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RESUMEN

Introduccion: Ante el envejecimiento poblacional y consecuente incremento en
la demanda de atencidn de padecimientos asociados, como son el Deterioro
Cognitivo Leve (DCL) y la Demencia, existe la necesidad de una deteccion y
diagndstico temprano a fin de reducir los costes que conllevan. El objetivo de
la investigacion fue el describir las intrusiones y perseveraciones durante la
evaluacion  neuropsicolégica del adulto mayor, como variables
complementarias a la evaluacién tipicamente cuantitativa que se da en la
practica clinica y los primeros niveles de atencion, asi como su posible utilidad
diagndstica en la diferenciaciéon entre sujetos normales y aquellos con DCL o
Demencia.

Método: Investigacion de tipo descriptivo y correlacional, en un diseno
transversal de medicién Unica. La muestra estuvo conformada por 66 sujetos
de entre 57 y 91 anos, pertenecientes a tres grupos cognitivos: Normal, DCL y
Demencia, a quienes se les aplicé una bateria neuropsicoldgica cuya prueba
eje fue el Neuropsi Breve. Se realizé un analisis de los subtipos de intrusiones
(conceptual, perceptual, recurrente, no relacionada y asociaciéon libre) y
perseveraciones (stuck in set, recurrente y continua) durante la aplicacion del
Neuropsi.

Resultados: Se identificé una mayor frecuencia de intrusiones (78%) respecto
de las perseveraciones (28%). Se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos para las intrusiones conceptuales totales e
intrusiones totales. En el analisis por tareas, las intrusiones conceptuales de
las tareas de: deteccion visual, fluidez fonoldgica y evocaciéon con claves, asi
como las intrusiones no relacionadas en la tarea de deteccién visual y las
perseveraciones recurrentes en la tarea de fluidez semantica resultaron
significativas. Adicionalmente, el analisis factorial y de cluster realizado,
mostré que mas alla del subtipo de intrusidn o perseveracion, es la tarea y
modalidad de esta la que juega un papel predominante en la agrupacion de las
variables. La correlacion entre las variables cualitativas y los dominios
evaluados en el Neuropsi Breve arrojaron en su mayoria ausencia de
correlacién y cuando ésta existia fue de caracter inverso y débil.
Conclusiones: Se encontr6 un mayor numero y prevalencia de intrusiones
respecto de las perseveraciones en todos los grupos. Los mecanismos
cognitivos subyacentes a las variables cualitativas no se encuentran claramente
representados dentro de la evaluacion cuantitativa tradicional.

Palabras Clave: Evaluacion neuropsicologica, adulto mayor, envejecimiento,
deterioro cognitivo leve, demencia, intrusion, perseveracion.



INTRODUCCION

Las demencias constituyen un problema de salud publica a nivel mundial. Un abordaje
para acercarse al impacto de la demencia es la Carga Global de Enfermedad, GDB (Global
Burden of Disease), la cual compara la demencia con otras condiciones de salud. La demencia
se encuentra entre las diez condiciones de mayor carga para las personas mayores y su impacto
viene principalmente de los afos vividos con discapacidad; cuidadores informales en casa
dedicaron alrededor de seis horas al dia al apoyo en actividades de la vida diaria (basicas e
instrumentales) de personas con demencia (ADI, 2018). En 2016 a nivel global la demencia fue
la quinta causa de muerte y la segunda para personas mayores de 70 afos después de la

enfermedad isquémica del corazon (GBD 2016 Dementia Collaborators, 2019).

En términos de coste econdmico, en el Reino Unido se estimd un costo de 23 billones de
libras en 2008, la cual era equivalente a los costos del cancer, enfermedad cardiaca y del
accidente cerebrovascular. En los Estados Unidos, el estudio ADAMS reporté en 2010 un rango
de gasto de $159USD a $215USD billones al afio. Durante este mismo afo, a nivel mundial
se estimé un costo de $604 billones de USD, gasto que para el 2015 se increment6 a $818
billones de USD, estimandose que para el 2018 seria superior a un trillon de $USD. Aunque la
mayoria de las personas con demencia vive en paises de ingresos bajos o medios, poco mas
del 80% de los costos reportados fueron de paises de ingreso alto, de ahi que existe una

importante laguna del costo real (ADI, 2015, 2016, 2018).



Todo lo anterior, ha hecho que las demencias adquieran un papel protagonico. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el 2015, senala entre sus prioridades respecto a
las demencias las siguientes: (a) el identificar la practica clinica que promueva un diagndstico
oportuno y preciso; (b) el desarrollar y validar biomarcadores, tanto biolégicos como genéticos,
conductuales y cognitivos para las enfermedades neurodegenerativas causantes de demencia;
(c) identificacién de semejanzas y diferencias entre los subtipos de demencias y evaluar la
progresion desde etapas pre-sintomaticas hasta las fases finales de la enfermedad; (d) explorar
abordajes de prevencion, ademas de practicas clinicas orientadas a estandarizar las
intervenciones y modelos de cuidado existentes (ADI, 2015). Recientemente, la OMS publico
también un plan de accion global que destaca el considerar la demencia como una prioridad en
la salud publica, buscando reducir el riesgo y contar con mejores sistemas de diagndstico,

tratamiento, cuidado y apoyo tanto para pacientes como cuidadores (WHO, 2018).

El presente trabajo esta dirigido a la descripcion de las intrusiones y perseveraciones
durante la evaluacién neuropsicolégica como variables complementarias a la evaluacion
cognitiva bajo un método cuantitativo “tradicional” y su posible utilidad diagndstica en la

diferenciacién entre sujetos normales y aquellos con Deterioro Cognitivo Leve o Demencia.



CAPITULO 1

MARCO TEORICO

1.1 ENVEJECIMIENTO

1.1.1 Definicion

El envejecimiento es un proceso natural, gradual, continuo e irreversible de cambios a
nivel bioldgico, psicoldgico y social que se dan a lo largo del tiempo. Dichos cambios estan

influenciados por la historia, cultura y condiciones socioeconémicas (Inmujeres, 2015).

1.1.2 Epidemiologia

A nivel mundial existe una transicion demografica resultado de un importante descenso
de la mortalidad y de la natalidad. La proporcidon de adultos mayores crece con rapidez,
mientras que en el 2015 habia 901 millones de personas adultas mayores, se estima que para
el 2050 se incremente a 2000 millones de personas en este rango de edad. En México, segun
censos poblacionales, en el 2015 habia 12 millones de personas mayores de 60 afios, cifra que

se espera aumente a 22 millones en el 2030 y a 40 millones en 2050 (ANMM, 2017).

Un factor determinante en el incremento de este grupo poblacional es la esperanza de

vida, la cual tan solo en nuestro pais se duplico entre los afos 1930 y 2014, llegando a los 77.5
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afnos en las mujeres y a los 72.1 anos en hombres. Se prevé para el 2050 alcance los 81.6 y
79.4 anos, respectivamente (CONAPO, Proyecciones de la Poblacion 2010-2050 en Inmuijeres,

2015).

1.1.3 Cambios Cognitivos en el Envejecimiento

Biologicamente, existen varias teorias, ya sea desde una perspectiva evolutiva,
molecular, celular o sistémica. De manera general el envejecimiento se ha asociado con la
acumulacioén de dafios celulares y moleculares que merman las reservas fisiolégicas, originando
cambios en la movilidad (asociados al deterioro de la fuerza y funcion musculo esquelética),
disminucién visual y auditiva, mayor vulnerabilidad inmunoldgica, etc. A la par de los cambios
biolégicos se dan también cambios psicologicos y sociales, los cuales tienen que ver por
ejemplo con modificaciones en los roles, tanto a nivel familiar como social. Todos estos cambios
ocurren con una gran variabilidad entre los individuos, de ahi que la OMS, en su informe mundial
sobre el envejecimiento y la salud, afirma que un desafio importante en la vejez es precisamente
la diversidad que existe en los estados de salud y funcionales, sefialando que el abordaje mas
acertado es ver a las necesidades de las personas mayores desde un espectro de grados de

funcionamiento (OMS, 2015).

Esta variabilidad funcional también es observada a nivel cognitivo, en donde la severidad
y generalizacion de las afectaciones diferencian entre el envejecimiento normal y patoldgico.
Como parte del envejecimiento y cambios propios de la edad, se ha descrito disminucién en la

velocidad de procesamiento, una menor capacidad para realizar tareas complejas, asi como
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para aquellas que requieren de atencién dividida o constantes cambios en el foco atencional,
ademas de un declive en habilidades visoespaciales y de funcionamiento ejecutivo (memoria
de trabajo, control inhibitorio, planeacién y flexibilidad). En relacion a la memoria, se considera
que las fallas comunmente observadas en esta poblacion se relacionan mas bien con
dificultades en el acceso, mas que a un déficit mnésico en si mismo; se reporta también un
descenso en la memoria episddica; no obstante, las dificultades se presentan particularmente
cuando se requiere de una serie de procesos autoiniciados. En contra parte, el sostenimiento
atencional, la memoria semantica y procedimental suele mantenerse sin cambios significativos
en el envejecimiento, lo mismo que el lenguaje, comprensién y capacidad lectora (Ballesteros,
Mayas & Reales, 2013; Drag & Bieliauskas, 2010; OMS, 2015; Reuter-Lorenz, Festini & Jantz,

2016; Villa, 2011).

A continuacion, se describen brevemente las principales teorias del envejecimiento que
tratan de explicar lo cambios observados en la cognicién; no obstante, a la fecha no existe
ninguna que lo aborde en su totalidad, por lo que mas bien se consideran teorias
complementarias (Drag & Bieliauskas, 2010; Reuter-Lorenz, et al. 2016; Villa, 2011):

e Hipotesis dopaminérgica: se sefala una desregulacion en multiples areas incluyendo el
estriado y la corteza frontal. Las fluctuaciones dopaminérgicas pueden afectar
considerablemente la cognicién (funcionamiento ejecutivo, habilidades visoespaciales,
razonamiento, memoria episédica), asi como la motivacion y modulacién del estado de
animo.

e Hipdtesis frontal: postula que este I6bulo es particularmente sensible al envejecimiento.

Inicialmente se fundamenté en estudios que comparaban el perfil cognitivo del adulto

12



mayor con estudios de lesiones en diferentes zonas cerebrales. Hoy dia existen
multiples estudios de neuroimagen que son consistentes con este hallazgo, reportando
afectacion tanto en sustancia gris, como en sustancia blanca (menor integridad de las
fibras).

Hipotesis de control inhibitorio: sugiere una reduccion en la eficiencia de este proceso, y
por tanto en la habilidad para suprimir estimulos e informacion irrelevante, o bien
informacién que ya no resulta relevante. Esta teoria fue planteada por Hasher & Zacks
(1988, 1991) en términos de memoria de trabajo, enfatizando que el déficit inhibitorio
observado en la vejez provocaba dificultades para: (a) prevenir que informacién
irrelevante entrara en la memoria de trabajo, (b) eliminar informaciéon que ya no es
relevante para la memoria de trabajo, y (c) restringir el que informacioén preponderante
domine la memoria de trabajo.

Hipodtesis de velocidad de procesamiento: sugiere una reduccion en la velocidad en la
que se procesa la informacion. Se describen dos mecanismos: (1) el periodo de tiempo
es insuficiente para realizar eficientemente el proceso, (2) existe una pérdida de
informacién (previamente procesada) para el momento en el que es requerida para
culminar el proceso.

Hipotesis de déficit en el mantenimiento de objetivos: propone que en la vejez existe un
descenso en la habilidad para mantener activamente representaciones de metas y
objetivos en la memoria de trabajo.

Hipotesis de déficit en la produccion: se fundamenta en la propuesta hecha por Craik y

Byrd (1982), en el que los adultos mayores tienen problemas para realizar de manera
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autoiniciada un procesamiento que les requiere de esfuerzo. Se piensa que dicho déficit

se relaciona con una disminucion en los recursos cognitivos y neurales.

El envejecimiento normal es acompanado de cambios fisiolégicos en el cerebro, tanto a nivel
estructural como funcional. En el primer caso, estudios de neuroimagen empleando tensor de
difusién reportan que los mayores cambios en la integridad de las fibras se dan en zonas
anteriores; estudios volumétricos van en la misma linea al sefalar una mayor pérdida de
sustancia gris en regiones frontales, particularmente de la corteza prefrontal, aunque también
se observa una reduccion en el hipocampo, cerebelo y caudado. (Drag & Bieliauskas, 2010;
Park & Reuter-Lorenz, 2009; Reuter-Lorenz & Lustig, 2005; Reuter-Lorenz, et al. 2016). El
hipocampo es una zona de interés al estudiar el envejecimiento, debido a su relacién con
patologias como la Enfermedad de Alzheimer (EA), y aunque existe una atrofia que acompana
a la edad, esta es menor a la observada en la EA (Drag & Bieliauskas, 2010; Reuter-Lorenz &
Lustig, 2005). Se ha descrito también una expansion de los ventriculos, la cual se incrementa
considerablemente a partir de los 70 afos. A nivel cerebrovascular, se reporta una reduccion
en el flujo sanguineo en reposo, cambios en la tasa metabdlica de consumo de oxigenoy en la
reactividad vascular (Drag & Bieliauskas, 2010). Adicionalmente, se observa un declive en los
sistemas colinérgico y dopaminérgico (Reuter-Lorenz & Lustig, 2005; Park & Reuter-Lorenz,

2009).

Funcionalmente, un hallazgo de interés es la disminucion en la lateralizacion de las

funciones; estudios de imagen arrojan que adultos mayores tienden a mostrar una mayor

activacion prefrontal bilateral en comparacién con adultos jovenes para la resolucion de la
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misma tarea. Esta reduccion en la asimetria hemisférica prefrontal fue observada tanto en
tareas motoras simples, como en tareas de recuperaciéon y de memoria de trabajo. Otro
hallazgo es la reduccion de la actividad occipito-temporal junto con un incremento de la actividad
frontal. Estos cambios en los patrones de activacion han sido postulados desde una teoria de
compensacion funcional, en la que se reclutan regiones alternas para contrarrestar el declive
neurocognitivo. La teoria del andamiaje del envejecimiento y cognicion (STAC, por sus siglas
en inglés) ha sido de particular interés, por lo que cuenta con un amplio cuerpo de estudios, los
cuales confirman este reclutamiento de circuitos adicionales. Se cree que este andamiaje es
parte también del proceso de adquisicidn de una habilidad, la cual, una vez que se aprende
requiere de menor esfuerzo, por lo que la red neuronal se modifica y se convierte en una red
circunscrita y especifica; no obstante, las regiones que permitieron el andamiaje en etapas
tempranas se mantienen minimamente activas como una red secundaria, las cuales podrian
volver a activarse al enfrentar un desafio y dar soporte a aquellas redes afectadas por el
deterioro en los circuitos neuronales “principales”. Ejemplo de ello seria la mayor activacion
bilateral y sobreactivacion de la corteza prefrontal, esta ultima considerada como locus primario
del andamiaje en el envejecimiento (Drag & Bieliauskas, 2010; Park & Reuter-Lorenz, 2009;

Reuter-Lorenz, et al., 2016; Villa, 2011).

Otro concepto de interés durante esta etapa es la reserva cognitiva, la cual le permite a la
persona hacer frente de mejor manera a los cambios cerebrales relacionados con la edad. La
reserva cognitiva se ha descrito como la habilidad para optimizar el reclutamiento de redes
alternativas, como una forma de plasticidad que protege al individuo de los efectos negativos

de la edad. Este factor protector le permite a la persona el contar con mayores recursos para
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compensar el déficit, y, por tanto, le toma mas tiempo el alcanzar el umbral critico donde la

dificultad se hace evidente (Drag & Bieliauskas, 2010; Rodriguez & Sanchez, 2004).

1.2 DETERIORO COGNITIVO LEVE Y DEMENCIA

1.2.1 Definicién

El Deterioro Cognitivo Leve (DCL) se ha definido como un sindrome clinico que
consiste en una disminucion medible de la memoria y/o mas funciones cognoscitivas con el
mantenimiento de las actividades de la vida diaria y un funcionamiento cognitivo global
preservado (Petersen, 2004, en Clark, et al. 2013). Este término solia ser un constructo
empleado por los clinicos para hacer referencia a una fase previa a la demencia. No obstante,
hoy dia el DCL se ha convertido en un criterio diagndstico formal al ser incluido en el DSM-V
(Manual Diagnostico y Estadistico de las Enfermedades Mentales) bajo el nombre de Trastorno
Neurocognitivo Leve, el cual hace referencia a un declive cognitivo moderado comparado con
el nivel previo de rendimiento en uno o mas dominios cognitivos con preservacion de la

funcionalidad del individuo (APA, 2014).

Por su parte, la demencia es definida como un deterioro adquirido, progresivo y
persistente de varias funciones cognitivas, de intensidad suficiente para entorpecer la
autonomia del paciente en sus actividades cotidianas o interferir en su vida social, laboral o

familiar (modificada de Mesulam 2000, en Arango, Guinea & Ardila, 2003). La OMS la define
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como un sindrome de naturaleza crénica y progresiva caracterizado por el deterioro de la
funciéon cognitiva, entendida como la capacidad para procesar el pensamiento. La demencia
afecta la memoria, el pensamiento, orientacion, calculo, lenguaje, aprendizaje y juicio. El
deterioro cognitivo suele ser acompanado y en ocasiones precedido por un deterioro en el
control emocional, el comportamiento social o la motivacion. El DSM-V reclasifica la demencia
bajo el nombre de Trastorno Neurocognitivo Mayor con lo cual indica la progresion que en

muchas ocasiones existe del DCL a la Demencia.

1.2.2 Epidemiologia

Se estima una prevalencia de DCL del 3 al 19% en poblacion adulta mayor, no
hospitalizada (Newman, Cummings, Chertkow, Fraser & Bergman, 2014) y hasta un 40% en
adultos mayores que se encuentran en programas de memoria (Cambell, Unverzagt, Lamantia,
Kahn & Moustani, 2013). En México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT,
2012), reportd que el 11.9% de la poblacion entre 60 y 69 afos presenta limitaciones cognitivas,
porcentaje que alcanza un 33.5% en personas de 80 afios en adelante (Programa Nacional
Gerontoldgico 2016-2018). Un factor que considerar en el calculo de la prevalencia son los
criterios diagnosticos empleados, los instrumentos cognitivos y diversidad de la poblacion
(Sosa-Ortiz, et al., 2012) es asi como autores como Lopez-Anton y colaboradores (2015)
reportan una prevalencia de 3.72% con base en criterios del DSM-V (Tabla 1) y del 7.93% al

emplear los criterios diagndésticos de Petersen (Lopez-Anton, et al, 2015).
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Respecto de las demencias, se calcula una prevalencia a nivel mundial de
aproximadamente 50 millones de personas, prevalencia que se incrementa exponencialmente;
la OMS realiza proyecciones que estiman que alcanzara los 82 millones para el 2030, y 152
millones para el 2050 (WHO, 2012, 2018). En México, se considera una prevalencia del 7.4%
en poblacién mayor de 65 anos. En 2010, habia 621,494 personas con demencia (ADI & BUPA,
2013); no obstante, las proyecciones sugieren que para el 2050, se incrementara a 3.5 millones

(Gutiérrez-Robledo & Arrieta-Cruz, 2015).

En cuanto a la incidencia, se reporta que 9.9 millones de personas desarrollaran
demencia cada ano (ADI, 2015; WHO, 2012, 2018), de estos el 18% se da en América, donde
se estiman alrededor de 1.7 millones de nuevos casos. En nuestro pais se reporta una
incidencia de 27.3 por cada 1,000 personas/afio (ENASEM en Gutiérrez-Robledo & Arrieta-

Cruz, 2015)

1.2.3 Diagnéstico

El diagnéstico de DCL y demencia exige afectacion de las funciones mentales superiores,
sin embargo, el propio envejecimiento supone cambios en el rendimiento cognitivo. Existe un
amplio cuerpo de investigacion orientado a discriminar entre el envejecimiento normal vy
patologico. Para ello, se han desarrollado algoritmos diagnosticos que recomiendan aplicar
pruebas de escrutinio para la deteccion de un deterioro cognoscitivo, aunado a una valoracion
integral e historia clinica como ejes fundamentales del diagndstico (Secretaria de Salud, 2012;

2011; 2010).
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Es importante tener presente que el diagndstico de la demencia se realiza por exclusion,
por lo que al tamizaje cognitivo y de funcionalidad suele acompanarlo estudios de quimica
sanguinea que incluyan funcién hepatica, renal, perfil tiroideo, vitamina B12, serologia de sifilis,
entre otros. Lo anterior debido a que la deficiencia de vitamina B12, el hipotiroidismo, alcohol,
alteraciones metabdlicas, depresion, trastornos del suefio y polifarmacia, son condiciones que
cursan con deterioro cognoscitivo; no obstante, todas estas son potencialmente reversibles. Es
por tanto, que el diagndstico es interdisciplinario pues se requiere de una valoracion global

(Secretaria de Salud, 2012).

