resulta emocionaimante dolorosa o penosa para ol familiar o
la persona culdadora
1. Mada
2 Leve
3. Moderada
4, Marcada
5. Extrema
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Eutforia / Alegria
(Rucusrde gue la valorcikn debe hacera slompre I porsona cuidadora)

JParece demasiado alogre o contento win motivo aparente? No me mfeno & la aegra
pormal @l ver amigos, recibir regalos o estar con lu familia. Le pregunto sl of pacunte beng
do forma persistente y anormal buen humor o hay sifuaciones qQue e parecen comicas
EuanGo @ OfoS NO 58 /0 DAMSCTN.

No o No aplicable: pase a la siguiente pregunta global, S, continue con estas pregunias.

i Parece semtrsa cemasiado bien o feliz, para su forma de ser habitual?

e

|

O]

2. jLe parecen grackosas y re de cosas que a oiros No les parecen divertidas?

L Parece tener un senido del humor nfantil con tendencia & *rea orta® o rea |

inadecusda? e cuando algura desgracia e sucede a oira persoral?

4,

(Cuaria chesies o hace comenianos que No pafecen graciosos a oS cemis
DD gus & & b parecen divarticoa?

. JHaoh tavesuras nfanties tales como pallzcar o jugar & “pilla pita” para

dieriiree?

. LTiene tenoencis a hacerss & importenle o dice fener mis rabiidaces o

riQUEINS 08 Bs gue tens on realdad?

» (Musstra aigln oto signo de sentrse demasiado bien o feliz?

S la respusstia es afrmativa, determing la frecuencia y gravedad de esta conducia

Fracuencia

1. Ocasionalmants (Men0s 0o UNE Ve por samana)

2. A monudo [EpFtXmadamants una Yoz por Semania)

3. Frecuentemenio (varias veces por semana poro no cada dia)
4, Muy frecuertemente (una o mds veces por dia)

Grovedod

1. Leve (parecen inofenaivas y no perduran mucha)
2 Moderada (son angustiantes para ol pacioento)
3. Marcada (alteran mucho ol orden provisto y la conducta)

Distrés, Graduar si esia conducta resulta emocionaimante dolorosa o penosa para ol familiar o
la persona culdadora
1. Mada
2 Leve
3. Moderaca
4, Marcada
5. Extrema
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Apatia / Indiferencia
(Recusrdo que la valorackon debe hacerla slempre la persona cusdadora)

£Ha perdido interds por lo gue lo rodea?

JHa perdido interds por hecer cosas o ha perdido motivecidn pars empezar activida-

des nuovas?
& Tiene mds dificuited pare participar en una conversacidn o on tareas domdeticas ?
JEutd apdtico o indiferenio?
No o No aplicable: pase a la sigulente pregunta global. &, continue con estas preguntas.

I

i

LPorece mencs sspontings y Bclivo que de costumbne?

O

P
L .

LEa dificil que irecie una convarsCitn?

LEs mancs carfoss o emotivo 08 o gue solla ser?

=Y
R

iColabora mencs que antes &n las labores domésticas?

-
a1ral e

[

] T
F e

L

{Pareca meancs interesado an las actvidaces o planes de los damas?

{_} |:‘: ) -..- 3

iHa pardido & imlends por sus amigos y famdanes?

8] (] 8

|‘__|

T

{Be muestra mencs enfusiasta por sus aficiones o peelerencias?

8] (8] el

Y

B, (Muestra cuaiguser ofra sefal de que e interesa DoOG hacer cosan Nuavaa?

L

.- |-\\
L L

5i la respussta es amativa, determine la frecuenca y gravedad de la apatia

Frecusncia

1. Ocaslonalmentes (menos de una vez por semand)

2. A menudo [aproximadamonto una Vez por semanda)

3. Frecusntamants (varas vecos por Semana pero no cada dia)
4. Muy frecuentemente (una o mdas veces por dia)

Gravedad

1. Leve (parecen incfensivas y no perduran mucha)
2. Moderada (son angustiantes para ol pacients)
3. Marcada (aferan mucho el orden previsto y ka conducta)

Distrés. Graduar s esta conducta resulta emocionaiments dolorosa o penosa para o familiar o
la persona culdadora.

