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Resumen

En las ultimas décadas, se ha presentado un incremento global de la poblacion de adultos
mayores que se estima continuara en los préximos afios. Este envejecimiento poblacional se
acompafa sin duda de una transicién epidemioldgica caracterizada por el aumento en la
incidencia de enfermedades crénico-degenerativas, y entre ellas las neurodegenerativas.

La demencia es un sindrome provocado por alteraciones cerebrales diversas que lleva al
paciente a un declive cognitivo progresivo que repercute en las capacidades necesarias para
el funcionamiento independiente, ocasionando discapacidad y dependencia para la
realizacion de las actividades de la vida diaria. El tipo de demencia mas frecuente es la
enfermedad de Alzheimer (EA), que se caracteriza por una afeccién de la memoria a corto
plazo y de otros dominios cognitivos, tales como la orientacion, la atencion, el lenguaje y
frecuentemente las funciones ejecutivas (FE). El deterioro cognitivo leve (DCL), una
condicion en la que existe un deterioro en una o mas funciones cognitivas sin una
repercusion evidente en la funcionalidad del individuo, y se le considera un estado intermedio
entre el funcionamiento cognitivo normal y la demencia, aunque cabe mencionar que no
todos los pacientes con DCL progresaran a demencia.

Las FE son un conjunto de funciones complejas asociadas al I6bulo frontal, dichas funciones
son necesarias para enfrentar situaciones nuevas. Las FE integran varias funciones
cognitivas, entre las cuales se encuentran: la inhibicion, la memoria de trabajo y la flexibilidad
cognitiva, a partir de las cuales surgen las FE de alto orden: razonamiento, solucién de
problemas y planeacion.

Existe evidencia de que en los pacientes con EA, ademas de verse afectadas las funciones
cognitivas propiamente dichas (memoria, atencion, orientacién, lenguaje, y FE, entre otras)
también hay una alteracién en la cognicién social, entendida como la funcién mental que
permite el procesamiento de la informacion social, con habilidades para comprender las
situaciones que involucran a otras personas y responder a ellas en forma adecuada. Una de
las habilidades necesarias para el desarrollo de la cognicién social, es una capacidad
denominada teoria de la mente (TM), la cual permite establecer inferencias sobre estados
cognitivos independientes a los propios, y sirve para comprender y predecir las creencias,
intenciones, conocimientos 0 emociones de los otros. Ha sido documentado que la TM se
relaciona con las FE, sin embargo, hasta ahora no esta documentado que esta relacion TM-
FE este presente en pacientes con EA.

El objetivo de este trabajo es evaluar si existe una relacién entre las FE y la TM en pacientes
con DCL y EA; las FE utilizando las siguientes pruebas: Stroop, Wisconsin, prueba del trazo,
fluencia verbal; y la TM fue evaluada a través de la prueba de lectura de la mente en los
ojos , reconocimiento de emociones faciales y el Inventario de reactividad personal del
National Alzheimer Coordinating Center en 24 sujetos (MMSE>18) con edad entre 60 y 75
afios pertenecientes a los siguientes grupos estudiados: EA (n=8), DCL (n=8) y adultos
mayores sanos (n=8) procedentes de la consulta externa de la clinica de Demencias del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.
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l.- INTRODUCCION

A. GENERALIDADES SOBRE EL ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento es el conjunto de cambios bioldgicos, psicologicos y sociales que se da en
la ultima etapa de la vida humana. Esta asociado a una gran variedad de dafos moleculares
y celulares que, con el tiempo, reducen gradualmente las reservas fisiolégicas de los seres
vivos, aumentando el riesgo de contraer muchas enfermedades y disminuyendo en general
las capacidades del individuo.(1)

México experimenta un proceso de cambio en la distribucién por grupos de edades de la
poblacion, transitando de una poblacion joven a una mas envejecida (figura 2). De acuerdo
con los datos del Consejo Nacional de Poblacion (CONAPO), en 2014, de cada diez
mexicanos, tres eran menores de 15 afios (27.6%) y solo uno era mayor de 60 afios(10%),
sin embargo, para el afio 2050 esta composicion se vera profundamente modificada, ya que
se prevé que para entonces, unicamente dos de cada diez mexicanos seran menores de 15
afos (20.7%), proporciéon similar a la de adultos mayores en 2014, quienes representaran
21.5% de la poblacion total.(2)

Fig. 1. Proyecciones de poblacion de la CONAPO (3)

B. DEMENCIAS

La demencia es un sindrome caracterizado por una pérdida progresiva y persistente en
distintos aspectos de las funciones mentales. Los individuos que sufren demencia presentan
un deterioro en distintos dominios cognitivos, tales como la orientacion, la memoria, la
atencion, el lenguaje, y las funciones ejecutivas (FE), entre otras, las cuales repercuten en la
capacidad para el funcionamiento independiente, ocasionando discapacidad y dependencia
para la realizacion de las actividades de la vida diaria. (4)
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En 2012 la demencia fue reconocida por la Organizacion Mundial de la Salud (WHO, por sus
siglas en inglés) como un problema prioritario de salud publica (5). Alrededor del mundo,
fueron registrados aproximadamente 9.9 millones de casos nuevos de demencia en 2015, es
decir, que cada tres segundos se diagnosticaba a una persona con demencia (6). Segun el
Reporte mundial de Alzheimer de 2015, el costo global de las demencias ha aumentado de
604 billones de ddlares en el afio 2010 a 818 billones en el afio 2015, es decir que se ha
incrementado en un 34.5%, superando los valores de compafiias internacionales como
Apple, con 742 billones, o Google, con 368 billones de ddlares, y se estima que para 2018
alcanzara un gasto total de un trillén de délares, y para el afio 2030 de dos trillones(7), un
gasto que se dard particularmente a expensas de paises de desarrollo socioeconémico
medio y bajo, como el nuestro.

La demencia es provocada por alteraciones en el sustrato cerebral y existen varios tipos,
siendo la enfermedad de Alzheimer la méas frecuente, seguida por la demencia por cuerpos
de Lewy y la demencia fontotemporal. Otros tipos comunes de demencia son la demencia
frontotemporal, la paralisis supranuclear progresiva y la degeneracién corticobasal, entre
otras. (8)

C. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA)

La EA es una enfermedad cronica, degenerativa e irreversible cuyo principal sintoma son las
alteraciones en la memoria a corto plazo y de otras funciones fisicas y psicolégicas. Descrita
por Alois Alzheimer en 1906, es la causante de entre el 60 y 70% de las demencias (8,9),
cuyo principal factor de riesgo es la edad, se estima que la incidencia de casos con esta
enfermedad se duplica con la edad cada 5 afios, a partir de los 60 aflos de edad. Se ha
estimado que de cada 100 000 personas mayores de 65 afios, 1 275 la padecen. Los
criterios clinicos mas recientes para el diagnostico de esta enfermedad se incluyen en el
apéndice 2(10).

Las proteinas involucradas en este proceso son la proteina tau, encargada de eliminar
proteinas no deseadas y toxicas; y la proteina beta amiloide, que es un péptido cuya forma
insoluble provoca cambios estructurales en el cerebro, y cuya acumulacion forma placas
extracelulares. Estos cambios histol6gicos provocan una muerte neuronal con predominio en
la corteza temporo-medial y parietal de manera inicial, pero que se extienden a distintas
areas cerebrales con el avance de la enfermedad (11)

Existen diferentes consideraciones para las etapas por la que pasa una persona con EA.
Para los requerimientos metodoldgicos se tomara en cuenta la clasificacion propuesta por
Feldman y Woodward (10,12), donde se considera al DCL como una fase ligera o temprana
del EA, en caso de gue no exista evidencia de algun otro tipo de demencia, donde el
paciente obtiene un puntaje mayor a 18 en el MMSE (de sus siglas en ingles “Mini Mental
State Examination”), y existe evidencia de que ha tenido pérdidas leves de memoria y
reduccion del interés en sus actividades cotidianas, pero preservando la capacidad para
realizarlas. (figura 2)

9 |Relacion de las funciones ejecutivas y la teorfa de la mente en sujetos con deterioro cognitivo leve, enfermedad de alzheimer y adultos mayores sanos



MMSE

DCL EA-Fase ligera MMSE=26
25 ;P:’r:;::: HE RIS Qlvidos frecuentes
Pérdidas de interés EP:;':Q':?;:E mermang
Actividades de la vida s
20 diaria normales Repelicion de: preguntas MMSE=19
Ideas depresivas y
Dificultades para las EA- Fase Moderada
aclividades instrumentales Incremento de los deficits
1 5 cognitivos
Afasia
Perdida de las funciones
10 %mmas MMSE=10
widades de lavida diara [~ EA- fase severa
Multiples trastornos de la
5 conducta
Agitacion
Trastornos del suefio
pérdida de la autonomia
0 para asearse, vestirse,

ANos

Fig. 2. Progresion de los sintomas de la EA segin Feldman y Woodward (12)

Fase leve.- Esta fase se caracteriza por olvidos frecuentes sobre hechos recientes, leves
problemas en la comunicacion, desorientacion espacial y temporal, dificultad en la toma de
decisiones y en las funciones basicas de la vida diaria, cambios afectivos y conductuales y/o
pérdida de interés en actividades cotidianas, pudiendo haber reacciones agresivas. (12)

Fase moderada o media.- En esta fase el paciente se vuelve muy olvidadizo sobre hechos
recientes y los nombres de las personas, tiene dificultades para ubicarse en tiempo y
espacio, se comunica con mayor dificultad (en expresién y comprension), necesita ayuda
para su cuidado personal, y se vuelve incapaz de llevar a cabo actividades como preparar la
comida, cocinar, limpiar o hacer recados, ya no es capaz de vivir solo en condiciones seguras
sin un apoyo considerable, muestra mas cambios en su comportamiento como; vagabundeo,
repeticion de frases y preguntas, llamadas constantes, aferramiento al cuidador, trastornos
de suefio, o alucinaciones, y conductas socialmente inadecuadas. (12)

Fase grave.- El enfermo cursa con desorientacion temporal y espacial, dificultades para
reconocer lo que pasa a su alrededor, se vuelve incapaz de reconocer a sus familiares,
amigos y objetos familiares. Es Incapaz de comer sin ayuda y puede tener dificultades para
deglutir correctamente, requiere mas ayuda para el cuidado personal (ir al bafio y asearse),
puede presentar incontinencia urinaria o fecal, problemas de movilidad y/o problemas para
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caminar. En los cambios en el comportamiento se observa agresién hacia el cuidador y
agitacion no verbal (patalear, golpear, gemir o gritar), y es incapaz de ubicarse en el domicilio
o la residencia.(12)

D. DETERIORO COGNITIVO LEVE (DCL)

El DCL es un diagnéstico con el que se designa a individuos que presentan una disminucion
en el desempefo en actividades que requieren el uso de una o mas de sus funciones
mentales sin que esto tenga una repercusion evidente en su funcionalidad en las actividades
de la vida diaria(13). Al DCL se le considera una condicion intermedia entre el envejecimiento
normal y la demencia, pero no todos los individuos con este diagnéstico progresan a
demencia. Los factores que predicen esta progresion, asi como las posibles intervenciones
para evitarla, son temas de estudio sumamente relevantes en la actualidad. Los criterios mas
recientemente revisados (14)para diagnosticar el DCL son los propuestos por Albert y
colaboradores y revisados por la NIA-AA (15), incluidos en el apéndice 2 incluyendo
consideraciones para establecer que un paciente con DCL cuenta con un riesgo aumentado
de progresion a EA.

