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RESUMEN

A pesar de que las alteraciones de las funciones ejecutivas (FES) son frecuentes en etapas tempranas
de la enfermedad de Alzheimer (EA), se asocian a un peor cuadro clinico, y predicen la conversion de
deterioro cognitivo leve amnésico (DCLa) a demencia, se desconocen a detalle sus correlatos
neuroanatémicos en estos grupos clinicos. Adicionalmente, algunas alteraciones conductuales asociadas
a las funciones ejecutivas (p.ej., anosognosia, confabulaciones espontaneas, dependencia ambiental) han
sido particularmente poco estudiadas por medio de estudios de neuroimagen en DCLay EA. En el presente
estudio nos propusimos identificar las asociaciones entre el desempefio en pruebas de FEs y la severidad
de alteraciones conductuales disejecutivas, y los cambios neurales estructurales en imagenes de

resonancia magnética volumétrica y de difusion en sujetos con DCLay EA.

Se evalué a un total de 66 sujetos en tres grupos: control (n = 32), DCLa (n = 18), y EA leve (n = 16),
sin diferencias estadisticas entre los grupos por edad, escolaridad y composicién por sexo. Para la
evaluacion cognitiva se analizaron los datos de las pruebas Trail-making test (parte B), Stroop (paradigma
de interferencia), fluencia verbal semantica y fonética. Para la evaluacién conductual se utilizé una version
transculturalmente adaptada del Inventario del Sindrome Disejecutivo Conductual (ISDC). Se analizaron
las diferencias entre los grupos en el desempefio de las pruebas utilizando la prueba de Kruskal-Walis, y
Chi cuadrada para identificar diferencias en la frecuencia de alteraciones conductuales disejecutivas.
Posteriormente, en modelos de regresion lineal independientes, se evalué la asociacién de la densidad de
materia gris o la fraccién de anisotropia fraccional en regiones de interés (cingulo e hipocampo) como
variables dependientes, y el desempefio en las pruebas o la severidad en las alteraciones conductuales
como Vvariables independientes, utilizando adicionalmente la pertenencia a grupo como factor
independiente. Se utilizé una correccion de valores p por multiples comparaciones utilizando el método de

Bonferroni.

El desempefio en las cuatro pruebas cognitivas resultd significativamente diferente entre los grupos,
con un peor desempefio en el grupo EA, un desempefio intermedio en el grupo DCLa y mejor desempefio
en los controles. Siete de los 12 dominios conductuales del ISDC resultaron diferentes entre los grupos
(con un gradiente de mayores alteraciones conductuales en DCLa y aun mayores en EA): hipoactividad,
dificultades para la planeacion, desinterés, irritabilidad, impulsividad, anosognosia, y confabulaciones. La
fluencia verbal semantica predijo una menor integridad de sustancia blanca en el cingulo (medida por la
anisotropia fraccional de dicha area de interés), mientras la anosognosia predijo un menor volumen

hipocampal (medido por la densidad de sustancia gris en dicha area de interés).

El presente estudio brinda evidencia que soporta la importancia de la evaluacion de las funciones
ejecutivas y sintomas conductuales asociados a las mismas en pacientes con DCLa y EA en etapa leve.
De replicarse estos hallazgos, la anosognosia y la fluencia verbal semantica podrian considerarse
marcadores clinicos que orientan hacia el diagnéstico de padecimientos en el espectro clinico de la EA
aun en sujetos con DCLa.



1. ANTECEDENTES

1.1 Envejecimiento poblacional

En la actualidad, el envejecimiento es uno de los temas mas relevantes en el estudio de la salud
poblacional. Segun el Reporte Basal para la Década del Envejecimiento Saludable 2021-2030 de la
Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization, 2020), en 2020 existian mas de mil millones
de personas de 60 afios 0 mas, lo que representaba el 13.5% de la poblacion total. Este nimero es 2.5
veces mayor al nimero de personas adultas mayores en 1980, y se proyecta que se duplicara para 2050.
De manera alarmante, dicho reporte recalca que al menos 142 millones de personas adultas mayores en
el mundo no tienen los medios para satisfacer sus necesidades basicas. Asi mismo, concluye que los
sistemas de salud a nivel mundial deberan de enfocarse en la promocidn y el monitoreo del envejecimiento
saludable, y que la optimizacién de las habilidades funcionales es clave para envejecer de una manera

sana.

Estos datos mundiales son consistentes a lo reportado en México, donde se calcula que en 2020 vivian
15.1 millones de personas adultas mayores, representando el 12% de la poblacion total, y que 20% de
estas personas no cuentan con una afiliacién a un servicio de salud institucional (Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI), 2021). Esta informacién hace manifiesta la necesidad imperativa de
mejorar la identificacion temprana y el tratamiento oportuno de sindromes de aparicion frecuente en la

vejez, como la demencia.
1.2 Demenciay deterioro cognitivo leve

1.2.1 Demencia: concepto, frecuencia e impacto

La demencia se define como un sindrome adquirido que afecta las funciones mentales y se traduce
en la pérdida de la autonomia para realizar actividades de la vida diaria de manera independiente
(Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013; McKhann et al., 2011). La demencia puede ser causada por
distintas afecciones cerebrales, las cuales pueden ser de naturaleza primaria (es decir, patologias
cerebrales neurodegenerativas) o secundaria (p.ej., debido a infecciones cerebrales, al consumo
prolongado de sustancias que alteran la funcion cerebral, 0 a traumatismos craneoencefalicos) (Wicklund,
2021).

Actualmente se calcula que alrededor de 60 millones de personas en el mundo viven con demencia
(GBD 2019 Dementia Forecasting Collaborators, 2022), y al menos un millén en México (Acosta-Castillo
& Sosa-Ortiz, 2016). En su reporte mundial de 2015 (Prince et al., 2015), la federacion Alzheimer’s Disease
International estimé que el nimero de personas viviendo con demencia se ftriplicara para el afio 2050,
sobre todo en paises de ingreso medio y bajo, y que para 2018 el costo de los cuidados de las demencias
seria de un billén de ddlares a nivel mundial, cifra comparable al producto interno bruto de México (World
Bank, 2022).



La demencia afecta desproporcionadamente a las personas adultas mayores, con una tasa de
incidencia anual de 4 por 1,000 afios-persona en individuos de 65 a 69 afios y de 65 por 1,000 afios-
persona en individuos de 85 a 89 afios (Wolters et al., 2020). Sin embargo, esto no significa que la
demencia sea una consecuencia normal o inevitable de la edad. Un amplio cuerpo de evidencia ha
demostrado que la aparicion de la demencia puede ser retrasada, e incluso prevenida, con cambios de
estilo de vida, como dejar de fumar, llevar un control adecuado de enfermedades crénico-degenerativas,
y realizar actividad fisica y social de manera regular (Kivipelto et al., 2020; Livingston et al., 2020). Por otro
lado, la identificacion de intervenciones que modifiquen el curso de la enfermedad en personas en riesgo
de presentar demencia es un esfuerzo actual de la investigacion médica a nivel mundial (Cummings et al.,
2019).

1.2.2 Deterioro cognitivo leve: concepto e implicaciones clinicas

El concepto deterioro cognitivo leve (DCL) se refiere a un grupo clinico de personas cuyas funciones
mentales han disminuido de una manera desproporcionada en comparacion a otras personas de su edad,
cultura y grado educativo, pero que, a diferencia de las personas que viven con demencia, conservan la
funcionalidad en actividades de la vida diaria (Albert et al., 2013; Ronald C. Petersen, 2016). El DCL se
puede clasificar como amnésico (DCLa) o no amnésico, segun la afectacion de la memoria; y como dominio

Unico o multidominio, segun el nimero de funciones mentales afectadas (R. C. Petersen, 2004).

Desde hace varias décadas se ha entendido al DCL como un prédromo o un estado de riesgo para
desarrollar demencia (Flicker et al., 1991), con un riesgo de 3 a 5 veces mayor que el de sujetos con
cognicion normal, y una tasa de progresion anual de 12 a 20% (Campbell et al., 2013). Este riesgo se
incrementa segun el subtipo de DCL (Glynn et al., 2021) y la coexistencia de factores adicionales, como la
diabetes y otros factores de riesgo vasculares (Pal et al., 2018; Romero-Sevilla et al., 2018), el bajo nivel
educativo (Ates & Can, 2020), y la afeccion de funciones mentales especificas, como las funciones

ejecutivas y el control conductual, que se abordaran a detalle mas adelante.

La relevancia del estudio del DCL estriba en la oportunidad de identificar casos con mayor riesgo de
progresar a demencia e implementar medidas que disminuyan este riesgo o modifiquen el curso de la
enfermedad, ademas de ser un modelo clinico util para investigar las alteraciones tempranas de la
demencia (figura 1) (Aisen et al., 2017). Los criterios mas recientes para diagnosticar el DCL, del National
Institute of Aging / Alzheimer's Association (NIA/AA) se presentan en el anexo 1 e incluyen consideraciones
para establecer que un paciente con DCL tiene mayor probabilidad de presentar cambios cerebrales
propios de la enfermedad de Alzheimer (EA), los cuales tienen una naturaleza progresiva e irreversible
(Albert et al., 2011).



Deterioro .
Normal i Demencia
cognitivo leve

Recuperacién Progresion
Estabilidad

Figura 1: Relacion del deterioro cognitivo leve con el envejecimiento normal y la demencia

1.2.3 Enfermedad de Alzheimer: concepto y evolucién clinica

La EA es la causa mas comun de demencia (figura 2), y ocurre predominantemente en personas

mayores a 65 afios de edad.

= Enfermedad de Alzheimer (50-70%)

= Demencia Vascular (20-30%)

Demencia Frontotemporal (5-10%)

Demencia con Cuerpos de Lewy (5%)

= Otras, menos frecuentes (5%)

Figura 2: Tipos de demencia y su frecuencia (Alzheimers Disease International, 2014)

Las teorias fisiopatologicas mas aceptadas postulan que esta enfermedad es provocada por una
acumulacion extracelular de placas de beta-amiloide (un péptido que en su forma insoluble provoca
cambios estructurales en el cerebro), y por la presencia de ovillos neurofibrilares (depésitos neuronales
intracelulares que se forman por la hiperfosforilacion de la proteina asociada microtibulos, llamada
proteina tau) (figura 3). Estos cambios histol6gicos y moleculares provocan una muerte neuronal con
predominio en la corteza témporomedial (especialmente en el hipocampo) y parietal de manera inicial, pero
gue se extienden a distintas areas cerebrales con el avance de la enfermedad (figura 4) (Dubois et al.,
2010; McKhann et al., 2011). Los criterios revisados para establecer el diagnostico de demencia y el

diagnéstico de EA de la NIA/AA se presentan también en el anexo 1 (McKhann et al., 2011).



Figura 3: Iméagenes histoldgicas del cerebro de pacientes con enfermedad de Alzheimer, a la izquierda se
observan placas seniles (depésitos de beta-amiloide) y a la derecha se observan ovillos neurofibrilares.

Figura 4: Atrofia de hipocampo vista en estudios de neuroimagen por resonancia magnética. A la izquierda
se observa un sujeto sano, a la derecha (B) un paciente con EA y atrofia hipocampal y bitemporal
caracteristica.

Desde un punto de vista clinico, se ha postulado que la EA tipicamente inicia con una alteracion de la
informacion aprendida recientemente, especialmente de la memoria episédica a corto plazo, definida como
la coleccién de eventos autobiogréaficos ricos en contexto, cuyo registro depende de la integridad de
circuitos hipocampales (Andrés et al., 2019; Kumar et al., 2021). En la dltima década, se ha investigado
también la alteracion de dominios cognitivos y conductuales adicionales a la memoria episodica en las
formas mas tempranas de la EA, ya que la identificacion de estos, y la comprension de sus bases neurales,
podria asistir en un diagndéstico mas temprano, por ejemplo, permitiendo estimar con mayor certeza a los
sujetos con DCLa que progresaran a demencia en la EA (Creese et al., 2019; Rasmussen & Langerman,
2019).