Dos de los criterios nosologicos que se emplean con mayor frecuencia para el
diagndstico de DCL o Trastorno Neurocognitivo Leve, son los establecidos por Petersen (1999)
y los del manual diagndstico de la Asociacion Americana de Psiquiatria (DSM-V). La tabla 1

enlista dichos criterios:

Tabla 1. Criterios diagndsticos del Trastorno Neurocognitivo Leve

Petersen DSM-V
Deterioro Cognitivo Leve Trastorno Neurocognitivo Leve

A. Queja subjetiva de declive en la memoria A. Evidencia de un declive cognitvo moderado

por auto-reporte. comparado con el nivel previo de rendimiento en uno o
B. Déficit aislado de memoria en pruebas mas dominios cognitivos.

neuropsicologicas (por debajo del limite B. Los déficits cognitivos no interfieren en la capacidad e

normal). independencia de las actividades cotidianas. (conserva
C. Funcion cognitiva general preservada. las actividades instrumentales complejas, pero necesita
D. Funcionamiento intacto en escalas de un mayor esfuerzo o estrategias de compensacion o

instrumentales de la vida diaria (AIVD). adaptacion)
E. No cumplir los criterios de demencia. 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

*especificar subtipo, basado en etiologia médica de una
sustancia, asi como la presencia o ausencia de alteracion
del comportamiento y gravedad actual
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Respecto a la demencia, la tabla 2 resume los criterios diagnodsticos considerados por el

DSM-V y la CIE-10:

Tabla 2. Criterios diagnosticos del Trastorno Neurocognitivo Mayor/ Demencia segin el DSM-V y la

CIE-10

DSM-V

CIE-10

A. Evidencia de un declive cognitivo significativo
comparado con el nivel previo de rendimiento en
uno o0 mas dominios cognitivos.

B. Los déficits cognitivos interfieren con la
autonomia del individuo en las actividades
cotidianas (asistencia en actividades
instrumentales complejas)

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

*especificar subtipo, basado en etiologia médica de
una sustancia, asi como la presencia o ausencia de
alteracion del comportamiento y gravedad actual

Declive de la memoria (que suele ser mas evidente
en el aprendizaje de material nuevo)

Declive de otras funciones cognoscitivas que
intervienen en el procesamiento de informacion.
Estado de alerta (ausencia de obnubilacion de la
conciencia)

Declive de la capacidad de control emocional y
motivacion, y cambio del comportamiento social
(apatia, irritabilidad, etc.)

Presencia de estos sintomas durante al menos 6
meses.

Como puede observarse una de las diferencias mas evidentes en los criterios

diagndsticos del CIE-10 y el DSM-V es la presencia de alteraciones mnésicas como condicion

necesaria, criterio que se encontraba presente en el DSM-IV; sin embargo, esto excluia los

procesos en los que la pérdida de memoria no era una manifestacion inicial, tal es el caso de la

Demencia Fronto-Temporal (DFT) en la que el déficit suele ser mas bien ejecutivo, de ahi que

los criterios actuales son genéricos respecto al dominio cognitivo, pues la investigacion en

demencias ha senalado la presencia de distintos perfiles cognitivos.

El enfoque actual en el diagndstico es cubrir las distintas etapas de la enfermedad, desde

la fase asintomatica hasta la fase mas severa de la demencia, buscando anclar el diagndstico

en la presencia de biomarcadores (IWG, 2007, en Dubois et al., 2014; OMS, 2015).
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1.2.4 Subtipos

La importancia en la clasificacion por subtipos radica particularmente en su valor
prondstico y tratamiento diferencial. La investigacion arroja que los distintos subtipos de DCL
pueden indicar una mayor probabilidad de progresion a demencia, asi como orientar al subtipo
de esta (Ver Figura 2). De igual manera, una adecuada diferenciacion en la demencia puede
significar consideraciones importantes en el tratamiento farmacoldgico, como el caso de la
Demencia Vascular, en la cual el uso de galantamina y memantina es considerado con reserva,
ya que no se ha documentado claramente el beneficio en esta patologia (Baskys & Hou, 2007;

Kavirajan & Schneider, 2007).

Subtipos de Deterioro Cognitivo Leve

Anteriormente, en el DCL se hacia referencia unicamente al subtipo “amnésico”, pues es
en el que las investigaciones de Alzheimer se centraban; no obstante, se ha incluido la
presencia de un DCL “multi-dominio” y “no-amnésico” (Petersen, 2004; Rosselli & Ardila, 2010;
Secretaria de Salud, 2012). En este sentido, el grupo internacional de trabajo en DCL propone
un esquema diagndstico en el que se decida si el paciente presenta un DCL de tipo amnésico
0 no-amnésico, para después determinar si la cognicion esta afectada en un solo dominio o

multiples dominios (Ver Figura 1) (Petersen & Negash, 2008; Rosselli & Ardila, 2010).
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‘ Queja Cognitiva ’

* No es normal para la edad
*  No cumple criterios de demencia
* Deterioro Cognitivo

e Actividades funcionales conservadas

‘ DCL ’

¢ Existe pérdida de

Memoria?
Si | No
L . DCL No-
DCL Amnésico L.
Amnésico
. . ¢Estd afectado un
¢Solo la memoria .
, solo dominio no-
estd afectada? fino
mnésico-:
Si | No Si | No
I | I |
o o DCL- No DCL- No
DCL—_ar_nnfas!co DCL- _amne_su_:o amnésico amnésico
Dominio Unico Multi-dominio L . o
Dominio uUnico Multi-dominio

DCL= Deterioro cognitivo leve (modificado de Petersen & Negash, 2008)

Figura 1: Algoritmo diagnéstico para el DCL

El DCL amnésico (DCLa) es cuando el sujeto presenta alteraciones de memoria,

particularmente episddica, es este subtipo el que parece estar en mayor riesgo de desarrollar

EA. Por otra parte, en el DCL multidominio se presenta déficit en diversos dominios cognitivos,

este subtipo ha sido mayormente asociado con el desarrollo de Demencia Vascular (DVa).

Finalmente, el DCL no-amnésico, hace referencia al déficit en un solo dominio cognitivo,

excluyendo la memoria, dicho subtipo se ha relacionado con el desarrollo de Demencia Fronto-

Temporal (DFT) (Mulet, Sanchez-Casas, Arrufat, Figueroa, Labad & Rosich, 2005; Rasquin,

Lodder, Visser, Lousberg & Verhey., 2005).
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Subtipos DCL

Etiologia
. L Condiciones
Degenerativa Vascular Psiquiatrica Médicas

Dominio unico EA Depr
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= Amnésico
O Multi-domino EA DVa Depr
c
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Q
(0]
2 Dominio unico DFT
S
‘@ DCL No-
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()

Multi-domino DLB DVa

DCL= Deterioro cognitivo leve; EA= Enfermedad de Alzheimer; Depr= depresion;
DVa=Demencia Vascular; DFT= Demencia Fronto-temporal; DLB= Demencia
Cuerpos de Lewy (Petersen & Negash, 2008)

Figura 2: Prediccion de conversion de acuerdo a la etiologia del DCL

Una de las preguntas que surgen a partir de la clasificacion es si estos subtipos
representan sindromes fenotipicos/genotipicos independientes o si constituyen un continuo en
el proceso patoldgico. Lo anterior se mantiene como una interrogante pues los resultados no
son consistentes, tal es el caso de Bangen y cols. (2009) quienes sefialan que pacientes con
DCL mutidominio o mixto, son mas propensos al desarrollo de EA, mientras que Libon y
colaboradores (2010) afirman que la progresion sera de caracter frontal; no obstante, en

ninguno de estos estudios existe un seguimiento longitudinal que confirme la evolucion.

La importancia del DCL se ha centrado en la transicion entre una funcién cognitiva normal
y una demencia; si bien el DCL ha sido considerado por muchos la antesala a la demencia,
existen muchos casos en que el DCL no progresa. A este respecto, autores como Clark y
colaboradores (2013) han planteado que esta diferencia en el prondstico puede estar

relacionada mas bien a una mala clasificacion; vinculada a la falta de una definicion universal y

23



criterios claramente establecidos para el diagnéstico. Estos autores afirman que aun
empleando los mismos criterios diagnosticos, la definicidn operacional entre los estudios es
distinta, ya sea por los puntos de corte empleados (-1.0 DE vs -1.5 DE por debajo de la norma),
las mediciones neuropsicologicas, las cuales pueden variar considerablemente en dependencia
de la bateria empleada y dominio cognitivo evaluado, ademas de la propia clasificacién de los
sujetos, ya que mientras para unos estudios el DCL exige la presencia de déficit en dos dominios
cognitivos, otros lo hacen con un solo dominio afectado. Dichas diferencias han dificultado el
identificar las variables que puedan predecir la progresidn con precision. Aun con estas
consideraciones, la Alzheimer Association (2017) informa que existe una tasa de conversion del
38% en un seguimiento a cinco afos, mientras que anualmente oscila del 7 al 10%, lo cual se
ha relacionado con la comorbilidad de patologias como la depresion, HTA, diabetes, asi como
la presencia de biomarcadores. Cognitivamente, se postula que presentan mayor riesgo de
conversion las personas con DCL de perfil amnésico, asi como aquellos con déficit mnésico y

ejecutivo (Bondi et al., 2014, Han et al., 2012 y Li & Zhang, 2015).

Respecto del sustrato neurobiologico de las alteraciones cognitivas observadas en esta
poblacion, estudios de neuroimagen muestran un dafo periventricular en la sustancia blanca el
cual es asociado al déficit mnésico y de lenguaje, mientras que un dafio mas profundo de la
materia blanca estaria relacionado al déficit ejecutivo y de velocidad de procesamiento (Delano-

Woof, et al; 2009 y Price et al., 2011).

Por otra parte, como se refirio previamente, uno de los objetivos de la OMS es la

identificacion de biomarcadores que permitan un diagnéstico mas temprano. En este sentido,
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los mas ampliamente descritos son: la concentracion de proteina beta amiloide (Ap42), el
hipometabolismo cortical y volumen hipocampal. Estudios como el de Prestia y colaboradores
(2013), retoman el modelo planteado para Alzheimer, el cual tiene como eje los anos respecto
del diagndstico. Segun este modelo, en un inicio todos los biomarcadores son negativos,
observandose como marcador inicial la amiloidosis (AB), seguida del hipometabolismo cortical
(temporoparietal) (FDG-PET) y finalmente la atrofia cerebral (volumen hipocampal) (Hippo) (Ver
Figura 3). Cabe mencionar que dichos marcadores no solo se relacionan con el diagnéstico,
sino también con la progresion de la enfermedad, es decir la conversion de un DCL a EA. Los
hallazgos sefalan que, entre mas marcadores positivos, mas rapida es la progresion de la

enfermedad (Ver Figura 4).

Ap- AP+ Ap+ Ap+
FDG-PET- FDG-PET- FDG-PET+ FDG-PET+
Hippo- Hippo- Hippo- Hippo+

Brain
atrophy

Atrofia
Cerebral

Brain
amyloidosis

Amiloidosis
Cerebral

]
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
1

L1
-20 -10 0 10 20

Afios del diagndstico de EA SIS
*Tomado de Prestia et al. 2013

Figura 3: Representaciéon del Modelo de Biomarcadores para EA
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Figura 4: Conversién tipo Alzheimer en pacientes con MCI progresivo

Subtipos de Demencia

De manera general se proponen dos formas de clasificar a las demencias: una
anatomoclinica y otra etiolégica. La primera se hace en funcién de su patologia basal y
estructural, que puede ser inferida por su presentacién clinica. En esta clasificacion se
consideran dos tipos de demencias las corticales y las subcorticales.

Las demencias corticales pueden presentarse como cualquiera de los sindromes lobulares
corticales (frontal, parietal, temporal) o mas frecuentemente como una combinacion de éstos.
Las alteraciones de la personalidad tipicas del sindrome frontal incluyen: desinhibicion verbal y
del comportamiento, exceso de familiaridad, comportamiento pueril, apatia e indiferencia y falta
de motivacion. Las demencias subcorticales tienen como sintoma mas caracteristico la lentitud
intelectual (bradifrenia) que abarca toda la actividad mental del paciente. Este grupo de
demencias comparten frecuentemente sintomas de retraso psicomotor, ademas, se produce
una disminucion del lenguaje espontaneo y alteraciones en el paso fluido de una tarea a otra

(Bulbena & Cervilla, 2002).
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Por otro lado, el segundo tipo de clasificacion (etiologica), se refiere a una clasificacion
segun la causa o enfermedad que conduce a la aparicién de la demencia. Dicha clasificacion

es la que emplea tanto el DSM-V como la CIE-10 (ver Tabla 3):

Tabla 3. Subtipos de Demencia

DSM-V CIE-10
Enfermedad de Alzheimer A. Demencia en la enfermedad de Alzheimer (de
Degeneracion del I6bulo fronto-temporal inicio precoz, de inicio tardio, mixta o atipica)
Enfermedad de cuerpos de Lewy B. Demencia vascular
Enfermedad vascular C. Demencia en enfermedades clasificadas en
Traumatismo cerebral otros capitulos (Pick, Creutzfeldt-Jakob,
Consumo de sustancia o medicamento Huntington, Parkinson, VIH, etc.)
Infeccion por VIH D. Demencia sin especificar.

Enfermedad por priones
Enfermedad de Parkinson
Enfermedad de Huntington
Otra afeccion médica
Etiologia multiple

. No especificado

ZrXCTIEMMUO®>

En cuanto a la frecuencia de los distintos subtipos, cuatro demencias se reportan como
las mas prevalentes. En primer lugar, se encuentra la Enfermedad de Alzheimer, la cual se
considera oscila entre el 50-75% de los casos de demencia. La Demencia Vascular ocupa el
segundo lugar con una proporcion que oscila del 20-30%; no obstante, cabe mencionar que
dicha proporcién es a nivel mundial, ya que localmente puede variar, de hecho, en nuestro pais,
existen reportes que sugieren es la mas prevalente, en combinacidon con la Demencia Mixta,
que tipicamente conjunta la EA y la DVa. La Demencia Fronto-Temporal, ocuparia el tercer
puesto con una proporcién del 5-10% y finalmente la Demencia con Cuerpos de Lewy de la cual

se estima una proporcién menor al 5% (ADI, 2014).
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La prevalencia guarda una estrecha relacion con los factores de riesgo de demencia. La

tabla 4 sefala los factores de riesgo asociado a las demencias de mayor prevalencia, asi como

los principales hallazgos sobre la fisiopatologia de la enfermedad (Burrel & Piguet, 2015, Ihl, et

al. 2014; Sonnen, Montine, Quinn, Kaye, Breitner & Montine, 2008; Rodriguez, et al., 2015;

Snowden, et al., 2011; Whitwell, et al., 2009; Wider & Wszolek, 2008).

Tabla 4. Fisiopatologia de las Demencias mas prevalentes

Demencia con

Enfermedad de Demencia Demencia
) cuerpos de
Alzheimer vascular Fronto-temporal L
ewy
MAPT, PGRN,
Factores PSen1 y PSen2, VCP,
enéticos PPA APOE e4. Notch 3 TARDBP, FUS, SNCA, PPA, PS1,
9 (EAITe) ’ CHMP2B, PS2, GBA
APOE e4 (EAITa) C90RF72.
-Proteina tau
Proteinas -Proteina TDP-43

involucradas

-Beta amiloide
-Proteina tau

Beta Amiloide

-Proteina
FUS-ubiquitina

-Alfa sinucleina

Factores de
riesgo

-Edad, escolaridad,
-Factores vasculares
(hipertension,
diabetes, obesidad,
tabaquismo, etc.),
-TCE

-DCL

-Demograficos
-Ateroscleroéticos
-Genéticos
-Relacionados a la
EVC.

Genéticos

Esporadicos:
trauma

craneal, disfuncion
tiroidea.

Genéticos
¢, Sexo masculino?

Fisiopatologia

Hipotesis
fisiopatoldgicas
-Beta amiloide
-Proteina tau

Isquemia, hipoxia
edema,
microhemorragias,
disrupcién de la
BHE.

-Transporte axonal
alterado

-Coexistencia de
patologia de EA

-Beta amiloide
-Proteina tau
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Tabla 4. Fisiopatologia de las Demencias mas prevalentes

Demencia con

Enfermedad de Demencia Demencia
) cuerpos de
Alzheimer vascular Fronto-temporal L
ewy
Subtipos
moleculares
y patoldgicos:

- Grandes vasos Cuerpos de Lewy

- Pequefios vasos [D):g: EI?[L)JP43 - Clasicos
Lesiones - Angiopatia - DFT- FUS (subcorticales)
neuropatolégicas: amiloide cerebral - Difusos
Neuropatologia -Placas neuriticas - Infarto arterial Inclusiones: (corticales)
-Maranas estratégico -intracitoplasmicas
neurofibrilares - Multifocales citop _ Afectacion; tallo
, e intranucleares: S
- Encefalopatia tau. TDP-43 cerebral, limbica y
subcortical ’ i neocortical

ubiquitina, FUS.
- Cuerpos de Pick
(tau)

Tomado de Rodriguez et al. 2015

Los criterios diagndsticos del DSM-V consideran un déficit cognitivo diferencial para los
distintos subtipos de demencia, mientras que, en la EA, privilegia el déficit mnésico, en la
demencia Vascular se hace referencia a fallas atencionales, ejecutivas y de velocidad de
procesamiento; en la demencia Fronto-temporal, existen sintomas disejecutivos ademas de
alteraciones del comportamiento y cognicion social para la variante conductual, mientras que la
variante de lenguaje se presentan alteraciones en el uso del lenguaje, ademas de alteraciones
en la memoria. Finalmente, en la demencia por Cuerpos de Levy el déficit cognitivo es
fluctuante, particularmente atencional y en el estado de alerta, siendo comun la presencia de

alucinaciones visuales y parkinsonismo (Tabla 5).
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Tabla 5. Criterios diagnésticos del DSM-V para las demencias de mayor prevalencia

E

nfermedad de Alzheimer

Vascular

A.

Presenta un inicio insidioso y una progresion
gradual del trastorno en uno o mas dominios
cognitivos

Se cumplen los criterios de la enfermedad de
Alzheimer probable o posible.

Para el trastorno neurocognitivo mayor

S

e diagnostica enfermedad de Alzheimer

probable si aparece algo de lo siguiente, de lo
contrario, debe diagnosticarse la enfermedad de
Alzheimer posible.

1.

Evidencias de una mutacién genética

causante de la enfermedad de Alzheimer en los
antecedentes familiares o en pruebas genéticas.
2. Aparecen los tres siguientes:

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

-Declive progresivo, gradual y constante de la
capacidad cognitiva sin mesetas prolongadas.
-Sin evidencias de una etiologia mixta

Para un trastorno neurocognitivo leve:

S
p

e diagnostica la enfermedad de Alzheimer
robable si se detecta una evidencia de

mutacion genética causante de la enfermedad de
Alzheimer mediante una prueba genética o en los
antecedentes familiares

S

e diagnostica la enfermedad de Alzheimer

posible si no se detecta ninguna evidencia de
mutacion genética causante de la enfermedad de
Alzheimer mediante una prueba genética o en los
antecedentes familiares.

A. La sintomatologia clinica es compatible con
una etiologia vascular como lo sugiere
cualquiera de los siguientes criterios:

1. El inicio de los déficits cognitivos presenta
una relacion temporal con uno o mas
episodios de tipo cerebrovascular.

Las evidencias del declive son notables en

la atenciobn compleja, velocidad de
procesamiento y en la funcion frontal
ejecutiva.

Existen evidencias de la presencia de una
enfermedad cerebrovascular en la anamnesis,
en la exploracion fisica o en el diagndstico por
la imagen neurolégica,  consideradas
suficientes para explicar los  déficits
neurocognitivos.