E. FUNCIONES EJECUTIVAS (FE)

La EA y el DCL se caracterizan por un declive de la memoria y de algun otro dominio
cognitivo (Apéndice 2), pudiendo ser: la atencion, el lenguaje, etc. La mayoria de los
pacientes con EA suelen tener alteraciones en las funciones ejecutivas(16,17) pudiendo ser
un sintoma temprano de la EA (probablemente el primero en ocurrir después de la alteracion
de la memoria a corto plazo)(16). También se ha encontrado que la alteracion de las FE en
pacientes con DCL aumenta la probabilidad de progresar a demencia(16).

Luria describié en 1966 que los pacientes con dafio cerebral en la regién frontal carecen de
iniciativa y motivacion, y son incapaces para definir objetivos o disefiar planes de accion para
lograrlos, denominadas funciones superiores(19). Fue Muriel Lezak(20), quien introdujo en
1976 el término FE para referirse a las capacidades cognitivas esenciales para responder
eficazmente a situaciones nuevas y llevar a cabo conductas independientes, proactivas y
productivas. En complemento, Fuster (21), define a las FE como el conjunto de habilidades
para organizar temporal y espacialmente una secuencia de acciones (planeacién),
incluyendo el lenguaje o el razonamiento en este proceso, coordinando sus capacidades con
un objetivo en particular. Dada la complejidad de las FE para su abordaje y estudio no existe
aun un consenso para su definicion ni un marco tedérico unico para subcategorizarlas.

Las FE, también llamadas funciones de control, son una categoria amplia estudiada a partir
de distintos modelos (tabla 1), los cuales coinciden en definirlas como un conjunto de
procesos mentales complejos necesarios para enfrentar situaciones nuevas, complejas o
conflictivas; entre estas se incluyen la inhibicion, el autocontrol (inhibicion conductual), el
control de interferencia (atencion ejecutiva), la memoria de trabajo y la flexibilidad cognitiva,
de las cuales surgen las FE de alto orden (razonamiento, solucién de problemas y
planeacion), que implican el uso y coordinacién de las funciones de bajo orden. (Figura 3)
(22-24).
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TABLA 1. MODELOS DE FUNCIONES EJECUTIVAS.

Modelo de funcién ejecutiva Autor
Voliciéon Lezak, 2004 (20)
Planeacion

Accion Intencional
Ejecucion efectiva

Solucién de problemas Elliot, 2003 (25)
Flexibilidad cognitiva

Capacidad para establecer metas
Planeacién y secuenciacion

“FE Frias” “FE Calidas” Chan, 2008 (26)
Razonamiento verbal Emociones

Solucién de problemas Creencias

Planeacion Regulacion de la conducta

Secuenciacion sociales

Control de la atencion Toma de decisiones

Control inhibitorio
Uso de retroalimentacion
Flexibilidad cognitiva

Atencion (Alerta, flexibilidad cognitiva, atencion espacial, atenciéon | Fuster, 2008 (21)
sostenida, control de interferencia)
Memoria de trabajo

Planeacion

Integracién temporal

Toma de decisiones

Monitoreo

Control inhibitorio

FE de bajo orden FE de alto orden Diamond, 2014 (22)
Control inhibitorio (relacionado a |Razonamiento relacional

la atencion) Razonamiento logico

Memoria de trabajo Inteligencia fluida

Flexibilidad cognitiva

Las FE se han relacionado topograficamente a la corteza prefrontal y a los circuitos frontales-
subcorticales(27), particularmente al circuito dorsolateral, sin embargo los circuitos
orbitofrontal y frontomedial son también relevantes a los aspectos conductuales de la funcién
ejecutiva (28) La corteza prefrontal es una de las primeras en sufrir alteraciones bajo
condiciones de estrés, depresion o enfermedad médica, lo que se refleja tanto en estudios de
neuroimagen como en pruebas neuropsicolégicas (22)

Para el estudio de los sindromes asociados al deterioro de las FE, o sindromes disejecutivos,
se ha propuesto la separacion de los componentes cognitivos (o frios) y conductuales (o
calidos) de las FE (26,43). Las FE cognitivas incluyen el razonamiento verbal, la resolucién
de problemas, la resistencia a la interferencia, la realizacion de tareas simultaneas y la
flexibilidad cognitiva. Por otro lado, aquellas FE que involucran mas emociones, creencias o
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Fig. 3. Esquema de las funciones ejecutivas de bajo y alto orden (tomado de Adelle Diamond) (22)

deseos, tales como la experiencia de recompensa y castigo, la regulaciéon del
comportamiento social, la iniciacion de actividades y el interés en los demés o en uno mismo
son vistos como componentes conductuales de las FE conductuales, pero para fines de este
estudio, se explicard méas a detalle las FE cognitivas, describiendo algunas definiciones a
partir del modelo de Adelle Diamond(22):

Atencion y control inhibitorio: El control de la atencidén se refiere a la capacidad para
concentrar voluntariamente los recursos neuronales y cognitivos en el procesamiento de
estimulos relevantes, excluyendo el resto de estimulos del entorno; y se asocia con zonas
dorsolaterales y mediales de la corteza prefrontal. El control de la atencion es el proceso
cognitivo mas afectado en pacientes con dafio en I6bulos frontales, lo que se refleja en
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sintomas como distraccion, dificultad para inhibir la interferencia, e incapacidad para
mantener la concentracion sobre un curso de acciéon o pensamiento. Si bien la atencion no
forma parte de las funciones ejecutivas, Diamond (22) propone analizar el mecanismo por el
cual el proceso de la atencion es monitorizado y controlado, es decir, por el cual somos
capaces de inhibir la atencién a estimulos distintos al que nos interesa, o la inhibicién de la
atencion focalizada cuando el estimulo deja de ser relevante para el observador. Diamond
llama a este mecanismo atencién ejecutiva, y forma parte de las funciones del control
inhibitorio, que es la habilidad para suprimir deliberadamente respuestas impulsivas 0
automaticas que no son apropiadas para el momento. Este control tiene dos funciones
principales, por un lado, impedir que informacion no pertinente interfiera en la memoria de
trabajo durante la ejecucién de una tarea, y por otro, suprimir informacion que en algun
momento ha sido pertinente (inhibicién reactiva), pero que en la actualidad ya no lo es(29).
Se vincula estrechamente con dos componentes complementarios del control de la atencion;
el incluyente, que sirve para prestar atencidén a la informacion relevante, y el excluyente,
utilizado para suprimir o filtrar la interferencia de otros estimulos. El control inhibitorio parece
depender de la integridad funcional de la corteza orbito frontal(38) y de la corteza cingular
anterior(21), lo cual se apoya en evidencia a partir de tareas Go/No-Go, que son aquellas en
las que el sujeto debe dar una respuesta (por ejemplo apretar un botén) solo cuando se
presenta el estimulo que le es indicado e ignorar todos los demas estimulos que se le
presenten; y el test de palabras y colores de Stroop, donde el sujeto debe leer palabras de
nombres de colores impresas en un color de tinta diferente al que esta escrito, donde debe
gue decir en voz alta el color de la tinta y no el nombre escrito (30).

Memoria de trabajo: Es un proceso cognitivo cuya funcién es retener y almacenar
temporalmente informacion para recuperarla rapidamente y utilizarla de acuerdo al contexto
en el que se encuentra una persona, apoyando a los procesos activos del pensamiento por
medio de una interfase entre la percepcion, la memoria a largo y corto plazo, el razonamiento
y la ejecucion futura de una accion (planeacion) de la que depende el uso que se dé a esa
informacion(22). Se clasifica en multiples sistemas de memoria, cada uno involucra regiones
y conexiones cerebrales especificas, por ejemplo; la codificacion y probablemente el
almacenamiento de los recuerdos se asocia con los lI6bulos temporales, en especial con el
hipocampo(21). A pesar de que los lobulos frontales no son relevantes para el
almacenamiento del material mnesico, se ha planteado que la corteza prefrontal juega un
papel importante en la atencion, la memoria de trabajo y en las redes de la memoria
ejecutiva, siendo estas Ultimas necesarias para la memoria prospectiva y la creacion de
planes de accion. La memoria de trabajo esta sujeta a un sistema de control de la atencion
limitado, por lo que es susceptible a la distraccion y a la interferencia (31-33)

Flexibilidad cognitiva: La flexibilidad cognitiva se define como la habilidad para adaptar
respuestas, operaciones y estados mentales ante nuevas contingencias o estimulos a través
de la generacion de nuevos patrones de conducta y estrategias alternativas, mientras se
inhiben las respuestas inadecuadas. Esta funcion implica flexibilidad para resolver
problemas, adaptacion del foco de atencién, andlisis de las consecuencias de la conducta y
aprendizaje a partir de los errores(29,30,34). Eslinger y Grattan(35) distinguieron dos formas
de flexibilidad cognitiva: la espontanea y la reactiva. La flexibilidad espontanea consiste en la
produccion de ideas y respuestas divergentes y creativas ante una situacion determinada; se
evalla comunmente por medio de las tareas de fluidez verbal seméntica y fonologica. La
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flexibilidad reactiva consiste en la capacidad de modificar esquemas de comportamiento en
funcién de las exigencias del contexto; se evalia por medio del Test de Clasificacién de
Cartas de Wisconsin (WCST por sus siglas en inglés), y del “Trail Making Test” parte b (TMT-
B).