1.3 Funciones ejecutivas

1.3.1 Funciones ejecutivas: conceptos y marcos de estudio

El término funciones ejecutivas (FEs) se refiere a las funciones mentales de alto nivel, involucradas en
el control y regulacion de funciones mas basicas, que guian acciones dirigidas a metas, y de manera



clasica se definen como las capacidades necesarias para formular objetivos, planificar, y llevar a cabo
planes de manera efectiva (Arciniegas, 2013; Lezak, 1982). Estas funciones son esenciales para el
comportamiento independiente, creativo y socialmente constructivo. Siguiendo el abordaje de Luria (Luria,
1966), se suele comprender que estas "funciones de control" intervienen cuando un sujeto se enfrenta a
situaciones nuevas, conflictivas o complejas (Godefroy, 2004), y el uso de las FEs implica un esfuerzo
mayor al que se requeriria para llevar a cabo acciones bien aprendidas, que se pueden hacer de manera

"automatica" (Diamond, 2014).

Para el estudio de los sindromes de deterioro de las FEs, o sindromes disejecutivos (SDESs), se ha
propuesto la separacion de los componentes cognitivos (o frios) y conductuales (o calidos) de las FEs
(Ardila, 2013; Salehinejad et al., 2021). Las FEs cognitivas incluyen el razonamiento verbal, la resolucion
de problemas, la resistencia a la interferencia, la realizacion de tareas simultaneas y la flexibilidad
cognitiva. Por otro lado, aquellas FEs que involucran mas emociones, creencias o deseos y que son
observables en el comportamiento del individuo, tales como la regulacién del comportamiento social, la
iniciacion de actividades y el interés en los demas o en uno mismo, son vistos como componentes de las

FEs conductuales.

A pesar de la amplia literatura que aborda las alteraciones de las FEs, existen algunas dificultades
para estudiar los SDEs. Primero, el dominio de las FEs no ha sido claramente delimitado (en contraste con
otros sindromes cognitivos como la afasia, la agnosia o la apraxia). Segundo, la evaluacién de los
desdrdenes ejecutivos es sumamente variable y un pobre desempefio en pruebas psicométricas de FEs
tiene una relevancia poco clara en la vida diaria del sujeto y en las clasificaciones clinicas. Por ultimo, el
SDE conductual no suele ser incluido en las evaluaciones de FEs, a pesar de que los trastornos
conductuales suelen ser prominentes y pueden ocurrir de manera independiente a las alteraciones
cognitivas. (Ardila, 2013; Azouvi et al., 2001; Godefroy et al., 2010; Lezak, 1982)

Godefroy y colaboradores (Godefroy et al., 2010) han propuesto y validado criterios para los SDEs

cognitivo y conductual (tabla 1), los cuales pueden ocurrir de manera conjunta o separada.

Tabla 1: Criterios de los sindromes disejecutivos cognitivo y conductual (Godefroy et al., 2010)

Trastornos conductuales Trastornos cognitivos

Hipoactividad global con apatia y/o abulia Alteraciones de la inhibicién de respuestas
Hiperactividad global con distractibilidad y/o Dificultades para la deduccion y generacion de reglas
inestabilidad psicomotriz

Comportamiento estereotipado o perseverante Alteracion en el mantenimiento y alternancia de tareas
Dependencia ambiental (conductas de imitacion y Disminucién de la generacién de informacion (tareas de
utilizacion) fluencia)

Trastornos del control emocional (apatia, euforia, Pobre planeacion

moria, labilidad emocional

Trastornos del comportamiento social Disminucion en la iniciacion de respuestas
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Trastornos del comportamiento sexual, alimentario y Dificultad para la coordinacién de tareas duales

urinario

Confabulacién espontanea y paramnesia reduplicativa Pobres procesos mnésicos estratégicos (seleccion y
recuperacion de informacion)

Anosognosia, anosodiaforia Teoria de la mente y procesos metacognitivos

Se considera un sindrome disejecutivo cuando se alteran 3 0 mas dominios de manera clinicamente significativa (provocando
disfuncion en el sujeto). Para ser considerado como disejecutivo, el trastorno no puede explicarse mejor por trastornos
perceptuales, motores, psiquiatricos (depresion, mania o trastorno obsesivo-compulsivo) u otras alteraciones cognitivas (lenguaje,
memoria, funcién visuo-espacial).

Las FEs se han relacionado topograficamente a la corteza prefrontal y a los circuitos frontales-
subcorticales (Friedman & Robbins, 2022; Jones & Graff-Radford, 2021), particularmente al circuito
dorsolateral; sin embargo los circuitos orbitofrontal y frontomedial son también relevantes a los aspectos
conductuales de la FEs (Ardila, 2013). Mas alla de la corteza prefrontal, la evidencia actual apunta a que
las bases neurales de las FEs no pueden ser estudiadas de una manera localizacionista inflexible, y se ha
postulado que su integridad depende de la comunicacién entre grandes sistemas cerebrales (Menon &
D’Esposito, 2022; Yeo et al., 2011), principalmente de la red frontoparietal y su interaccién con las redes

atencionales ventral y dorsal, visual, sensorial-motora, limbica y la red por defecto (Koziol, 2014).

1.3.2 Las alteraciones de las funciones ejecutivas como sintomas del Alzheimer

La corteza prefrontal es una de las primeras en sufrir alteraciones bajo condiciones de estrés,
depresion o enfermedad, lo que se ha documentado tanto en estudios de neuroimagen como en pruebas
neuropsicoldgicas y evaluaciones conductuales (Diamond, 2014). En este sentido, el deterioro en las FEs
puede ser también un dato temprano de la demencia en la EA, y segln algunos autores, es el primero en
ocurrir después de la alteracién de la memoria a corto plazo (Godefroy, Martinaud, et al., 2014; Townley
etal., 2020). Adicionalmente, se ha encontrado que la alteracion en las FEs en pacientes con DCL aumenta
el riesgo de progresion a demencia (Jung et al., 2020; Townley et al., 2020), empeora la carga de los

cuidadores de los pacientes y predice mayor deterioro funcional (Godefroy et al., 2016).

Se estima que un 87.5% de pacientes con EA leve presentan algin SDE, con un perfil predominante
de alteraciones en la planeacidn, inhibicion, flexibilidad y generacién con respecto al sindrome cognitivo;
y un predominio de hipoactividad en el sindrome conductual. De manera interesante, 40% de estos SDEs
se presentan de manera disociada, es decir Unicamente el sindrome cognitivo o GUnicamente el sindrome
conductual (Godefroy, Martinaud, et al., 2014)

Si bien las alteraciones de las funciones ejecutivas son sintomas tempranos de la EA y podrian fungir
como marcadores clinicos para la deteccion de sujetos con DCL que progresaran a demencia, ain no se
conocen a profundidad y de manera consistente los cambios neurales asociados a los SDEs en estos

grupos clinicos.
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1.4 Resonanciamagnética estructural en el estudio de los sindromes disejecutivos en deterioro

cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer

La imagenologia por resonancia magnética (IRM) es una técnica que se ha desarrollado rapidamente
desde su introducciéon como herramienta paraclinica en 1980 (Hawkes et al., 1980). A grandes rasgos, la
IRM permite la visualizacion in vivo del tejido organico de manera no invasiva al exponerlo a un campo
magnético dipolar local de gran intensidad. La aplicacion intermitente y repetida de este campo magnético
produce una alineacion, y posterior relajacion, de los atomos del tejido. Dado que los tiempos de relajaciéon
varian segun la densidad del tejido, las sefiales que se obtienen pueden interpretarse en funcién de esta
densidad, y de esta manera se puede visualizar su composicién. Existen distintas técnicas y ponderaciones
de IRM que son capaces de identificar diferentes aspectos del tejido segun el comportamiento de los
atomos ante estimulos magnéticos de longitud y periodicidad especificas (Grover et al., 2015). Por ejemplo,
en estudios ponderados en T1, el tejido es mas intenso entre mas denso es (es decir, se observa méas
claro), mientras que en la ponderacion T2 el liqguido es mas intenso, y en la secuencia de atenuacion de
fluido T2-FLAIR pueden observarse hiperintensidades de sustancia blanca que se “refuerzan”, y pueden
interpretarse como areas de gliosis cortical o subcortical, posiblemente debidas a alteraciones vasculares.
Estas secuencias estan ejemplificadas en la figura 5.

Ponderacion T1 Ponderacion T2 T2 FLAIR

Figura 5: Ejemplos de secuencias de imagenes por resonancia magnética (Modificada de Ramirez et al., 2020).

Para el estudio detallado de los sustratos neurales de los SDEs en DCL y EA, se requieren técnicas
avanzadas de neuroimagen, mas alla de la IRM convencional y su evaluacién visual. Algunas de las
técnicas de resonancia magnética que han sido aplicadas con mejores resultados al estudio de la relacion
de los cambios del sustrato neural y la cognicion y comportamiento en estas poblaciones incluyen las
mediciones volumétricas y de difusion (Sintini & Whitwell, 2021). Estas técnicas se describen brevemente

a continuacién, incluyendo evidencias de su utilidad en el estudio de las FEs en DCL y EA.
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1.4.1 Técnicas volumétricas

Las secuencias Tl de resonancia magnética permiten visualizar de manera segmentada las
estructuras de la sustancia gris, sustancia blanca y el liquido cefalorraquideo. Una vez que se lleva a cabo
esta segmentacion a través de miles de voxeles (del inglés volumetric pixel - se definen como unidades
cubicas en un espacio tridimensional), es posible medir el volumen de estructuras especificas por medio
de algoritmos computacionales especificos. De esta manera, las técnicas volumétricas brindan una
evaluacion cuantitativa de las diferencias anatdmicas en el cerebro que no depende del juicio del
observador, permitiendo identificar cambios mas sutiles y tempranos en padecimientos
neurodegenerativos, y sus asociaciones con cambios cognitivos y conductuales. (Barkhof et al., 2011;
Kennedy et al., 2002; Matsuda, 2013)

Por medio de estudios volumétricos, se ha encontrado una asociacion entre la atrofia de la sustancia
gris y la progresiéon de la EA. Se ha demostrado una atrofia significativa inicialmente en estructuras
témporomediales en el estadio de DCL, especificamente en el hipocampo (la volumetria hipocampal se
ilustra en la figura 6). Con la progresion de la EA, la atrofia de estas estructuras se hace mas prominente,
extendiéndose a la corteza témporolateral, parietal y frontal, asi como al giro cingulado posterior y la

precufia (Matsuda, 2016).

Figura 6: Volumetria hipocampal (McNeely et al., 2015)

En una revision sistematica reciente de la colaboracion Cochrane (Lombardi et al., 2020) que incluyé
datos de 33 estudios con un total de 3935 participantes, se encontrd que los estudios volumétricos permiten
aumentar la certeza para predecir una progresion a demencia en la EA en sujetos con DCL, lo que es
congruente con guias internacionales. En particular, se encontrd que la volumetria del hipocampo tiene
una sensibilidad agrupada de 0.73 (intervalo de confianza (IC) de 95%: 0.64 a 0.80) y una especificidad
agrupada de 0.71 (IC 95%: 0.65 a 0.77), mientras que la volumetria del |6bulo temporal tiene una
sensibilidad agrupada de 0.64 (IC 95%: 0.53 a 0.73) y una especificidad agrupada de 0.65 (IC 95%: 0.51
a 0.76), y la volumetria de los ventriculos laterales una sensibilidad de 0.57 (IC 95%: 0.49 a 0.65) y una
especificidad de 0.64 (IC 95% 0.59 a 0.70).
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Con respecto a las asociaciones entre las mediciones volumétricas de la corteza cerebral y cambios
cognitivos disejecutivos, en un meta-analisis de estudios estructurales (Yuan & Raz, 2014) que recolecto
informacion de 33 estudios con un total de 3272 participantes, se encontré que un mayor volumeny grosor
de la corteza prefrontal lateral y medial se asocia con un mejor desempefio en pruebas de FEs. Por otro
lado, se ha identificado que una mayor atrofia témporomedial en sujetos con DCLa y EA leve se asocia a

un peor desempefio en pruebas de flexibilidad y fluencia verbal (Yamanaka et al., 2019).

Con respecto a las asociaciones volumétricas con alteraciones conductuales relacionadas al sindrome
disejecutivo, en un estudio reciente (Boublay et al., 2020) con una muestra amplia de pacientes con EA (n
= 252), se identificd una asociacion entre un menor volumen de la corteza frontal y apatia, agitacion e
irritabilidad, con asociaciones especificas entre la apatia y disminucién volumétrica del giro frontal medio;
agitacion y disminucion en el volumen de la corteza del cingulo, la corteza frontomedial posterior, y el giro
frontal medio; e irritabilidad y menor volumen del giro frontal superior. En el mismo estudio, se identificé

una asociacion de la agitacion con atrofia en la corteza parietal, especificamente en la precufia.