Se diagnostica un trastorno neurocognitivo
vascular probable si aparece alguno de los
siguientes criterios, en caso contrario se
diagnosticara un trastorno neurocognitivo
vascular posible:

1. Los criterios clinicos se respaldan con
evidencias de diagnostico por la imagen
neurolégica en que aparece una lesion
parenquimatosa significativa atribuida a una
enfermedad cerebrovascular.

2. El sindrome neurocognitivo presenta una
relacion temporal con uno o mas episodios
cerebrovasculares documentados.

3. Existen evidencias de  enfermedad
cerebrovascular, tanto clinicas como genéticas.

Se diagnostica un trastorno neurocognitivo
vascular posible si se cumplen los criterios
clinicos, pero no existe diagndstico por la imagen
neurolégica y no se ha establecido una relacion
temporal entre el sindrome neurocognitivo y uno o
mas episodios cerebrovasculares.

Con Cuerpos de Lewy

Fronto Temporal

A. Eltrastorno presenta un inicio insidioso y una

B

progresion gradual.
. El trastorno cumple una combinacion de
caracteristicas diagnosticas esenciales y

A. El trastorno presenta un inicio insidioso y una
progresion gradual.
B. Aparece (1) o (2):
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Con Cuerpos de Lewy

Fronto Temporal

caracteristicas diagnosticas sugestivas de
un trastorno neurocognitivo probable o
posible con cuerpos de Lewy.

Se diagnostica un trastorno neurocognitivo
mayor o leve probable, con cuerpos de Lewy
cuando el individuo presenta dos caracteristicas
esenciales o una caracteristica sugestiva y una
0 mas caracteristicas esenciales.

Se diagnostica un trastorno neurocognitivo
mayor o leve posible, con cuerpos de Lewy
cuando el individuo presenta solamente una
caracteristica esencial o wuna o0 mas
caracteristicas sugestivas.

3. Caracteristicas diagndsticas esenciales:

a) Cognicion fluctuante con variaciones
pronunciadas de la atencion y el estado de
alerta.

b) Alucinaciones visuales
informadas y detalladas.

c) Caracteristicas espontaneas de
parkinsonismo, con inicio posterior a la
evolucién del declive cognitivo.

recurrentes bien

4. Caracteristicas diagndsticas sugestiva:
a) Cumple el criterio de ftrastorno del
comportamiento del suefio REM.
b) Sensibilidad neuroléptica grave.

Variante de comportamiento:
a. Tres o mas de los siguientes sintomas
comportamentales:
- Desinhibicién del comportamiento.
- Apatia o inercia.
- Pérdida de simpatia o empatia.
- Comportamiento conservador,
estereotipado o compulsivo y ritualista.
- Hiperoralidad y cambios dietéticos.
b. Declive destacado de la cognicion social o de
las capacidades ejecutivas.

Variante de lenguaje:

a. Declive destacado de la habilidad para usar el
lenguaje, ya sea en forma de produccion del
habla, eleccion de las palabras, denominacion
de objetos, gramatica o comprensién de las
palabras.

C. Ausencia relativa de las funciones perceptual-
motora, de aprendizaje y memoria.

Se diagnostica un trastorno neurocognitivo
frontotemporal probable si aparece algo de lo
siguiente; en caso contrario se diagnosticara un
trastorno neurocognitivo frontotemporal
posible:

1. Evidencias de una mutacién genética causante
de un trastorno neurocognitivo frontotemporal, ya
sea en los antecedentes familiares o con una
prueba genética.

2. Evidencias de una afeccion desproporcionada
del l6bulo frontal o temporal en el diagndstico por
la imagen neurolodgica.

Se diagnostica un trastorno neurocognitivo
frontotemporal posible si no hay evidencias de una
mutacion genética

Ademas del subtipo de demencia, la valoracion clinica de la enfermedad permite la

clasificacion de la severidad, la cual se divide en tres etapas: Leve, Moderada y Grave. Para

ello se emplea una evaluacion funcional, tal es el caso de ejemplo de ella es la FAST (Functional

Assesment Standing) desarrollada por Reisberg en 1988, la cual clasifica entre Normalidad y
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Demencia en fase inicial, leve, moderada y severa. Cabe mencionar, que la descripcién en

cuanto a severidad en las evaluaciones funcionales, los sintomas que emplean como referencia

son los de la EA al ser la mas ampliamente estudiada; no obstante, la presentacion de los

sintomas variara temporalmente dependiendo del subtipo de demencia. A continuacién, se

describen de manera general las fases de progresion:

Deterioro Cognitivo Leve: Queja subjetiva de memoria, olvidos ligeros, tales como el de
nombres aprendidos recientemente, o el lugar donde deja objetos personales. No existe
evidencia de déficit de memoria en la entrevista clinica, ni déficit del funcionamiento
social u ocupacional. Existe preocupacion por los sintomas.

Etapa temprana/ Leve: tipicamente se describia como una fase de sintomas leves, entre
los sintomas comunes estan los olvidos, pérdida de nocion del tiempo y desorientacion
espacial, incluso en lugares conocidos, pérdida de objetos. Es comun que el paciente
emplee mecanismos compensatorios que buscan disminuir la repercusion en la vida
diaria. Presenta una disminucion en el desempefio laboral detectado por companeros.
Déficit de concentracion y memoria durante la entrevista (dificultad para recordar eventos
recientes, o incluso en la historia personal del paciente). Requiere de ayuda en
actividades complejas como manejo del dinero y otras actividades instrumentales.
Pueden existir sintomas de ansiedad leve a moderada conforme progresa la enfermedad
se observa aplanamiento del afecto, asi como evasion de situaciones que implica una
demanda cognitiva elevada.

Etapa intermedia/ Moderada: a medida que la demencia evoluciona hacia la etapa
intermedia, los signos y sintomas se vuelven mas evidentes y mas limitantes. En esta

etapa se les dificulta permanecer por largos periodos sin asistencia; presentan
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desorientacion en tiempo y lugar; olvidan acontecimientos recientes, asi como los
nombres de las personas, particularmente de familiares con los que convive
esporadicamente; se encuentran desubicados en su propio hogar; tienen cada vez mas
dificultades para comunicarse; empiezan a necesitar ayuda con el aseo y cuidado
personal; sufren cambios de comportamiento, tal como deambulacion, sintomas
obsesivos, conducta delusional, ansiedad y conducta violenta.

Etapa tardia/ Severa: en la ultima etapa de la enfermedad, la dependencia es casi total.
Las alteraciones de la memoria son graves y los sintomas y signos fisicos se hacen mas
evidentes. Los sintomas incluyen: pérdida progresiva de habilidades psicomotoras
basicas como son el deambular, mantenerse erguido, control de la cabeza. No es capaz
de mantener una conversacion. Requiere de asistencia para alimentarse e ir al bafo,
hay incontinencia urinaria. Alteraciones del comportamiento que pueden exacerbarse y

desembocar en agresiones. Frecuentemente se observan signos y sintomas corticales.

1.2.5 Tratamiento

En las enfermedades degenerativas no existe un tratamiento especifico eficaz para

revertir los sintomas o su evolucidn; no obstante, existen medidas que buscan mejorar la calidad

de vida del paciente ya sea reduciendo los sintomas o buscando retrasar su aparicion.

De manera genérica se divide al tratamiento en dos grandes grupos: tratamiento

farmacoldégico y tratamiento no farmacoldgico. (Alberca, 2001; D’Onofrio, et al., 2016; Ihl, et al.
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2014; IMSS, 2017; 2017p; Rodriguez, et al., 2015: Massoud, et al., 2007; Méndez & Cummings,
2003; Sierpina, Sierpina, Loera & Grumbles, 2005; Tarraga, 2002; Teixeira, Bucken, Icassatti,

Stella, Riani & Gobbi, 2012; Weiner & Lipton, 2005; Secretaria de Salud, 2012; 2011; 2010)

Tratamiento farmacoloégico:

El tratamiento farmacoldgico esta orientado en dos sentidos: (a) tratamiento especifico
que intenta restituir las sustancias de neurotransmision afectadas, ademas de paliar la velocidad
de avance de la enfermedad y las posibles complicaciones (inhibidores de la colinesterasa
[donepezilo, galantamina, rivastigmina], antagonista al receptor NMDA, memantina, estatinas,
antiagregantes plaquetarios, terapia de reemplazo hormonal en mujeres, etc.); y (b) tratamiento
que se dirige a buscar controlar los sintomas psiquiatricos tales como depresion, ansiedad,
agitacion, agresion y alteraciones en la actividad psicomotora (antipsicoticos, ansioliticos,

anticonvulsivos y antidepresivos).

Tratamiento no farmacolégico:

En el tratamiento no farmacolégico, las estrategias terapéuticas se dirigen a la
estimulacion funcional y cognitiva cuyos objetivos son el retardar la dependencia, asi como al
tratamiento de las complicaciones médicas y psiquiatricas, para asi darle la mejor situaciéon
funcional posible en cada estadio de la enfermedad (Francés, Barandiaran, Marcellan y Moreno,
2003). Dentro de estas estrategias de intervencion no farmacolégica se encuentran terapias de

aproximacion emocional, conductual, cognitiva y de estimulacién (Tarraga, 2002). Entre los
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abordajes que han recibido mayor atencién se encuentran: la terapia de reminiscencia, terapia
de orientacion a la realidad, terapia de validacion, intervenciones de estimulacién multi-sensorial
(arteterapia, musicoterapia, aromaterapia, terapia de luz-brillante), terapia asistida por animales
y tecnologias de asistencia (D’Onofrio, et al., 2016; IMSS, 2017). A estas se suma la
modificacién del entorno domiciliario a fin de adaptarlo a la funcionalidad del paciente, actividad
fisica, asi como la educacion y atencion del cuidador, la cual suele mejorar los sintomas

neuropsiquiatricos del paciente, ademas de prevenir el colapso del cuidador.

1.3 EVALUACION NEUROPSICOLOGICA EN EL DCL Y DEMENCIA

Hoy dia la evaluacidon neuropsicoldgica forma parte de los criterios diagndsticos para
cuando existe sospecha de DCL y demencia, pues es junto con el perfil cognitivo que se realiza
el diferencial. La investigacion de los ultimos diez anos ha sefalado la importancia de la
evaluacion neuropsicoldgica dentro de los algoritmos diagndsticos tanto del DCL, como de su
progresion, aunado a que ayuda a reducir falsos positivos (Bondi & Smith, 2014; Brooks,

Iverson, Holdnack & Feldman, 2008; Saxton et al., 2009).

La evaluacion neuropsicoldégica abarca una serie de tareas disefiadas a explorar
diferentes aspectos de la cognicidon. Los dominios cognitivos evaluados son: atencién, memoria
de trabajo, memoria (codificacion, evocacion y reconocimiento), funciones ejecutivas,
habilidades visoespaciales, lenguaje (lenguaje espontaneo, fluidez, denominacion, repeticion,

comprensioén y lectoescritura) y razonamiento.
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Existen multiples pruebas y baterias orientadas a realizar un cribaje de las funciones,
entre las mas frecuentes se encuentran: Minimental State Examination (MMSE), siendo la
version de Folstein la mas usada, el Montreal Cognitive Assessment (MOCA), Addenbrooke’s
cognitive examination (ACE lll), entre otros (Lonie, Tierney, & Ebmeier, 2009). La funcién de
estas pruebas es identificar a aquellos pacientes que requieren de una evaluacidn mas
detallada, la cual comunmente considera tareas para dominios especificos, particularmente

memoria y funcionamiento ejecutivo.

En cuanto a la memoria, la memoria episodica se evalua de manera rutinaria, entre las
tareas empleadas con mayor frecuencia se encuentran: Escala de Memoria Wechsler Memoria
I6gica, Rey Auditory Verbal Learning Test. En la exploracién de la memoria se considera el
recuerdo inmediato y el diferido, éste ultimo tanto espontaneo como por claves, asi como el
reconocimiento. La memoria visoespacial suele evaluarse mediante la reproduccion diferida de
figuras, tal es el caso de la evocacion de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth. En relacion al
lenguaje se toma en consideracion la integridad de las habilidades tanto verbales como escritas:
prosodia, fluidez, problemas motores, denominacion, repeticion y comprension, son comunes
la tarea de denominacion del Test de Boston, la Bateria de Afasias de Western o la Bateria de
Lenguaje de Sydney. Las habilidades visoespaciales y construccionales suelen ser evaluadas
mediante la copia de dibujos, tales como figuras sobrepuestas (pentagonos), cubo, el dibujo de
un reloj o la Figura Compleja de Rey-Osterrieth. Para evaluar el funcionamiento ejecutivo se
emplean tareas de semejanzas, Trail Making Test, fluidez verbal (semantica y fonolégica), Test

de clasificacion de cartas de Wisconsin (WCST), Frontal Assesment Battery (FAB) y la
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Evaluacion Conductual del Sindrome Disejecutivo (BADS) entre otras (Delgado & Salinas, 2009;

Burrel & Piguet, 2015; Rascovsky, 2016; Rodriguez, et al., 2015).

Ademas del perfil cognitivo se explora la presencia de sintomas neuropsiquiatricos,
alteraciones en el estado de animo y funcionalidad tanto en actividades instrumentales como

de la vida diaria.

1.3.1 Perfiles Cognitivos

Previamente se ha hecho referencia a perfiles cognitivos que favorecen la diferenciacion
del subtipo de DCL y demencia. La tabla 6 muestra perfiles cognitivos para el DCL (Hildebrandt,
Haldenwanger & Eling, 2009; Montafnés & Matallana, 2010; Rosselli & Ardila, 2010), mientras
que la tabla 7 resume las diferencias encontradas en los patrones cognitivos de las demencias
mas prevalentes (Alvarez-Salco, Moltd-Jorda, Morera-Guitart, Frutos-Alegria & Marias-Guiu,
2005; Burrel & Piguet, 2015; Doubleday, Snowden, Varma & Neary, 2002; Hampstead, et al.,
2010; Hildebrandt, Haldenwanger & Eling, 2009; Martinez-Lage, & Manubens, 2000, Petrova

et al., 2015; Snowden, et al., 2011;; Sachdev, Andrews, Hobbs, Sunderland, & Anderson, 2009).

Tabla 6. Patrones de déficit cognitivo en el DCL

Dominio cognitivo DCLa DCLna DCLe DCLa+m
Atencion y concentracion _ + +g++ +
Memoria
e Codificacién +a++ - - +
e Recuperacion +a++ - +a++ +a++
e Reconocimiento +
+ - + (falsos

reconocimientos)
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Tabla 6. Patrones de déficit cognitivo en el DCL

Dominio cognitivo DCLa DCLna DCLe DCLa+m
Lenguaje
e Habla Fluente Fluente Fluente Fluente
e Errores en patrones motores ) ) ) )
del habla
e Denominacion -a+ - - -

e Conocimiento de la palabra - - - -

e Repeticion R - - -

Visoespacial

e Déficit visoconstruccionales + - + -
Ejecutivo -a+ + + g ++ +
¢ Fluidez semantica + - - +
¢ Fluidez fonoldgica -a+ + + +

Tabla 7. Patrones de déficit cognitivo en la demencia

Dominio cognitivo Enfermedad Demencia Demencia Demencia por
de Alzheimer Vascular Fronto- cuerpos de Lewy
temporal
Atencion y concentracion
++ g +++ +a++ -a+ +a++
Memoria
e Caodificacion .
+++ + Variable +a++
e Recuperacién et et Variable +a++
e Reconocimiento .
+++ + Variable +a++
Lenguaje
e Habla
Fluente Fluente Fluente Fluente
o Errores en patrones motores
+ - - -
del habla
e Denominacion +
e Conocimiento de la palabra +

e Repeticion
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Tabla 7. Patrones de déficit cognitivo en la demencia

Dominio cognitivo Enfermedad Demencia Demencia Demencia por
de Alzheimer Vascular Fronto- cuerpos de Lewy
temporal

Visoespacial

e Déficit visoperceptuales

Variable - - ++ a +++
e Déficit visoconstruccionales + + ) + a4t
Ejecutivo
+a++ +a +++ ++ g +++ +
e Cognicidn social
o Desordenes de +a++ +a++ ++ g +++ +a++
conducta a a a a
o Emocion
+ - ++ g +++ -
¢ Sintomas/signos motores .
9 - +a++ Variable ++ g +++
¢ Rendimiento en el MMSE Severamente
Afectado Afectado Conservado afectado

En la actualidad, la tendencia ademas de ampliar la caracterizacion de los subtipos de
demencia se ha orientado a identificar el punto de inflexidn; es decir, el “momento” del déficit
que discrimina entre el futuro paciente con demencia de aquellos que se mantienen
cognitivamente normales, ello mediante la busqueda de biomarcadores, en el caso que nos

ocupa marcadores cognitivos.

Se han realizados diversos estudios sobre posibles marcadores preclinicos, los cuales
se han reportado pueden predecir la progresion a demencia y DCL incluso ocho anos antes de
su diagnostico (Caselli et al., 2014, Lépez & Calero, 2009; Schmid, Taylor, Foldi, Berres &
Monsch, 2013). Las funciones que se han descrito como mas sensibles para identificar la
progresion son la memoria, ademas de las funciones ejecutivas y espaciales. En un estudio

realizado en pacientes con EA, las mediciones relacionadas con el aprendizaje verbal,
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recuperacion a largo plazo y disefno con bloques resultaron las mas significativas. Dicho déficit
episddico verbal y visual se considera consistente con los sitios de inicio de la patologia
neurofibrilar en la EA (corteza perirhinal medial, la corteza entorhinal y el hipocampo) (Schmid

et al. 2013).

La literatura ha descrito que los cambios fisiopatoldgicos propios de la EA, en muchas
ocasiones se dan incluso 20 afos antes del diagndstico de la enfermedad (Caselli, et al. 2014).
Lo anterior se ha asociado con los cambios plasticos y de compensacion que realiza nuestro
cerebro para mantener la funcionalidad del individuo. Ajustes que en la mayoria de los casos
no son perceptibles al clinico, pues normalmente el paciente llega a consulta precisamente
cuando todos los mecanismos implementados resultaron ineficientes y el sintoma ya resulta

evidente.

1.3.2 Evaluaciéon Neuropsicolégica Cualitativa

Existe una corriente de evaluacion neuropsicologica, ampliamente diseminada, que se
rige por parametros tipicamente cuantitativos, dirigida predominantemente hacia los aciertos,
minimizando los errores o mecanismos empleados para la realizacion de la tarea. Quiza es por
ello, que el diagndstico basado en estos modelos es tardio en si mismo, pues esta sujeto a
“‘esperar” a una pérdida de los mecanismos de compensacion para poder identificar el déficit,
pero ¢, qué pasaria si le damos un papel protagonico a la “cualidad de la ejecucion”, existirian

diferencias?

40



Este interés en la diferencia que pueda existir entre las alteraciones neuropsicolégicas
cuantitativas y cualitativas no es reciente, pues autores como el mismo Luria se dedicaron a
describir cualitativamente distintas afecciones neurolégicas. La observacion y caracterizacion
de los tipos de error son una forma de monitorear los procesos empleados por el paciente para
la realizacion de distintas tareas y con ello tener un mejor entendimiento de la naturaleza de los

déficits cognitivos (Walsh, 1987 en Possin, Filoteo, Roesch, Zizak, Rilling & Davis, 2005).

En el caso de las demencias, autores como Cahn y colaboradores (1997) planteaban
que los cambios patoldgicos tempranos de la EA podian manifestarse como una sutil disfuncion
neuropsicoldgica cualitativa, antes de que la afectacién cuantitativa emergiera. En esta misma
linea, Schmidt y colaboradores (2013) sefalaron que las mediciones cualitativas (intrusiones y
errores en el reconocimiento) de la memoria episddica resultaron un mejor predictor preclinico
en la EA respecto de las mediciones cuantitativas. Por su parte, Parikh y su equipo de trabajo
identificaron, en la medicion de linea base, un peor desempefno en cuanto a las intrusiones y
errores de reconocimiento en el grupo de DCL de progresion rapida (Parikh, es al. 2014). El
analisis cualitativo no solo es un marcador preclinico y de progresion, sino que las variables
cualitativas también pueden orientar al diagndstico diferencial, tal es el caso del estudio
realizado por Traykov y colaboradores (2005) en pacientes con Alzheimer y Demencia Vascular,
quienes reportan diferencias significativas en el numero de perseveraciones en dependencia de
la tarea, en el caso de pacientes con EA se observé un mayor numero en la tarea de fluidez

semantica, mientras que en la DVa fue en la tarea de clasificacion de cartas.
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Aunque el numero de estudios aun es limitado, el interés en el tema es creciente al
postularse como un posible marcador preclinico, asi como un criterio prondstico de la progresion
de la enfermedad, siendo las intrusiones y perseveraciones las que han recibido particular

atencion.