1. Noda

2. Leva

3. Moderada
4, Marcada

5. Extrama
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Desinhibicion
(Recuerda gue b valoracién debo hacerla siempro la persona culdadon)
£ Parece actuar do forma impulsiva, sin pensar?
4Hace o dice cosas gue generalments no se hacen o dicen en publico?
4Hace cosas que resultan embarazosas para usted u ofras porsonas?
No o No aplicable; pase a la siguients pregunta global, 5 confinue con astas progunias,

Mo | & | NS
1. pActia ge forma Impulsiva, aparenfamente sin tener @n Cuanta las conse- sllelle
cusncias? ol
2. jHabla con desconocidos como sl los conaclera? S SRR
3. ¢Dice cosas inconvenmnias que puedan herir los santimientos de las perso- | — | ~ |,
nas con |as que habla? I
4, iUsa expresiones omdinarias (vulgares) o hace comentancs sexuales gue | — | —, O
@mes no hacia? - AR
5§, jHabla sbieriamania sobra temas muy parscnales o privados gue habitua- ololo
menia no sa comantan an publico? el Bl e
6. ;5e ioma ciertas libertades, toca o abraza a los demas de una forma gue no Al | o
va de acuendo con su cardcter? =l Rl A,
7. iMuestra otros signos de pérdida de control de sus impulsos? O1010

Si la respuesta es afirmativa, determine la fracuencia v gravedad de ke desinhibicidn

Frecuencia
1. Ocasionalmente (Menos de una vaz por semana)
2. A manudo (apreximadaments una vez por semana)
3. Frecuenternents (varias veces por semana pero no cada dia)
4. Muy frecuantements (una o mMas vecas por dia)

Gravedad
1. Leve [parecen inofensivas y no perduran mucho)
2. Mocerada (son angustiantes para el pacienta)
3. Marcada (alteran mucho el orden previsto v la conducta)

Distres. Graduar s esla conducta resulla emocionaimeants dolorsa O panosa para el tamiliar o
la parsona cuicadora.

1. Nada

2. Leve

3. Mocerada

4. Marcada

5. Extrema

131



Irritabilidad / Labilidad

(Recusrde gue la valoracidn debe hacerla siemprs b persona cukdadorn)
480 irrita o enfada con facilidad?
£ Cambia de humor muy fociimente?
JEs anormalmartte impacionte o imtolerantea?

Mos referimos a su neaccidn de frustracion frente a sus fallos de memora o su ncapacidad
para afeciuar tareas comunes, Nos interesa sabor 8l ol paciente so mudstra anormalmanto
irritable, Impaciants o con camblos répidos de humor an ralacion 8 su forma oo sef provia.

Mo o Mo aplicable: pase a la slgulente progunta global, B continue con oslas proguniog.

Mo | 8 | NS
1. (Tiene mal gania, con reacciones “fuera de tona” por pequefias cosas? O
2. jCambia de humar de forma rapida, anconirdndose blen en uwn momento ¥ | —, olo
enfadado al minuto skgulente? ket B s
3. jTiene accesos bruscos de cdlara? OlG O
4. ,Es impaciente, con problemas para adaptarse a refrasos o esperas en las | — | ~ |
actwidades previstas? o | e |

5. ,Es manidtico @ ivitable? O] C

HO

-

6. j[Dwscute con frecuancia y es dificll llevarse con &7 0
f. pMuesira cualquier otro signo de irmtablilidag? ]

2O

i}

Si la respuesta es afirrmativa, determine la frecuencia y gravedad de la iritabilidad o labili-
dad

Fracuencia
1. Ocasionalmanta (menos de una vez por semana)
2. A menudo (aproximadamente una vez por semana)
3. Frecuerternante (varias veces por samana pero no cada dia)
4. Muy frecuentemants [una o mas veces por dia)