1.4.2 Técnicas de difusion

La DTI (imagen por tensor de difusién) es una técnica radiolégica no invasiva de resonancia magnética
(Basser et al., 1994), que mide el desplazamiento longitudinal de moléculas de agua a través de las fibras
de sustancia blanca cerebral. En la sustancia blanca, estas moléculas se mueven de una manera
anisotropica, es decir que se mueven en una direccion especifica (dispuesta por la conformacion
geométrica establecida de las fibras axonales), en contraste al movimiento isotropico, en el que las
moléculas se desplazarian de manera aleatoria en cualquier direccion. Por medio de la medicion de la
anisotropia fraccional (FA) de regiones especificas se puede evaluar la integridad de las fibras de sustancia

blanca, y la disminucién de la FA implica la pérdida de dicha integridad (Assaf & Pasternak, 2008).

Los estudios de DTI son capaces de identificar cambios microestructurales en el tejido cerebral, v,
dado que la degeneracion de las vias de sustancia blanca precede a los cambios volumétricos en la EA,
la medicion de la FA en regiones de interés podria tener mayor sensibilidad que las mediciones
volumétricas (Hofinek et al., 2016; Lancaster et al., 2016; Mahoney et al., 2015), permitiendo ademas
predecir con mayor precisién el riesgo de progresioén a demencia en sujetos con DCL (Barkhof et al., 2011;
Filippi et al., 2016; Oishi et al., 2011). En una revisidn sistematica reciente (Talwar et al., 2021), que agrup6
hallazgos de 4 meta-andlisis, se document6 una reduccion de la FA en el férnix, fasciculo uncinado y
corona radiata en sujetos con DCL, y una disminucién de FA en la cdpsula interna anterior izquierda,
talamo izquierdo, ndcleo caudado izquierdo y giro temporal inferior izquierdo. En la figura 7 se ilustran

cambios de DTI en el cingulo hipocampal en la EA.
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Figura 7: Tractografia cerebral comparativa. Se sefialan los cingulos hipocampales (F), los cuales distinguen
visualmente a una paciente femenina cognitivamente normal de 72 afios (1) y una paciente femenina de 70 afios con
enfermedad de Alzheimer (2).

En estudios de DTI, se ha encontrado que el deterioro de las funciones ejecutivas encontrado en el
envejecimiento esta asociado a una pérdida de conectividad de la sustancia blanca cerebral a lo largo del
tiempo (Fjell et al., 2016; Moonen et al., 2016), y especificamente con una disminucién de la FA del cingulo
anterior y de tractos que conectan la corteza prefrontal ventromedial y la corteza prefrontal ventrolateral

con regiones posteriores del cerebro (Kantarci et al., 2011; Smolker et al., 2014).

Esta técnica de neuroimagen también se ha utilizado para documentar alteraciones microestructurales
asociadas a alteraciones de las funciones ejecutivas (tanto de sus dominios cognitivo como conductual)
en personas con EAy DCLa (tabla 2).

Tabla 2: Sintesis de estudios en los que se han encontrado asociaciones entre estudios de difusividad
cerebral y alteraciones de las funciones ejecutivas (dominios cognitivo y conductual) en sujetos con
DCLay EA

Autor, afio  Participantes Hallazgos

Dominio cognitivo de las funciones ejecutivas

Sjobeck et 15 controles, 15 Se encontrd una alteracién de las métricas de difusividad en la sustancia

al., 2009 EA blanca frontal, en asociacién con una afectacion de las funciones
ejecutivas; la evaluacion semicuantitativa convencional de IRM no se
correlaciond con las pruebas de funciones ejecutivas

Bosch et 15 controles, 16 Se encontré una alteracién de las métricas de difusividad de los

al., 2012 DCLa, 15 EA fasciculos fronto-occipital inferior y longitudinal, en asociacién con
una afectacion de la memoria de trabajo independiente de la atrofia de
sustancia gris
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Nowrangi 25 controles, 22 Se encontrd una alteracién de las métricas de difusividad de la sustancia
etal., 2015 DCLa, 19 EA blanca del I6bulo frontal y parietal en sujetos con DCLa y del [6bulo
frontal en sujetos con EA, en asociacion con una afectacién de las
funciones ejecutivas
Rodriguez- 24 controles, 24 Se encontrd una alteracién de las métricas de difusividad en la sustancia
Aranda et EA leve blanca del fasciculo uncinado, el fasciculo fronto-occipital inferior y el
al., 2016 cuerpo calloso, en asociacion con una afectacion de las tareas de fluencia
verbal fonéticay semantica
Mayo et al., 48 controles, 49 Se encontré una alteracion de las métricas de difusividad en regiones
2019 EA amplias, incluyendo las areas frontales en asociacion a las funciones
ejecutivas; esta asociacion se observo particularmente en el grupo control
Motovylyak 318 personas Se encontrd una alteracion de las métricas de difusividad en la region del
etal., 2022 adultas mayores cingulo adyacente a la corteza del cingulo, en asociaciéon con una
en riesgo medida compuesta de funciones ejecutivas
aumentado de EA
Dominio conductual de las funciones ejecutivas
Naik et al., 10 controles, 10 Se encontré una alteracion de las métricas de difusividad del I6bulo
2010 EA sin sintomas frontal de manera bilateral, en asociacion al puntaje del Inventario
“frontales”, 23 EA  Conductual Frontal, que evalia dominios disejecutivos conductuales,
con sintomas entre ellos: apatia, falta de espontaneidad, inflexibilidad, desorganizacion,
“frontales” inatencion, pérdida de introspeccion
Kim et al., 51 EA leve Se encontré una alteracién de las métricas de difusividad del cingulo
2011 anterior izquierdo, en asociacion a la presencia de apatia
Ota et al., 21 EA Se encontré una alteracion de las métricas de difusividad del cingulo
2012 anterior derecho, el tAlamo y regiones bilaterales del I6bulo parietal,
en asociacion con la severidad de la apatia
Tighe et 22 DClLa, 23 EA Se encontré una alteracion de las métricas de difusividad del cingulo
al., 2012 leve anterior, en asociacion con la presencia de irritabilidad, agitacion y
apatia
Hahn et al., 30 EA sin apatia, = Se encontré una alteracion de las métricas de difusividad en el cingulo
2013 20 EA con apatia  izquierdo anterior y posterior, el fasciculo longitudinal derecho
superior, esplenio, cuerpo calloso y fasciculo uncinado, en asociacion
con la severidad de la apatia
Aguera- 37EAdeleve a Se encontré una alteracion de las métricas de difusividad en el cuerpo
Ortizetal.,, severa calloso y la cdpsulainterna de forma bilateral en asociacion con la
2016 severidad de la apatia
Makovac et 58 EA Se encontré una alteracion de las métricas de difusividad en el cuerpo
al., 2016 calloso medio en asociacién con la severidad de la desinhibicién
conductual
Setiadi et 20 controles, 29 Se encontré una alteracion de las métricas de difusividad en el fasciculo
al., 2021 DCLa uncinado, fasciculo fronto-occipital, cuerpo calloso, corona radiata

superior y anterior, radiacion taldmica de ambos hemisferios y el
segmento anterior del fasciculo arqueado en asociacién con la
severidad de la apatia

EA: Enfermedad de Alzheimer, DCLa: Deterioro cognitivo leve amnésico
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de que las alteraciones de las FEs son frecuentes en etapas tempranas de la EA, se asocian
a un peor cuadro clinico, y predicen la conversién de DCLa a demencia, se desconocen a detalle sus
correlatos neuroanatémicos en estos grupos clinicos. Adicionalmente, algunas alteraciones conductuales
asociadas a las FEs (p.ej., anosognosia, confabulaciones espontaneas, dependencia ambiental) han sido

particularmente poco estudiadas por medio de estudios de neuroimagen en DCL y EA.

3. JUSTIFICACION

Identificar los cambios cerebrales estructurales involucrados en las alteraciones de las FEs en sujetos
con DCLay EA permitira ahondar en el rol de la disfuncién ejecutiva en el continuum de la EA desde etapas
previas a la demencia. Dado que la disfuncién ejecutiva estd asociada con la funcionalidad diaria,
comprender su rol en estas patologias es un primer paso para proponer abordajes especificos que mejoren
la independencia de los sujetos afectados. Adicionalmente, la identificacion de cambios conductuales
tempranos (no considerados actualmente en los criterios clinicos) asociados a alteraciones cerebrales
estructurales sugerentes de EA, permitira mejorar el desempefio delo criterios clinicos, favoreciendo asi

un diagnéstico mas temprano (figura 8).

o Abordaje
Criterios diagndstico
clinicos “tardio”
actuales:

Identificacién
NIA/AA (2011) ED] de cambios
DSM-5 (2013) conductuales e eI
CIE10/11 - tempranos 1 diagnéstico mas
(1990/2021) = (noconsideradosen |*

criterios clinicos temprano

actuales)
asociados con

Alteraciones cerebrales
estructurales sugerentes
de EA
{ocurren décadas antes de la
alteracion cognitiva identificable
por criterios clinicos actuales)

Figura 8: Esquema que aborda la utilidad de la identificacion de cambios conductuales tempranos en asociacion a
alteraciones cerebrales sugerentes de EA para mejorar el desempefio de los criterios clinicos actuales
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4. OBJETIVO GENERAL

Identificar las asociaciones entre el desempefio en pruebas de FEs y la severidad de alteraciones
conductuales disejecutivas en sujetos con DCL y EA y los cambios neurales estructurales en imagenes de
resonancia magnética volumétrica y de difusion; y comparar estos grupos entre si y con un grupo de

adultos mayores sanos.

4.1 Objetivos especificos

e Comprobar que los grupos de estudio (control, DCL y EA) son comparables, es decir, que no
presentan diferencias estadisticamente significativas en su composicion por edad, escolaridad y
sexo.

e Medir el desempefio de la FE en los grupos de estudio, por medio de pruebas neuropsicolégicas
estandarizadas, y las alteraciones conductuales asociadas a las FEs por medio de cuestionarios
conductuales.

e |dentificar cambios neurales estructurales, en los grupos de estudio, utilizando técnicas
volumétricas y de difusién de resonancia magnética.

e Analizar las asociaciones entre el desempefio de las FEs y las alteraciones conductuales y los

cambios neurales estructurales en los grupos de estudio
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5. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Existe una asociacion entre las alteraciones de las FEs (identificadas y medidas en pruebas
neuropsicologicas estandarizadas y cuestionarios conductuales) y cambios neurales en regiones de
interés medidos en técnicas volumétricas y de difusion en resonancias magnéticas, en sujetos con DCLa
y EA.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Tipo de estudio

El presente es un estudio clinico analitico (Stangor, 2014), no experimental (no se realizé ninguna
intervencidon que modificara las variables independientes) y transversal (cada variable fue medida en una

sola ocasién).

6.2 Poblacién objetivo

Sujetos con DCLa y EA en estadio leve

6.3 Lugar

Las mediciones (clinicas y de neuroimagen) se realizaron en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”. El reclutamiento de participantes para el estudio se realiz6 en la
clinica del Laboratorio de Demencias del mismo instituto, asi como en inmediaciones de clubs de la tercera
edad en coordinacién y colaboracion con el Instituto Nacional para las Personas Adultas Mayores
(INAPAM).

6.4 Periodo de estudio

Las mediciones se realizaron en el periodo entre el mes de julio de 2018 y el mes de febrero de 2020.
6.5 Muestra

No probabilistica, por conveniencia. Los participantes con DCLa o EA fueron seleccionados en las
consultas de seguimiento del Laboratorio de Demencias del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia que acudieron a la consulta durante el tiempo del estudio, posterior a recibir un diagndstico
especializado. Los participantes del grupo control fueron invitados de clubs de la tercera edad de INAPAM,
invitando a la totalidad del club a participar y posteriormente revisando que cumplieran con los criterios de
seleccion. Tamafio de muestra determinando considerando un tamafio de efecto de 0.71 con una
probabilidad de error alfa de 0.05 y un poder de 0.95, a partir de un estudio piloto en el que se evalu6 la

asociacion entre la presencia de apatia y la integridad de sustancia blanca en una poblacién de 30
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participantes (10 controles, 10 DCLay 10 EA) y una revision de la literatura, utilizando el software G*Power

3.1 (Faul et al., 2007), el cual resulté en un tamafio minimo de 16 participantes por grupo de estudio.