A continuacion, se realiza una revision general de las clasificaciones mas comunes de
intrusiones y perseveraciones; cabe mencionar que a la fecha no existe consenso sobre la
definicion o clasificacion de estas, pues se encuentra en dependencia del autor y tarea

evaluada.

Perseveracion

El término perseveracion fue introducido por Neisser en 1895 para indicar una repeticion
inapropiada o continuacion de una respuesta previa tras el cambio en los requerimientos de la
tarea. Las perseveraciones han sido un fendbmeno de gran interés, al asociarse con una
variedad de enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas. La investigacion ha dejado claro que
las perseveraciones no son un fendmeno unitario, por lo que desde hace mas de un siglo se
han tratado de desarrollar clasificaciones y taxonomias que las distingan entre si. A
continuacion, se describen algunas de las principales clasificaciones (Hotz & Helm-Estabrooks,
1995; Sandson & Albert, 1984):

e Leipman (1905) distinguidé tres tipos de perseveracion: ténica, clonica e intencional,

definiendo la perseveracion ténica como la incapacidad para relajarse motrizmente

después de completada la accion, mientras que la perseveracion clonica era la repeticion
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continua de una accion; finalmente, la perseveracion intencionada consistia en la
repeticion inapropiada de la respuesta previa, cuando se intentaba una nueva respuesta

al estimulo subsecuente.

Luria en 1965 describi6 dos perseveraciones motrices: la motora eferente, la cual
consistia en una inercia patolégica en la periferia, en la que una vez iniciada la accién
esta se repite de manera continua. Por otra parte, la perseveracion “cortical” reflejaria la
inercia patoldgica del programa de accion previo, que impedia cambiar de una tarea a

otra.

Freeman y Gathercole (1966) proponen tres tipos de perseveraciones a partir de sus
estudios con pacientes con esquizofrenia y demencia. El primer tipo es la repeticion
compulsiva, la cual se refiere a una accion que se emite de manera repetitiva; la
perseveracion por deterioro en el cambio, implica que respuestas elicitadas por un
estimulo se mantienen de manera inapropiada, cuando un segundo estimulo es
presentado. Eltercer tipo de perseveracion es la ideacional, descrita como la recurrencia

espontanea de una conducta después de uno o mas estimulos intervinientes.

Helmick y Berg (1976), tras sus estudios con pacientes afasicos sefalaron dos tipos: la
repetitiva y la continua. La primera hacia referencia a repetir el todo o parte de una
respuesta previa, después de la demora, o de un estimulo interviniente. Por otra parte,
la perseveracion continua, indicaba el repetir de manera continua una respuesta sin que

existiera interrupcion ni estimulo interviniente.
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e Fuld y colaboradores (1982), estudiaron las perseveraciones en pacientes con
Alzheimer. Para estos autores la perseveracion era la recurrencia inmediata de una
respuesta, una y otra vez, mientras que emplearon el término intrusiones para hacer

referencia a repeticiones con demora, es decir, tras un estimulo interviniente.

e Sandson y Albert (1984) describen tres tipos de perseveraciones. Stuck in set
(perseveracion de criterio), consiste en el mantenimiento inapropiado de la categoria, o
marco de referencia, tras la presentacion de una nueva tarea; por ejemplo, en tareas de
fluidez verbal el continuar nombrando vegetales cuando se le solicita decir frutas.
Perseveracion recurrente, es la repeticion no intencionada después del cese y tras un
estimulo interviniente, de una respuesta emitida previamente ante un estimulo
subsecuente; por ejemplo, en una tarea de denominacion, el sujeto nombra “verde”, “rojo”
correctamente y repite “verde” cuando se le muestra café. La perseveracion continua es
la repeticion inapropiada e ininterrumpida de la respuesta o comportamiento actual, es la
prolongacion o continuaciéon de la respuesta mas alla del punto en que se completa la

respuesta, sin interrumpirse por ningun evento interviniente; un ejemplo de ella seria

anadir “ondas” al trazo de la “m”.

La clasificacion hecha por Sandson y Albert (1984) es la mayormente reportada en la
literatura, por lo que sera la que se empleara como marco de referencia, ademas de que incluye
a la mayoria de las taxonomias descritas con anterioridad. En lo que respecta a la

perseveracion stuck-in-set otros términos empleados incluyen la perseveracion tonica
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(Leipmann, 1905) perseveracion cortical (Luria, 1965) y fallas en el switching (Freeman &
Gathercole, 1966). La perseveracion recurrente incluye la perseveracion intencional de
Leipmann (1905), repetitiva (Helmick & Berg, 1976), no-contigua (Buckingham, 1985) asi como
la ideacional (Bayles, et al, 1985). La perseveracion continua corresponde a la clénica
(Liepmann, 1905), motora eferente (Luria, 1965), contigua (Bickingham, 1985) y la repeticion

compulsiva de Freeman & Gathercole (1966).

Respecto de los mecanismos subyacentes a la perseveracion, Shindler, Caplan y Hier
(1984) senalaron la presencia de al menos dos componentes dentro de las perseveraciones: el
sujeto falla en generar una nueva respuesta, o bien en el cambiar el set mental al presentarsele

un nuevo estimulo, y luego falla en inhibir la respuesta perseverativa incorrecta.

La dificultad para cambiar el set mental puede deberse a un déficit en el switching (Luria,
1965 en Shindler et al, 1984), por lo que el paciente no puede “desenganchar” su atencion del
estimulo actual (Sandson & Albert, 1987). En relacion a la falla para generar una nueva
respuesta, autores como Werner (1946, en Shindler et al, 1984) y Wepman (1972), afirman
puede ser resultado de un error para discriminar el nuevo estimulo, asociado a alteraciones en
la atencion selectiva, describiéndolo como un retraso para percibir y procesar el nuevo estimulo,
por lo que la persona responde con base en el previo. Por otra parte, en cuanto a la dificultad
para inhibir la respuesta incorrecta, se postulan dos mecanismos, ya fuera un déficit mnésico o
motriz. En el primer caso, algunos autores proponen una post-activacion de huellas mnésicas
(Buckingham, et al, 1979 en Sandson & Albert, 1984; McNamara & Albert, 2004; Sandson &

Albert, 1987), mientras que otros lo atribuyen a un déficit en la memoria de trabajo, en lugar de
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en términos de activacion (Miozzo, Fischer-Baum & Caccappolo-van Vliet, 2013), al respecto,
Hudson (1968, en Sandson & Albert, 1984) sefala que una perseveracion ocurre cuando el
estimulo se mantiene activo en la memoria y hay una incapacidad para inhibir la respuesta.
Finalmente, en relacion al mecanismo motriz, Jackson (1958, en Shindler et al. 1984) veia las
perseveraciones como una liberacion de la influencia cortical inhibitoria que suprime las
respuestas perseverativas incorrectas, se ha retomado también lo propuesto por Luria quien
describe dos subtipos, el primero, una inercia patolégica en el movimiento, en el cual el
programa motor se encuentra intacto, pero la accién no puede descontinuarse, y el segundo
en el que el programa motor se encuentra severamente alterado y es reemplazado entonces
por una respuesta previa, en estos casos se plantea una dificultad para recuperar el programa

motriz y el cambio de una tarea a otra.

Neuropatologicamente, las perseveraciones se habian asociado principalmente y casi de
manera exclusiva con el dano frontal; no obstante, este enfoque se ha modificado al reportarse
también afectacion en I6bulos temporales y parietales, asi como en los tractos que conectan al
sistema limbico con la corteza frontal, ademas del talamo ventro-lateral y la cabeza del caudado
(Gil-Robles, et al. 2005; Hotz & Helm-Estabrooks, 1995; Khan, Herbet, Moritz-Gasser, & Duffau,
2013). Stuss y Benson (1983, en Hotz & Helm-Estabrooks, 1995) reportan que las lesiones
orbito frontales o de materia blanca, afectan el mantenimiento de la respuesta correcta, mientras
que una patologia dorsolateral incrementa los errores perseverativos. Esta patologia
dorsolateral fue confirmada por estudios de fMRI con la prueba de WSCT, en los que se muestra
una activacion disociable en dos niveles: (1) en respuesta al cambio del set atencional con

activacion en zonas rostro-dorsolaterales de la CPF, y (2) respuestas por cambio inverso,
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asociadas a zonas posteriores de la CPF. Adicionalmente, se ha descrito un incremento en la
activacion de zonas dorsolaterales-mediales cuando el sujeto recibe feedback, postulandose
esta zona como un punto de monitoreo y actualizacion de la memoria de trabajo (Nagahama,
Okina, Suzuki, Nabatame & Matsuda, 2005). Gil Robles y colaboradores (2005), demostraron
la participacidn de la cabeza del caudado en la génesis de perseveraciones verbales, este
hallazgo surgio en cirugias en pacientes despiertos, afirmando que la estimulacion del caudado
dominante podria inhibir el “rol inhibitorio” de la estructura, y por tanto reactivar el circuito neural
que participa en el nombrar el item previo.

Entre los primeros autores en relacionar la conectividad en la génesis de las perseveraciones
estan Allison y Hurwitz (1967, en Khan, et al., 2013), quienes afirmaron que las perseveraciones
son resultado de una interrupcion en las conexiones. En este sentido, estudios de estimulacion
como el realizado por Khan y colaboradores (2013), reporta la participacion del fasciculo fronto-
occipital en la generacion de perseveraciones verbales y parafasias semanticas, senalando una
predominancia izquierda, hallazgo concordante con reportes previos como el de Cohen y

Dehaene en 1998 con pacientes con sindromes de desconexion.

La investigacion respecto de la neurofarmacologia implicada en las perseveraciones es
escasa. Sandson y Albert (1984) fueron los primeros en vincular areas especificas de dafo
junto con una disfuncidon neurofarmacoldgica, basados en sus estudios sefialaron que la
perseveracion “stuck-in-set” se relacionaba con un dafno meso limbico fronto-subcortical y del
sistema dopaminérgico; la perseveracion “recurrente” a un dafio temporo-parietal izquierdo y de
vias colinérgicas, mientras que las perseveraciones “continuas” se vinculaban con dainos en el

hemisferio derecho y de mecanismos noradrenérgicos. Mas tarde McNamara y Albert (2004)
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hacen una revision que recopila los principales hallazgos realizados en investigacion basica y
ensayos clinicos. En dicho analisis reportan la implicacion del sistema serotoninérgico,
colinérgico y catecolaminérgico (dopamina y noradrenalina). En el primer caso, se describe que
la serotonina afecta la conducta perseverativa en nifios con trastornos del desarrollo (Aman,
1999 en McNamara & Albert, 2004) y que influencia también en las rumiaciones
(perseveraciones verbales internas) en los trastornos depresivos (Davis & Nolen-Hoeksema,
2000 en McNamara & Albert, 2004). No obstante, son la acetilcolina y las catecolaminas las
que han recibido un papel preponderante en el estudio de las perseveraciones. Al respecto,
estudios con monos a los que se les midieron concentraciones de dopamina en la corteza
prefrontal, para posteriormente inyectarles antagonistas al receptor D1, concluyeron que la
dopamina regula directamente la “resistencia a la interferencia” de la memoria de trabajo
(Watanabe, Kodama & Hikosaka, 1997, en McNamara & Albert, 2004), por lo que, en términos
inhibitorios, seria uno de los mecanismos subyacentes a la aparicion de perseveraciones.
Adicionalmente, a partir de investigaciones con pacientes con Parkinson, se sabe que la
dopamina, junto con la noradrenalina cortical, son cruciales en el switch atencional. Respecto
de la noradrenalina, se postula que el control voluntario del switch atencional esta mediado por
las vias descendentes que van de la corteza prefrontal (CPF) al locus coeruleus (LC), mientras
que las fibras ascendentes mediarian la tasa en la que la atencién se “desengancha” de la tarea
actual y se aplica a la siguiente. El LC se activa preferencialmente ante estimulos novedosos,
por lo que la tasa de disparo ante estimulos no-novedosos se reduce, enfocandose asi en
conductas relevantes; sin embargo, una alteraciéon en la CPF, desinhibe el disparo del LC
(Arnsten, 1998, en McNamara & Albert, 2004) y esta falla en la regulacion noradrenérgica

influencia en la respuesta perseverativa. Por su parte, la acetilcolina y particularmente los
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receptores muscarinicos han sido asociados con la modulacién del switching atencional.
Clinicamente, la administracion de antagonistas colinérgicos ha reportado un incremento en las

perseveraciones (Fuld, Katzman & Davies, 1982 en McNamara & Albert, 2004).

Derivado de lo anterior se postula que existe una amplia red que facilita la presencia de
perseveraciones, observandose una correlacion positiva con afecciones globales, mas que de
neuropatologia localizada (Ruchinskas & Giuliano, 2003, en Van Patten, Kaufman, Mitchell

Sachs & Loring, 2015)

Intrusion

La intrusion es definida como la produccion de una respuesta que es inapropiada para la tarea
presente. A diferencia de las perseveraciones, las intrusiones es un concepto definido de
manera inconsistente en la literatura, que incluso en muchas ocasiones se sobrelapa con la
definicion de las perseveraciones. A continuacion, se describen las principales clasificaciones:
e Loewenstein y colaboradores (1989, en Possin et al., 2005), describen cinco tipos de
intrusiones: (a) intrusiones de prueba: respuestas relacionadas con la categoria o tarea
aplicada previamente; (b) intrusiones de shift. involucran material de la tarea inmediata
anterior; (c) intrusiones conceptuales: son semejantes conceptualmente a la tarea; (d)
intrusiones confabulatorias: consisten en la combinacion de dos respuestas apropiadas

en un precepto unico y las (e) intrusiones no-relacionadas: son respuestas que no

guardan relacion con ninguna tarea proporcionada.
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Doubleday y colaboradores (2002) describen tres tipos de intrusiones: (a) relacionadas
con material de prueba presentado previamente (b) intrusiones asociativas, que guardan
una relacion semantica con el material de prueba y (c) no relacionadas con material de
prueba, pero provocadas por un estimulo del contexto. En el caso de las intrusiones
relacionadas con material de prueba presentado con anterioridad, hacen una
subclasificacién: (1) interferencia de memoria, por ejemplo, elementos de una historia
introducidos en una segunda; (2) interferencia del lenguaje, en tareas verbales no-
mnésicas, un ejemplo es cuando introduce elementos de una respuesta verbal previa;

(3) interferencia motriz, acciones motoras previamente realizadas.

Rouleau y colaboradores (2001), a partir de sus estudios en pacientes con Parkinson,
EA y Demencia Frontal (DF), con la prueba de aprendizaje audio-verbal, el Rey Auditory
Verbal Learning Test (RAVLT) describe seis subtipos de intrusiones: (1) misma
categoria: es la intrusion semanticamente relacionada, ya sea funcional o
categorialmente (ej. “perro” en vez de “lobo”); (2) fonémica: intrusion de semejanza
acustica con el estimulo (ej. “lodo” en vez de “lobo). (3) recurrente: repeticion de la
intrusién en un ensayo posterior, es decir, aquella intrusion que se repite a través de los
ensayos; (4) no relacionada: es la intrusién sin una relacion obvia, fuera categorial,
funcional o fonémica; (5) asociacion libre: intrusiones relacionadas entre si, pero sin una
relacion evidente con las palabras de la lista (6) lista previa: puesto que su clasificacion
surgid a partir de los trabajos con el RAVLT, estas intrusiones hacen referencia a
palabras de la Lista A mientras se esta recuperando la Lista B y viceversa (Rouleau,

Imbault, Laframboise & Bédard, 2001).
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La clasificacion realizada por Rouleau y colaboradores sera la que se emplee como marco
de referencia, al considerar que es suficientemente amplia y se diferencia claramente de las

perseveraciones.

Al igual que en el caso de las perseveraciones, se postula que el mecanismo subyacente a
la intrusion se relaciona con el subtipo. En el caso de las infrusiones semanticas, Rouleau y
colaboradores (2001) proponen que resultan de una codificaciéon de las palabras a un nivel
semantico mas profundo, mientras que Moulin y su equipo de trabajo (2002) sefalan que se
relacionan mas bien con dificultades en el proceso de inhibicién ya sea debido a una falla en la
memoria semantica, la cual impide la inhibicion de las redes semanticas, o bien, derivado de
una pobre monitorizacion en la salida de la informacion durante la evocaciéon. Las intrusiones
no relacionadas serian reflejo de un déficit en mecanismos de auto-regulacion, es decir, en la
capacidad para inhibir informacion irrelevante durante la recuperacion (Rouleau, 2001). Dicho
déficit fue también reportado por Loewenstein y colaboradores en 1991, asi como por Helkala
(et al., 1989, en Rouleau, 2001) y Neary y Snowden (1991, en Rouleau, 2001). En cuanto a las
intrusiones recurrentes, reflejarian el hecho que las intrusiones autoproducidas estan
particularmente disponibles, probablemente apoyadas en los procesos de memoria implicita.
En su estudio, Rouleau y colaboradores encontraron que las intrusiones de la lista previa junto
con las de asociacion libre fueron observadas con mayor frecuencia en los pacientes con DF,
relacionado esto a la mayor sensibilidad de estos pacientes a la interferencia y la incapacidad
para discriminar los items entre otros igualmente activos pero irrelevantes. En el caso

especifico de las intrusiones de asociacion libre, sefalaron que serian resultado de la
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combinacién entre la falta de discriminacién relevante/irrelevante y el déficit en los mecanismos
de auto-regulacién, en la inhibicion de informacion irrelevante.

Desgranges y colaboradores (2002), retoman la propuesta de las intrusiones como reflejo de
una memoria defectuosa (“llenar huecos”) y/o una alteracién disejecutiva. Dalla Barba (1993,
en Desgranges, 2002) las considera una conducta tipo confabulatoria, postulando la falla en la

recuperacion, mas que en la codificacién, consolidacién o almacenamiento.

Respecto del sustrato neurobioldgico, se postulan niveles bajos de acetiltransferasa
(Fuld, 1982) y alteraciones colinérgicas, ejemplo de ello son pacientes a quienes indujeron
estados amnésicos mediante agentes anticolinérgicos observando la presencia de intrusiones,
lo mismo que en sujetos con pérdida de memoria debido al Sindrome de Wernicke-Korsakoff
(Drachman & Leavitt, 1974). El componente mnésico ha sido apoyado también por estudios
volumétricos y funcionales. Un estudio de PET realizado por Desgranges y colaboradores
(2002), en una tarea de recuperacion libre y con clave, sefiala una relacion entre la disminucion
del metabolismo de la glucosa en la corteza prefrontal derecha, la formacion hipocampal
izquierda, ademas de la CPFDL derecha, concordante con el papel que juega esta area en la
recuperacion estratégica, adicionalmente se describié una correlacion con el giro frontal medial
superior, lo cual puede reflejar procesos de memoria de trabajo. En cuanto a la recuperacion
con clave, fue asociada con zonas entorhinales, encontrando una correlacién positiva entre el
metabolismo de esta zona y las respuestas correctas en el recuerdo libre, asi como con la
presencia de intrusiones en la recuperacion con clave. Volumétricamente, se ha reportado una
correlacién inversa del volumen hipocampal con el porcentaje de intrusiones en la EA (Deweer

et al., 1995).
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Las intrusiones también se han asociado a la “desinhibicion”, resultado de Ia
degeneracion frontal, esto ultimo indica que la memoria no es el Unico componente, como lo
demuestra el estudio de pacientes con Huntington quienes cometen pocas intrusiones a pesar
de presentar alteraciones mnésicas severas, 0 pacientes con afasia, como es el caso de la
afasia de Wernicke, en estos casos se propone como factor predisponente el déficit para
suprimir respuestas que son evidentemente incorrectas, lo cual estaria relacionado con lo
propuesto en 1977 por Luria, quien sugiere también que las alteraciones en la vigilancia (auto-
monitoreo) pueden propiciar intrusiones. Es asi que las intrusiones parecen resultar de un
proceso de cuatro etapas: presumiblemente el sujeto inicia una busqueda no exitosa en la
memoria a largo plazo de la palabra o frase, posteriormente elige de la memoria a corto plazo
una frase o palabra escuchada recientemente y después de fallar en inhibir la palabra incorrecta,

ésta es emitida.