Monitoreo o autoregulacién: EI monitoreo es una funcién ejecutiva que sirve para
valorar los efectos de nuestras acciones sobre el ambiente. Se refiere a la capacidad de
controlar la propia ejecucion para cerciorarse que la meta y las expectativas se hayan o se
estén alcanzando apropiadamente; ademas, detecta errores y corrige acciones
subsecuentes, por lo que esta intimamente ligado con la red de atencion, la retroalimentacién
y el control inhibitorio(19). A partir de estudios de neuroimagen(36,37), se ha observado que
la corteza del cingulo anterior en interaccién con la corteza prefrontal lateral, se activan
durante situaciones en las que se requiere el monitoreo de la conducta, la deteccién de
errores y la busqueda de sistemas compensatorios.

Planeacion: La capacidad de planear permite visualizar la secuencia de acciones que
se llevardan a cabo para lograr una meta. La ejecucion exitosa de un plan consiste en
plantearse un objetivo, crear un esquema conceptual previo de la secuencia de acciones que
se van a realizar, preparar cada uno de los pasos para ejecutarlo y anticipar la
representacion de sus consecuencias. La planeacion también es conocida como memoria
prospectiva, porque los pasos que se realizaran se mantienen en una memoria proyectada
hacia el futuro. (25) La planeacion es dependiente del control de la atencion y de la memoria
de trabajo, por lo tanto, también estd sujeta a la interferencia interna o externa;
especialmente puede verse afectada por la interferencia interna de planes de accién en
competencia, como acciones rutinarias o automéaticas(21). Miller y Cohen (38) observaron un
incremento en la activacioén de la corteza prefrontal dorsolateral durante procesos de control
cognitivo ante situaciones nuevas y que, por el contrario, mientras mas se practica una tarea,
la necesidad de control cognitivo disminuye, asi como la activacion de la corteza prefrontal
dorsolateral. Los pacientes con alteraciones en la corteza prefrontal no tienen dificultad para
ejecutar rutinas viejas y bien ensayadas y aquellos con lesiones en regiones laterales de la
corteza prefrontal tienen dificultad para formular y llevar a cabo planes, cometen mas errores,
y requieren mas tiempo para realizar tareas nuevas y demandantes. Sin embargo, la
memoria prospectiva también se puede ver afectada por deficiencias en la atencién y en la
memoria de trabajo, y por apatia, falta de interés o iniciativa(19).

Inteligencia fluida: Es la habilidad para razonar, resolver problemas y observar
patrones o relaciones entre estimulos, hace posible figurar una idea fuera de las relaciones
abstractas de una analogia, y considerar diferentes puntos de unién entre diversas ideas
para generar una inferencia y llegar a una conclusion. (22). Se considera un sinénimo del
conjunto de componentes de las FE que hacen posible razonar y solucionar problemas.

F. COGNICION SOCIAL

La cognicion social se refiere al conjunto de procesos cerebrales y mentales involucrados en
la deteccion de las emociones manifestadas por otros, y la manera en que respondemos ante
estas. Estas habilidades son fundamentales para comunicarse con otras personas v,
consecuentemente, contribuir al bienestar cognitivo y afectivo. Ademas, contribuyen a la
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comprension del contexto en el que una persona se ve involucrada, a ubicarse temporal y
espacialmente, y se encuentran relacionadas con la motivacién del individuo(39,40). Se ha
propuesto estudiar la cognicion social en 3 dominios: empatia, percepcion social y teoria de
la mente(TM)(39).

a) Empatia

La empatia es el proceso por el cual se comparte una emocidon con otros, y es,
figurativamente, la capacidad de “ponerse en los zapatos de otro”, o de sentir lo mismo que
alguien mas esté sintiendo al visualizarse en la misma situacién. (41,42)

b) Percepcion social

Es el proceso por el cual una persona puede detectar sefales emitidas por otras personas y
darles un sentido y una interpretacion dentro del contexto social en el que se encuentra,
también permite ubicarse dentro de este contexto, y formular una respuesta que sera emitida
a partir de estas sefales.

c) Teoria de la mente (TM)

La TM se refiere a la habilidad de atribuir estados mentales (creencias, deseos,
conocimientos, o emociones) a otras personas(41-43). Por ejemplo, si una persona identifica
gue otra estd enfadada, es capaz de deducir este enfado por sus manifestaciones faciales,
tono de voz y/o actitud. Esto permite que las personas se relacionen satisfactoriamente y
puedan tener una conducta social adecuada en relacion al contexto en el que se encuentran,
ya que se considera un proceso previo a la empatia y a la percepcién social(44). Los
primeros en describir este proceso fueron Premack y Woodruff(43), al describir en primates la
habilidad para atribuir pensamientos de otros seres, posteriormente Baron-Cohen(45-48) ha
realizado multiples investigaciones en torno a las alteraciones de esta habilidad dentro del
espectro autista, y dada la relevancia que tiene este fenomeno dentro del comportamiento
humano, muchos autores han contribuido al conocimiento de la TM y su relacién con otros
dominios cognitivos y conductuales(tabla 2) .

Vellante (49) identifica dos dimensiones dentro de la TM: la cognitiva, que hace referencia a
la interpretacién de creencias, deseos, pensamientos e intenciones en otros; y la afectiva, un
mecanismo de reconocimiento de emociones que Se encuentra experimentando otra
persona, por ejemplo, si una persona observa una imagen infiere la emocion experimentada
por los gestos expresados en ella (Fig. 4). Cabe resaltar que esta habilidad hace referencia
Gnicamente a la identificacion o inferencia de lo que podria estar pensando o sintiendo otra
persona, pero la emision de una respuesta a ello es independiente, por lo que no debe
confundirse con la empatia, aunque se encuentren estrechamente relacionadas. Estas
inferencias pueden generarse a partir de estimulos auditivos, visuales o sensitivos generados
por otra persona, por lo que se han utilizado diferentes formas de abordaje: sobre la TM
cognitiva, suele evaluarse con pruebas como Faux Pas (50) 6 Extrange histories (51), cuya
administracion puede ser visual o auditiva; y para la TM afectiva, se han vuelto muy utilizados
los test similares a la prueba de la lectura de la mente a través de los ojos (del inglés
“Reading the mind in the eyes”) y la prueba de reconocimiento de emociones faciales (POFA,
del inglés “Pictures of facial affect”)
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Fig. 4. Estimulo de la prueba de reconocimiento de emociones faciales de Ekman.(52)

TABLA 2. ESTUDIOS SOBRE LA RELACION DE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS Y
LA TEORIA DE LA MENTE

Hallazgo Autor/Aiho

Obtienen un puntaje significativamente mas bajo en la prueba de |Roudier, 1998 (53)
reconocimiento de emociones faciales en pacientes con
enfermedad de Alzheimer que en sujetos normales en 1997.

Identifica problemas para identificar expresiones faciales en| Burnham, 2004 (54)
pacientes con EA.

Encuentra una relacién entre las FE y la TM. Ahmed , 2011 (55)

Interpreta que las funciones ejecutivas sirven como un sistema de | Ahmed, 2013 (56)
mediacion para el correcto funcionamiento de la teoria de la
mente.

Encuentran una relacion entre los problemas en teoria de la mente | Dennis, 2014 (57)
y FE en nifios con traumatismo craneoencefalico.

Encuentran una relacién entre FE y TM en pacientes con paranoia. | Berry, 2015(58)
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Il. METODOLOGIA

A. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las demencias son un problema prioritario de salud publica, siendo la EA la mas frecuente.
En esta enfermedad hay un deterioro progresivo de las funciones cognitivas con impacto,
también progresivo, de la funcionalidad, que ocasiona discapacidad y dependencia. Son tres
las esferas principalmente afectadas en esta devastadora enfermedad, siendo las mas
estudiadas la cognitiva y la correspondiente a la funcionalidad, sin embargo las
manifestaciones conductuales han sido menos estudiadas y atendidas, a pesar de estar muy
asociadas al deterioro cognitivo del paciente, siendo una causa importante de desgaste y
colapso del cuidador, ocasionando en ocasiones la institucionalizacion temprana .En el
marco de los aspectos conductuales se inserta el comportamiento social, que impacta las
relaciones socio-afectivas del paciente. Hasta recientemente se ha reconocido que es
imprescindible conocer a profundidad los aspectos en los que se deteriora la capacidad de
funcionamiento social de los pacientes, para entender su fisiopatologia y poder plantear
posibles medidas de intervencion.

B. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre el desempefio en tareas para la evaluacion de FE y en las aplicadas
para evaluar la teoria de la mente en sujetos con deterioro cognitivo leve, enfermedad de
Alzheimer y adultos mayores sanos?

C. JUSTIFICACION

Las alteraciones en la conducta social del paciente con EA son un factor que se ve
frecuentemente dentro del cuadro clinico de esta enfermedad y afectan directamente al
paciente, a sus cuidadores y al resto de personas que conviven con él.