6.6 Criterios de seleccién

Criterios diagnésticos (por grupo): Se utilizaron los criterios de la National Institute on Aging -
Alzheimer's Association del 2011 para el diagnéstico de los pacientes con EA (McKhann et al., 2011) y
para el DCLa (Albert et al., 2011). Todos los participantes con DCLa o EA recibieron previamente un
diagnostico especializado y contaban con expediente en la consulta externa del Laboratorio de Demencias

en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.
Criterios de inclusion (todos los grupos, incluyendo controles):

e Edad entre 60y 75 afios

e Ambos sexos

e Escolaridad minima de primaria (6 afios completos)

e Resultado en test Mini mental de Folstein (MMSE) > 16/30 en participantes con EA, > 25 en
participantes con DCLa, > 27 en participantes controles *

o Escala de depresién geriatrica de 30 puntos < 11 puntos

e Acompafiante capaz de responder cuestionarios clinimétricos

o Que acepte participar en el estudio y firme un formato de consentimiento informado
Criterios de exclusion (todos los grupos, incluyendo controles):

e Comorbilidad médica, neurolégica o psiquiatrica descontrolada

e Consumo activo de sustancias psicoactivas excepto tabaco

e Que no logren o presenten una contraindicacion para completar el protocolo, incluyendo
contraindicaciones propias de la resonancia magnética (claustrofobia, implantes metalicos en el

cuerpo)

6.7 Definicién y operacionalizacion de las variables

En la tabla 3 se presentan las variables del estudio.

Tabla 3: Cuadro de variables de estudio

Variable Tipo de variable Instrumento Categoria de la variable
Edad Dimensional, Entrevista Afos
discreta
Sexo Nominal, dicotdbmica Entrevista Hombre, mujer
Escolaridad Dimensional, Entrevista Afios de escolaridad
discreta

! Estos puntos de corte se consideraron, en el caso de los participantes con EA, por recomendaciones para la medicién de las FE,
ya que sujetos con deterioro moderado o grave pueden no comprender las indicaciones de estas pruebas (Godefroy, 2003), y en el
caso de los sujetos con DCLa o controles, segln la evidencia encontrada en un meta-analisis de una revision Cochrane (Trivedi,
2017), donde el punto de corte de 25 cuenta con una sensibilidad de 0.87 y una especificidad de 0.70 para identificar sujetos con
demencia
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Diagnostico

Nominal compuesta

Historia clinica,

Deterioro cognitivo leve, enfermedad de

entrevista Alzheimer probable en fase leve, controles

Funcionamiento Ordinal compuesta Test Mini-Mental De 1 a 30 puntos, se ha establecido por
cognoscitivo global (componentes de Folstein encima de 25 como normal, con

MMSE) (MMSE), modificaciones que corresponden a una

escolaridad menor de 6 afios

Puntaje en prueba Escalar, se Test de colores y Numero de colores leidos correctamente 2
de Stroop transforma a palabras Stroop
(paradigma de intervalar

interferencia)

(desemperfio en
percentil segun
edad y escolaridad)

Puntaje en prueba
Trail making test
(parte B)

Escalar, se
transforma a
intervalar
(desemperfio en
percentil segun
edad y escolaridad)

Trail making test

Tiempo que tarda en completar la prueba 2

Fluidez verbal
fonoldgica

Escalar, se
transforma a
intervalar
(desempefio en
percentil segin
edad y escolaridad)

Test de fluidez
verbal fonolégica

Numero de palabras dichas en un minuto
que inicien con la letra P, sin nombres
propios 2

Fluidez verbal
semantica

Escalar, se
transforma a
intervalar
(desempefio en
percentil segin
edad y escolaridad)

Test de fluidez
verbal semantica

Numero de palabras dichas en un minuto
que sean nombres de animales 2

Alteraciones Escalar, 12 Inventario del Se obtienen 12 puntajes escalares del 0 al
conductuales dominios Sindrome 12 al multiplicar la frecuencia (0 a 4) y la
disejecutivas Disejecutivo severidad (0 a 3) de cada uno de los
Conductual dominios conductuales (hipoactividad,
dificultades para la planeacion, desinterés,
euforia, irritabilidad, impulsividad,
dependencia ambiental, confabulaciones,
anosognosia, alteraciones de la conducta
social y de la conducta sexual)
Volumen de Continua Métricas obtenidas Se analizaron los datos de la densidad de
sustancia gris en del procesamiento  sustancia gris (GMD) de dos regiones de
regiones de interés de resonancias interés: hipocampo y cingulo
magnéticas
Difusividad de Continua Métricas obtenidas Se analizaron los datos de la anisotropia

sustancia blanca
en regiones de
interés

del procesamiento
de resonancias
magnéticas

fraccional (FA) de dos regiones de interés:
hipocampo y cingulo

a Los resultados de las pruebas neuropsicolégicas se compararon con las normas recientemente publicadas para
poblacién mexicana, estratificadas por edad y escolaridad de los sujetos (Guardia-Olmos et al., 2015)
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6.8 Descripcién de las evaluaciones clinicas y mediciones de neuroimagen

6.8.1 Evaluaciones clinicas

Para el tamizaje de los participantes del estudio se utilizé el examen Mini mental de Folstein (Folstein
et al., 1975), la prueba mas utilizada para la evaluacion del estado cognoscitivo general de pacientes con
demencia (Tombaugh & Mclntyre, 1992). Se trata de una prueba practica, de sencilla aplicaciéon que evalta
a grandes rasgos dominios de orientacion, calculo, memoria de trabajo, memoria reciente, lenguaje
(repeticion, nominacién, escritura, lectura) y construccion visuo-espacial. Se ha determinado un puntaje
mayor a 16 (de 30 puntos) para incluir a los pacientes ya que este puntaje determina un deterioro
cognoscitivo que no es lo suficientemente severo para impedir que los pacientes lleven a cabo las pruebas
neuropsicologicas correspondientes al presente estudio. Se utilizé también la version traducida al espafiol
de la Escala de Depresién Geriatrica (Geriatric Depression Scale) de 30 puntos (Sheikh & Yesavage,
1986), un instrumento clinimétrico ampliamente utilizado para detectar depresion en adultos mayores,
utilizando el punto de corte de 10 puntos o menos el cual presenta una sensibilidad de 94% y una
especificidad de 81% (DeMers et al., 2014); esto con el objetivo de descartar depresion en los

participantes, que es una condicién para el diagnostico de los sindromes disejecutivos.

Para la identificacién y evaluacién de alteraciones propias del sindrome disejecutivo conductual se
utilizé el Inventario del Sindrome Disejecutivo Conductual (ISDC), elaborado por Godefroy y
colaboradores (Godefroy et al., 2010) y adaptado transculturalmente para la poblacidn mexicana por
nuestro grupo de trabajo (Flores-Vazquez & Sosa-Ortiz, 2016). El ISDC es un cuestionario que se aplica a
un informante que convive de manera cotidiana (minimo de 10 horas a la semana) con el participante. Este
cuestionario mide 12 dominios conductuales: 1. reduccion global de las actividades con apatia, 2.
dificultades en la planeacién e iniciacién de actividades, 3. desinterés en si mismo o en los demas, 4.
euforia y exceso de entusiasmo, 5. irritabilidad y agresividad, 6. hiperactividad, distractibilidad e
impulsividad, 7. perseveraciones y estereotipias, 8. dependencia ambiental, 9. anosognosia y
anosodiaforia, 10. confabulaciones espontaneas, 11. alteraciones de la conducta social y 12. alteraciones
en las conductas sexuales, alimentarias y de control de esfinteres. El inventario se presenta en el anexo
4.

Se llevaron a cabo evaluaciones extensamente reconocidas y utilizadas para la evaluacion de las FEs
cognitivas. Todas las pruebas incluidas cuentan con valores normativos recientemente publicados para

poblacién mexicana (Guardia-Olmos et al., 2015). Las pruebas utilizadas fueron:

o Fluencia verbal (semanticay fonoldgica): Se trata de una prueba sencilla en la que se solicita que
el participante diga durante un minuto tantas palabras como le vengan a la mente, iniciando con una
letra excluyendo nombres propios (fonolégica) o tantas palabras pertenecientes a una categoria
(semantica). Se utiliza para medir la generacién de palabras y la auto-monitorizacion. Una pobre
generacion fonoldgica en el contexto de una mejor fluencia categérica es particularmente especifica
para detectar disfuncion frontal, mientras el patrén inverso sugiere dafio temporal. En cuanto a la

capacidad de esta prueba para distinguir pacientes con EA de controles sanos, se ha establecido una
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sensibilidad de 71% y una especificidad de 90%. (Godefroy, Gibbons, et al., 2014; Huang et al., 2017;
Miller & Cummings, 2007; Sosa-Ortiz et al., 2009; Yagi et al., 2016)

o Trail Making Test (Test del trazo): Esta prueba, de amplia aplicacion para la medicién de FEs, se
utiliza para medir secuenciacion, flexibilidad mental, memoria de trabajo, inhibicién, capacidad de
alternancia de tareas y velocidad visuo-motora (Sanchez-Cubillo et al., 2009). La parte B de la prueba,
en la que se requiere que el participante conecte por medio de un trazo una serie nimeros de forma
ascendente, alternando una serie de letras entre ellos en orden alfabético posterior a una secciéon de
habituacién (parte A) en la que estas series se presentan de manera independiente, ha demostrado
mayor utilidad en la medicion de las FEs comentadas (Demakis, 2004; Godefroy, Gibbons, et al., 2014;
Yagi et al., 2016). En este estudio se analizaron los puntajes e la parte B de la prueba.

o Test de los colores y palabras de Stroop (Stroop, 1935): Prueba que mide, dentro de las FEs, la
atencion selectiva, flexibilidad cognitiva, inhibicién y velocidad de procesamiento de informacién. Se
trata de una de las pruebas mejor establecidas para la evaluacion de FEs y se ha demostrado su
capacidad para discriminar pacientes con DCL, EA y sujetos sanos (Demakis, 2004; Godefroy,
Gibbons, et al., 2014; Yagi et al., 2016). En este estudio se evaluaron los puntajes del paradigma de
interferencia de la prueba, en el que se le solicita al participante que lea una serie de nhombres de
colores que estan impresos en un color distinto, este paradigma es en el que se introduce el conflicto

y por tanto forma parte de la evaluacion de las FEs.

6.8.2 Mediciones de neurocimagen

Las imagenes de resonancia magnética fueron adquiridas utilizando un resonador SIEMENS Skyra de

3 Tesla (Erlangen, Alemania) con una bobina de cabeza de 20 canales.

Las imagenes ponderadas en T1 se obtuvieron usando una secuencia MPRAGE (TR/TE:
2,300/2.45ms; FOV: 256mmZ2; matriz: 256 x 256; tamafio de voxel: 1 mm?3). El preprocesamiento incluyé la
reduccion de ruido y la correccion de falta de homogeneidad de intensidad (Avants et al., 2011; Manjon et
al., 2010). Estas imagenes se procesaron utilizando el paquete de herramientas VBM-FSL (Douaud et al.,
2007; Jenkinson et al., 2012). El procesamiento incluyé la extraccién cerebral, segmentacion por tipo de
tejido, la creacion de un modelo especifico de sustancia gris, el registro de todas las imagenes de sustancia
gris en el modelo, la modulacion Jacobiana, y el suavizado de imagen. Es importante comentar que incluir
un paso de modulacién Jacobiana en el algoritmo de procesamiento controla la variabilidad en el tamafio
de la cabeza de los sujetos a un nivel local, eliminando la necesidad de controlar o corregir por volumen
intracraneal (ICV) (Douaud et al., 2007). Las regiones de interés de sustancia gris del hipocampo y la
corteza del cingulo se definieron utilizando los atlas Harvard-Oxford Cortical and Subcortical Atlases
(Desikan et al., 2006), respectivamente (figura 9). Cada region de interés fue erosionada para reducir su
tamafio segun la region anatémica en el espacio estdndar MNI, después todas las regiones se hicieron
binarias. Estas regiones de interés fueron utilizadas para extraer la densidad de sustancia gris promedio
(GMD). En la figura 10 se presenta un esquema del preprocesamiento y procesamiento de las imagenes
T1.
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Figura 9: Regiones de interés de sustancia gris. a. sustancia gris de hipocampo, b. sustancia gris de cingulo. Los

valores volumétricos fueron promediados en cada regién de interés para las comparaciones entre grupos.
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Figura 10: Esquema del preprocesamiento y procesamiento de imagenes T1 para obtener valores volumétricos.
GMD: Densidad de sustancia gris (grey matter density).