La investigacidn en las intrusiones y perseveraciones ha evolucionado de un papel
meramente enunciativo, a considerarse como diferencial y herramienta prondstica (Shindler,
Caplan & Hier, 1984), sugiriéndose mecanismos diferenciales entre las intrusiones y
perseveraciones; sin embargo, a la fecha, no existe consenso sobre cuales serian estos
mecanismos, ya que se sobrelapan. Autores como Shindler Caplan & Hier (1984), analizaron
la frecuencia de las perseveraciones e intrusiones en pacientes con demencia, EA, afasia y
sujetos control. Observaron que, entre el grupo de pacientes con demencia, aquellos que
perseveraban presentaron también conductas asociadas con disfuncion del l6bulo frontal
(confabulacion, poca tolerancia a la frustracion, pobre higiene y hostilidad), las cuales se

asocian a un peor pronostico en la evolucion de la enfermedad.
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Un segundo nivel de analisis ha sido considerando los distintos subtipos de intrusiones y
perseveraciones, al proponer que cada uno podria ser indicativo de una patologia diferencial,
al asociarse a un correlato neuroanatémico y cognitivo diferente. Estudios como el de Rouleau
(et al., 2001) y Doubleday (et al., 2002) pretendieron su uso como herramienta para el
diagnostico diferencial. En el primer caso, Roeuleau y colaboradores buscaban discriminar
entre pacientes con Parkinson, EA y Demencia Frontal (DF), pese a no encontrar diferencias
significativas a partir del numero de intrusiones, en el analisis cualitativo identificaron diferencias
entre los grupos: los pacientes con demencia (EA y DF) presentaban errores “no relacionados”,
no asi pacientes con Parkinson cuya frecuencia fue significativamente menor. Por su parte, el
numero de intrusiones semanticas y recurrentes fue semejante en los tres grupos, mientras que
las intrusiones de la lista previa y de asociacioén libre fueron casi exclusivas de los pacientes
con DF. En este mismo sentido, Doubleday y colaboradores (2002) buscaron atender la
presentacion diferencial de las intrusiones en pacientes con EA y Demencia de Cuerpos de
Lewy (DBL), identificando diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de
confabulaciones, perseveraciones e intrusiones totales entre el DBL y EA, siendo mas
frecuentes en el grupo con DBL. En el caso de las intrusiones, las de interferencia fueron
observadas en ambos grupos, aunque el porcentaje fue mayor para los pacientes con DBL,
indicando mayores dificultades en inhibir la interferencia. Otro hallazgo de interés fueron las
intrusiones contextuales (intrusiones de asociacion libre segun la clasificacion de Rouleau), las

cuales unicamente se presentaron en el DBL.
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CAPITULO 2

METODO

2.1 JUSTIFICACION

Existe una creciente investigacion que enfatiza el valor pronéstico y diagndstico de un
analisis cualitativo de las evaluaciones. Desde hace ya varios afos, las baterias
neuropsicoldgicas incluyen el registro del tiempo, intrusiones y perseveraciones dentro de la
ejecucion del paciente, no obstante, es informacién que en la mayoria de los casos no es
atendida, principalmente porque no existen parametros de referencia. El presente trabajo surge
de esta necesidad, siendo su proposito el presentar un analisis descriptivo de las variables
cualitativas (intrusiones y perseveraciones) dentro de la evaluacién neuropsicolégica del adulto
mayor. Lo anterior a fin de contribuir en la construccion de un marco de referencia que oriente
a lograr una caracterizacion que favorezca al diagndstico y prondstico de los trastornos

neurocognitivos.

Se ha reportado gran dificultad en el adecuado diagndstico del DCL y de la demencia, se
estima que cerca del 50% de los pacientes no son diagnosticados por los médicos de primer
contacto, y, sin embargo, se ha destacado la importancia de un diagnostico temprano para en
la medida de lo posible iniciar una terapia preventiva (Secretaria de Salud, 2012; IMSS 2017).
Estas dificultades diagndsticas y necesidad de intervencién temprana hacen de vital importancia

el contar con un adecuado tamizaje en el primer nivel de atencion; actualmente muchos de las
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pruebas de screening empelados, dada su limitada especificidad, suelen arrojar con frecuencia
falsos positivos. De ahi la importancia de contar con herramientas adicionales que favorezcan

la identificacién temprana, con indicadores que permitan una mayor precision diagnéstica.

2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivo general
Analizar la presencia de intrusiones y perseveraciones durante la evaluacion
neuropsicoldgica del adulto mayor a fin de identificar aquellos indicadores cualitativos (subtipo

de intrusiones y perseveraciones) que permitan una mejor caracterizacion clinica.

2.2.2 Objetivos especificos

e Describir el rendimiento cognitivo de los adultos mayores que conforman la muestra.

e Describir el subtipo de intrusiones y perseveraciones observadas con mayor frecuencia
en la poblacion evaluada, asi como las diferencias existentes entre los distintos grupos
clinicos (Normal, DCL, Demencia).

e |dentificar la relacion existente entre las variables cualitativas mediante su agrupacion,
asi como identificar su posible interaccion con los distintos dominios evaluados mediante

el Neuropsi-Breve
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2.3 HIPOTESIS

HO1: No existe diferencia en el numero de intrusiones y perseveraciones entre la muestra de
adultos mayores evaluada, sin importar al grupo al que pertenezcan (Normal, DCL, Demencia).
H1: Existe diferencia en el numero de intrusiones y perseveraciones entre la muestra de adultos

mayores evaluada, sin importar al grupo al que pertenezcan (Normal, DCL, Demencia).

HO2: La frecuencia de los distintos subtipos de intrusiones y perseveraciones es la misma entre
los grupos.
H>: La frecuencia de los distintos subtipos de intrusiones y perseveraciones varia entre los

grupos.

HO3: El rendimiento en las variables cualitativas es independiente de las funciones cuantitativas

evaluadas por el Neuropsi-Breve

Hs: El rendimiento en las variables cualitativas se relaciona con las funciones cuantitativas

evaluadas por el Neuropsi-Breve

2.4 DISENO Y TIPO DE INVESTIGACION

La presente es una investigacion de tipo descriptivo y correlacional, en un disefio

transversal de medicion uUnica.
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2.5 MUESTRA

La seleccion de la muestra fue no probabilistica intencional. La muestra se conformé por
66 sujetos de entre 57 y 91 afos de edad, que asistieron al servicio de Geriatria del Hospital
General de México. Dada las caracteristicas de la poblacion que asiste al servicio, la
escolaridad no fue considerada criterio de inclusion o exclusion de la muestra, sin embargo, se

registr6 como variable interviniente para el analisis.

2.5.1 Criterios de Inclusiéon a la Muestra

Adultos mayores que asisten al servicio de Geriatria del Hospital General de México,
cuyo tratante solicitdé de evaluacion neuropsicolégica como parte de su ingreso a la
Clinica de Dia del Servicio.

e Asistir a las sesiones de evaluacion.

e Hombres y mujeres mayores de 57 anos.

e Escolaridad minima: “Escolaridad Nula” con una adecuada comprension y seguimiento

de instrucciones.

2.5.2 Criterios de Exclusion a la Muestra

e Sindrome confusional

e Depresion o Ansiedad severa

58



e Presencia de limitaciones fisicas que impidieran la ejecucién de la prueba, ya fuera por
problemas motores, o de agudeza auditiva y/o visual no corregida, trastornos del
lenguaje que impidan responder a las tareas.

e Que cursen por un evento neurologico: TCE, EVC, hidrocefalia

e Diagnéstico neuroldgico comoérbido: Epilepsia, Parkinson, Esclerosis Multiple

e Historial de abuso de sustancias

2.6 INSTRUMENTOS

La evaluacion de los participantes consistio en la aplicacion de una bateria
neuropsicoldgica, la cual estuvo conformada por distintas subpruebas orientadas a la
evaluacion de la memoria, lenguaje, atencién y funciones ejecutivas. Como prueba eje de dicha
bateria se encontraba el Neuropsi Breve (Ostrosky, Ardila, Rosselli, 1999). Para los fines de
este trabajo se realiz6 el analisis cualitativo de las intrusiones y perseveraciones durante la
aplicacion del Neuropsi Breve. Adicionalmente, para la valoracion del estado emocional se

aplico la Escala de Ansiedad de Beck, asi como la Escala de Depresion de Yesavage.

El NEUROPSI Evaluacién Neuropsicologica Breve en Espafiol (Ostrosky, Ardila y
Rosselli, 1999) es una prueba de tamizaje normada y estandarizada en poblacién
hispanohablante. La edad de aplicacion es de entre 16 y 85 afios de edad, ademas de que se

encuentra ajustada al nivel de escolaridad. Cabe mencionar, que actualmente el Neuropsi es
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la prueba neuropsicolégica sugerida en las Guias Clinicas en el primer nivel de atencién del

adulto mayor (Secretaria de Salud, 2012).

El Neuropsi Breve evalua seis dominios cognitivos: Orientacion (espacio, tiempo vy
persona), atencién y concentracion (digitos en regresion, deteccion visual, resta) memoria
(palabras, copia figura semicompleja, evocacion espontanea, por categorias y reconocimiento,
evocacion figura semicompleja), lenguaje (denominacion, repeticion, comprension, fluidez
verbal semantica y fluidez fonoldgica), procesos visoconstructivos (copia figura semicompleja),
funciones ejecutivas (semejanzas, calculo, secuenciacion y funciones motoras (mano derecha,

mano izquierda, movimientos alternos y reacciones opuestas) y lecto-escritura (lectura, dictado

y copia).

La prueba arroja un puntaje global mediante la sumatoria de los puntajes naturales de
cada una de las subpruebas, excepto para las tareas de fluidez, en las que el puntaje natural
es reclasificado a un valor codificado de 1 a 4 segun corresponda. Posteriormente el puntaje
global es ajustado por edad y escolaridad obteniendo una clasificacion: Normal, Alteraciones
Leves, Alteraciones Moderadas, Alteraciones Severas. El ajuste por escolaridad considera
excluir de la aplicacion las tareas de lecto-escritura, fluidez fonoldgica y secuenciacion para

escolaridad nula y baja (1 a 4 anos).

La confiabilidad test-retest es de 0.87, y la interjueces es de 0.89 a 0.95. Se reporta una

sensibilidad del 82% y especificidad del 86% en casos de demencia leve a moderada

(Secretaria de Salud, 2012).
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2.7 PROCEDIMIENTO

Una vez realizada la evaluaciéon geriatrica el paciente fue referido a la Clinica de

Trastornos del Suefio del Hospital en donde se realizé la valoracion cognoscitiva.

La evaluacion neuropsicologica se dividid en dos sesiones dando los descansos
necesarios para evitar la fatiga del evaluado, asi mismo, se programaron sesiones adicionales
para aquellos participantes que asi lo requirieron. En todos los casos se realizé una breve
historia clinica tras la cual se aplico la bateria neuropsicologica, siendo el Neuropsi Breve, la
primera prueba en administrarse a todos los sujetos. Durante la aplicacion del Neuropsi se
realizé el registro de las variables cualitativas de interés (intrusiones y perseveraciones),

ademas de la calificacion cuantitativa correspondiente.

Una vez concluida la evaluacion neuropsicolégica, el resultado se refirié al Servicio de

Geriatria quien fue el encargado de comunicarlo al paciente, salvo en los casos que por solicitud

expresa del servicio fue proporcionado directamente al paciente.

2.8 VARIABLES

De acuerdo a los objetivos planteados se registraron tanto las variables cuantitativas,

como las cualitativas de interés (intrusiones y perseveraciones) obtenidas a través del

instrumento neuropsicologico Neuropsi Breve.
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2.8.1 Cuantitativas

Se consideraron variables cuantitativas a los puntajes naturales obtenidos de la

aplicacion de las tareas del Neuropsi Breve. Dadas las caracteristicas de la prueba, dichos

puntajes corresponden a los aciertos en cada una de las tareas. Los subtest aplicados dentro

del analisis cuantitativo fueron los siguientes:

Orientacion

Digitos en Regresion (DR)

Deteccion Visual (DV)

Resta (Resta)

Memoria Verbal Codificacion (MV)
Copia Figura Semicompleja (Copiafig)
Denominacién (Denom)

Repeticion (Repet)

Comprension (Compren)

Fluidez Verbal Semantica: Animales:
(Anim)

2.8.2 Cualitativas

Fluidez Verbal Fonoldgica: F (Fluidez F)
Escritura (Escr)

Calculo (Calc)

Evocacion de figura Semicompleja
(Evocfig)

Memoria Verbal Espontanea (MVespont)
Memoria Verbal por claves (MVclav)
Memoria Verbal por reconocimiento
(MVrecon)

Puntaje Total Neuropsi

Las variables cualitativas fueron registradas a lo largo de los distintos subtest,

registrandose el numero de eventos por subtipo de intrusion y perseveracion. A continuacion,

se describen los subtipos de intrusiones y perseveraciones, sefialando los subtests en los que

fueron evaluados.
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Intrusion: produccion de una respuesta que es inapropiada para la tarea presente. Se empled

la clasificacion propuesta por Rouleau (2001).

e Conceptual (I_C): es la intrusion semanticamente relacionada, ya sea funcional o

categorial:
DR | C Repet | C MVespont | C
DV_ I C Anim_| C MVclav_| C
MV_ | C Fluidez F | C MVrecon_ | C
Copiafig | C Escr | C
Denom_| C Evocfig | C

e Perceptual (I_P): intrusidn de semejanza acustica o visual con el estimulo.

DV I P Denom_| P MVclav_| P
MV_I P Repet | P MVrecon_| P
Copiafig | P MVespont_| P

e Recurrente: (I_R) repeticion de la intrusion en un ensayo posterior.

MV_I_R
MVespont_| R
NPSI_Mvclav_|_R

e No relacionada (I_NR): intrusion sin una relacion obvia, fuera categorial, funcional o

fonémica.
DV_|I NR MVespont_| NR Anim_|_NR
MV_I_NR Mvrecon_|_NR Fluidez_F_I_NR
Evocfig_ | NR Denom_| NR Escr | NR
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e Asociacion libre (I_AL): intrusiones relacionadas entre si, pero sin una relacion evidente
con las palabras de la lista, o items de prueba.

MV_I_AL Fluidez_F_|_AL MVclav_|_AL
MVespont_| AL Denom_AL

Perseveracion: repeticion inapropiada o continuacion de una respuesta previa tras el cambio en
los requerimientos de la tarea. Se empled la clasificacidn propuesta por Sandson y Albert

(1984).

e Stuck in set (criterio): (P_SIS) es el mantenimiento inapropiado de la categoria o marco
de referencia actual

Fluidez_F_P_SIS
MVclav_P_SIS

e Recurrente: (P_R) es la repeticion no intencionada después del cese, es decir, ante un

estimulo subsecuente, de una respuesta emitida previamente.

DR P R Repet P_R Evocfig P_R
MV_P_R Anim_P R MVespont P_R
Denom_ P R Fluidez F P_R MVclav_P_R

e Continua (P_C): es la repeticion inapropiada, ininterrumpida de la respuesta o

comportamiento actual.

DR P C Denom P C Escr P C

DV P C Repet P C Evocfig P_C
MV_P C Anim_P_C MVespont P_C
Copiafig P_C Fluidez F P_C MVclav_P_C
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2.8.3 Variables Intervinientes

o Sexo
o Edad
o Escolaridad

o Subtipo y Severidad del Trastorno Cognitivo

2.9 ANALISIS DE LOS DATOS

Se utilizaron estadisticos de tendencia central para la descripcion de datos
sociodemograficos y de rendimiento cognitivo tanto cuantitativo como cualitativo. Se realizd
una matriz de varianzas y covarianzas para identificar las variables que se mantuvieron
constantes y no presentaron cambios para ninguno de los pacientes, las cuales fueron excluidas
del analisis. A partir de las variables arrojadas por la matriz, se efectud la prueba de normalidad
correspondiente (Kolmogorov-Smirnov). Posteriormente, para el analisis de la relacion entre las
variables y el diagndstico clinico se practic6 ANOVA de un factor y la prueba de Kruskal Wallis
para identificar la diferencia entre los grupos. Por otra parte, respecto del analisis de las
variables cualitativas en si mismas, se realizé un analisis factorial y de cluster jerarquico
mediante el método vecino mas lejano, a fin de identificar asociacion entre las variables.

El analisis se llevd a cabo por medio del programa SPSS, version 22 (SPSS Inc., Chicago).
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CAPITULO I

RESULTADOS

La muestra estuvo conformada por 66 adultos, en su mayoria mujeres (76%), con una

media de edad de 75.5 afos +7.02 y una escolaridad promedio de 5.6 afos + 4.38. En cuanto

al nivel de escolaridad de la muestra, el 15% tenia escolaridad nula, un 30% escolaridad baja

(1 a 4 anos), 36% escolaridad media (5 a 9 afios) y 18% alta (>10 afios).

Respecto de la

aplicacion del Neuropsi Breve, el 77.27% de la muestra fue clasificado como Normal, el 16.6%

con Alteraciones Leves y el 6% con Alteraciones Moderadas (Tabla 8).

Para el analisis de los datos se conformaron tres grupos con base al diagndstico clinico

Normal (n=24), DCL (n=32) y Demencia (n=10). Dicho diagndstico fue emitido por el geriatra

tratante dentro del Servicio de Geriatria del Hospital General de México.

A continuacion, se muestra las caracteristicas demograficas de los grupos en cuanto a

media de edad y escolaridad, asi como la distribucién por nivel de escolaridad (ver tabla 8).

Tabla 8: Caracteristicas generales de los grupos

Normal DCL Demencia
(N=24) (N=32) (N=10)

Edad (Media) 73.92 76.16 77.60
Escolaridad (Media) 575 5 41 6.00
Nula 8.3% 18.8% 20%
Nivel de  Bdid 37.5% 28.1% 20%
Escolaridad Media 41.6% 31.3% 40%
Alta 12.5% 21.9% 20%
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3.1 Variables Cuantitativas

A partir de la aplicacion del Neuropsi Breve, se observa un rendimiento global promedio
en el rango Normal, tanto para los sujetos del grupo Normal como aquellos con DCL, mientras
que el grupo clasificado con Demencia se ubica predominantemente en el rango de Alteraciones
Leves. El 95.8% de los sujetos Normales fueron clasificados con un rendimiento Normal,
mientras que para los sujetos con DCL y Demencia fue del 78.1% y 30% respectivamente. En

este ultimo grupo, las Alteraciones Leves fueron las mas prevalentes (40%).

Respecto de los dominios cognitivos evaluados, la mayoria se ubica en el rango Normal
para todos los grupos, a excepcion de los subtests de orientacion temporal y evocacion de la
figura semicompleja en el grupo de Demencia. En el primer caso, el 50% de los participantes
con Demencia rindié en el rango de Alteraciones Severas, mientras que, para la evocacion de
la figura, 40% se ubico en el rango Normal y otro 40% present6 Alteraciones Moderadas. La
distribucion del rendimiento para los distintos dominios cognitivos evaluados se presenta en la
tabla 9, se excluyeron del analisis las tareas de lecto-escritura y secuenciacién, dado que por

la escolaridad de los sujetos no fueron aplicadas en el 45% de los participantes.