Gravedad
1. Leve (parecan inofensivas v no perduran mucha)
2. Moderada (son angustiantes para el pacientis)
3. Marcada (alteran mucho al orden previsto v la conducia)

Distrbés. Graduar si esta conducta resdlta emocionaimeanta doforosa o penosa para el familiar o
la persona cuidadora,

1. Mada

2. Leve

3. Maderada

4, Marcada

5. Extrema
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Conducta motora aberrante
(Rocusrde gue i valoracion debe hacera siempra B porsona cubdadon)

& Pasea de un lado o ofro, hace cosas una y ofra ver tales como abrir armarios o cafo-
nos, o mpatidamoente recoge cosas o enreda hilos o cordones?

No o N epficable; pase a la sguiente pregunta global. 85, continue con ostas progunias.

No | & | NS
1, jCamina por dentro de casa &n molive aparanta? ]
2. Actia como si buscase algo, revolviendolo fodo, abrenda y vaciando caio- | — | - |
nes, armarios? il Bl
3, .58 pone o quita ropa repetidamante? o100
4, |Eectia actividades repetitivas o "habtos" que lleva s cabo unay otravee? | () | O3 | )
5. (Estd ocupado en actividades repetitivas tales coma tocar botones. recager | — | .~ | ~
cosas, enredar hilo, atc.? Lt | A
8. ,Bs mueve nenviosamante y en axceso, paece Incapaz de esiar quiato hace alolo
retofar & pie 0 golpes con lios dedos de forma cast continua’? = -
7. | Hace alguna otra actividad de forma repetida? o e

Si la respuesta o5 afirmaliva, determing |a frecuencia y gravedad de esta conducta

Frocuencia
1. Ocasionalments (menos da una veg por semana)
2. A monudo (aproximadamente una vez por semani)
3. Frecaentarnants (varias vecos por samana pem no cada dia)
4, Muy frecuentementa (una o Mas vecss por dia)

Gravedad
1. Leve (parecen Inofensivas y no perduran muchao)
2. Modarada (son angustiantes para ol pacienta)
3. Marcada (alteran mucho el orden previsto y la conducta)

Distrés. Graduar si esta conducta resulta emocionalmenta doforosa o penosa para el familiar o
la persona culdadora,

1. Nada

2. Leve

3. Moderada
4, Marcada
B, Extrema
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Sueho

(Rocuorde que la valorcidn debe hacerla sengns la persona cudaton)

£ Tone diffcultedes para dormir? Mo considerar como tal ol o paciente simplomenio ua
levanta 1 & 2 voces por la noche para v ol baflo y vuehwe o guedarse dormido inmadiata-
rrvantba.

LEsti levantado por la noche?
4 Pasea do un lado a ofro por la noche, s viste o lo molests para dormir?
No o No splicable: pase a la sguienie pregunia global. S continue con estas progunias,

88 dormido nmadataments)

No | Si [NS

1. jTiena dificuttades para quedarse dormadc? O] QA
2. 3Se evarta durante & roche? (No consdersr como 1l 5i @ pacients simple- ]| =
menie 88 levania 1 & 2 veces por la noche par ir al bafo y vuelve aguedar- | (1 | (O [ O

. LPaSea de un ado a ofro sin propdsto durints i Roche o electila activida-

das nadecuadas durani® la nocha?

+ (Lo despierta durants la noche?

. B8 despiana dursnts |8 noche, 58 Vst Y DAY BN OB CESA DETRANO0 Qus

o por la mafana y momento de empear o dal

L Be loveria demasiado pronio por i mafana® (Mlis lempranc de © habfiusi
o &)

. 40umrme en axceso durante ol dla?

O

 LTiene alguna otrs CoNdLCTa NOCILIMAE GUS W DRECCUDS & USIBD ¥ NO Rayamos

parmetata?