Las imégenes ponderadas en difusion (DWI) se obtuvieron utilizando una secuencia eco-planar spin-
eco con 64 direcciones (TR/TE: 5,000/102ms; FOV: 220mm?; matriz: 100 x 100; tamafio de voxel: 2.2
mm3). El preprocesamiento de estas imagenes incluyé un primer paso de reduccion de ruido utilizando un
filtro por bloques de promedios no locales (Coupé et al., 2008), después del cual se realizaron la correccién
de corrientes eddy, la creacién de mascaras binarias y el ajuste del tensor de difusiébn para obtener la
anisotropia escalar. Se obtuvieron mapas de difusividad utilizando el paquete TBSS-FSL (Jenkinson et al.,
2012; Smith et al., 2006). Los mapas de anisotropia fraccional (FA) se registraron de manera no lineal en
el espacio estdndar MNI siguiendo los pasos del algoritmo TBSS (Jenkinson et al., 2012; Smith et al.,
2006). Las regiones de interés del cingulo bilateral y el hipocampo (figura 11) se definieron utilizando el
atlas JHU-DTI-81 White-Matter Label Atlas (Wakana et al., 2007). Estas regiones de interés fueron
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utilizadas para extraer la FA media de los tractos de sustancia blanca. En la figura 12 se presenta un

esquema del preprocesamiento y procesamiento de las imagenes de difusion.

Figura 11: Regiones de interés de sustancia blanca. c. sustancia blanca de hipocampo, d. sustancia blanca de
cingulo. Los valores de difusién fueron promediados en cada region de interés para las comparaciones entre grupos.
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Figura 12: Esquema del preprocesamiento y procesamiento de imagenes ponderadas en difusion (DWI) para
obtener valores de difusividad.

6.9 Andlisis estadistico

Los resultados se presentan en medias (X), medianas (Me), desviaciones estandar (DE) y rangos inter
cuartiles (RIQ), asi como tamafios de efecto estandarizados (r?). Para la comparacion de caracteristicas
demograficas y clinicas, se utilizé la prueba Kruskal-Walis de muestras independientes en caso de

variables continuas y la prueba Chi cuadrada para variables dicotomicas.

Para identificar las asociaciones entre las mediciones de resonancia magnética en zonas de interés

con el desempefio de pruebas de funciones ejecutivas (transformadas a desempefio percentil segun
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normas mexicanas) y los puntajes de las alteraciones conductuales disejecutivas medidas por el ISDC, se
utilizaron modelos de regresion lineal con las métricas de resonancia magnética como variables
dependientes y los puntajes clinicos (conductuales o cognitivos) como covariables, con el grupo como
factor para controlar la contribucion de la pertenencia a grupo al modelo. Se reportan los coeficientes
estandarizados de regresioén (8) y los valores p correspondientes al modelo estadistico. Dadas los multiples
modelos resultantes (48 en total), se establecidé una correccién de Bonferroni para el valor alfa del estudio,

considerando estrictamente como valores estadisticamente significativos aquellos que son p < 0.001.

Los andlisis estadisticos se realizaron en los programas JASP 0.16 y IBM SPSS Statistics 27 (IBM
Corp., 2020; JASP Team, 2022).

7. ASPECTOS ETICOS Y FINANCIEROS

7.1 Riesgo de lainvestigacién

Todos los procedimientos se encontraron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud titulo segundo, capitulo I, articulo 17 fraccién

II: Investigacién con riesgo minimo.
7.2 Confidencialidad

Todos los datos clinicos, biométricos (resonancia magnética) y sociodemogréficos fueron
administrados exclusivamente por los investigadores principales del estudio. Todos los analisis
estadisticos y procesamientos de imagenes fueron realizados posterior a la remocion de datos personales

gue permitieran la identificacion de los participantes.
7.3 Condiciones en las que se solicita el consentimiento

Antes del ingreso a este proyecto de investigacion, se solicité al participante, si estaba en condiciones
de otorgarlo, o a su familiar si asi procedia, su aceptacion en la participacién de este, previa descripcion
verbal y por escrito del estudio en lenguaje simple. El formato de consentimiento informado se presenta
en el anexo 2. Los sujetos que no desearon participar en el estudio no tuvieron repercusiones en la
atencién que recibian en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez. Los
sujetos en quienes se identifico algun trastorno psiquiatrico se les otorgd la opcidn de una referencia para

tratamiento.
7.4 Aprobacién de comités

El presente estudio fue aprobado por los comités de ética e investigacion del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suéarez (protocolo 116/16). Las aprobaciones de dicho comité

se presentan en el anexo 3.
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7.5 Financiamiento del estudio

Se recibié una beca doctoral del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACyT) durante el
periodo del estudio (nimero 465686, CVU 670327). Adicionalmente, se conté con fondos del Centro
Médico Universitario de Groningen (Paises Bajos) y de la asociacién “Alzheimer Nederland” (beca

WE.15.2017.04), en un fellowship obtenido por competencia.
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8. RESULTADOS

8.1 Descripcién de la muestra estudiada

Se evalud a un total de 66 participantes en tres grupos: control (n = 32), DCLa (n = 18), y EAleve (n =
16). En la tabla 4 se presentan los valores descriptivos de edad, sexo, escolaridad y MMSE de los grupos
y la comparacion entre los mismos. Los grupos no mostraron diferencias significativas en la edad,
composicién por sexo o escolaridad, pero si una diferencia significativa en los valores de la prueba MMSE.
Las diferencias entre los grupos en la prueba MMSE fueron significativas tanto al comparar los grupos
control con DCLa (p ajustada = 0.005), control con EA (p ajustada = 0.003), y DCLa con EA (p ajustada =
0.004).

Tabla 4. Valores descriptivos de edad, sexo, escolaridad y MMSE de la muestra estudiada, y comparacion
entre grupos

Control DCLa EA Comparacion
(n=32) (n =18) (n =16) estadistica
X=67.2 X=68.8 X =685
Edad DE=4.6 DE=5.0 DE =5.7 H=4.0
(afios) Me = 67.5 Me = 69.0 Me = 67.0 p=0.13
RIQ =7.0 RIQ =9.0 RIQ = 10.0
Sexo X?=0.1
F 1M 20/12 12/6 10/6 b=0.95
X=13.9 X=129 X=135
Escolaridad DE =45 DE =3.9 DE=4.2 H=0.1
(afios) Me = 13.0 Me =12.5 Me = 13.5 p=0.95
RIQ =7.0 RIQ=7.0 RIQ=7.0
X=128.2 X=27.1 X=224
DE=1.7 DE=19 DE =3.6 H=17.2
MMSE Me = 29.5 Me = 27.5 Me = 21.0 p <0.001
RIQ = 2.0 RIQ=2.0 RIQ = 5.0

Se presentan los valores de edad, escolaridad y MMSE en medias (X), desviaciones estandar (DE), medianas
(Me) y rangos inter cuartiles (RIQ). La variable sexo se describe en valores femenino (F) y masculino (M). Las
comparaciones estadisticas de los grupos para edad, escolaridad y MMSE corresponden a la prueba Kruskal-
Wallis de muestras independientes (H), mientras que para la comparacion de la composicién de los grupos por
sexo se uso la prueba chi cuadrada (X?).

DCLa: deterioro cognitivo leve amnésico. EA: Enfermedad de Alzheimer. MMSE: Prueba Mini-Mental del Estado
Mental.

8.2 Desempefio en pruebas de funcién ejecutiva y comparacién entre grupos

Los resultados de las pruebas TMT-B, Stroop, FVs y FVf y la comparacion del desempefio de los
grupos se presentan en la tabla 5 y se ilustran en la figura 13. El desempefio en la prueba TMT-B fue
significativamente distinto entre los grupos con un tamafio de efecto grande; esta diferencia fue significativa
al comparar los grupos control con DCLa (p ajustada = 0.04) control con EA (p ajustada < 0.001) y DCLa
con EA (p ajustada < 0.001). El desempefio en la prueba Stroop también fue significativamente distinto
entre los grupos con un tamafo de efecto grande; esta diferencia fue significativa al comparar los grupos
control con DCLa (p ajustada = 0.04) control con EA (p ajustada < 0.001) y DCLa con EA (p ajustada <
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0.001). El desempefio en la prueba FVs fue significativamente distinto entre los grupos con un tamafio de
efecto grande; esta diferencia no fue significativa al comparar el grupo control con DCLa (p ajustada =
0.28), pero si lo fue al comparar los grupos control con EA (p ajustada < 0.001) y DCLa con EA (p ajustada
< 0.02). El desempefio en la prueba FVf fue significativamente distinto entre los grupos con un tamafio de
efecto mediano; esta diferencia no fue significativa al comparar el grupo control con DCLa (p ajustada =

0.88) ni el grupo DCLa con EA (p ajustada = 0.23) pero si lo fue al comparar los grupos control con EA (p

ajustada < 0.01).

Tabla 5. Desempefio en pruebas TMT-B, Stroop, FVs y FVf, y comparacion entre grupos

Grupo Control DCLa EA Comparacion
(n=32) (n=18) (n =16) estadistica
X=84.2 X =140.6 X=275.5 H=276
TMT-B DE = 32.7 DE = 78.7 DE =119.7 =05
Me = 86.0 Me = 126.0 Me = 300.0 0 <0.001
RIQ = 32.0 RIQ = 131.0 RIQ = 203.0 '
X=373 X=316 X=19.0 H=187
Stroop DE=8.3 DE=5.7 DE = 10.4 =05
Me = 39.5 Me = 32.0 Me = 20.5
RIQ = 11.3 RIQ=8.8 RIQ =12.3 p <0001
X=205 X=17.1 X=10.6
FVs DE=6.7 DE=8.1 DE=5.1 :'2": 2?2'2
Me = 21.0 Me = 14.5 Me = 10.6 b <0.001
RIQ = 10.0 RIQ = 10.0 RIQ=7.0
X=188 X=16.6 X=122
Fvf DE=9.1 DE=5.2 DE=3.38 ;'2‘: %ff
Me = 19.0 Me = 17.0 Me = 12.0 b < 0.001
RIQ=8.0 RIQ=7.0 RIQ =3.0

Se presentan los valores en medias (X), desviaciones estandar (DE), medianas (Me) y rangos inter cuartiles
(RIQ. Las comparaciones estadisticas de los grupos corresponden a la prueba Kruskal-Wallis de muestras

independientes (H).