Tabla 9. Distribucion porcentual por dominio cognitivo

Dominio Subtest Rango Normal DCL Demencia
% % %
Orientacién Tiempo Normal 100 93.8 40
Alt. Moderadas 0 0 10
Alt. Severas 0 6.3 50
Espacio Normal 100 96.9 60
Alt. Severas 0 3.1 40
Persona Normal 100 96.9 60
Alt. Severas 0 3.1 40
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Tabla 9. Distribucion porcentual por dominio cognitivo

Dominio Subtest Rango Normal DCL Demencia
% % %
Atenciony Digitos regresion  Normal Alto 0 6.3 0
Concentracion Normal 95.8 68.8 80
Alt. Moderadas 4.2 25 20
Deteccion visual Normal 77.3 77.4 80
Alt. Moderadas 18.2 12.9 0
Alt. Severas 4.5 9.7 20
Resta Normal 83.3 75 60
Alt. Moderadas 12.5 18.8 30
Alt. Severas 4.2 6.3 10
Memoria Memoria Verbal Normal Alto 20.8 9.4 10
Codificacion Normal 75 81.3 70
Alt. Moderadas 4.2 9.4 10
Alt. Severas 0 0 10
Copia Fig. Normal Alto 4.2 0 0
Semicompleja Normal 95.8 96.9 80
Alt. Moderadas 0 3.1 20
Memoria Evocacién Fig. Normal 100 844 40
Evocacion  Semicompleja Alt. Moderadas 0 12.5 40
Alt. Severas 0 3.1 20
Memoria Verbal Normal 87.5 71.9 50
Espontanea Alt. Moderadas 8.3 18.8 30
Alt. Severas 4.2 94 20
Memoria Verbal Normal Alto 4.2 0 0
Claves Normal 87.5 65.6 70
Alt. Moderadas 8.3 25 30
Alt. Severas 0 9.4 0
Memoria Verbal Normal 95.8 78.1 60
Reconocimiento  Alt. Moderadas 4.2 15.6 30
Alt. Severas 0 6.3 10
Lenguaje Denominacion Normal 100 100 90
Alt. Moderadas 0 0 10
Repeticidon Normal 100 93.8 90
Alt. Severas 0 6.3 10
Comprensién Normal Alto 4.2 3.2 0
Normal 87.5 74.2 70
Alt. Moderadas 4.2 3.2 0
Alt. Severas 4.2 19.4 30
Fluidez Normal Alto 12.5 3.1 0
Semantica Normal 87.5 78.1 60
Alt. Moderadas 0 18.8 40
Fluidez Normal Alto 9.1 0 0
Fonoloégica Normal 86.4 80.8 75
Alt. Moderadas 4.5 19.2 25
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Tabla 9. Distribucion porcentual por dominio cognitivo

Dominio Subtest Rango Normal DCL Demencia
% % %
Funciones Semejanzas Normal Alto 8.3 3.2 0
Ejecutivas, Normal 87.5 871 90
Conceptuales y Alt. Moderadas 4.2 9.7 10
Motoras Calculo Normal 95.5 96.2 87.5
Alt. Moderadas 4.5 0 12.5
Alt. Severas 0 3.8 0
Funcion Normal 79.2 75 100
Motora_der Alt. Moderadas 16.7 12.5 0
Alt. Severas 4.2 12.5 0
Funcion Normal 79.2 87.5 80
Motora_izq Alt. Moderadas 8.3 9.4 10
Alt. Severas 12.5 3.1 10
Mov. Alternos Normal 91.7 96.9 90
Alt. Moderadas 8.3 0 0
Alt. Severas 0 3.1 10
Reacciones Normal 100 96.9 90
Opuestas Alt. Moderadas 0 2.1 10
Normal 95.8% 78.1% 30%
Clasificacion Rendimiento
Cognitivo Alt. Leve 4.2% 18.7% 40%
(Neuropsi Breve) Alt. Moderadas 0% 31% 30%

Nota: Se sefala en negritas el rango mas prevalente para cada uno de los grupos diagnosticos.

La figura 5 muestra la media del perfil normalizado para los grupos, a partir de éste
podemos observar que los sujetos dentro del grupo Normal presentan un rendimiento acorde a
lo esperado para su grupo de edad, de ahi que sus funciones se encuentran conservadas. En
el analisis intra-grupo, el componente semantico en la tarea de fluidez, asi como en la
codificacion de palabras y copia de la figura semicompleja fueron las que presentaron mejor
rendimiento lo cual sugiere que las funciones mnésicas y de acceso Iéxico se encuentran
fortalecidas. En contra parte, las tareas de deteccion visual y resta son las que presentan un
menor desempenfio, indicando que la atencion selectiva junto con la concentracion serian areas

vulnerables dentro del grupo.
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Respecto del grupo con DCL, se observa una ligera disminucion en el rendimiento
comparada con los sujetos Normales; no obstante, se mantiene dentro de los limites normales.
En el andlisis intra-grupo se identifican como fortalezas las tareas de codificacién (memoria
verbal y copia de figura semicompleja), asi como los movimientos alternos. Por otra parte, se
notan debilitadas las tareas de evocacion espontanea de la memoria verbal, evocacién por
categorias, deteccion visual y resta, indicando un incremento en las dificultades en las
habilidades mnésico-atencionales y de concentracion. Es importante recordar el criterio de
preservacion de la funcionalidad en el DCL, de ahi que es comun que el rendimiento cognitivo
se mantenga dentro de los limites normales, aunque disminuido respecto de los sujetos

Normales.

En cuanto los participantes con diagnéstico de Demencia, se observa la presencia de
desorientacion en tiempo y persona, asi como fallas mnésicas en cuanto a la evocacion
espontanea, tanto de material verbal como visoespacial (figura semicompleja), con un
rendimiento en el rango de alteraciones moderadas. Adicionalmente, las tareas de: deteccion
visual, evocacion por reconocimiento, comprension y resta, aunque dentro de la norma se
ubican en los limites inferiores. Lo anterior indica dificultades significativas para ubicarse en el
tiempo, proporcionar informacioén personal y recuperar la informacion que se le proporciona, lo
cual limita su capacidad de aprendizaje, condicion que es parte de los signos cardinales de la
demencia. Asi mismo, sus habilidades atencionales y de concentracion se encuentran

disminuidas, repercutiendo también en su comprension y seguimiento de instrucciones.
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El analisis inter-grupo indica un perfil cognitivo similar, aunque con una disminucion
progresiva entre los grupos. Las funciones mnésicas de evocacion y de orientacion (tiempo y
persona) son las que marcan con mayor claridad el declive, seguidas de las tareas de atencion
y concentracion (deteccion visual y resta), el resto de la ejecucion se mantiene semejante entre
los grupos, particularmente en los subtests de denominacion, repeticion, calculo vy
funcionamiento motor. Por su parte, las tareas de digitos en regresion, evocacién por
categorias, semejanzas vy fluidez presenta mayor cercania entre los grupos DCL y Demencia,
mientras que la orientacion en persona, codificacion (palabras y figura semicompleja) y

evocacion por reconocimiento son similares entre los sujetos Normales y aquellos con DCL.

Las tareas que tras el analisis (ANOVA o Kruskal-Wallis, dependiendo del caso)
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, fueron: orientacion
(tiempo y persona), digitos en regresion, codificacion memoria verbal, tareas de evocacion
(figura semicompleja, memoria verbal espontanea, por claves y reconocimiento), fluidez
semantica y fonolégica, ademas del puntaje total del Neuropsi-Breve (ver tabla 10).
Adicionalmente se realiz6é un analisis por escolaridad, puesto que la literatura ha reportado que
existen tareas que son mas susceptibles a un efecto de escolarizacion, en el caso de la muestra
evaluada se encontraron que los subtest: digitos en regresidon, deteccion visual, resta,
codificacion (memoria verbal y figura semicompleja), evocacién: memoria verbal espontanea,
comprension, fluidez verbal (semantica y fonoldgica), semejanzas, calculo, asi como el puntaje
total, presentaron diferencias significativas, indicando que el rendimiento se ve afectado por el

grado de escolaridad de los sujetos.
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Figura 5. Perfil general de rendimiento cognitivo de los participantes

72



Tabla 10. Media de rendimiento cognitivo por grupo diagnostico

Normal DCL Demencia
Dominio Subtest
Media (DE) Min-Max Media (DE) Min-Max Media (DE) Min-Max
Orientacion Orientacion*** 5.96 (.204) 5-6 5,38 (.793) 4-6 3.80 (1.687) 2.6
Atencién y . e ewpe
Concentracion  Digitos regresion™/ 3.33 (.637) 2-4 2.69 (.780) 2-5 2.70 (1.160) 0-4
Deteccion visual © 7.65 (3.433) 114  655(3.161) 012  560(3.239)  1-10
Resta®™ 4.25 (0.989) 15 3.75 (1.391) 0-5 3.60 (1.350) 15
Memoria Memoria Verbal**/ <™ 4.60 (0.735) 2.67-5.67 4.30 (0.758)  2.67-6  3.66 (0.702) 2.33-4.67
Codificacion emoria Verba .60 (0.735) .67-5. .30 (0.758) .67- .66 (0.702) .33-4.
Copia Fig. Semicompleja®” 10.19 (1.405)  7-12  9.66 (1.994) 412 860 (2.025)  6-12
Memoria Evocacion Fig.
Evocacion Semicomplojos 7.25 (2.294) 3-11 577 (2.777)  0-11 2.15 (2.604) 0-6
Memoria Verbal 2.88 (1.825) 0-5 125(1.626)  0-5  040(0.516)  O-1
Espontanea**/
Memoria Verbal Claves*  3.63 (1.527) 16 2.31 (1.401) 0-5 2.00 (1.155) 0-4
Memoria Verbal | 5.42 (0.717) 4-6  483(1.194) 26  3.90(1.853)  0-6
Reconocimiento
Lenguaje Denominacion 7,83 (0.381) 7-8 7,66 (0.483) 7-8 7,50 (0.707) 6-8
Repeticion 4.00 (0.000) 4-4 3.94 (0.246) 3-4 3.90 (0.316) 3-4
Comprension & 4.83 (0.868) 3-6 4.58 (1.025) 2-6 4,30 (0.949) 2.5
. R 14.59 ] 12.50 ]
Fluidez Semantica**/ 18.33 (3.919) 11-27 (5.627) 6-27 (4.528) 8-19
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Tabla 10. Media de rendimiento cognitivo por grupo diagnostico

Normal DCL Demencia

Dominio Subtest
Media (DE) Min-Max Media (DE) Min-Max Media (DE) Min-Max

Fluidez Fonolégica**/®” 10.08 (4.010) 4-22 7,06 (4.049) 0-16 6.10 (4.175) 0-12

Lecto-escritura

Lectura 1.83(1.067) 0-3 1.78 (0.976) 0-3 1.00 (1.15) 0-3
Escritura 1.94 (0.235) 1-2 1.88 (0.323) 1-2 1.50 (0.925) 0-2

E}‘enc‘ﬂ‘t’lcgz Semejanzas ¢ 4.46 (1.668) 0-6 3.56 (1.585) 16 3.20 (2.251) 0-6

Conceptuales y .

Motoras Calculo® 1.92 (0.776) 13 1.66 (0.902) 0-3 1.60 (1.174) 0-3
Secuencia 0.28 (0.447) 0-1 0.35 (0.492) 0-1 0.25 (0.462) 0-1
Funcion Motora_der 1.17 (0.761) 0-2 1.09 (0.777) 0-2 1.50 (0.527) 1-2
Funcién Motora_izq 1.13 (0.741) 0-2 1.06 (0.716) 0-2 1.10 (0.738) 0-2
Mov. Alternos 1.17 (0.482) 1-2 1.31 (0.693) 0-2 1.00 (0.471) 0-2
Reacciones_opuestas 1.70 (0.470) 1-2 1.56 (0.564) 0-2 1.40 (0.699) 1-2

Puntaje Total™*/*" (182§99663) 63-110 (1747.68980) 14 (?1'(.517 7 (163§i55;7) 43%?13 7

Nota: Se sefalan en negritas aquellas tareas que presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos diagndsticos
*p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001. El superindice “e”, indica las tareas que arrojaron diferencias considerando el nivel de escolaridad
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Los subtest que resultaron estadisticamente significativos por grupo diagnéstico,
muestran un patrén lineal descendente, a excepcion de la tarea de digitos en regresion, en
donde la media de los sujetos con DCL fue incluso ligeramente menor respecto de aquellos con
Demencia. Por otro lado, en cuanto al nivel de escolaridad se observa un efecto inverso, es
decir un patron lineal ascendente conforme se incrementa la escolaridad. Dicho patrén
descendente por grupo diagnostico (Normal-DCL-Demencia) y ascendente por escolaridad
(Nula-Baja-Media-Alta) también es observado en el puntaje total del Neuropsi-Breve, como

puede observarse en el siguiente diagrama de cajas (Figura 6).

100,00 T 100,00 ‘
10 ﬁ
80,001 v Ll

60,00+ 60,004 E

40,00 40,00+

o0
e
o
o
1

NPSI_TOTAL
NPSI_TOTAL

T T T T
Normal DCL Demencia Nula Baja Media Alta
Dx Nivel Esc

Figura 6: Media del puntaje total del Neuropsi-Breve segun grupo diagndstico y nivel de escolaridad

En cuanto a la distribucion de los puntajes, la siguiente figura muestra los histogramas

por grupo diagndstico (Figura 7) y escolaridad (Figura 8) para aquellas variables que resultaron

significativas.
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Figura 7: Histograma de los subtests estadisticamente significativos por grupo diagndstico.
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3.2 Variables Cualitativas

El analisis de las intrusiones y perseveraciones del Neuropsi-Breve se realiz6 en tres
niveles: (1) por subtest, el cual recoge los subtests en los que fue evaluado cada subtipo de
intrusion y perseveracion, (2) sumatoria por subtipo, i.e. Intrusiones Conceptuales Totales, la
cual agrupa las intrusiones conceptuales de todos los subtests en los que se registré y (3)
sumatoria total de intrusiones y perseveraciones (Intrusiones Totales/ Perseveraciones Totales)

la cual considera todos los subtipos de intrusiones y perseveraciones.

En el primer nivel de analisis, como resultado de la matriz de varianza y covarianza, se
descartaron 21 variables, las cuales se mostraron constantes entre los sujetos por lo que se
excluyeron del analisis posterior. Dichas variables fueron: DR_P_C, Copiafig_| P, Denom_| P,
Denom_| AL, Denom_| NR, Denom P_R, Denom P_C, Repet | NR, Repet P R,
Repet P C, Anim_|I NR, Anim_P_C, MVespont | P, MVespont | R, MVclav_ | P,

MVclav_|_R, MVclav_|I_AL, MVclav_|I NR, MVclav_P_SIS, MVclav_P_Cy MVrecon_| P.

Considerando la muestra total, se tuvo un mayor numero de intrusiones (72%) en
comparacién con las perseveraciones (28%). Dentro de las intrusiones, las intrusiones
conceptuales (65%) fueron las mas comunes, seguidas de las perceptuales (20%) y no
relacionadas (12%), mientras que las intrusiones recurrentes (1%) y de asociacion libre (2%)
fueron las que se presentaron con menor frecuencia. Respecto de las perseveraciones el 87%

fueron recurrentes, un 12% continuas y un 1% fueron de criterio (stuck-in-set).
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Al tomar en cuenta el grupo diagnéstico, la proporcién en la frecuencia de las distintas
intrusiones se mantiene; sin embargo, se observan ligeras diferencias entre los grupos. Las
intrusiones conceptuales presentan un patrén lineal ascendente, es asi que, mientras que en el
grupo Normal estas representan el 60% de las intrusiones, en el DCL y Demencia la frecuencia
se incrementa al 64% y 71%, respectivamente. Un efecto contrario se observa en las
intrusiones perceptuales, en donde son mas frecuentes en el grupo Normal (29.8%), reduciendo
su frecuencia en el DCL (19.2%) y la Demencia (14%). En cuanto a las intrusiones no
relacionadas y de asociacion libre, se observa que estas son mas frecuentes en el grupo con
DCL (13% y 3% respectivamente) en comparaciéon con los sujetos Normales y con Demencia

(Ver figura 9).
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Figura 9. Porcentaje de intrusiones totales por grupo diagndstico
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Las perseveraciones mantuvieron también el patrén global en cuanto a frecuencia; no
obstante, se observan variaciones entre los grupos. Las perseveraciones recurrentes fueron
mas frecuentes en el grupo con DCL (94%), seguido del grupo Normal (86%) y posteriormente
los pacientes con Demencia (75%). Por otra parte, se identific6 un mayor numero de
perseveraciones continuas en el grupo con Demencia (24.6%), seguido de los sujetos Normales
(13.6%) y con DCL (5.8%). Las perseveraciones de criterio (stuck-in-set) fueron las menos
prevalentes al observarse unicamente en el grupo DCL, en donde representaron el 1.3% de las

perseveraciones totales de este grupo (Ver figura 10).
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Figura 10. Porcentaje de perseveraciones totales por grupo diagnostico

Las tablas 11 y 12 presentan los descriptivos de la ejecucion cualitativa (intrusiones y

perseveraciones) de la muestra, sefalando el promedio por subtest, los maximos y minimos

obtenidos, asi como aquellas variables que presentaron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos.
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Tabla 11. Intrusiones

Normal DCL Demencia
Subtipo Tarea Sig. Dx
Media (DE) Min-Max Media (DE) Min-Max  Media (DE) Min-Max
Conceptual . B 0.285 0.04
(_C) Digitos en Regresién © 2 04) 0-1 0.09 (0.296) 0-1 0.22 (0.441) 0-1
e 5.80
Deteccién Visual 0.024  0.09 (0.417) 0-2 0.55 (1.567) 0-7 (14.258) 0-46
Memoria Verbal 0345  0-38(0.495) 0-1 0.28 (0.457) 0-1 0.60 (0.699) 0-2
Copia Fig. 0.17 (0.381) 0-1 0.19 (0.397) 0-1 0.30 (0.483) 0-1
Semicompleja 0.665
Denominacién 0.056 0.17 (0.381) 0-1 0.53 (0.671) 0-2 0.50 (0.527) 0-1
Repeticion 040 000 (0000) 0-0 0.06 (0.246) 0-1 0.00 (0.000) 0-0
Fluidez Semantica osgg 000 (0:000) 0-0 0.03 (0.177) 0-1 0.00 (0.000) 0-0
Fluidez 0.58 (0.974) 0-3 0.39 (0.761) 0-3 1.40 (0.966) 0-3
Fonolégica 0.006
Evocacion Fig. 0.08 (0.408) 0-2 0.03 (0.177) 0-1 0.00 (0.000) 0-0
Semicompleja 0.809
Evocacion 0.33 (0.565) 0-2 0.59 (0.837) 0-3 0.90 (1,595) 0-5
Espontanea 0.509
Evocacién Claves* 0021  263(2337) 0-8 4.19 (2.934) 0-10 5.80 (3.293) 1-10
Reconocimiento 040  0-25(0532) 0-2 0.28 (0.523) 0-2 0.60 (0.843) 0-2
(FI’GE,")ept“a' Deteccion Visual ®” ggo  243(3474) 011 219(3.833)  0-13 3.10 (4.748 0-12
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Tabla 11. Intrusiones

Normal DCL Demencia
Subtipo Tarea Sig. Dx
Media (DE) Min-Max Media (DE) Min-Max  Media (DE) Min-Max
Memoria Verbal 0.588 0.00 (0.000) 0-0 0.03 (0.177) 0-1 0.00 (0.000) 0-0
Repeticion 0.061 0.00 (0.000) 0-0 0.00 (0.000) 0-0 0.10 (0.316) 0-1
No e . "
Relacionadas Deteccion visual 0.021 0.13 (0.458) 0-2 0.58 (2.884) 0-16 0.70 (1.049) 0-3
(LNR)
Memoria Verbal 0.221 0.04 (0.204) 0-1 0.06 (0.246) 0-1 0.40 (0.843) 0-2
Fluidez Fonoldégica 0.786 0.04 (0.204) 0-1 0.10 (0.396) 0-2 0.20 (0.632) 0-2
Evocacion Fig. ) )
Semicompleja 0.061 0.00 (0.000) 0-0 0.00 (0.000) 0-0 0.10 (0.316) 0-1
Evocacién
Espontanea 0.523 0.13 (0.338) 0-1 0.31 (0.644) 0-2 0.20 (0.632) 0-2
Reconocimiento 0.170 0.29 (0.550) 0-2 0.41 (0.911) 0-4 1.10 (1.449) 0-4
Recurrentes :
(_R) Memoria verbal 0.993 0.13 (0.448) 0-2 0.09 (0.296) 0-1 0.10 (0.316) 0-1
Asociacion ,
Libre Memoria Verbal 0.306 0.00 (0.000) 0-0 0.6 (0.354) 0-2 0.20 (0.632 0-2
Fluidez Fonolégica 0.688 0.04 (0.204) 0-1 0.19 (0.792) 0-4 0.00 (0.000) 0-0
Evocacién
espontanea 0.356 0.00 (0.000) 0-0 0.09 (0.390) 0-2 0.30 (0.949) 0-3

Nota: Se senalan en negritas aquellas tareas que presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos diagndsticos

*p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001. El superindice “e”, indica las tareas que arrojaron diferencias considerando el nivel de escolaridad
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Tabla 12. Perseveraciones

Normal DCL Demencia
Subtipo Tarea Sig. Dx
Media (DE) Min-Max Media (DE) Min-Max Media (DE) Min-Max
R t 0.113
(Pe";)"e” ®  Digitos en Regresion 0.79 (0.884) 0-3 0.88 (0.907) 0-3 022 (0.441)  0-1
0.184
Memoria Verbal 0.67 (0.816) 0-3 1.22 (1.184) 0-4 1.20 (1.229) 0-4
Fluidez Semantica*/ ¢~ 0.024 0.63 (0.770) 0-3 1.22 (1.699) 0-8 2.00 (1.563) 0-5
Fluidez Fonoldgica 0.120 0.50 (0.659) 0-2 0.71 (1.616) 0-8 1.40 (1.838) 0-6
Evocacion Fig.
Semicompleja 0.950 0.33 (0.637) 0-2 0.34 (0.827) 0-4 0.30 (0.675) 0-2
Evocaciéon Espontanea 0.366 0.00 (0.000) 0-0 0.06 (0.246) 0-1 0.10 (0.316) 0-1
Evocacion Claves 0.108 0.00 (0.000) 0-0 0.13 (0.336) 0-1 0.00 (0.000) 0-0
Continua s
(P_C) Deteccién Visual 0.260 0.43 (2.085) 0-10 0.00 (0.000) 0-0 1.60 (5.060) 0-16
Memoria Verbal 0.340 0.00 (0.000) 0-0 0.19 (0.896) 0-5 0.00 (0.000) 0-0
Copia Fig. i i i
Semicompleja 0814 0.04 (0.204) 0-1 0.03 (0.177) 0-1 0.00 (0.000) 0-0
Fluidez Fonoldgica 0.064 0.00 (0.000) 0-0 0.00 (0.000) 0-0 0.10 (0.316) 0-1
Evocacion Fig. )
Semicompleja 0588 0.00 (0.000) 0-0 0.03 (0.177) 0-1 0.00 (0.000) 0-0
Evocacion Espontanea 0.588 0.00 (0.000) 0-0 0.03 (0.177) 0-1 0.00 (0.000) 0-0
Stuck-in-Set 1) 1467 Fonolégica 0578  0-00 (0.000) 0-0 0.06 (0.359) 0-2 0.00 (0.000) 0-0

Nota: Se sefalan en negritas aquellas tareas que presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos diagndsticos

*p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001. El superindice “e”, indica las tareas que arrojaron diferencias considerando el nivel de escolaridad
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En cuanto a las intrusiones, dentro del subtipo de intrusiones conceptuales, las
observadas en la tarea de deteccion visual, fluidez fonoldgica y evocacion con claves
alcanzaron la significancia estadistica, lo mismo que las intrusiones no relacionadas dentro de
la tarea de deteccion visual, el resto de las intrusiones no resultaron estadisticamente
significativas. Por su parte, fueron las perseveraciones recurrentes dentro de la tarea de fluidez
semantica las que alcanzaron la significancia estadistica entre los grupos diagnésticos.