O

5i la reppuesia es afirmathva, determing la frecuencia y gravedad de |a alleracion del suefio

Frocuencla

1. Ccaslonalmanta imenos do una Vel DOF Seman)

2. A menudo [aproximadaments una vz DOF Sefmana)

3. Frecuesntomants (varias vecss Dor Somana Dero no cada dia)
4, Muy frecuentemente juna o mis vooes por dia)

Gravedad

1. Leve [parecen inofensivas y no parduran mucho)
2. Moderada {son angustiantes para o pacsente)
3. Marcada [alteran mucho & orden prewisto vy la conducta)

Distréds. Graduar sl esta conducta resuita emocionaliments dolorsa o penosa para el familiar o
la persona culdadora.

1. Mada
2, Leva
3. Moderada
4, Marcada
5. Extrema
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Apetito y alteraciones en |a alimentacién
(Rocunrds gua la valoracion debe hacara siempre @ persona cubdadon)

LHe tonide algin cambio an el apetito, poso o hibitos alimaenteros? Conalidorar NS sl
of pacionte astd ncapacitade v tena gue ser alimantado.
LHa habido algun cambio en ol Hpo de comide gue prafiors 7

No o No aplicable; pase o o siguiente pregunta global, B, continue con ostas progunias,

Mo | &I | NG

1. ¢Ha perdido ol apetitc? Q1010

2. 3Ha tenido un sumento de apetito? DGO

8, jHa perdido peso? Bl FeR TS

4. 3Ha aumentado de pesc? elllelfe

5. 4Ha habido cambios en su conducta alimantaria tales como ponerse dema- | - |~ |
siada comida en la boca a la vez?

6. jHa habide un cambio &n |& clase da comida que e gusta tal como comer | . alle
demasiados dulces u otros tpos esoecificos de comidas? Ui d

f. iHa desarrcéado conducias almentarias tales como comar exaciamania e 3
rismo tipo de comida cada dia o comer la comida exactamente enelmismo | (| 0| O
ordan?

B. &Ha habldo cualquler otro cambio en el apetito o comida? (D

Si la respuesta s afirmativa, determine la frecuencia y gravedad de asta conducta

Fracuancia
1. Ocasionalments (Menos de una Yoz por Semana)
2. A menudo [aproximadaments una vez por semana)
3. Frecusnternants (varias veces por samana pero no cada dia)
4, Muy frecuentemants (una o més veces por dia)

Gravedad
1. Leve (parecan inofensivas ¥ no perguran mucha)
2. Moderada (sen angustiantes para of paciente)
3. Marcada (alteran mucho el orden previsto y la conducta)

Distrés. Graduar sl asta conducta resulta emocionalmante dolorosa o penosa para el familiar o
la persona cuidadora

1. Mada

2. Leva

3. Maderada
4. Marcada
5, Extrama
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Anexo 6. Escala de depresion geriatricade Yesavae (version reducida)

PR T YT S
T

- Sl B s T B« e

—
b

4 Esta satisfecho/a con su vida?

¢Ha abandonado muchas de sus actividades e intereses?

JNota que su vida esta vacia?

.Se encuentra a menudo aburrido?

(La mayor parte del tiempo esta de buen humor?

,Tiene miedo que le pase algo malo?

JSe siente feliz la mayor parte del tiempo?

¢ Se siente a menudo abandonado/a?

¢ Prefiere quedarse en casa en lugar de salir y hacer cosas?

. Cree que tiene més problemas de memoria que la mayoria de la gente?

. ¢Cree que vivir es maravilloso?

. ¢Le es dificil poner en marcha proyectos nuevos?
. ¢Se encuentra lleno de energia?

. ¢Cree que su situacién es desesperada?

15.

¢Cree que los otros estan mejor que Vd.?

Q_L_L_LQ.

—

o o o

* Normal; 0-5
» Depresion leve: 6-8
* Depresion establecida: >9
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Anexo 7. Escala IDDD (interview for Deterioration in Daily Living Activities in

Dementia)

1.

[

e e T

ey

12
13,
14

15,
16.