La habilidad para identificar e inferir los estados emocionales y cognitivos en otros, influye en
la conducta de un sujeto y su inmersion en el contexto social en el que se encuentra, por lo
que un mayor entendimiento de este problema facilitaria la administracién de los recursos
para mejorar la calidad de vida de quienes se relacionan con este problema

D. OBJETIVOS

General: Analizar si existe una asociacion entre el desempefio en tareas para la evaluacion
de las funciones ejecutivas y las aplicadas para evaluar la teoria de la mente en tres grupos
de sujetos: 1) Enfermedad de Alzheimer; 2) Deterioro cognitivo leve y 3) Adultos mayores
sanos

Especificos:

- Describir las variables sociodemogréficas (sexo, edad y escolaridad) por grupo de estudio.
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-Describir el rendimiento en cada una de las pruebas de funciones ejecutivas (Wisconsin
sorting card test , test Stroop, trail making test y Fluidez verbal) de los grupos de DCL y EA
con el grupo control.

-Comparar el rendimiento en cada una de las pruebas de funciones ejecutivas (Wisconsin
sorting card test , test Stroop, trail making test y Fluidez verbal) de los grupos de DCL y EA
con el grupo control.

-Describir el rendimiento de los sujetos en cada una de las pruebas de teoria de la mente
(prueba de lectura de la mente a través de los 0jos, reconocimiento de emociones faciales e
indice de reactividad personal) de los grupos de DCL y EA con el grupo control.

-Comparar el rendimiento de los sujetos en cada una de las pruebas de teoria de la mente
(prueba de lectura de la mente en los 0jos, reconocimiento de emociones faciales e indice de
reactividad personal) de los grupos de DCL y EA con el grupo control.

-Analizar la asociacion entre el puntaje en cada una de las pruebas de FE (WSCT, Stroop,
TMT vy Fluidez verbal) y las pruebas de TM (prueba de lectura de la mente en los ojos,
reconocimiento de emociones faciales e indice de reactividad personal) en el grupo control

-Analizar la asociacion entre el puntaje en cada una de las pruebas de FE (WSCT, Stroop,
TMT vy Fluidez verbal) y las pruebas de TM (prueba de lectura de la mente en los ojos,
reconocimiento de emociones faciales e indice de reactividad personal) en el grupo con DCL.
-Analizar la asociacion entre el puntaje en cada una de las pruebas de FE (WSCT, Stroop,
TMT vy Fluidez verbal) y las pruebas de TM (prueba de lectura de la mente en los ojos,
reconocimiento de emociones faciales e indice de reactividad personal) en el grupo con EA
-Comparar los resultados significativos del analisis correlacional entre los tres grupos.

E. HIPOTESIS

Existe relacion en el desempefio en tareas para la evaluacion de las funciones ejecutivas y
aguellas que involucran la teoria de la mente en sujetos con enfermedad de Alzheimer,
deterioro cognitivo leve y adultos mayores sanos.

HO- No existe relaciébn en el desempefio en tareas para la evaluacion de las funciones
ejecutivas y aquellas que involucran la teoria de la mente en sujetos con enfermedad de
Alzheimer, deterioro cognitivo leve y adultos mayores sanos.

F. DISENO

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional y transversal; es descriptivo porque busca la
descripcion de las caracteristicas de una poblacion en particular, observacional porgue no se
manipularon las variables independientes ya que los participantes llegaron con
caracteristicas inherentes, y transversal porque la evaluacion clinimétrica (MMSE y GDS) vy
neuropsicolégica (Pruebas de FE y TM) que se realizé en una sola ocasion(59). Se evalu6 a
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los pacientes para determinar su desempefio en tareas del campo de las FE y la TM y se
comparo la relacion dentro y entre cada uno de los grupos.

G. POBLACION Y MUESTRA

Poblacion: Pacientes con DCL y EA en fase leve.

Muestra: No probabilistica, por conveniencia, se seleccionaron 24 pacientes de la consulta
externa de demencias, del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco
Suarez”, que correspondan a alguno de los tres grupos a estudiar, 8 por grupo (DCL, EAy
controles) que cumplieran con los criterios de inclusién y acepten participar en el estudio.

H. CRITERIOS DE SELECCION DEL ESTUDIO

Adultos mayores atendidos en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suéarez” en el periodo entre julio y noviembre de 2016

-Criterios de inclusion para todos los grupos:
-Sexo Indistinto
-Edad minima de 60 afios y maxima de 75 afios.
-Escolaridad minima de 6 afios (primaria completa)
-Haber obtenido un minimo de 18 en el test Mini-Mental Examination
-Contar con un informante capaz de contestar los cuestionarios de las mediciones
clinimétricas correspondientes
-Que acepten y hayan firmado el consentimiento informado
- Haber obtenido un puntaje de 11 o mayor en la escala de depresion geriatrica en su
version de 30 items.

-Criterios para los grupos de DCL y EA:
-Haber sido diagnosticados por el personal del Laboratorio de Demencias con
Demencia tipo Alzheimer o DCL segun los criterios de la National Institute on Aging
Alzheimer Association para el diagnéstico de los pacientes con EA y DCL con
evidencia de riesgo aumentado para EA (También llamado DCL debido a probable EA)
(11)

-Criterios de exclusion
-Consumo de alcohol u otras drogas estupefacientes con patrén de abuso o
dependencia
-Presentar datos clinicos y de neuroimagen de patologia vascular cerebral
-Alteraciones sensoperceptuales que impidan la evaluacion.
-Evidencia de otras enfermedades neuroldgicas asociada, degenerativa o sistémica, o
de demencia no Alzheimer
-Antecedente de cirugia cerebral.
-Antecedente de traumatismo craneoencefélico severo
-Enfermedad psiquiatrica aguda descontrolada (depresion severa, psicosis, etc.) al
momento del estudio.

20 |Relacién de las funciones ejecutivas y la teoria de la mente en sujetos con deterioro cognitivo leve, enfermedad de alzheimer y adultos mayores sanos



-Criterios de eliminacion
-Evaluaciones incompletas

. VARIABLES

La variable independiente ha sido el diagnostico de los pacientes (EA, DCL o adultos
mayores sanos), utilizada como variable de agrupacion.

Definicidbn operacional: Diagnéstico confirmado por el equipo de psiquiatras del
Laboratorio de Demencias segun los criterios de la NIA-AA.

Las variables independientes utilizadas para fines del estudio se explican en la tabla 3.

J. MATERIALES E INSTRUMENTOS

1. Materiales:

-Formatos de aplicacion para cada una de las pruebas (WCST, Stroop, test del trazo,
fluidez verbal, prueba de la lectura de la mente en los 0jos, reconocimiento de
emociones faciales e inventario de reactividad interpersonal)

- Pluma para el aplicador y lapiz para el sujeto.

- Tarjetas de aplicacion para la prueba WCST

- Cronémetro

-Presentaciones digitales y lap top con monitor de 1366x768 pixeles para la aplicacion
de los estimulos de la prueba de la lectura de la mente en los ojos y la prueba de

reconocimiento de emociones faciales.

- Paguetes estadisticos R-cran 3.0.3 y Rstudio 0.99.902 para sistema operativo
Ubuntu 14.02 Linux

2. Pruebas Neuropsicoldgicas (60)

Para la evaluacion del desempefio en tareas de FE y TM fueron utilizadas pruebas
neuropsicolégicas normadas en 11 paises de América Latina por el equipo de trabajo
multicéntrico del Dr. Arango Lasprilla, entre los cuales se encuentra el Instituto de Neurologia
y Neurocirugia como una de sus sedes. Contar con pruebas con una norma establecida para
la poblacion de estudio mejora la confiabilidad de las variables de medicion.

Test de los colores y palabras Stroop (61)
Justificacién y proposito: el test de Stroop es una forma de medir, dentro de las funciones
ejecutivas, la atencién selectiva, flexibilidad cognitiva, inhibicién, y velocidad de
procesamiento de informacion(62—64). Este test fue desarrollado originalmente por John
Ridley Stroop en 1935, y desde entonces han existido muchas versiones de este test ,
variando entre el nimero de estimulos, los colores usados, y la seleccion del orden color-
palabra(63) Formato: En esta version se provee al sujeto un cuadernillo de 3 paginas que
incluye 120 palabras en blanco y negro, 120 equis escritas en rojo, verde y azul
aleatoriamente distribuidas y 120 nombres de colores impresos en un color diferente al que
esta escrito. Se pide al sujeto que lea la primera parte (Palabras) lo mas rapido que pueda,
en la segunda parte que nombre el color de la tinta en que estan impresas las equis escritas,
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TABLA 3. CONCEPTUALIZACION DE VARIABLES

Variable

Edad.

Sexo.

Escolaridad.

Tipo de variable Instrumento Categorias de |la
variable

Escalar, discreta. Entrevista. NUmero de afios.

Nominal. Entrevista. Hombre, Mujer.

Escalar, discreta. Entrevista. NUmero de afios de

estudio.

Diagnastico. Nominal.

Historia clinica, apoyo

Sujeto control,

Puntaje del subtest de |SSe=IEIM6[Nef:I:R
palabras y colores.

del equipo de deterioro cognitivo

psiquiatria. leve, enfermedad de
Alzheimer.

Test de Stroop. Numero de colores

leidos correctamente.

Puntaje de categorias [SSe=IEIMeNe(:IER
completadas en la

prueba de clasificacion

de cartas de

Wisconsin.

Prueba de clasificacion
de cartas de Wisconsin
(WSCT).

NUumero de categorias
completadas.

Errores por Escalar, discreta.

perseveracion.

Numero de errores por
perseveracion en la
prueba de WSCT

Numero de errores por
perseveracion

Errores en WCST Escalar, discreta.

Numero total de
errores en la prueba de
WSCT.

NUamero total de
errores

la prueba B del Test
del trazo (TMT)

Tiempo en completar |SSe=1E@ ] lilg[IF0

Trail making test

Continua. Tiempo que
tarda en completar la
prueba

QLS N RV [SYAVETG o EIRYA Escalar, discreta.
semantica

Test de fluidez verbal y
semantica

Numero de palabras
dichas en un minuto
por cada una de las
categorias.

Puntaje total del test [Se=1EIMeIN(=IFN
lectura de la mente en
los ojos

Test lectura de la
mente en los 0jos

NUmero de respuestas
correctas

Prueba W[sY Escalar, discreta.
reconocimiento de
emociones faciales

reconocimiento de
emociones faciales

Numero de respuestas
correctas.

indice de reactividad [=e=IEIMe[eg=Ir:
interpersonal(puntaje
preocupacion

Test de reactividad
interpersonal

Puntaje de 7 reactivos
de la prueba.
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al igual que en la dltima, sin embargo se aclara que esta vez debe ignorar lo que se
encuentra escrito y decir Unicamente el color de tinta en que esta impresa cada palabra.