DCLa: deterioro cognitivo leve amnésico. EA: Enfermedad de Alzheimer. MMSE: Prueba Mini-Mental del Estado

Mental.
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Figura 13: Comparacion del desempefio en las pruebas de funcion ejecutiva entre grupos. DCLa: deterioro
cognitivo leve amnésico, EA: enfermedad de Alzheimer. ***: p < 0.001, **: p < 0.01, *: p < 0.05

8.3 Alteraciones conductuales disejecutivas y comparacion entre grupos

El porcentaje de participantes en cada grupo que presentd los sintomas identificados en el ISDC se

ilustra en la figura 14 y las comparaciones entre grupos se reportan a continuacion:

e Se encontr6é una diferencia estadisticamente significativa en la presencia de hipoactividad
entre los grupos (X2 = 17.7, p < 0.001), con mayor proporcién de sujetos con hipoactividad en
el grupo DCLa que en el grupo control (X2 = 11.1, p < 0.001) y mayor frecuencia de
hipoactividad en el grupo EA que en el grupo DCLa (X2 = 4.4, p = 0.04).

e Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la presencia de dificultades para
la anticipacién entre los grupos (X? = 20.8, p < 0.001), con mayor proporcion de sujetos con
dificultades para la anticipacién en el grupo DCLa que en el grupo control (X2 =12.1, p <0.001)
y una proporcién no significativamente mayor en el grupo EA en comparacion al grupo DCLa
(X2=1.8,p=0.2).

e Se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la presencia de desinterés entre
los grupos (X2 =11.1, p = 0.004), con mayor proporcién de sujetos con desinterés en el grupo
DCLa que en el grupo control (X2 = 8.3, p < 0.004), y una proporcién no significativamente
mayor en el grupo EA en comparacién al grupo DCLa (X? = 0.1, p = 0.8).

e Ladiferencia en la presencia de euforia entre los grupos no fue estadisticamente significativa
(X2=1.8, p=0.4).

e Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la presencia de irritabilidad entre
los grupos (X2 = 9.3, p = 0.01) con mayor proporcion de sujetos con irritabilidad en el grupo
DCLa que en el grupo control (X2 = 5.0, p = 0.02) y una proporcion no significativamente mayor
en el grupo EA en comparacioén al grupo DCLa (X2 = 0.5, p = 0.5).

e Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la presencia de impulsividad
entre los grupos (X? = 9.6, p = 0.008), con mayor proporcion de sujetos con impulsividad en el
grupo DCLa que en el grupo control (X2 = 4.4, p = 0.04) y una proporcién no significativamente
mayor en el grupo EA en comparacién al grupo DCLa (X? = 0.9, p = 0.3).

e Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en la presencia de perseveraciones
entre los grupos (X2 = 7.5, p = 0.02), con mayor proporcién de sujetos con perseveraciones en
el grupo DCLa que en el grupo control (X2 = 4.7, p = 0.03), y una proporcién no
significativamente mayor en el grupo EA en comparacion al grupo DCLa (X% = 0.4, p = 0.6).

e La diferencia en la presencia de dependencia ambiental entre los grupos no fue
estadisticamente significativa (X? = 3.4, p = 0.2).

e Se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la presencia de anosognosia

entre los grupos (X2 = 12.2, p = 0.002), con mayor proporcion de sujetos con anosognosia en
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el grupo DCLa que en el grupo control (X2 = 6.6, p = 0.01) y una proporcién no
significativamente mayor en el grupo EA en comparacion al grupo DCLa (X2 = 0.9, p = 0.3).
Se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la presencia de confabulaciones
entre los grupos (X2 = 18.0, p < 0.001), con mayor proporcién de sujetos con confabulaciones
en el grupo DCLa que en el grupo control (X2 = 11.0, p < 0.001) y una proporciéon no
significativamente mayor en el grupo EA en comparacion al grupo DCLa (X2 = 1.0, p = 0.3).
La diferencia en la presencia de desérdenes de la conducta social entre los grupos no fue
estadisticamente significativa (X? = 5.6, p = 0.06).

La diferencia en la presencia de desordenes de la conducta social entre los grupos no fue
estadisticamente significativa (X2 = 4.0, p = 0.1).

EZcontrol
[[bcLa
g RJEA

Figura 14: Porcentaje de participantes que presentaron alteraciones conductuales disejecutivas por grupo, y
comparacion entre los grupos. DCLa: deterioro cognitivo leve amnésico, EA: enfermedad de Alzheimer. ***: p <

0.001, **: p<0.01, *: p<0.05

8.4 Analisis volumétrico entre grupos

Los datos descriptivos del analisis volumétrico de los grupos y la comparacion entre los mismos se

presentan en la tabla 6 y se ilustran en la figura 15.

Tabla 6: Datos descriptivos del andlisis volumétrico y comparacién entre grupos.

Control DCLa EA Comparacion
(n=32) (n=18) (n = 16) estadistica
X =1305.5 X =1285.7 X =1325.9 H=009

ICV DE =102.0 DE=101.4 DE =98.0 2= 0'2

(cm?3) Me = 1303.1 Me = 1297.4 Me = 1321.9 ~0o '6
RIQ =104.3 RIQ =115.2 RIQ = 110.7 p=0
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X=0.70 X=0.61 X=0.54

Hipocampos DE = 0.07 DE = 0.07 DE =0.12 ,?'2;%64.'3
(GMD) Me = 0.71 Me = 0.61 Me = 0.56 5 <0001
RIQ = 0.09 RIQ = 0.14 RIQ = 0.16 :
X=057 X =0.50 X =042 W44
Cingulo DE = 0.03 DE = 0.06 DE = 0.07 =06
(GMD) Me = 0.56 Me = 0.48 Me = 0.43 ;
RIQ = 0.06 RIQ = 0.09 RIQ = 0.12 p <0001

Se presentan los en medias (X), desviaciones estandar (DE), medianas (Me) y rangos inter cuartiles (RIQ). Las
comparaciones estadisticas corresponden a la prueba Kruskal-Wallis de muestras independientes (H).

DClLa: deterioro cognitivo leve amnésico, EA: enfermedad de Alzheimer, ICV: volumen intracraneal, GMD:
densidad de sustancia gris.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el ICV entre grupos. Se encontrd una
diferencia estadisticamente significativa en la GMD de los hipocampos con un tamafio de efecto grande,
el cual fue atribuible a diferencias entre los grupos control y DCLa (p ajustada < 0.001) y los grupos control
y EA (p ajustada < 0.001), pero sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
DCLa y EA (p ajustada = 0.06). También se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la
GMD del cingulo bilateral con un tamafio de efecto grande, el cual fue atribuible a diferencias entre los

grupos control y DCLa (p ajustada < 0.001), control y EA (p ajustada < 0.001) y DCLa y EA (p ajustada =
0.001).
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Figura 15: Comparaciones volumétricas entre grupos. ICV: volumen intracraneal, GMD: densidad de sustancia
gris, DCLa: deterioro cognitivo leve amnésico, EA: enfermedad de Alzheimer. ***: p < 0.001, **: p < 0.01, *: p < 0.05.

8.5 Andlisis de difusividad entre grupos

Los datos descriptivos del analisis de difusividad de los grupos y la comparacién entre los mismos se

presentan en la tabla 7 y se ilustran en la figura 16.
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Tabla 7: Datos descriptivos del andlisis de difusividad y comparacién entre grupos.

Control DCLa EA Comparacion
(n=32) (n=18) (n =16) estadistica
X=0.38 X=0.29 X=0.24 H=305
Hipocampos DE =0.06 DE =0.06 DE =0.07 =0 5
(FA) Me = 0.36 Me =0.29 Me = 0.25 <0 601
RIQ =0.11 RIQ =0.10 RIQ =0.08 '
X=0.52 X=0.45 X=0.39 H =330
Cingulo DE =0.06 DE =0.06 DE = 0.06 ?=0 5
(FA) Me = 0.53 Me = 0.44 Me = 0.39 D <0 601
RIQ = 0.09 RIQ = 0.08 RIQ = 0.06 '

Se presentan los en medias (X), desviaciones estandar (DE), medianas (Me) y rangos inter cuartiles (RIQ). Las
comparaciones estadisticas corresponden a la prueba Kruskal-Wallis de muestras independientes (H).

DCLa: deterioro cognitivo leve amnésico, EA: enfermedad de Alzheimer, ICV: volumen intracraneal, FA:
anisotropia fraccional.

Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la FA de los hipocampos con un tamafio
de efecto grande, el cual fue atribuible a diferencias entre los grupos control y DCLa (p ajustada < 0.001)
y los grupos control y EA (p ajustada < 0.001), pero sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos DCLa y EA (p ajustada < 0.2). También se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa en la GMD del cingulo bilateral con un tamafio de efecto grande, el cual fue atribuible a
diferencias entre los grupos control y DCLa (p ajustada < 0.001), control y EA (p ajustada < 0.001), pero
sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los grupos DCLa y EA (p ajustada = 0.05).
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Figura 16: Comparaciones de difusividad entre grupos. FA: anisotropia fraccional, DCLa: deterioro
cognitivo leve amnésico, EA: enfermedad de Alzheimer. ***: p < 0.001, **: p < 0.01, *: p < 0.05.
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8.6 Asociaciones entre pruebas de funciones ejecutivas y mediciones de resonancia magnética

A continuacién, se presentan los resultados de los modelos de regresion lineal de las mediciones de

resonancia magnética, explicadas por el desempefio de las pruebas de funciones ejecutivas y controlando
el diagndstico de los sujetos.

El desempefio percentil en la prueba TMT-B tuvo asociaciones positivas, pero no estadisticamente
significativas con el volumen del hipocampo (8 = 0.12, p = 0.4) y el cingulo (8 = 0.02, p = 0.8), y
asociaciones negativas, pero no estadisticamente significativas con la FA del hipocampo (8 = -0.02, p =
0.9) y del cingulo (8 = -0.10, p = 0.5). Estos modelos se ilustran en la figura 17.
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Figura 17: Modelos de regresion lineal de las mediciones de resonancia magnética en areas de interés y el desempefio en la
prueba Trail-making test B (TMT-B), controlando el diagnéstico de los sujetos. Se presenta el desempefio de la prueba TMT-B en
percentiles tomando en cuenta normas estandarizadas mexicanas. Se presentan los valores medios con intervalos de confianza de
95%. GMD: densidad de sustancia gris, FA: anisotropia fraccional.

El desempefio percentil en la prueba Stroop (paradigma de interferencia) tuvo asociaciones positivas,
pero no estadisticamente significativas con el volumen del hipocampo (8 = 0.17, p = 0.2) y el cingulo (8 =
0.12, p = 0.3), y asociaciones negativas, pero no estadisticamente significativas con la FA del hipocampo
(B=-0.08, p=0.6) y del cingulo (8 =-0.12, p = 0.4). Estos modelos se ilustran en la figura 18.
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Figura 18: Modelos de regresion lineal de las mediciones de resonancia magnética en areas de interés y el desempefio en la
prueba Stroop (paradigma de interferencia), controlando el diagnéstico de los sujetos. Se presenta el desempefio de la prueba
TMT-B en percentiles tomando en cuenta normas estandarizadas mexicanas. Se presentan los valores medios con intervalos de
confianza de 95%. GMD: densidad de sustancia gris, FA: anisotropia fraccional.

El desempefio percentil en la prueba de fluencia verbal semantica (animales) no tuvo asociaciones
estadisticamente significativas con el volumen del hipocampo (8 = 0.07, p = 0.6) o el cingulo (8 = 0.12, p
= 0.2), pero si asociaciones positivas y estadisticamente significativas con la FA del hipocampo (8 = 0.24,
p = 0.04) y del cingulo (8 = 0.48., p < 0.001). La asociacion entre la FA del hipocampo y la fluencia verbal
semantica debe de ser interpretada con cautela, ya que, tras la correccién por multiples comparaciones,
solo se consideran estadisticamente significativos los valores de p < 0.001. Estos modelos se ilustran en
la figura 19.
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Figura 19: Modelos de regresion lineal de las mediciones de resonancia magnética en areas de interés y el desempefio en la
prueba de fluencia verbal semantica, controlando el diagnéstico de los sujetos. Se presenta el desempefio de la prueba TMT-B en
percentiles tomando en cuenta normas estandarizadas mexicanas. Se presentan los valores medios con intervalos de confianza de
95%. GMD: densidad de sustancia gris, FA: anisotropia fraccional.

El desempefio percentil en la prueba de fluencia verbal fonética (letra p) tuvo asociaciones positivas,

pero no estadisticamente significativas con el volumen del hipocampo (8 = 0.14, p = 0.2) y el cingulo (8 =

0.10, p = 0.2), y asociaciones negativas, pero no estadisticamente significativas con la FA del hipocampo

(B=-0.12, p =0.3) y del cingulo (8 = -0.07., p = 0.6). Estos modelos se ilustran en la figura 20.
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Figura 20: Modelos de regresion lineal de las mediciones de resonancia magnética en areas de interés y el desempefio en la
prueba de fluencia verbal fonética, controlando el diagnéstico de los sujetos. Se presenta el desempefio de la prueba TMT-B en
percentiles tomando en cuenta normas estandarizadas mexicanas. Se presentan los valores medios con intervalos de confianza de

95%. GMD: densidad de sustancia gris, FA: anisotropia fraccional.
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8.7 Asociaciones entre alteraciones conductuales disejecutivas y mediciones de resonancia
magnética

A continuacién, se presentan los resultados de los modelos de regresion lineal de las alteraciones
conductuales disejecutivas (producto de la frecuencia por la severidad de cada alteracion), explicadas por
el desempefio de las pruebas de funciones ejecutivas y controlando el diagnéstico de los sujetos.
Unicamente se presentan modelos de las alteraciones conductuales en las que se presentaron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos de estudio.