1. No necesita ayuda o no hay cambios en la ayuda gue necesita

2. A veces nocesia ayuda o necesita ayuda con mas frecusncia

3. (Casi) siermpre necesita ayuda o necesits ayuda con mucha mas frecuencia

8. Munca ha realizado la actividad / ya no la realizaba antes

8. El cuidador no puede juzgar la iniciativa o el desarroilo de actividades
Cuidado personal

Tiena usted que decide que se ks (bener inicialive para lavarse, no stlamene las
riusne o cien sao fembebn oo 8 cosspnd

Ha da syugarde a leverse jsrcontrar el jabién, snjpbonarss, y anjuagarse sl cospo)

. Ha de decide gue se deberia sacar (fersr (niclativa &n sscarse, por ajempio, bus-

cardo o yéndols & buscor in tonka)

. Hi B8 AYUDETD A SRS (FECAme DaTeG ol Cunrmo)
 Ha do decirl usled que deborin vesirss Taner NGV &N SIS, por pempio

dirigiindoss ol amuria)

e Ay @ Wesrng (Dora oo Iis prnoas Doec Ak rea)

Debe ayudarka g abrochase 0B Zapalos, wear cremalleras o bolones
Deba usbed docire Que 26 debarin cegpilar los dentés o peirarss [iniclese)
Oebe ustas aywdara & cepliarse los dianies

. Debe ustss ayudors a painsrsse

Debe decirle qua debe comer fene iniciative an Gomer, #n caso de gus {8 comida.
=8y propertionada por ofres, ue debe preguniar sl kendria inicintive esporridnes)
Debe usted ayudorks & preparar vne rebanada de pan

Daebo ustad ayudara & COMmar cama o PRt

Deba uglas ayucdarks @ Dabar o Somar

Deba cacirla qub VEya al we {Taner i nicaliva on 0 5 WE CURnG: Baa NBCRGATn]
Debe ayudurks en ol we [desvestirse, user el we, usor of papel higignica)

Actividades complejas

17,
18.
18

20,

21
22,

23
24
24

8.

a7,
28,

i
a0

3.
a2
31

Debe usted ayLdara & origniarse &n caia (ancontnr las dsiimas habilacionas)
Deba usted ayudarks & crientarse an emlomos femilaes fuera e casa

Thama Eiciativa de compear con 18 misms scusncia quss aries [hanes [ inlciatiee oa
calcular lo que necasia)

Ha da ayudarie o comgrar (arentdndole an ks Bandas, obteniando los producios
an la cantidag recosaria)

Detra usted, ool emplaads oe la tienda, decide cus ha de pagar

Ha de ayudoerie usied, 0 & empleado de la tenda, en el poio de papar fsaber Culn-
1o daba pagar y cudmo ia han ge devolven

Tiers intends en o periddico, libros o cormas con (2 misma frecuencia gues ames

. Dehe wsbad ayudarie an |2 leciumsa (erderdar el ienguages esoriia)

Ueba usted ayugarie a ascrbir una cara o posial o @ rederar un IMpreso {BSCH-
Briendo mis de urs frases)

£5 CAPAZ Cd SMPEZAr UNA COMVErSACin Con oUs Dersona con in misma Fecusncia
e anles

Debe usted ayludana 3 DupEsaSa VErnalmenta

£5 Capaz o8 DOna" BRANCHGN BN UNE CONVErBACIGON CoN Oife PArSONE SoNn IR misms
tracusncia qus antes

Debe usted ayudana & comprander & lenpuae hablado

Tiera Inicatva an usar ol iekfono con la misma frecuanca Qua RMtes (BN MSpon-
der al ebdiono o Eemanto & alguken)

Debie usied ayudaris en ol uso del iskionn jressondiando o Eemando a alguien)
Debe usted ayudarks & buscar cosas por cesa

Debe usled decide cus apegus o gas o B caletes

Rango de puntuacion: 33-89.

=36

puntos: déficit cognitivo leve (separa GDOS2 de GDS3)

Ca
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Oa

Oa
Oa
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Oa
Oa

Cla

O=
Oa

Oa
Oa

Oa

Oa
Oa
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