Test de tarjetas Wisconsin(65)

Justificacion y proposito: EI WCST (por sus siglas en inglés “Wisconsin card sorting test”) es
un test desarrollado en 1976 por Hazel Nelson (66) para evaluar funciones de alto nivel o
“superiores”, como se conocia anteriormente a las funciones ejecutivas, actualmente de alto
orden. Berg (67) ha considerado que para realizar esta prueba se requiere utilizar
razonamiento abstracto, planeacion, organizacion, flexibilidad mental, y control inhibitorio. El
test original de Nelson consistia en un set de 64 cartas y cuatro cartas estimulo, cada una
con una figura base para clasificar las otras 64 cartas. Formato: Se presenta a los sujetos
una version modificada del WSCT original de Nelson con 48 cartas de respuesta y 4 cartas
estimulo, y se le indica al paciente que debe colocar cada una de las cartas respuesta debajo
de alguna de las 4 cartas estimulo, con base en una regla, la cual desconoce y debe inferir,
Unicamente se le dira si su respuesta en cada ocasién es correcta o incorrecta, y cada 6
cierto numero de respuestas correctas ser4 cambiada la regla.

Test del Trazo (TMT) (68)

Justificacion y proposito: el test del trazo, o “Trail Making test” es una de las pruebas mas
utilizadas para medir atencion ademas de flexibilidad mental, memoria de trabajo y otras
funciones ejecutivas, dado que por su formato en lapiz y papel es de muy facil
administracion, de dominio publico y puede ser reproducido sin algin tipo de permiso.
Originalmente desarrollado como parte de una prueba general de inteligencia para el Army
individual test battery (1944), fue incluido en la Halstead-Reitan battery con detalles sobre la
administracion afiadidos por Spreen y Strauss en 1998 (20). Se ha considerado que el TMT
mide también habilidades que se han denominado velocidad psicomotriz, escaneo visual,
habilidad de seguir una secuencia y busqueda, sin embargo nos centraremos en las
mediciones directamente relacionadas a las FE. Formato:Consiste en 2 partes que son el
TMT- Ay TMT-B; en la parte A el sujeto debe conectar consecutivamente los nUmeros semi-
azarosamente colocados dentro de circulos por toda la hoja lo mas rapido que pueda
dibujando lineas entre ellos sin despegar el lapiz del papel. La parte B contiene nimeros y
letras, se requiere que el sujeto conecte en la hoja los numeros de forma ascendente,
alternando las letras entre ellos, en orden alfabético.

Test de fluidez fonolégica y verbal

Justificacién y propdsito: Los test de fluidez verbal son utilizados para la evaluacion de
funciones cognitivas complejas, incluyendo la disfuncién ejecutiva, muy comunmente
utilizados en sujetos que han experimentado algun tipo de dafio neurolégico. En sujetos
sanos, se ha demostrado que para realizar esta tarea se encuentran involucradas ciertas
areas del cerebro, como la corteza frontal izquierda, la corteza dorsolateral prefrontal, el &rea
premotora, y el cerebelo derecho(69) Formato: Se le solicita al sujeto que diga palabras de
una u otra categoria durante un minuto sin detenerse y lo mas rapido que pueda. Existen
diferentes formas de aplicacion dependiendo de la cantidad de categorias que se le solicita
decir al sujeto, para los fines de esta investigacién se le solicita al sujeto decir la mayor
cantidad de palabras de una categoria en concreto (para lo cual se ha elegido la letra F como
prueba de fluidez fonoldgica y decir animales como categoria de fluidez semantica).
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Test de lectura de la mente a través de los ojos (del inglés “Reading the mind in the

eyes”)(49)
Justificacién y propdésito: El test de lectura de la mente a través de los ojos es una prueba
simple pero certera para medir la habilidad de una persona para inferir estados emocionales
0 cognitivos en otras personas. Formato: se le muestran al sujeto 32 imagenes de las
expresiones de los ojos de personas, rodeadas por cuatro palabras que pueden interpretarse
como pensamientos que podrian estar pasando por la mente de la persona a la que
pertenecen esos 0jos.

Prueba de reconocimiento de emociones faciales (POFA, por sus siglas en inglés

“Pictures of facial affect”).
Justificacion y proposito: Es un test realizado por Ekman y Friesen en 1975 (70) para
identificar la capacidad para inferir estados emocionales ajenos. Esta prueba ha tenido
multiples modificaciones en el nUmero de estimulos, la utilizada para este estudio consta de
46, modificada de Baron Cohen en 2001(71). En el afio 2007 Ekman propuso utilizar los
datos que arroja esta prueba como criterio diagnostico para la demencia frontotemporal, y en
2014 realiz6 un estudio normativo en poblacion italiana (72). Formato: se presenta al sujeto
los estimulos en un dispositivo electrénico y se le colocan las opciones “Tristeza, miedo,
felicidad, asco, sorpresa, ira y neutral” en donde pueda verlas perfectamente, después se le
pide que elija una de ellas para cada uno de lo estimulos.

Inventario de reactividad interpersonal, puntaje de preocupacién empatica.
Justificacidon y propésito: Este test esta constituido por 4 escalas; escala de fantasia, toma de
perspectiva, preocupacion empatica y distrés personal, de las cuales se utilizaran solo dos,
ya que se consideraron pertinentes para el estudio; toma de perspectiva, disefiada para
medir la tendencia a tomar el punto de vista psicolégico de oras personas, que segun su
manual, puede ser tomada como medida de TM; y preocupacién empdatica, que mide
simpatia y preocupacién por otros, considerando la empatia como los sentimientos
orientados a otros (73). Se utilizara para observar si existe una relacion entre lo que se
evalla en las pruebas de teoria de la mente y en lo que el familiar percibe sobre el
comportamiento del sujeto. Formato: Se trata de un cuestionario orientado al familiar, a
quien se le realizan algunas preguntas sobre la forma como actla el paciente en cuanto a su
ambiente social. Este cuestionario forma parte de una bateria neuropsicolégica elaborada por
el National Alzheimer's Cordinating Center.

K. CONSIDERACIONES ETICAS

La evaluacién neuropsicoldgica no implica ningun riesgo para el paciente, es un estudio no
invasivo. El consentimiento informado y la aplicacion de las pruebas clinimétricas y
neuropsicolégicas se sometieron al comité de ética del Instituto. Los pacientes fueron
advertidos sobre la utilizacion completamente confidencial de sus datos personales y el uso
académico y cientifico de sus datos, de acuerdo a los principios éticos de la investigacion
meédica sobre sujetos humanos estipulados en la Declaracion de Helsinki, en la dltima
reunién en Brasil, 2013.(74)
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L. CONSIDERACIONES FINANCIERAS

No se requirieron recursos financieros dado que los participantes aceptaron participar en el
estudio sin remuneracion alguna. Las pruebas utilizadas fueron provistas por el Laboratorio
de Neuropsicologia del instituto.

M. PROCEDIMIENTO

1.- Actividades a realizar

Tabla 4. CUADRO DE ACTIVIDADES

Actividad Sitio Personal encargado Tiempo
INNN MVS, Consulta externa | Dr. Flores Vazquez Julio, 2016
Demencias Dra. Sosa Ortiz
INNN MVS, Consulta externa |Dr. Flores Vazquez Julio- Noviembre, 2016
Demencias Tesista Lopez Ramos
INNN MVS, U. de Dra. Rodriguez Agudelo Julio- Noviembre, 2016
Neuropsicologia Tesista Lopez Ramos
INNN MVS, Tesista Lopez Ramos Julio- Noviembre, 2016
Laboratorio de Demencias
INNN MVS, Laboratorio de Tesista Lopez Ramos Noviembre-Diciembre, 2016
Demencias Dr. Acosta Castillo
INNN MVS Tesista Lopez Ramos Diciembre-Enero, 2016

Dr. Flores Vazquez
Dra. Sosa Ortiz
Dr. Acosta Castillo

Flujogramas

Fig. 5. Flujograma de evaluacion de los pacientes.
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Fig. 6. Flujograma de trabajo

N. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo la descripcion de la media, mediana, desviacion estandar y cuartiles de las
variables sociodemograficas (sexo, edad y escolaridad). Se obtuvo el valor de p por medio de
la prueba de Kruskall- Wallis para determinar si existen diferencias entre los tres grupos y por
medio de la prueba U de Mann Whitney para observar si existe una diferencia entre los
grupos con DCL y EA contra el grupo control.

Después se realizo la descripcion del promedio y desviacion estandar de los puntajes en las
pruebas de FE y de las pruebas de TM por separado, obteniendo el valor de p de los grupos
con DCL y EA en comparacion con el grupo control por medio de la prueba U de Mann
Whitney y el valor de p con respecto a la poblacion total utilizando la prueba de Kruskall
Wallis para determinar si existe una diferencia entre los tres grupos.

Para el analisis de la relacion de las pruebas de FE con las pruebas de TM (que también se
muestran en términos de promedio, desviacion standar, mediana y EL 2do y 3° cuartil)se
utilizé un analisis de correlacion de Spearman entre cada una de las pruebas de FE con cada
una de las pruebas de TM, por cada grupo.

Los datos obtenidos de las evaluaciones de los sujetos fueron almacenados con la hoja de

calculo de Libreoffice y analizados con R statistics utilizando los paquetes “stats”, “graphics”,
“survival” y “coin”.
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lll. RESULTADOS

TABLA 5-_ DATOS SOCIODEMOGRAFICOS (SEXO, EDAD Y ESCOLARIDAD) Y
COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS.