El dominio hipoactividad no tuvo una asociacion estadisticamente significativa con el volumen del
hipocampo (8 = 0.04, p = 0.7), ni con el volumen del cingulo (8 = 0.18, p = 0.5), aunque en el dltimo se
identificd una tendencia positiva. Este dominio tampoco present6 una asociacion significativa con la FA del
hipocampo (8 =-0.18, p = 0.1) o del cingulo (8 =-0.12, p = 0.4). Estos modelos se ilustran en la figura 21.
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Figura 21: Modelos de regresion lineal de las mediciones de resonancia magnética en areas de interés y su asociacion con la
hipoactividad, controlando el diagnoéstico de los sujetos. Se presentan los valores medios con intervalos de confianza de 95%.
GMD: densidad de sustancia gris, FA: anisotropia fraccional.

El dominio dificultades para la planeacién no tuvo una asociacion estadisticamente significativa con
el volumen del hipocampo (8 = -0.14, p = 0.2), ni con el volumen del cingulo (8 = 0.01, p = 0.8), la FA del
hipocampo (8 = -0.16, p = 0.2) o del cingulo (8 = -0.13, p = 0.4). Estos modelos se ilustran en la figura 22.
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Figura 22: Modelos de regresion lineal de las mediciones de resonancia magnética en areas de interés y su asociacion con
las dificultades para la planeacién, controlando el diagnéstico de los sujetos. Se presentan los valores medios con intervalos de
confianza de 95%. GMD: densidad de sustancia gris, FA: anisotropia fraccional.

No se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre el dominio desinterés y el volumen
del hipocampo (8 = 0.14, p = 0.2), pero si con el volumen del cingulo (8 = 0.20, p = 0.02). La ultima
asociacion debe ser interpretada con cautela ya que, tras la correccion por multiples comparaciones, solo
se consideran estadisticamente significativos los valores de p < 0.001. Este dominio conductual no tuvo
una asociacion estadisticamente significativa con la FA del hipocampo (8 =-0.17, p = 0.1) o del cingulo (8
=-0.11, p = 0.4). Estos modelos se ilustran en la figura 23.
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Figura 23: Modelos de regresion lineal de las mediciones de resonancia magnética en areas de interés y su asociacion con el
dominio desinterés, controlando el diagnoéstico de los sujetos. Se presentan los valores medios con intervalos de confianza de
95%. GMD: densidad de sustancia gris, FA: anisotropia fraccional.

No se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre el dominio irritabilidad y el
volumen del hipocampo (8 = 0.08, p = 0.4) ni del cingulo (8 = 0.02, p = 0.8), tampoco con la FA del
hipocampo (8 < 0.01, p = 0.9) o del cingulo (8 = 0.05, p = 0.7). Estos modelos se ilustran en la figura 24.
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Figura 24: Modelos de regresion lineal de las mediciones de resonancia magnética en areas de interés y su asociacion con el
dominio irritabilidad, controlando el diagndstico de los sujetos. Se presentan los valores medios con intervalos de confianza de
95%. GMD: densidad de sustancia gris, FA: anisotropia fraccional.

El dominio impulsividad no tuvo una relacion estadisticamente significativa con el volumen del
hipocampo (8 = -0.08, p = 0.4) o del cingulo (8 =< 0.01, p = 1.0), ni con la FA del hipocampo (8 =-0.08, p
= 0.5) o del cingulo (8 = -0.10, p = 0.4). Estos modelos se ilustran en la figura 25.
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Figura 25: Modelos de regresion lineal de las mediciones de resonancia magnética en areas de interés y su asociacion con el
dominio impulsividad, controlando el diagnéstico de los sujetos. Se presentan los valores medios con intervalos de confianza de
95%. GMD: densidad de sustancia gris, FA: anisotropia fraccional.

Las perseveraciones no presentaron una relacion estadisticamente significativa con el volumen del
hipocampo (8 = 0.09, p = 0.4) o del cingulo (8 =-0.12, p = 0.1), ni con la FA del hipocampo (8 =-0.16, p =
0.1) o del cingulo (8 = -0.02, p = 0.8). Estos modelos se ilustran en la figura 26.
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Figura 26: Modelos de regresion lineal de las mediciones de resonancia magnética en areas de interés y su asociacion con el
dominio perseveraciones, controlando el diagndstico de los sujetos. Se presentan los valores medios con intervalos de confianza
de 95%. GMD: densidad de sustancia gris, FA: anisotropia fraccional.

Se encontré una asociacién negativa y estadisticamente significativa entre la anosognosia y el
volumen del hipocampo (8 = -0.29, p = 0.004). Esta asociacién ser interpretada con cautela, ya que tras la
correccién por multiples comparaciones solo se consideran estadisticamente significativos los valores de
p < 0.001. Este dominio no tuvo una relacién estadisticamente significativa con el volumen del cingulo (8
=-0.13, p = 0.1), ni con la FA del hipocampo (8 =-0.19, p = 0.09), ni del cingulo (8 =-0.15, p = 0.2). Estos
modelos se ilustran en la figura 27.
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Figura 27: Modelos de regresion lineal de las mediciones de resonancia magnética en areas de interés y su asociacion con el
dominio anosognosia, controlando el diagndstico de los sujetos. Se presentan los valores medios con intervalos de confianza de
95%. GMD: densidad de sustancia gris, FA: anisotropia fraccional.

Por ultimo, no se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre las confabulaciones y
el volumen del hipocampo (B8 = -0.05, p = 0.7) ni del cingulo (8 = -0.06, p = 0.5), tampoco con la FA del
hipocampo (8 = -0.06, p = 0.6) ni del cingulo (8 < 0.01, p = 1.0). Estos modelos se ilustran en la figura 28.
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Figura 28: Modelos de regresion lineal de las mediciones de resonancia magnética en areas de interés y su asociacion con el
dominio confabulaciones, controlando el diagnéstico de los sujetos. Se presentan los valores medios con intervalos de confianza
de 95%. GMD: densidad de sustancia gris, FA: anisotropia fraccional.

42



9. DISCUSION

Los principales hallazgos del presente estudio, en el que se evaluaron cambios cerebrales
estructurales y su asociacion con alteraciones en las funciones ejecutivas en pacientes con DCLa y EA
leve, fueron: 1. La asociacién positiva entre el desempefio de la prueba de fluencia verbal semantica
y la integridad de la sustancia blanca en el cingulo, y 2. La asociacién negativa entre el volumen
hipocampal y la frecuencia y severidad de la anosognosia. Principalmente, estos datos ponen en
relevancia la importancia de la evaluacién de funciones ejecutivas especificas y de alteraciones
conductuales asociadas a la disfuncién ejecutiva como parte de la evaluacién clinica en pacientes
con DCLay EA, ya que en la actualidad estas evaluaciones no forman parte de la evaluacion rutinaria de
estos pacientes. A continuacién, discutiremos las implicaciones de estos hallazgos en la caracterizacion
de los perfiles cognitivos y conductuales del DCLa y la EA, en los mecanismos neurales subyacentes a los
dominios de la funcion ejecutiva afectados, las fortalezas y limitaciones del presente estudio, y sugeriremos

futuras lineas de investigacion.

Con respecto al desempefio en las pruebas de funciones ejecutivas en los grupos de estudio, las
cuatro pruebas utilizadas demostraron puntajes divergentes entre los grupos. En todos los casos,
las diferencias fueron estadisticamente significativas, y, como se esperaria, el mejor desempefio se
observod en el grupo control, seguido por el grupo DCLa y EA. Cabe mencionar que las pruebas
utilizadas podrian ser utilizadas como una bateria breve para la evaluaciéon cognitiva de las funciones
ejecutivas, con un tiempo total de realizacion no mayor a 15 minutos, por lo que su uso en la clinica del
“‘mundo real” es factible. Las pruebas que demostraron una capacidad para distinguir el desempefio
entre los participantes control y aquellos del grupo DCLa fueron la prueba TMT-B y Stroop, no asi
las pruebas de fluencia verbal semantica o fonética. Esto puede implicar que las funciones ejecutivas
medidas por las dos primeras pruebas (monitoreo de error y alternancia de tareas) se afectan de manera
mas temprana en el deterioro cognitivo que pudiera progresar a EA. Por otro lado, podria implicar que
estas pruebas son mas sensibles por conllevar una mayor demanda cognitiva que las pruebas de fluencia.
Esto contrasta con lo identificado en estudios recientes, donde las tareas de fluencia verbal
(particularmente la fluencia verbal semantica) se han propuesto como herramientas valiosas para distinguir
participantes cognitivamente sanos de participantes con DCLa y para predecir conversion a demencia
(McDonnell et al., 2020; Vaughan et al., 2018). El contraste en los estudios citados y el presente podria
explicarse porque en los primeros, se incluyd un mayor nimero de participantes lo que implica un mayor
poder estadistico para detectar tamafios de efecto mas pequefos, en lo que en nuestro estudio solo se
presenta como una tendencia estadistica. El conjunto de esta informacién nos permite apoyar la
nocidn de que estas pruebas son relevantes como parte de la evaluacidon estandar del deterioro
cognitivo que pudiera deberse a EA (Chehrehnegar et al., 2020; Godefroy, Martinaud, et al., 2014;
McDonnell et al., 2020).

De manera complementaria, en muchos de los casos, el porcentaje de participantes por grupo que

presentd alteraciones conductuales asociadas a disfunciones ejecutivas fue significativamente
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distinto. Este fue el caso en los dominios: hipoactividad, dificultades en la planeacidn, desinterés (los
cuales suelen ser agrupados bajo el concepto de apatia), irritabilidad, perseverancia, anosognosia y
confabulaciones. Esto es llamativo en el panorama clinico DCLa y la EA, ya que, como se sugirio
previamente, las alteraciones conductuales no forman parte rutinaria de las evaluaciones diagnésticas del
DCLay la EA, a pesar de que su presencia provoca peores resultados clinicos, entre ellos mayores tasas
de institucionalizacion, sobrecarga del cuidador, mayor utilizacién de servicios médicos y gastos del
cuidado, y menor calidad de vida del paciente y su familia (Cloak & Al Khalili, 2019; Kales et al., 2015).
Especificamente, estos 7 dominios conductuales fueron mas frecuentes en el grupo DCLa que en el grupo
control de manera estadisticamente significativa, por lo que proponemos que la identificacién de estas
alteraciones conductuales pudiera asistir en la distincion clinica del envejecimiento cognitivo
normal del patolégico. Esta aseveracion se encuentra soportada por la vision actual de las alteraciones
conductuales de inicio tardio como prédromos de la demencia (Creese et al., 2019; Ismail et al., 2016;
Mallo et al., 2019). Por otro lado, algunas de estas alteraciones conductuales, como la perseverancia,
anosognosia y confabulaciones, han sido poco estudiadas en estudios clinicos y sus bases neurales en el
DCLay la EA no han sido descritas de manera consistente (Cacciamani et al., 2021; Godefroy, Martinaud,
et al., 2014; McLachlan et al., 2020).

En cuanto a la asociacién del desempefio en las pruebas de funcién ejecutiva TMT-B, Stroop y
fluencias verbales semantica y fonética con las métricas volumétricas y de difusividad en resonancias
magnéticas, Unicamente se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la fluencia
verbal seméntica y la integridad de la sustancia blanca del cingulo tas corregir los valores p por
comparaciones multiples. Desde el punto de vista clinico, la fluencia verbal seméntica es vista como una
prueba util, no solo para la distincién del envejecimiento cognitivo normal del deterioro cognitivo de manera
temprana (Ho et al., 2018; Vonk et al., 2020), si no para el diagndstico diferencial entre la EA y otras
demencias (Azar et al., 2020; Delgado-Alvarez et al., 2021; Sami et al., 2018). Se ha encontrado que la
fluencia verbal semantica, mas que la fonética, requiere de una integracién de la via de control parieto-
frontales (Hoogendam et al., 2014; Rodriguez-Aranda et al., 2016; Vaughan et al., 2018; Yuan & Raz,
2014), las cuales se alteran de manera temprana en personas en el continuum de la EA (Cole et al., 2014;
Mattsson et al., 2016). Nuestros hallazgos son congruentes con los estudios citados, ya que la integridad
de la sustancia blanca del cingulo es fundamental para la conectividad de la via de control mencionada
(Zhao et al., 2018), y son consistentes con lo encontrado en un estudio reciente con sujetos con aMCl y
EA (Kaskikallio et al., 2021). De manera adicional, la sustancia blanca del hipocampo mostré también una
asociacion con la prueba de fluencia verbal semantica, la cual no fue estadisticamente significativa tras la
correccion de multiples comparaciones, pero que podria ser replicable en un estudio con mayor potencia

estadistica.