Al igual que para las variables cuantitativas, se llevé a cabo un analisis cuyo objetivo fue el
identificar diferencias en los subtipos de intrusiones y perseveraciones con base en el nivel
educativo, encontrandose que las intrusiones perceptuales dentro de la tarea de deteccion
visual, junto con las perseveraciones recurrentes en la fluidez semantica fueron las uUnicas que

presentaron significancia estadistica.

Se identificé un patron ascendente, para los grupos DCL y Demencia respecto de los
Normales para las intrusiones conceptuales en la tarea de evocacion por claves, asi como para
las perseveraciones recurrentes en la fluidez semantica (animales). Lo mismo que para las
intrusiones conceptuales y no relacionadas en el subtest de deteccidn visual; no obstante, en el
primer caso, existe mayor cercania entre el grupo Normal y DCL, mientras que en las no
relacionadas los sujetos con DCL se acercan al rendimiento de los pacientes con Demencia,
teniendo presente que la frecuencia es cercana al cero en todos los grupos, por lo que la
presentacion de estas intrusiones es muy esporadica. De manera similar, se observa una baja
frecuencia para las intrusiones conceptuales en la tarea de fluidez semantica, siendo estas
mayores en el grupo de Demencia, seguidas por los sujetos Normales y posteriormente el grupo

con DCL quienes presentan el promedio mas bajo.
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La figura 11 y 12 recogen la distribucién de los puntajes en la muestra, para aquellas

variables que resultaron estadisticamente significativas por grupo diagnéstico y escolaridad.
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Figura 11: Histogramas por subtest de las variables cualitativas estadisticamente significativas.
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Figura 12: Histogramas por subtest de las variables cualitativas estadisticamente significativas
por nivel de escolaridad

En cuanto al segundo y tercer nivel de analisis, la tabla 13 presenta los descriptivos de
la sumatoria de los subtipos de intrusiones y perseveraciones, asi como las intrusiones y

perseveraciones totales. Unicamente se identificaron diferencias estadisticamente
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significativas para las Intrusiones Conceptuales e Intrusiones Totales. En el analisis por nivel

de escolaridad, ninguna de estas variables resulté significativa.

Las intrusiones conceptuales e intrusiones totales muestran una relacion lineal
ascendente, la cual como se refiri6 previamente resultd estadisticamente significativa.
Respecto del resto de las intrusiones y perseveraciones, si bien no resultaron estadisticamente
significativas, resalta el comportamiento de las intrusiones no relacionadas, intrusiones
recurrentes, al igual que las perseveraciones totales, las cuales, conforme a lo esperado,
muestran un patron ascendente. Adicionalmente, fue de llamar la atencién las intrusiones
perceptuales y perseveraciones continuas, donde se identificd que el grupo DCL rindi6 incluso

ligeramente mejor que el grupo Normal.
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Figura 13: Histogramas por subtipo de intrusiones estadisticamente significativas.
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Tabla 13. Intrusiones y Perseveraciones Totales

Subtipo Sig. Dx Normal DCL Demencia
Media (DE) Min-Max Media (DE) Min-Max Media (DE) Min-Max
Intrusién Conceptual*** 0.001  4.71 (2.805) 0-10 7.19 (4.344) 0-15 (1176_;608) 2-63
Intrusién Perceptual 0.731 2.33 (3.435) 0-11 2.16 (3.794) 0-13 3.20 (4.686) 0-12
Intrusion No Relacionadas 0.069 0.63 (0.924) 0-3 1.44 (3.564) 0-20 2.70 (2.751) 0-8
Intrusién Recurrentes 0.993 0.13 (0.448) 0-2 0.09 (0.296) 0-1 0.10 (0.316) 0-1
Intrusiéon Asociacion Libre 0.318 0.04 (0.204) 0-1 0.34 (1.153) 0-6 0.50 (1.080) 0-3
INTRUSIONES TOTALES™  0.003  7.83 (5.088) 0-18 11.22 (8.568) 0-37 (222%'76506) 2-80
Perseveracion Recurrente 0.099 2.92 (1.909) 0-7 4.53 (3.827) 0-19 5.20 (3.048) 1-9
Perseveracion Continua 0.623 0.46 (2.043) 0-10 0.28 (0.958) 0-5 1.70 (5.034) 0-16
Perseveracion Stuck in Set 0.588 0.00 (0.000) 0-0 0.06 (0.354) 0-2 0.00 (0.000) 0-0
_I?g_l?ifé/ISERACIONES 0.185 3.38 (2.651) 0-12 4.81 (4.231) 0-20 6.90 (6.454) 1-23

Nota: Se sefalan en negritas aquellas tareas que presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos diagndsticos

*p<0.05, ** p<0.01, **p<0.001.
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3.3 Relacion entre las variables

Un objetivo adicional dentro del presente trabajo fue el de identificar posibles relaciones
de las variables cualitativas mediante la agrupacion de estas. Para ello se realizé un analisis
factorial, mediante componentes principales, se establecié como punto de corte para las
variables una carga mayor al 0.4 (Manly, 1986). Los factores formados explicaron el 10.9%,
10.5%, 9.7% y 8.9 % de la varianza respectivamente (40% de la varianza total) (Tabla 15). En
el primer factor se observa una carga semantica, agrupando predominantemente intrusiones
conceptuales (I_C), asi como el registro de tareas de memoria verbal. En el segundo factor, se
identifica un menor peso semantico, se observa principalmente intrusiones de asociacion libre
(I_AL) y no relacionadas (I_NR), ademas de perseveraciones recurrentes (P_R), la tarea de
registro que predomina es la de fluidez fonoldgica. El tercer factor, tiene una representacion
mas heterogénea en cuanto a las tareas, observandose las intrusiones no relacionadas (I_NR)
como aquellas de mayor frecuencia. Finalmente, el cuarto factor agrupa casi de manera
exclusiva variables de contenido mnésico, similar al Factor |, aunque a diferencia de éste
incorpora las intrusiones en el reconocimiento, siendo éstas las unicas variables de carga
negativa dentro de los factores, indicando con ello una relacion inversa con el resto de los
elementos del grupo. Tras el factorial, se realizd un analisis de cluster para explorar la cercania
entre los factores, el cual arroj6 tres clusteres. Los factores | y IV se mantuvieron

independientes, mientras que el factor Il y Il se agrup6 dentro del segundo cluster (Tabla 14).
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Tabla 14. Analisis Factorial. Variables cualitativas y su carga dentro de los factores

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3

Factor | Factor Il Factor Il Factor IV
MV_I_AL ,860  Fluidez_F_I_AL ,892 Repet_|I_P ,935 MvVclav_P_R ,755
Fluidez_F_P_C ,825 Copiafig_ P_C ,864 Evocfig_ | NR ,935 Repet_|_ C ,700
DV_I_C ,823  MVespont_|_ AL ,680 DV_P_C ,858 MVespont P_C ,612
MVespont_|_ C ,759  Anim_P_R ,672 MV_I_NR 712 MV_P_R 417
MVespont P_ R ,674  Fluidez F P R ,671 Fluidez F_ I C ,455 MVrecon_| NR -559
DV_I P ,5618  Fluidez_ F_| NR ,600 MVclav_| _C 430 MVrecon_| C  -547

MVclav_| C 473  MVespont | NR ,517

Se llevé a cabo un segundo analisis factorial, incluyéndose unicamente las variables
cualitativas que resultaron estadisticamente significativas, el cual arrojo tres factores que en
conjunto explican el 78% de la varianza (tabla 15). El primer factor agrupa intrusiones
conceptuales (I_C), el segundo intrusiones conceptuales dentro de la tarea de fluidez fonolégica
y memoria por claves y el tercer factor contempla las perseveraciones recurrentes (P_R) e

intrusiones no relacionadas (I_NR), estas ultimas con una carga negativa.

Tabla 15. Analisis Factorial. Variables cualitativas significativas y su carga dentro
de los factores

Factor | Factor Il Factor lll

Intrusiones Totales ,951

Intrusiones Conceptuales 946

DV_I_C ,898

Fluidez_F_|1_C 867

MVclav_I_C 524 ,637

Anim_P_R ,800
DV_I_NR -,603
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Asimismo, a fin de identificar la relacion entre las variables cualitativas y dominios
cognitivos evaluados, se realizé6 un analisis correlacional que incluyé unicamente aquellas
variables cualitativas que resultaron estadisticamente significativas. Se observaron
correlaciones inversas para todos los casos, aunque de caracter débil <0.40, lo cual es
sugerente de considerar a las variables cualitativas como dominios complementarios cuya

representacion es limitada dentro de la evaluacion cuantitativa tradicional (Ver tabla 16).

Tabla 16. Correlaciones entre variables cualitativas y dominios cognitivos

DV_ Fluidez_ MVclav_ DV_ Int. Int. Anim_

| C F1C | C I_NR Concep. Totales P R
Orientacion -0.288* -0.114 -0.297*  -0.359** -0.271* -0.312* -0.251
Digit. Regresion -0.066 0.214 -0.195 -0.068 -0.187 -0.247* -0.166
Resta -0.237 0.002 -0.036 -0.250* -0.176 -0.216  -0.132
Memoria Verbal -0.335**  0.009 -0.382** -0.383** -0.378** -0,373** 0.019
Fluidez Semantica |-0-234 0.071 -0.325** -0.088 -0.167 -0.237  -0.103
Fluidez Fonolégica |[-0.248 0.062 -0.116 -0.216 -0.223 -0.287* 0.027
Calculo -0.213 -0.061 -0.123 -0.157 -0.264*  -0.292* -0.043
Semejanzas -0.292*  -0.097 -0.172 -0.230 -0.330** -0.350** -0.183
Evoc. Espontanea |-0.134 -0.040 -0.232 -0.202 -0.172 -0.190 -0.110
Evoc. Claves -0.128 -0.110 -0.115 -0.089 -0.072 -0.085 0.050
Reconocimiento -0.122 0.026 -0.030 -0.018 0.004 0.022 -0.119

Nota: Se sefalan en negritas aquellas tareas que presentaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos diagndsticos *p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001

Se considera que las correlaciones estan orientadas a identificar variables que tienen un
comportamiento lineal, la ausencia de correlacién o las relaciones débiles observadas en la
muestra, pueden estar vinculadas a una relacién no-lineal entre las variables, lo cual indicaria
qgue no podemos establecer una relacién directa entre un dominio cognitivo y las intrusiones y

perseveraciones. Considerando esta ausencia de linealidad y como exploracion inicial de esta
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relacion se aplicé un analisis de cluster (Ver tabla 17), un hallazgo de interés es la marcada
separacion que existe entre la fluidez semantica (Cluster 3) e intrusiones conceptuales y totales
(Cluster 5) con el resto de las variables. Otro hallazgo se relaciona con la modalidad de la tarea,
mientras el Cluster 1 agrupa tareas de contenido audio-verbal el Cluster 2 es de caracter
predominantemente visual, lo cual indica el papel preponderante que tiene la modalidad de
presentacion en el procesamiento que se realiza de la tarea y los recursos que se reclutan para
la realizacion de la misma.

Tabla 17. Analisis de Cluster entre Variables cuantitativas y cualitativas

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3
Orientacion Deteccion visual Fluidez Semantica*
Digitos en Regresién Copia Fig. Semicompleja

Resta Denominacién

Calculo Fluidez Fonoldgica

Evoc. MV_Claves Evoc. Fig Semicompleja

Evoc. MV_espontanea
Reconocimiento
Fluidez_ F_|_ C
MVclav_| C

DV_I_NR

Anim_P_R

Cluster 4 Cluster 5
DV_ I C Intrusiones Conceptuales™
Intrusiones Totales*
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CAPITULO 4

DISCUSION

4.1 Analisis Cuantitativo

El analisis entre los grupos arrojé un perfil cognitivo semejante, con una disminucién
progresiva en el rendimiento, siendo las funciones mnésicas de evocacion y orientacion (tiempo
y persona) las que presentaron un claro declive entre los grupos, seguido de la atencién
selectiva y concentracion. Dicha disminucidon progresiva es consistente con lo reportado por
Backman, Jones, Berger, Laukka y Small (2005), quienes sugieren una continuidad en los
patrones de deterioro cognitivo de estos dominios desde el envejecimiento normal hasta la EA

preclinica.

Los subtest que presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
fueron los de orientacion (tiempo y persona), digitos en regresion, codificacion memoria verbal,
evocacion (figura semicompleja, memoria verbal espontanea, por claves y reconocimiento) y
fluidez verbal (semantica y fonolégica) (Backman et al, 2005; Lépez, Calero, Navarro-Gonzalez,
2013; Meléndez, Mayordomo, Sales, & Reyes, 2012; Montes-Rojas, Gutiérrez-Gutiérrez, Silva-
Pereira, Garcia-Ramos & Rio-Portilla, 2012). Todos los grupos mantuvieron un rendimiento

cognitivo concordante con los criterios diagnosticos empleados.
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Dentro del grupo Normal se identificaron como vulnerables las habilidades de atencién
selectiva y concentracién, condicion que se reporta como parte del proceso de envejecimiento
normal, al describirse una disminucién en las habilidades atencionales aunado a una reduccion
en la velocidad de procesamiento y funcionamiento ejecutivo (Figueroa, Lagos & Garcia, 2017;
Lu, Fung, Chan & Lam, 2016; Park & Reuter-Lorenz, 2009; Salthouse, 2000). En el DCL se
identifico la presencia de ligeras dificultades en la evocacion, tanto espontanea (Meléndez, et
al., 2012; Montes-Rojas, et al., 2012), como por categorias. Esto ultimo, es un hallazgo que
difiere con lo reportado por Montes-Rojas y colaboradores, quienes senalan una conservacion
en la evocacion por categorias en el DCL respecto al envejecimiento normal, mientras que, en
la muestra del presente estudio, la ejecucion en esta tarea por los sujetos con DCL es mas bien
comparable al grupo de demencia. En el subgrupo de Demencia se encontré desorientacion y
fallas mnésicas (evocacion figura semicompleja, espontanea y por categorias), los cuales son
hallazgos ampliamente reportados en la literatura no solo como sintoma cardinal, sino como
diferencial e incluso prodrémico, tal es el caso del estudio de Bakcman y colaboradores (2005)
quienes empleando el MMSE, sefialan que las subescalas de orientacion en tiempo y espacio,
asi como el recuerdo diferido, fueron las mas efectivas para diferenciar casos de EA de sujetos
control tres anos previo al diagnéstico. Por otra parte, a diferencia de estudios como el de
Meléndez y colaboradores (2012), quienes sefialan un rendimiento diferencial entre sujetos con
DCL y adultos mayores sanos en la copia de la figura de Rey, en el presente estudio no se
encontraron diferencias significativas; no obstante, es importante mencionar que se empleé la
figura semi-compleja, por lo que la demanda viso-construccional es menor en comparacion a la
figura de Rey, de ahi que pueda resultar una prueba poco sensible a los cambios sutiles y/o

tempranos en esta habilidad.
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Un hallazgo de interés fue el que los participantes con DCL presentaron un rendimiento
ligeramente menor al de la demencia en la tarea de digitos en regresion, sugiriendo una mayor
vulnerabilidad en la memoria de trabajo. Un hallazgo similar fue reportado por Montes-Rojas
(2012), aunque este se manifestd al compararlo con el subgrupo con demencia EA, en dicho
estudio el menor rendimiento para esta tarea fue presentado por grupo con DV, relacionado con
la mayor afectacion ejecutiva en estos pacientes. Del mismo modo, se observé un mayor
porcentaje de pacientes con DCL en el rango de alteraciones severas para la tarea de memoria
verbal con claves comparado con el grupo con Demencia. Lo anterior resulta de interés debido
a que en muchas ocasiones existe la creencia de que el DCL es la antesala a la demencia v,
por tanto, se espera un decremento lineal en la ejecucion de los pacientes, siendo éste siempre
mas severo en la demencia, por lo que bajo este enfoque nuestros hallazgos serian
contradictorios. Sin embargo, desde un enfoque de plasticidad cerebral, se ha planteado la
emergencia de un aumento en los mecanismos compensatorios en la poblaciéon con DCL (Dixon
& de Frias, 2007), lo cual es soportado por estudios de neuroimagen que reportan un incremento
en la conectividad cerebral de diferentes redes (ej. red por defecto, saliencia y ventral de
atencion) (Jones, et al., 2011, Lau, Leung, Lee & Law, 2016; Qi Zhigang, 2010; Marrufo, et al.
2017). Se ha identificado que aquellas personas con patologia, pero con mayor reserva
cognitiva, al no poder activar exitosamente las areas necesarias para llevar a cabo determinada
tarea, compensan la funcién activando otra distinta. No obstante, dicha hiperconectividad o
reclutamiento de redes alternas aumenta también la proporcidén de errores, ya que no todo el
incremento en la conectividad es adaptativo (Hillary & Grafman, 2017; Schultz, et al., 2017), de
ahi que la generacién de intrusiones y perseveraciones puede ser también reflejo de una

ineficiencia de los sustratos neurales empleados por los adultos mayores (Foldi et al., 2003).
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Como se refirid en los antecedentes, a la fecha existe la necesidad de identificar
marcadores pronosticos y de discriminacion diagndstica, ya que en el ambito clinico los
pacientes suelen llegar con un cuadro ya instaurado o bien pasan sin ser detectados, a este
respecto, se ha referido que alrededor del 50% de los casos de demencia no son diagnosticados
en etapas tempranas (Rosselli & Ardila, 2010). Dicha dificultad diagnéstica en parte se
encuentra relacionada con los instrumentos empleados, los cuales presentan efectos de techo
que arrojan clasificaciones de Normalidad; es por ello por lo que se ha propuesto el uso de
criterios complementarios, particularmente el incorporar un analisis cualitativo de la ejecucion,
al considerarse que pueda develar la existencia de alteraciones, previo a que el rendimiento
cuantitativo se vea afectado. En esta linea, autores como Lojo-Seoane y colaboradores,
afirman que para la deteccion del deterioro cognitivo, se deberia tener en cuenta el papel de la
reserva cognitiva, controlando en la medida de lo posible el efecto de la actividad intelectual
para que no enmascare los sintomas de una demencia (Lojo-Seoane, Facal, Juncos-Rabadan,
2012); a este respecto, si bien la escolaridad no es el unico factor interviniente, se ha reportado
que tiene un peso significativo, por lo que es necesario incorporar actividades idealmente libres

de un efecto de escolarizacion.