Control

Sexo
Porcentaje de mujeres 50%

Edad
Media, D.E. 65.5 + 4.5 68.625+5,48 70,00£6.78 0.094
Mediana, (Qu.) 64,0 (60,00 — 68.5) 69,5 (67.00- 71.75) 73,5 (63.50 — 75.25)

75% 50%

Escolaridad 0.312
Media, D.E. 14.2545.77 13.50+4.27 11.00+4.14

Mediana (Qu.) 12(11.25- 17.00) 14 (11.5- 16.25) 10 (9-12)

DCL: Deterioro cognitivo leve, EA: Enfermedad de Alzheimer.
D.E. : Desviacién estandar, Qu.: Primer y tercer cuartil.
*: Diferencia estadisticamente signiticativa (Prueba de Kruskall-Wallis para muestras independientes)

A. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Se reclutd a un total de 24 sujetos, entre los cuales, 8 contaban con diagndstico de DCL, 8
de EAy 8 fueron adultos mayores sanos. En la tabla 5 se incluyen los datos descriptivos de
las medidas sociodemogréaficas de los sujetos incluyendo la media y la desviacién estandar
de los grupos, asi como la mediana y el 1° y 3% cuartil dado que se utilizé estadistica no
paramétrica en el analisis de los datos, y se utilizaron estas medidas de tendencia central en
el analisis estadistico. En la cuarta columna se adjunta el valor p, que demuestra que no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la composicién de los grupos con
respecto a edad, sexo o escolaridad.

Se observa una diferencia entre la dispersion de los datos de edad y escolaridad en los tres
grupos que, pese a no resultar significativa (p= 0.094 y 0.312 respectivamente), es una
variable a considerar dentro del estudio. Aunque todos los pacientes fueron sometidos a los
criterios de seleccion del estudio, la edad y la escolaridad son principales factores de riesgo
en la EA, por lo cual es esperable esta diferencia entre los grupos. Esto puede observarse en
las figuras 8 y 9, donde se aprecia las diferencias en las medias de las edades de los grupos,
y en el caso de la escolaridad, se observa una dispersion bastante mayor en el grupo control
gue en los grupos clinicos.
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Fig 7. Promedio de hombres y mujeres por grupo.

Fig. 8 . Diagrama de caja de las medias de edad en cada uno de los grupos

Fig. 9. Diagrama de caja de las medias de escolaridad en afios por grupo de estudio
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TABLA 6. DESCRIPCION Y ANALISIS DE LOS PUNTAJES EN LAS PRUEBAS DE FE EN

SUJETOS CON DCL Y EA CON EL GRUPO CONTROL

Pruebas de FE Control DCL EA
Fluencia verbal fonolégica
Media, D.E. 14.12 £5.16 12.62 £3.20 8.12 +5.84
Mediana(Qu.) 13 (10.5-17.00) 13 (11.5 - 14.00) 9.5 (2.0 -11.75)
Comparacion con controles (p=10.751) (p=10.071)
Fluencia verbal semantica
Media, D.E. 23.12 +6.49 18.12 +6.22 11.37 £5.34
Mediana, (Qu.) 21.5(19.00 — 27.25) 20 (12.25 — 23.25) 10 (8.50 — 13.50)
Comparacién con controles (p=0.267) (p=0.004)*
Prueba del trazo, parte b
Media,D.E. 86.5+21.19 127 £53.40 250 £ 92.55
Mediana, (Qu.) 79 (72.25 - 105.0) 115 (100.75 — 139.5) 300 (253 — 300)
Comparacién con controles (p=0.065) (p=0.002)*
Prueba de Stroop, palabras - colores
Media, D.E. 40.75 £ 8.32 30.00 £ 5.31 13.37 + 10.67
Mediana, (Qu.) 42 (38.75 — 44.75) 28.5 (27.50 — 31.00) 11 (7.25 — 17.25)
Comparacién con controles (p= 0.023)* (p<0.001)*
WCST, Categorias completas
Media, D.E. 5.37 £1.06 3.75+1.58 2.75+1.75
Mediana, (Qu.) 6.0 (5.00 — 6.00) 4.00 (2.00 — 5.00) 2.5 (1.00 — 4.25)
Comparacion con controles (p=0.025)* (p=0.004)*
WCST, errores por 3.5+£32 8.37 +£4.37 11.87 +9.28
;2 + + +

I 5+3. 374, 8709,
perseveracion 4.0 (0.0 - 6.00) 9.0 (4.5 — 12.25) 8.5 (6.00 — 15.25)
Media, D.E. — * - *
Mediana, (Ou.) (p= 0.050) (p=0.014)
Comparacién con controles
WCST, errores totales
Media, D.E. 10.00 £ 4.78 19.75 £ 8.56 20.75 +£10.30
Mediana, (Qu.) 12.0 (6.00 — 12.50) 18.5 (15.00 — 23.75) 20.5 (11.75 — 27.25)
Comparacién con controles (p=0.014) (p=0.050)*

DCL: Deterioro cognitivo leve, EA: Enfermedad de Alzheimer.
D.E. : Desviacién estandar, Qu.: Primer y tercer cuartil.
*: Diferencia estadisticamente signiticativa (Prueba de U de Mann Whitney para muestras independientes)

B. DESCRIPCION Y COMPARACION DE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS

Al comparar los resultados en las pruebas de FE del grupo control contra los grupos con DCL
y EA, el grupo con DCL mostré diferencias significativas contra el grupo control en las
pruebas de Stroop y de clasificacion de cartas de Wisconsin (WCST, por sus siglas en
inglés) en los tres puntajes que pueden obtenerse de la prueba: 1) categorias completas; 2)
perseveraciones y 3) errores totales. Puede observarse un mayor numero de resultados
significativos entre las pruebas de los pacientes de EA y los sujetos controles; la prueba de
fluencia verbal semantica, la prueba del trazo parte b (TMT-B, por sus siglas en inglés),
Stroop y la prueba de clasificacion de cartas en sus tres puntajes obtenidos. Ademas, cabe
resaltar que en la prueba de Stroop se observa una significancia que hay que resaltar, siendo
esta menor a 0.001 (tabla 6).
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C. DESCRIPCION Y COMPARACION DE TEORIA DE LA MENTE

Se compar6 el desempefio de los pacientes en las pruebas de TM de los grupos clinicos(EA
y DCL) contra el grupo control, hallando solo una diferencia significativa del grupo con DCL
en la prueba de reconocimiento de emociones faciales (POFA, por sus siglas en inglés
“Pictures of facial affect”), que no sugiere diferencias en el grupo con EA, lo cual es poco
esperado puesto que el deterioro de los pacientes con EA se esperaria que fuese mayor en
la habilidad de reconocer emociones; puede observarse que las medias de la prueba en el
grupo de DCL y de EA no difieren tanto, sin embargo la dispersién de los puntajes del grupo
con EA en esta prueba es mayor, factor que podria estar involucrado en este resultado.

Se encontré otra diferencia significativa en la prueba de lectura de la mente a través de los
ojos entre el grupo control y el grupo con EA, pero dicha diferencia no se manifiesta entre el
grupo control y el grupo con DCL. Los puntajes del indice de reactividad interpersonal (IRI)
no demostraron ninguna diferencia significativa en los grupos (tabla 7).

TABLA 7. PUNTAJES EN LAS PRUEBAS DE TM: DESCRIPCION Y COMPARACION
DE LOS GRUPOS CON DCL Y EA CON EL GRUPO CONTROL

Pruebas de TM Control
Lectura de la mente a través de los
,\—(;’l‘e?j—isa (DE) 26.00 +5.42 21.00 +5.07 15.87 +7.77
Mediana (Qu ) 27.5 (23.50 — 29.50) 22.5 (19.75 — 23.25) 16.5 (8.75 — 21.25)
Comparacién con grupo control (p<0.073) (p< 0.018)"
Reconocimiento de emociones
faciales (POFA)
LZ%}:I(%SE)POFA 41.75 +5.67 34.75 +5.62 33.75 +10.25
Mediana '(Qu ) 40.00 ( 39 .00 — 43.50) 36.5 (31.00 — 37.75) 37.0 (27.5 — 38.50)
* %
Comparacioén con controles (p<0.039) 2= 27E)
IRI Preocupacién empatica
Media (D.E) 28.57 +2.76 25.75 +4.77 24.25 +6.40
Mediana (Qu.) 30.00 (27.00 — 30.00) 25.5 (31.00 — 37.75) 24.00 (27.25 — 38.5)
Comparacién con controles (p<0.264) (p<0.113)

DCL: Deterioro cognitivo leve, EA: Enfermedad de Alzheimer.
D.E. : Desviacién estandar, Qu. : 1*"y 3* cuartil
*: Diferencia estadisticamente signiticativa (Prueba de U de Mann Whitney para muestras independientes)

El grupo control mostrd cuatro asociaciones significativas: la prueba de lectura de la mente a
través de los ojos mostré una correlacion positiva fuerte con la prueba de fluidez verbal
fonoldgica y una asociacion negativa moderada con el tiempo de ejecucion del test del trazo(-
0.69); La prueba de reconocimiento de emociones faciales tuvo una correlacion moderada
con la prueba de fluidez verbal (0.77); y el puntaje de preocupacién empatica tuvo una
correlacion negativa moderada con el tiempo de ejecucién del test del trazo (-0.79)
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D. ASOCIACION DEL DESEMPENO EN PRUEBAS DE FE Y DE TM.

Se realizé un analisis de correlacion de Spearman entre los puntajes obtenidos en las
pruebas de FE y de TM para cada uno de los grupos, en las que se considerd que de 0 a
0.299 no tienen asociacién, de 0.30 a 0.499 tienen una correlacion baja, de 0.50 a 0.799 una
correlacion moderada y de 0.80 a 1 como una correlacién alta segun la consideracion de
Juarez et al.(75)

Se exponen las tablas con las correlaciones significativas resaltadas ( p>0.05) y la

representacion grafica de las correlaciones mas altas utilizando un modelo lineal, para cada
uno de los grupos.

TABLA 8 . Asociacion entre las pruebas de FE y TM en el grupo

control

Fluidez verbal Fluidez verbal TMT-B (Tiempo  Stroop (Puntaje =~ WCST WCST WCST (Errores
fonologica semantica de ejecucion ) color-palabra) ((CACHIED) (Perseveracio totales)
nes)
LeCtltJra dela LiR:Vik 0.04 -0.69* 0.047 0.26 -0.40 -0.29
mente a — — — — — —
UASEN |)=0.007 p=0.91 0.05 p=0.93 p=0.53 p=0.31 p=0.475
0jos
Reconocimie Nilygkd -0.25 -0.26 -0.09 0.19 -0.24 -0.24
M 3l 0.02 p=0.54 p=0.52 p=0.82 p=0.64 p=0.55 0.55
emociones
faciales
(POFA)
indictt_a %e ) -0.61 0.109 -0.79* -0.054 -0.39 -0.074 -0.104
reactivida — — — — — —
ol p=0.14 p=0.81 p=0.03 p=0.90 p=0.37 p=0.87 0.82
(Puntaje de
Preocupacion
empatica)
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TABLA 9. Asociacion entre las pruebas de FE y TM en el grupo con

DCL

Fluidez verbal  Fluidez verbal  TMT-B (Tiempo  Stroop (Puntaje =~ WCST WCST WCST (Errores
fonologica semantica de ejecucion ) color-palabra) (categorias) (Perseveracio totales)
nes)
Lectura de la Filypid -0.07 -0.63 0.46 0.72* -0.69* -0.79*
LA p=0.04 p=0.85 p=0.09 p=0.24 p=0.04 p=0.05 p=0.01

través de los
0jos

Rtecgnocimie 0.55 0.23 -0.54 0.24 0.39 -0.30 -0.49
nto ae — — — - — — —
EMOCIONES p=0.15 p=0.58 p=0.16 p=0.56 p=0.32 p=0.46 p=0.21
faciales

(POFA)

indicte S 015 0.13 -0.41 0.56 0.47 -0.50 -0.69*
reactiviaa — — — — — — —
interpersonal p=0.71 p=0.75 p=0.30 p=0.14 p=0.23 p=0.20 p=0.05
El

grupo con DCL muestra las siguientes asociaciones signiticativas: la prueba de lectura de la
mente a través de los 0jos muestra dos correlaciones positivas moderadas con la prueba de
fluidez fonolégica(0.72) y el WCST (0.72) en su modalidad de categorias, y dos correlaciones
negativas moderadas en las modalidades de perseveraciones(-0.69) y de errores totales (-
0.79); La prueba de reconocimiento de emociones faciales no muestra correlaciones
significativas; el indice de reactividad interpersonal en su puntaje de preocupacion empatica
muestra una correlacion negativa moderada con el puntaje de errores totales del WCST (-
0.69).
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TABLA 10.Asociacion entre las pruebas de FE y TM en el grupo con

EA
Fluidez verbal  Fluidez verbal =~ TMT-B (Tiempo  Stroop (Puntaje =~ WCST WCST WCST (Errores
fonologica semantica de ejecucion ) color-palabra) (categorias) (Perseveracio totales)
nes)
LeCtltJI'a SN -0.26 0.28 -0.45 0.28 0.47 -0.59 -0.57
mente a — — — — — — —
RGN =0.52 p=0.49 p=0.26 p=0.50 p=0.23 p=0.11 p=0.11
0jos
Rtecgnocimie 0.34 0.65 -0.73* 0.70* 0.80* -0.62 -0.74*
nto de _ _ — — _ — _
AN =0.40 p=0.08 p=0.03 p=0.05 p=0.01 p=0.09 p=0.03
faciales
(POFA)
indin %e d 0.86* 0.28 -0.45 0.56 0.32 -0.19 -0.39
reactivida — — — — — — —
eVl =0.005 p=0.49 p=0.26 p=0.14 p=0.42 p=0.64 p=0.33

El grupo con EA mostro las asociaciones siguientes entre las pruebas de FE y TM: La prueba
de Reconocimiento de emociones faciales mostré6 dos correlaciones negativas moderadas
con el test del trazo parte B(-0.73) y el WCST en su modalidad de errores totales (-0.74), una
correlaciéon positiva moderada con el test de stroop y una correlacién negativa fuerte con el
WCST; el IRI en su puntaje de reactividad interpersonal obtuvo la correlacién mas fuerte del
estudio con la prueba de fluidez verbal fonol6gica(0.86)
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IV. DISCUSION

Se encontraron diferentes asociaciones entre el desempefio en pruebas utilizadas para la
evaluacion de las FE y la TM, lo cual es esperado, de acuerdo con la literatura previa al
respecto(55,56).

La muestra de 24 sujetos, dividida en 3 grupos de 8 (DCL, EA y adultos mayores sanos)
resulté comparable en cuanto a sus caracteristicas sociodemograficas, puesto que no
presenté diferencias estadisticamente significativas con respecto a la edad, sexo o
escolaridad. Si bien la edad de los sujetos no resulté significativa, es importante destacar que
el grupo de EA presentd una media de edad mayor a la del grupo control, y esta
documentado que existe una disminucién para realizar tareas que involucran las FE que no
necesariamente involucra un dafio cognitivo o una demencia(76,77), asi como hay estudios
gue demuestran que existe una relacion entre la edad y la teoria de la mente (78), lo cual
podria tener un efecto sobre el desempefio del grupo de EA en contraste con el grupo
control.

El desempefio en las pruebas de FE que presentaron los sujetos (tabla 8) fueron las
esperadas, teniendo un peor desempefio los sujetos con EA que los sujetos control, pero no
se observaron diferencias significativas del grupo con DCL en relacién al grupo control. Debe
considerarse ademas que algunos sujetos del grupo control no pudieron completar la prueba
del trazo dentro del tiempo limite, por lo que se les asignoé el tiempo maximo permitido por la
misma (300 segundos). Pese a esto, los resultados concuerdan con lo esperado segun
diversos estudios sobre la aparicién de sintomas de deterioro en las funciones ejecutivas en
torno a la EA. (16,18,79,80)

El analisis del desempefio en tareas de TM demostré una diferencia significativa entre el
grupo con EA'y el grupo control en la tarea de lectura de la mente a través de los ojos, pero
no en la prueba de reconocimiento de emociones faciales (POFA), lo cual no coincide con
estudios previos (78,81), que consideran la prueba POFA menos compleja cognitivamente
puesto que brinda mas elementos faciales que la de lectura de la mente a través de los 0jos,
mas relacionada a componentes afectivos (Teoria de la mente afectiva) y que requiere un
menor uso de las funciones cognitivas (Teoria de la mente cognitiva).

Este efecto puede observarse en la tabla 9, donde se aprecia que la prueba de lectura de la
mente a través de los ojos estd mas relacionada a las pruebas de FE que la prueba
reconocimiento de emociones faciales, principalmente con la prueba de Stroop, test del trazo
y WCST en sus modalidades de categorias y perseveraciones, sin embargo ambas pruebas
mostraron una gran cantidad de correlaciones significativas, por lo cual se puede considerar
gue tanto el componente afectivo como el cognitivo de la TM se encuentran afectados en la
muestra, y que este dafio podria estar relacionado con el deterioro observado en las FE. Sin
embargo, las puntuaciones del indice de reactividad personal en su puntaje de preocupaciéon
empatica mostré correlaciones bajas con las pruebas de FE, pudiendo ser resultado de
multiples factores, por lo que se sugiere abordar la relacion entre la capacidad de adoptar el
punto de vista de otra persona y las FE de manera mas especifica.

En el andlisis de las asociaciones de las pruebas de FE respecto a las de TM se obtuvieron
los siguientes resultados: en el grupo control se observa una asociacion muy fuerte entre la
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prueba de fluidez fonolégica y las pruebas de TM, lo cual podrian corroborar la relacion entre
una prueba que evalta diferentes funciones ejecutivas u las pruebas de TM; el grupo con
DCL tuvo asociaciones significativas de la prueba de lectura de la mente a través de los ojos
con las pruebas de fluidez verbal y los tres dominios de WCST, por lo cual podria ser esta
relacion un buen marcador para la probabilidad de obtener un diagnéstico de DCL; por otro
lado el grupo con EA demostr6 asociaciones significativas de la prueba POFA con las
pruebas del trazo, Stroop y los puntajes de categorias y errores totales del WCST, lo cual
podria indicar una relacién entre flexibilidad mental, inhibicibn y memoria de trabajo
(funciones vinculadas a las pruebas WCST, Stroop y TMT-B respectivamente) con la TM
afectiva, medida por las pruebas de lectura de la mente a través de los 0jos y reconocimiento
de imagenes faciales, por lo cual podria ser un mejor indicador la prueba de lectura de la
mente a través de los ojos para el DCL y la prueba POFA para la EA.

TABLA 11. Asociaciones signifivativas entre las pruebas de FEy TM
(rho > 0.60)

Verbal Verbal TMT-B Stroop WCST WCST WCST
TOM tES t / E F teS t Fluency Fluency (Execution (Color-Word (categories) (Persevera- (Total
(Phonologic) (Semantic)  time) score) tions) mistakes)

Reading the Controls
eyes in the DCL
mind

EA

Pictures of Controls
facial affect DCL

(POFA)
EA

Una de las fortalezas de este estudio, fue el haber utilizado pruebas de evaluacion de
funciones ejecutivas que han sido estandarizadas en poblacion mexicana segun edad y
escolaridad recientemente, lo cual aumenta su confiabilidad al demostrar que sujetos sanos
con caracteristicas similares a las de la muestra son capaces de realizarlas.

Este estudio tuvo varias limitaciones: Primero, aunque se buscaron pacientes durante medio
afo, el tamafo de muestra fue pequefia, dado que el ingreso al instituto de los casos con los
criterios de seleccion especificados fue muy escaso, aunque el nimero de sujetos utilizado
en estudios previos en la busqueda de la relacion entre FE y TM ha sido muy diverso en la
busqueda de la relacion entre FE 'y TM.