En cuanto a tareas sensibles al nivel educativo, cerca de la mitad (48%) de los subtests
del Neuropsi Breve presentaron diferencias significativas, dicha relacion entre la eficiencia
cognitiva y la escolaridad fue reportada también por Figueroa y colaboradores (Figueroa, Lagos,
& Garcia, 2017), quienes encontraron significancia en la copia de la figura, digitos en regresion,

fluidez (semantica y fonoldgica) y denominacién. Este ultimo fue un hallazgo contrario a lo
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observado en nuestra muestra, en la que el nivel educativo no arrojé diferencias significativas,
situacion que puede estar vinculada a un efecto de techo, ya que el Neuropsi contempla seis
laminas, mientras que el estudio de Figueroa considera el doble de estimulos. A partir de su
investigacion, estos autores concluyen que la memoria de trabajo y fluidez fonolégica son las
funciones mas sensibles a la escolaridad, mientras que en el caso de esta investigacion los
subtests de digitos en regresién (memoria de trabajo) y memoria verbal (codificacion), fueron
los mas significativos. Cabe mencionar, que, aunque el Neuropsi al igual que otras pruebas,
considera la escolaridad dentro de sus baremos, es comun encontrar efectos de techo, por lo
que el uso de las intrusiones y perseveraciones podria ser un primer acercamiento dentro de

las pruebas de cribaje, ya que en su mayoria se encontraron libres del efecto de escolaridad.

4.2 Analisis Cualitativo

Las intrusiones y perseveraciones se encuentran presentes tanto en el envejecimiento
normal, como en DCL y la demencia (Rosselli & Ardila, 2010; Foldi, Helm-Estabrooks, Redfield
& Nickel, 2003; Kave & Heinik, 2017; Miozzo, et al.2013), a la fecha se sigue estudiando los
subtipos y su frecuencia diferencial en la demencia. El enfoque del presente trabajo se
encuentra en el analisis de variables cualitativas (intrusiones y perseveraciones) que pudieran
considerarse como complementarias a la evaluacién cuantitativa “tradicional” y que favorecieran

la correcta clasificacion de los individuos.

Al considerar la totalidad de la muestra, se observd un mayor numero de intrusiones 78%

(Normal: M=7.83, DCL: M=11.22, Demencia: M=22.60) respecto de las perseveraciones 28%
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(Normal: M=3.38, DCL: M=4.81, Demencia: M=6.90). Al considerar los subtipos, fueron las
intrusiones conceptuales (65%) (Normal: M=4.71, DCL: M=7.19, Demencia: M=16.10) y las
perseveraciones recurrentes (87%) (Normal: M=2.92, DCL: M=4.53, Demencia: M=5.20) las

mas prevalentes dentro de la muestra.

Esta diferencia entre la frecuencia de las intrusiones y perseveraciones esta en linea con
lo planteado por Borgo y colaboradores (2003) quienes, reportan una mayor capacidad para
mantener el estimulo relevante en lugar de inhibir los irrelevantes, lo cual daria lugar a un mayor
numero de intrusiones. Comunmente se asume que en la demencia se sufre de manera
particular de un déficit en la memoria de trabajo; sin embargo, existe un creciente cuerpo de
evidencia sobre la presencia de fallas sutiles en el control inhibitorio, aunque comunmente
pasan sin ser detectadas dentro de la evaluacion (Crawford & Higham 2016), las intrusiones y

perseveraciones podrian fungir como indicador de este déficit inhibitorio.

En relacién a las intrusiones, las intrusiones totales (sumatoria de todos los subtipos)
resultaron significativas entre los grupos. Dicho hallazgo contrasta con lo reportado por Rouleau
y colaboradores (2001), en donde las intrusiones totales no resultaron significativas para
distinguir entre los grupos con demencia (EA, Parkinson, DF); sin embargo, los subtipos de
intrusiones si presentaron patrones diferenciales entre los grupos. Lo anterior sugiere que las
intrusiones totales, nos aportan informacién sobre la severidad del déficit, y que se requiere del
subtipo para tener mayor informacion sobre el patron cognitivo y poder realizar el diferencial

entre los subtipos de demencia y DCL.
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Dentro de la muestra, los subtipos de intrusiones mas prevalentes fueron las
conceptuales, seguidas de las perceptuales y no relacionadas, mientras que las de asociacion
libre y recurrentes fueron las menos frecuentes. Como se esperaba, existio un comportamiento
diferencial entre los grupos. Se observé un patrén ascendente entre los grupos Normal, DCL,
y Demencia en cuanto a las intrusiones conceptuales (I_C) (tanto en prevalencia como en la
media de las intrusiones) y uno descendente en las perceptuales (I_P). La reduccién en la
prevalencia de las intrusiones perceptuales del grupo DCL y Demencia en comparacién con el
Normal resulta de interés, puesto que podria sugerir la presencia de mecanismos
compensatorios por parte de los pacientes con DCL y Demencia, quienes, al estar relativamente
conscientes de su dificultad, incrementan sus recursos atencionales para la realizacion de la
tarea, reduciendo asi la frecuencia de estas intrusiones. Lo anterior esta en linea con lo
reportado por Dixon y de Frias (2007), cuando al comparar los mecanismos de compensacion
de sujetos sanos con aquellos con DCL, detectaron un mayor esfuerzo y concentracién durante
la ejecucion de las tareas por parte de los sujetos con DCL. Es importante mencionar que, si
bien la frecuencia es mayor para el grupo normal, la magnitud, entendida como el promedio de
intrusiones, es semejante entre los grupos, siendo el grupo con DCL el que obtuvo la media
mas baja. Lo anterior puede estar vinculado con lo reportado por estudios de conectividad que
arrojan una mayor activacion en la red de saliencia en los pacientes con DCL y EA (Balthazar
et al.2014), respecto de los sujetos control, condicion que pudo fungir como mecanismo
compensatorio dentro de la evaluacion al incrementar los recursos atencionales, contrario a lo
qgue sucede en el envejecimiento normal, donde se reporta una disminucion en la actividad de

esta red (Onoda, Ishihara & Yamaguchi, 2012).

101



Por otra parte, las intrusiones de asociacion libre y no relacionadas fueron mas
prevalentes en el DCL en relacion al grupo Normal y con Demencia; no obstante, el promedio
de intrusiones mantiene un patron lineal ascendente, condicidon que se considera puede ser un
indicador del déficit ejecutivo. Estudios longitudinales, como el de Mistrids y colaboradores
(2015) en el que realizaron un seguimiento de 12 afos previo al diagndstico de DCL, reportan
un declive ejecutivo entre 2 y 4.5 anos previos al diagnodstico de DCL y demencia
respectivamente. En el caso de las intrusiones no relacionadas y de asociacion libre, podrian

reflejar la emergencia de una mayor dificultad para inhibir estimulos irrelevantes.

En cuanto a las perseveraciones, si bien su frecuencia fue notoriamente mas baja, estuvo
presente en todos los grupos, incluyendo el Normal (Ramage, et al., 1999). EI subtipo
recurrente fue el mas prevalente, representando el 94% de las perseveraciones en los pacientes
con DCL seguido del grupo Normal (85%). Al igual que sucedio con las intrusiones, la magnitud
promedio de estas mantiene un patron ascendente entre los grupos (Bayles, Tomoeda,
McKnight, Helm-Estabrooks & Hawley, 2004; Kave & Heinik, 2017; Miozzo, et al., 2013;
Pekkala, Albert, Spiro, & Erkinjuntti, 2008). En relacién a las perseveraciones recurrentes,
Ferreira y colaboradores (2008) encontraron un mayor numero de perseveraciones en la tarea
Auditivo Verbal de Rey (TAVR), en sujetos con DCL respecto de aquellos con demencia,
quienes incluso tuvieron una distribucion mas homogénea, esto ultimo es concordante con los
resultados de las perseveraciones recurrentes totales, sin embargo, dicho efecto contrasta con
lo observado en la tarea de Memoria Verbal del Neuropsi-Breve, en donde el promedio de
perseveraciones recurrentes y su distribucion es semejante entre los grupos con DCL y

Demencia. Nuevamente es importante tener presente que se trata de tareas diferentes,
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mientras que en el TAVR son quince items los que se deben recordar, en el Neuropsi son seis,
por lo que la mayor demanda de la tarea puede detonar la emergencia de las perseveraciones,
Bayles y colaboradores senalan también la influencia que juega la dificultad de la tarea en la

tasa de perseveraciones (Bayles, et al., 2004) e intrusiones (De Beni & Palladino, 2004).

Un objetivo fundamental del trabajo fue el identificar si existian diferencias entre los
distintos subtipos de intrusiones y perseveraciones y los grupos diagndsticos, encontrandose
que las variables que alcanzaron la significancia estadistica fueron las intrusiones conceptuales
(I_C) en las tareas de deteccion visual (DV_| C*), fluidez fonoldégica (Fluidez_ F | C**) y
evocacion con claves (MVclav_|_C*), lo mismo que las intrusiones no relacionadas (I_NR)
dentro de la tarea de deteccion visual (DV_| NR*). Por su parte, las perseveraciones
recurrentes (P_R) dentro de la tarea de fluidez semantica (Anim_P_R*) fueron las que
resultaron estadisticamente significativas. Es de notar que las tres tareas: fluidez verbal,
evocacion con claves y deteccion visual, son tareas que han reportado sensibilidad a la
progresion en diferentes estudios, lo cual resulta alentador en la posible utilidad de estas
variables en la deteccidén de deterioro y diferencial diagndstico. En el caso de las tareas de
fluidez verbal y semantica, se han descrito diferencias significativas entre grupos con DCL y
sujetos sanos, pudiendo indicar su sensibilidad al deterioro, incluso cuatro anos antes del
diagnostico (Lopez, 2013; Meléndez, et al. 2012, Mistrids, et al.,, 2015). Asi mismo una
disminucién en el acceso semantico en portadores de APOE e4 ha sido asociado a la prediccion
de EA (6 anos después) (Rosen; Powel, en Chang et al., 2010). Respecto de la evocacion por
claves, se ha senalado su utilidad como indicador prodromico de demencia, ya que sujetos en

esta etapa comparado con sujetos sanos, recordaron un menor numero de palabras; asi mismo,
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autores como lvanoiu y colaboradores (2005), sefalan que resulta de mayor especificidad
respecto de la evocacion libre en la deteccidn temprana de la demencia tipo EA. En relacion a
la tarea de deteccion visual, estudios empleando regresion logistica como el de Amieva y
colaboradores (2004), identificaron que la prueba de cancelacién de letras, resultd un buen
predictor de la conversion a demencia en el corto plazo, ademas de que se ha descrito a la
atencion selectiva como sensible a la EA temprana (Perry et al, 2000, en de Jager, 2003),
diferenciando también entre sujetos controles y aquellos con déficit cognitivo temprano (de

Jager, 2003; Wu, de Rotrou, Sikkes, Rigaud & Plitchart, 2016).

Los ultimos dos objetivos de la presente investigacion fue el explorar la relaciéon entre las
variables cualitativas mediante la agrupacién de estas, asi como su vinculacién con un dominio
cognitivo en particular (memoria de trabajo, atencion, inhibicidon-auto-regulacion). Inicialmente
se esperaba una correspondencia entre los distintos subtipos de intrusiones y perseveraciones
en independencia de la tarea en la que fuera aplicado, ya que se consideraba que el subtipo
representaba al componente, por ejemplo, que las perseveraciones recurrentes fueran
resultado de fallas en la memoria de trabajo y por tanto presentaran una relacion inversa con el
rendimiento en la tarea de digitos en regresién; sin embargo, los hallazgos no se
correspondieron con éste postulado inicial. Tal y como lo muestra el analisis factorial y de
cluster realizado, la tarea y modalidad de esta juega un papel predominante (Foldi et al., 2003),
tal es el caso de los Factores | y IV que agrupan diferentes indicadores cualitativos dentro de la
tarea de Memoria Verbal, siendo el Factor IV el unico que incluye la tarea de reconocimiento,
mientras que el Factor Il agrupa principalmente las variables de Fluidez Verbal. Por su parte,

al agrupar las variables cualitativas con las cuantitativas, se identific6 una marcada division
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entre tareas auditivo-verbales (Cluster 1) en comparacion con aquellas visuales (Cluster 2),
hallazgo que se encuentra en linea con lo reportado en estudios de conectividad funcional, en
el los que se sugiere que la red de saliencia ubica los recursos corticales necesarios y redes
especializadas en dependencia de la tarea (La Corte, et al., 2016), en el caso del envejecimiento
se ha reportado una reduccion en la interconectividad de las redes de saliencia, visuales y
auditivas (Onoda, et al., 2012). La red de saliencia juega un rol crucial en el identificar los
estimulos (internos y externos) cognitiva y biolégicamente relevantes, a fin de guiar
adaptativamente la conducta (Menon, 2015 en La Corte, et al., 2016); estudios recientes han
mostrado que el rol de la red de saliencia cambia a lo largo de la vida, por lo que puede tener
implicaciones en una deteccién temprana de la patofisiologia en poblacion adulta mayor

(Archer, 2016, en La Corte, et al., 2016).

Se realiz6é un segundo analisis que incorpord aquellas variables cualitativas que arrojaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, las cuales a su vez fueron
correlacionadas con los distintos dominios del Neuropsi-Breve, encontrandose en la mayoria de
los casos una ausencia de correlacion y cuando ésta existia fue de caracter débil, hallazgo que
se encuentra en linea con lo reportado por diversos autores (Foldi, et al., 2003; Fischer-Baum,
Miozzo, Lacaicona & Capitani, 2016; Miozzo et al., 2013; Kave & Heinik, 2017; Sanborn, Putcha
& Tremont, 2017). Varios autores han sefialado ya esa dificultad para establecer una relacion
directa, puesto que la modalidad de la tarea y la dificultad de la misma, juega un papel
fundamental, existiendo tareas que son mas propensas a generar intrusiones y perseveraciones
(Ramage, et al., 1999; Bayles, Tomoeda, McKnight, Helm-Estabrooks & Hawley, 2004), e

incluso, los errores de una tarea no necesariamente se relacionan con los de otra, tal es el caso
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de Johnsnon y colaboradores (1997 en Fischer-Baum et al., 2016), al senalar que las
perseveraciones de la tarea de fluidez verbal no correlacionaron con las producidas en otras
tareas (WCST, aprendizaje verbal, digitos (span), conversacion), lo cual se encuentra en linea

con lo observado en la presente investigacion.

Si bien, las correlaciones fueron bajas en todos los casos, se observa una mayor
correlacion de las variables cualitativas con los subtest de orientacion y memoria verbal, los
cuales son sintomas cardinales de la Demencia y DCL, pudiendo indicar una relacién con la
severidad del cuadro. Finalmente, a partir de los resultados pareciera que los mecanismos
subyacentes a las variables cualitativas no se encuentran claramente representados dentro de
la evaluacion, por lo que no se puede establecer una relacion directa entre un dominio cognitivo
y las intrusiones y perseveraciones. Aunque esto aplica para todas las intrusiones y
perseveraciones, existen subtipos que parecieran estar aun mas alejados de tener una
representacion, es el caso por ejemplo de las perseveraciones recurrentes. Possin vy
colaboradores (2005), reportaron que este subtipo de perseveracion no se asocidé con ninguna
de sus mediciones cognitivas, en comparaciéon con las intrusiones, perseveraciones de criterio
y continuas; hallazgo consistente con lo reportado en esta investigacion, puesto que las
perseveraciones recurrentes en la tarea de fluidez verbal, junto con las intrusiones conceptuales
en la tarea de fluidez fonoldgica, fueron las Unicas variables que no presentaron correlacion
alguna, pese a haber resultado con diferencias significativas entre los grupos.

A este respecto vale la pena retomar el postulado de Thompson y colaboradores (2005) quienes
afirman que sin importar que tan bien estandarizado y validado pueda estar un instrumento

neuropsicoldgico, no existe correspondencia uno a uno entre una prueba y una funcion
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neuropsicoldgica en especifico, si bien las tareas pueden ser sensibles a un aspecto de la
cognicidon nunca son especificas a un dominio cognitivo. Adicionalmente, no todas las tareas
tienen el mismo poder para predecir la progresion, por lo que es importante elegir condiciones
de prueba que sean apropiadas (Villeneuve & Belleville, 2012). Existe evidencia que senala
que la habilidad para detectar el riesgo de presentar una demencia incrementa sustancialmente
al evaluar diferentes dominios cognitivos y combinarlos dentro del mismo modelo de prediccion
(Backman, et al., 2005) de hay la conveniencia de incorporar las intrusiones y perseveraciones

como variables complementarias, a fin de generar un modelo mas robusto.
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CAPITULO 5

CONCLUSION

5.1 CONCLUSIONES
e Se identificd una mayor vulnerabilidad del grupo DCL en la tarea de digitos en regresion
y MV_Claves, lo cual se considera puede ser resultado de un déficit en la memoria de

trabajo y acceso al almaceén.

e Se observd un mayor numero y prevalencia de intrusiones respecto de las

perseveraciones en todos los grupos.

e Existe una mayor dispersion de errores en DCL en comparacion con la demencia,
(Ferreira, Campagna, Colmenares & Suarez, 2008) probablemente vinculado con los
mecanismos de compensacion (esfuerzo, reclutamiento de redes alternas,

hiperconectividad) que tienen estos pacientes en respuesta al déficit.

e Contrario a lo esperado, la agrupacién de las variables cualitativas se realizo

predominantemente por la tarea y modalidad de esta, y no por el subtipo de intrusion o

perseveracion.

e Pese a que la literatura orienta, predominantemente a un origen inhibitorio y de memoria

de trabajo, los hallazgos no son consistentes.
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¢ No se puede establecer una relacién directa entre un dominio cognitivo y las intrusiones
y perseveraciones. Los mecanismos subyacentes a las variables cualitativas no se
encuentran claramente representados dentro de la evaluacion que “tradicionalmente” se

emplea en la practica clinica.

e Una potencial ventaja del uso de las intrusiones y perseveraciones dentro de la
evaluacion es que presentaron un menor efecto de escolaridad, condicién que ademas
de facilitar un uso mas generalizado, pueden convertirse en una herramienta que reduzca
los falsos negativos que se ven enmascarados por la escolaridad en evaluaciones de

screening tradicionales.

5.2 LIMITACIONES Y SUGERENCIAS PARA ESTUDIOS FUTUROS

Entre las principales limitaciones del presente estudio se encuentra la dificultad que se
presentd para contar con la clasificacion de la poblacién en cuanto a subtipo de DCL y
Demencia, por lo que es probable que existiera heterogeneidad intra-grupo en cuanto al dominio
cognitivo afectado. Si bien lo hallazgos, respecto de la ausencia de una correlacion directa
entre un dominio cognitivo y la presencia de intrusiones y perseveraciones son consistentes con
lo reportado en la literatura, se considera que, al controlar el déficit primario para la

conformacién de los grupos, el modelo podria ser mas robusto.
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Una segunda limitante, fue lo pequefio de la muestra, particularmente para el grupo de

demencia; condicion que impacta en la magnitud de los hallazgos y la generalizacidon de estos.

Finalmente, se identific6 un efecto de piso en un gran numero de variables, obteniéndose
puntajes de cero para los distintos subtipos de intrusiones y perseveraciones, ademas de una
representacion heterogénea de las intrusiones y perseveraciones en las tareas. Se sugiere
para trabajos futuros pilotear tareas “especificas” que resulten mas propicias para detonar
intrusiones y perseveraciones y por tanto puedan ser mas sensibles, esto con el fin de identificar
aquellas que discriminen con mayor precision entre los grupos y puedan ser consideradas como
tareas adicionales dentro del protocolo de screening, para asi facilitar detecciones tempranas.
Adicionalmente, es importante incrementar los estudios longitudinales que permitan evaluar el
valor pronodstico que pudieran tener las variables cualitativas, ya fuera como marcadores

preclinicos, de conversion y/o progresion de la enfermedad.
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