La segunda limitacion dentro de este trabajo fue la validez interna y externa de las pruebas
de TM, en términos de la validez interna se incluyeron 36 elementos a mostrar a los
pacientes en la prueba de lectura de la mente a través de la mente, siendo este el puntaje
mas alto a obtener, para la prueba de reconocimiento de emociones faciales se utilizaron 56
elementos como punto de corte maximo, sin embargo, no hay una normativa o una
estandarizacion de estas para la poblacion participante en el estudio.
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Como tercer limitante, ya que no se contaba con normas para la poblacién en las pruebas de
TM, se utilizaron los puntajes brutos de ambas pese a que las pruebas de FE si contaban
con normas latinoamericanas, para reducir los cesgos de confiabilidad que esto generaria.

V. CONCLUSION

Se observd una asociacion entre varias de las pruebas de FE y las pruebas de lectura de la
mente a través de los ojos y de reconocimiento de emociones faciales, destacando
diferencias importantes entre los grupos en cuanto al desempeiio en las pruebas de FE y
TM. La asociacion de las FE con la TM puede observarse en los tres grupos, pero se
manifiesta de maneras diferentes;el desempefio en las pruebas de FE del grupo con DCL
podria estar mas relacionado a la prueba de lectura de la mente a través de los ojos y el
grupo con EA a la prueba POFA, la prueba de lectura de la mente a través de los ojos puede
llegar a ser mas complicada para los sujetos que la prueba POFA, dado que provee menor
namero de elementos faciales que la prueba POFA para la identificacion de emociones,
mostrando la primera solamente los ojos de una persona, y la segunda el rostro completo de
la persona.
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VIl. APENDICES

A. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ
Insurgentes Sur 3877
Col. La Fama, C.P. 14269
México, D.F., Tel. 56-06-14-07
www.innn.salud.gob.mx

FECHA:

CONSENTIMIENTO INFORMADO.
Protocolo de Investigacion: Relacion del funcionamiento ejecutivo y la Teoria de
la mente en pacientes con deterioro cognitivo leve y Enfermedad de Alzheimer.

Investigadores:
Dra. Ana Luisa Sosa Ortiz*
Pasante de Psicologia Daniel Alejandro Lépez Ramos*
M. en C. Juan Francisco Flores Vazquez*
Dra. Yaneth Rodriguez Agudelo?

! Laboratorio de Demencias, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
2 Laboratorio de Neuropsicologia, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

Se me ha invitado a participar en el proyecto de investigacion dirigido por la
Dra. Ana Luisa Sosa Ortiz, médica adscrita de esta institucién, que tiene como
objetivo comparar el estado social y cognitivo en pacientes con enfermedad de
Alzheimer, Deterioro Cognitivo Leve y sujetos control.

Como parte del estudio se me realizara una serie de pruebas neuropsicologicas
con duracion aproximada total de 90 minutos en una o dos sesiones que nho
conlleva ningun riesgo ni molestia para su realizacion. Sin embargo es muy
importante presentarse a las sesiones descansado y habiendo desayunado
apropiadamente ya que esto puede repercutir en el desempefio durante las
pruebas.

La informacion sera completamente confidencial, utilizada Unicamente por el
equipo de investigadores de este proyecto. Entiendo que los resultados de este
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proyecto podran ofrecer informacion adicional para comprender mejor las
caracteristicas de estas enfermedades.

Mi participacion sera completamente voluntaria y entiendo que estoy en mi
derecho de solicitar cualquier aclaracion e informacion sobre esta investigacion
en cualquier momento del desarrollo de la misma, asi como el derecho de no
aceptar participar o retirarme del estudio sin que esto afecte mi atenciéon médica
en el futuro. Para cualquier duda y aclaracion podré comunicarme al teléfono
56-06-38-22 ext. 5017 con los responsables de dicho proyecto.

Yo,

he leido y comprendido la informacion anterior y mis preguntas han
sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los
datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines
cientificos, conservando mi confidencialidad. Convengo en participar en este
estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de
consentimiento.

Firma del participante Fecha

Testigo Fecha
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B. CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE DETERIORO COGNITIVO LEVE Y
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

1) Criterios para el diagnostico de deterioro cognitivo leve

Criterios clinicos centrales para el diagnéstico de DCL (Albert et al., 2011)

a. Preocupacion con respecto a un cambio en la cognicién: Existe evidencia de un cambio en
comparacion al nivel previo del sujeto. Esta preocupacion surge del paciente, de un informante que
conoce bien al paciente o de un clinico experimentado que observa al paciente.

d. Deterioro en uno o varios dominios cognitivos: Existe evidencia de un menor desempefio en un
dominio cognitivo o varios con respecto a lo que se esperaria de la edad y el grado educativo del
paciente. Si es posible realizar valoraciones repetidas, entonces el empeoramiento en el desempefio
a lo largo del tiempo es evidente. Este cambio puede ocurrir en una variedad de dominios cognitivos,
incluyendo memoria, funcion ejecutiva, atencién, lenguaje y habilidades visuo-espaciales. Una
alteracion en la memoria episédica es la mas cominmente encontrada en pacientes con DCL que
posteriormente progresaran a presentar una demencia por EA.

c. Preservacion de independencia en habilidades funcionales: Las personas con DCL pueden tener
problemas leves para desempefiar tareas complejas que podian realizar previamente, como pagar
cuentas, preparar los alimentos o ir de compras. Les puede tomar mas tiempo, pueden ser menos
eficientes y equivocarse mas al realizar estas actividades que en el pasado. A pesar de esto,
generalmente mantienen su independencia o funcién en la vida diaria, con minimo apoyo o
asistencia.

d. No presenta demencia: Estos cambios cognitivos son lo suficientemente leves como para que no
haya un deterioro significativo en el funcionamiento social u ocupacional.

2) Criterios para el diagndstico de demencia y enfermedad de Alzheimer

Criterios revisados de demencia y demencia por EA de la NIA-AA (McKhann et al., 2011)

Diagnéstico de demencia de todas las causas: Criterios clinicos centrales

1. Interfiere con la capacidad de funcionar en el trabajo o en actividades habituales; y

2. Representa una disminucion del nivel previo de funcionalidad y desempefio; y

3. No se explica por delirium o por un trastorno psiquiatrico mayor;

4. El deterioro cognitivo se detecta y se diagnostica por una combinacién de

(a) la historia clinica tomada del paciente y un informante confiable y

(b) de una valoracion cognitiva objetiva, ya sea como un examen rutinario del estado mental o por
pruebas neuropsicoldgicos. Estas deberan de ser realizadas cuando la historia clinica y el examen
mental de rutina no puedan brindar un diagnéstico confiable.

5. El deterioro cognitivo o el trastorno del comportamiento involucra un minimo de dos de los
siguientes dominios:

a. Afeccién en la habilidad para adquirir y recordar nueva informacion - los sintomas incluyen:
preguntas o conversaciones repetitivas, olvidar dénde puso objetos personales, olvidar eventos o
citas, perderse en un camino familiar.

b. Afeccion en el razonamiento y el desempefio de tareas complejas, pobre juicio - los
sintomas incluyen: pobre comprension de riesgos a la seguridad, incapacidad para manejar finanzas,
pobre capacidad para hacer decisiones, incapacidad para planear actividades complejas o que
requieran una secuencia especifica.

c. Afeccion en las capacidades viso-espaciales - los sintomas incluyen: incapacidad para
reconocer caras u objetos comunes en contacto visual directo a pesar de una adecuada agudeza
visual, incapacidad para operar implementos sencillos u orientar la ropa al cuerpo.
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d. Afeccién en las funciones del lenguaje (hablar, leer, escribir) - los sintomas incluyen:
dificultad para pensar en palabras comunes al hablar o para encontrar las palabras, errores del
discurso, escritura y ortografia.

e. Cambios en la personalidad, la conducta o el comportamiento - los sintomas incluyen:
fluctuaciones del comportamiento no caracteristicos, como agitacion, disminucién de la motivacion,
iniciativa, apatia, pérdida de la voluntad, aislamiento social, disminucion del interés en las actividades
previas, pérdida de la empatia, comportamientos compulsivos u obsesivos, comportamientos
socialmente inaceptables.

La demencia por EA se diagnostica cuando el paciente:
1. Cumple con criterios para demencia descritos arriba, y ademas tiene las siguientes caracteristicas:

A. Inicio insidioso. Los sintomas se instalan de manera gradual de meses a afios y no de
manera repentina en horas o dias.

B. Una historia evidente de empeoramiento de la cognicion reportada u observada; y

C. Los déficits cognitivos iniciales y mas prominentes son evidentes en la historia y el examen
en alguna de las siguientes categorias.

a. Presentacion amnésica: es la presentacién sindroméatica mas comun de la demencia
por EA. Los déficit deberian incluir la dificultad para aprender y recordar informacién recientemente
aprendida. Deberia de haber también evidencia de disfuncion cognitiva en al menos uno u otro
dominio cognitivo, como se definié antes en el texto.

b. Presentaciones no-amnésicas:

-Presentacion del lenguaje: los déficit mas prominentes son el encontrar palabras,
pero los déficit en otros dominios cognitivos deben estar presentes.

-Presentacion viso-espacial: los déficit mas prominentes estan en la cognicion
espacial, incluyendo agnosia de los objetos, dificultad para reconocer las caras, simultagnosia y
alexia. Los déficit en otros dominios congestivos deben estar presentes.

-Disfuncion ejecutiva: los déficit mas prominentes son alteraciones en el
razonamiento, juicio y resolucion de problemas. Los déficit en otros dominios congestivos deben
estar presentes.

D. El diagnéstico de EA probable no puede darse cuando hay evidencia de (a) enfermedad
cerebrovascular severa, definida por una historia de evento vascular cerebral relacionado
temporalmente al empeoramiento del deterioro cognitivo; o la presencia de infartos mdltiples o
extensos o hiperintensidades de la sustancia blanca intensas; o (b) se presentan caracteristicas
centrales de la demencia con cuerpos de Lewy ademas de la demencia misma; o (c) de la variante
conducta de la demencia frontotemporal; o (d) caracteristicas prominentes de afasia progresiva
primaria semantica o no fluente/agramatical; o (e) evidencia de otro trastorno neurol6gico
concurrente activo o una comorbilidad médica no-neurolégica o el uso de un medicamento que
pudiera tener un efecto sustancial en la cognicién.
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