En lo referente a la asociacion de las alteraciones conductuales disejecutivas con las mediciones
volumétricas y de difusividad cerebral, particularmente se encontr6 una asociacion entre la
anosognosiay el volumen del hipocampo. Si bien esta asociacién no fue estadisticamente significativa

al corregir el valor p por multiples comparaciones (48 modelos en el presente estudio), proponemos que
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este hallazgo debe de ser discutido y replicado en futuros estudios. Efectivamente, en una publicacién
previa de la presente linea de investigacion, en las que se analizaron los datos de los grupos DCLa y EA
y se dividié a los grupos por la presencia o ausencia de anosognosia (cuatro grupos: DCLa con y sin
anosognosia, EA con y sin anosognosia), encontramos que el volumen hipocampal de los sujetos con
DCLa que presentaban anosognosia era significativamente menor al de los sujetos con DCLa sin
anosognosia, con un tamafio de efecto grande (Flores-Vazquez et al.,, 2021). De manera adn mas
llamativa, en dicho estudio el volumen hipocampal de los sujetos con DCLa y anosognosia no fue
estadisticamente diferente al volumen hipocampal de los sujetos con EA. Dado que la disminucion en el
volumen del hipocampo se reconoce ampliamente como un cambio cerebral estructural que sucede de
manera muy temprana en el continuum de la EA (Rose et al., 2008; Tang et al., 2016; Wang et al., 2006),
esto implica que la anosognosia podria ser un marcador clinico de gran valor paraidentificar sujetos
con DCLa que tienen un mayor riesgo de cambios cerebrales propios de la EA, y, por lo tanto, un
mayor riesgo de progresar a demencia, lo que se ha documentado previamente en otros estudios
(Scherling et al., 2016; Spalletta et al., 2014). Desde un punto de vista cognitivo, se ha hipotetizado que,
dado que los sujetos afectados por EA sufren de una incapacidad para formar nuevas memorias, dependen
de informacién semantica personal remota para evaluar su estado presente, con un concepto erréneo de
sus capacidades (Flores-Vazquez et al., 2021; Morris & Mograbi, 2013). Esto podria explicar por qué en el
presente estudio la anosognosia se asocia a cambios volumétricos del hipocampo, una estructura

fundamental para la formacién de memorias episodicas (Caviezel et al., 2020).

Dentro de las fortalezas de la presente investigacion, los grupos estudiados no tuvieron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la edad, la composicién por sexo, los afios de escolaridad y el
volumen intracraneal, lo que aporta a la comparabilidad y la validez interna de los resultados.
Adicionalmente, las diferencias estadisticamente significativas en las métricas de resonancia magnética
entre los grupos, con menor volumen y difusividad hipocampal y del cingulo en pacientes con EA,
intermedio en DCLa y mayor en controles, son consistentes con los cambios cerebrales estructurales
descritos en el continuum de la EA (Weiner et al., 2013), lo que brinda un grado adicional de validez a la
inclusién de los sujetos en los grupos propuestos. Otra fortaleza con la que cuenta este estudio es
gue se cont6 con valores normativos de las pruebas psicoldgicas utilizadas y con una version adaptada

transculturalmente del ISDC, lo que aporta a la calidad de las mediciones y andlisis utilizados.

Por otro lado, podemos mencionar algunas limitaciones del presente estudio. De entrada, el nUmero
de participantes por grupo probablemente no fue suficiente para identificar asociaciones entre un
mayor namero de variables clinicas y de neuroimagen. En ese sentido, la prueba Stroop y los dominios
conductuales de hipoactividad, desinterés e impulsividad tuvieron tendencias estadisticas que sugieren
gue también podrian estar asociadas a menores volumenes y difusividades de las areas de interés, pero
probablemente no se contd con poder estadistico suficiente para soportar estos hallazgos. Por otro lado,
la metodologia transversal del estudio no permite aseverar con toda certeza que todos los sujetos con
DCLa incluidos progresardn a una demencia en la EA, ni que los controles no progresaran en algin

momento a algun trastorno del espectro de la EA, lo que representa un potencial sesgo de seleccién.
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Por dltimo, sugerimos algunas lineas de investigacion a futuro que podrian profundizar las
evidencias presentadas. Realizar estudios prospectivos que identifiquen la emergencia de alteraciones
disejecutivas a lo largo de la trayectoria del continuum de la EA y sus correlatos neurales permitiria describir
de una manera mas certera la evolucién natural y las implicaciones clinicas de estos dominios cognitivos
y conductuales, ademas de disminuir el sesgo de selecciéon comentado anteriormente. Dado que estos
estudios son costosos y requieren un tiempo considerable para su realizacion, una alternativa seria realizar
estudios enfocados en sintomas especificos en lugar de en un gran niimero de dominios clinicos como
en el presente estudio. Esto permitiria elegir a los participantes en funcion de la presencia o ausencia de
sintomas dados, mejorando la capacidad para comparar los grupos como se ilustré en el estudio de
anosognosia previamente comentado (Flores-Vazquez et al., 2021). Por otro lado, las funciones ejecutivas
pueden ser medidas de una manera mas especifica por medio de paradigmas experimentales que
distinguen los mecanismos neurales subyacentes de una manera mas fidedigna que las evaluaciones
cognitivas estandar (Alvarez-Alamilla et al., 2016; Enriquez-Geppert & Barceld, 2016). Estos paradigmas
ademas pueden ser utilizados en tiempo real durante la medicion de la actividad neural en resonancias
magnéticas funcionales o en electroencefalogramas de alta resolucién, lo que permite identificar con una
gran fidelidad temporal las operaciones neurales que dan lugar a las funciones (y disfunciones) ejecutivas

en grupos clinicos (Babiloni et al., 2020; Mudar et al., 2019; Yener et al., 2016).
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10.CONCLUSIONES

El presente estudio soporta la importancia de la evaluacion de las funciones ejecutivas y sintomas
conductuales asociados a las mismas en pacientes con DCLa y EA. La disfuncion de estos dominios
clinicos empeora el curso de la enfermedad y se asocia a un gran nimero de complicaciones, sin embargo,

actualmente no forman parte de la evaluacion rutinaria de estos padecimientos.

Dado que se encontrd una asociacion positiva entre el desempefio de la prueba de fluencia verbal
semantica y la integridad de la sustancia blanca en el cingulo, y una asociacién negativa entre el volumen
hipocampal y la frecuencia y severidad de la anosognosia, los resultados sugieren que la identificacion de
estas variables clinicas podria asistir en la identificacion de sujetos que se encuentran en el continuum de
la EA.
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12. ANEXOS

121

Criterios diagnosticos clinicos

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

a.

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

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

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

No presenta demencia: Estos cambios cognitivos son lo suficientemente leves como para que no haya

un deterioro significativo en el funcionamiento social u ocupacional.

Criterios revisados de demencia'y demencia por EA (McKhann et al., 2011)

Diagnostico de demencia de todas las causas: Criterios clinicos centrales

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

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

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

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

a. la historia clinica tomada del paciente y un informante confiable y
b. de una valoracion cognitiva objetiva, ya sea como un examen rutinario del estado mental o por
pruebas neuropsicoldgicos. Estas deberan de ser realizadas cuando la historia clinica y el

examen mental de rutina no puedan brindar un diagndstico confiable.

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

dominios:
a. Afeccion en la habilidad para adquirir y recordar nueva informacion - los sintomas incluyen:
preguntas o conversaciones repetitivas, olvidar dénde puso objetos personales, olvidar eventos
o citas, perderse en un camino familiar.
b. Afeccién en el razonamiento y el desempefio de tareas complejas, pobre juicio - los sintomas
incluyen: pobre comprension de riesgos a la seguridad, incapacidad para manejar finanzas,

pobre capacidad para hacer decisiones, incapacidad para planear actividades complejas o que
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requieran una secuencia especifica.

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

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

comportamientos socialmente inaceptables.

La demencia por EA se diagnostica cuando el paciente:

1. Cumple con criterios para demencia descritos arriba, y ademas tiene las siguientes caracteristicas:

a.

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

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

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

i. Presentacion amnésica: es la presentacion sindromatica mas comun de la demencia
por EA. Los déficits deberian incluir la dificultad para aprender y recordar informacion
recientemente aprendida. Deberia de haber también evidencia de disfuncién cognitiva
en al menos uno u otro dominio cognitivo, como se definié antes en el texto.

ii. Presentaciones no-amnésicas:

1. Presentacion del lenguaje: los déficits més prominentes son el encontrar
palabras, pero los déficits en otros dominios cognitivos deben estar
presentes.

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

3. Disfuncién ejecutiva: los déficits mas prominentes son alteraciones en el
razonamiento, juicio y resolucion de problemas. Los déficits en otros dominios

congestivos deben estar presentes.

2. El diagnéstico de EA probable no puede darse cuando hay evidencia de (a) enfermedad cerebrovascular

severa, definida por una historia de evento vascular cerebral relacionado temporalmente al

empeoramiento del deterioro cognitivo; o la presencia de infartos miltiples o extensos o

hiperintensidades de la materia blanca intensas; o (b) se presentan caracteristicas centrales de la

demencia con cuerpos de Lewy ademéas de la demencia misma; o (c) de la variante conducta de la

demencia frontotemporal; o (d) caracteristicas prominentes de afasia progresiva primaria semantica o no

fluente/agramatical; o (e) evidencia de otro trastorno neuroldgico concurrente activo o una comorbilidad

médica no-neurolégica o el uso de un medicamento que pudiera tener un efecto material en la cognicion.
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12.2 Consentimiento informado

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA

MANUEL VELASCO SUAREZ

FECHA:

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Estudio de las alteraciones de la funcién ejecutiva en pacientes con deterioro cognitivo leve y

enfermedad de Alzheimer, y sus correlatos en resonancia magnética estructural.

Investigadores:

Dra. Ana Luisa Sosa Ortiz (1)

M. en C. Juan Francisco Flores Vazquez (1, 3)
Dr. Oscar René Marrufo Meléndez (2)

Dr. Gilberto Isaac Acosta Castillo (1)

Dra. Stefanie Enriquez-Geppert (3)

Dr. André Aleman (4)

Laboratorio de Demencias, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Departamento de Neuroimagen, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

Departamento de Neuropsicologia Clinica, Universidad de Groningen

P w D PR

Laboratorio de Neuropsiquiatria Conductual, Centro Médico Universitario de Groningen

Se me ha invitado a participar en el proyecto de investigacion dirigido por la Dra. Ana Luisa Sosa Ortiz,
médica adscrita de esta institucion, que tiene como objetivo estudiar las funciones mentales y la conducta

de pacientes con enfermedad de Alzheimer, Deterioro Cognitivo Leve y sujetos control.

Como parte del estudio se me realizard una resonancia magnética, un electroencefalograma y una
entrevista clinica, con duracion aproximada total de dos horas, ademas de pruebas psicoldgicas de

duracion aproximada de una hora, que no conllevan ningln riesgo ni molestia para su realizacion. Sin
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embargo, es muy importante avisar al médico investigador si tengo una prétesis, dispositivo metalico,

marcapasos o0 implantes cocleares pues estos no me permitirian ser candidato para el estudio.

La informacion sera completamente confidencial, utilizada Gnicamente por el equipo de investigadores de
este proyecto. Entiendo que los resultados de este proyecto podran ofrecer informacién adicional para

comprender mejor las caracteristicas de estas enfermedades.

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

los responsables de dicho proyecto.

Yo, he leido y

comprendido la informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He
sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con
fines cientificos, conservando mi confidencialidad. Convengo en participar en este estudio de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante

Fecha

Testigos
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12.3

Comité de Etica en Investigacion

Dr. Nicasio Arriada Mendicoa
Presidente

Dra. Helgi Jung Cook
Vicepresidente

M.en C. Adriana Ochoa
Secretaria

Vocales:

Titular

Dra. Marie-Catherine Boll W
Suplente

Dra. Iris Martinez Juarez

Titular

Dr. Daniel San Juan Orta
Suplente

M. en C. van Pérez Neri

Titular

Dra. Mariana Espinola Nadurille
Suplente

Dr. Luis Manuel Pesci Eguia

Titular

Dra. Zoila Trujillo de fos Santos
Suplente

M.E. Guadalupe Nava Galén

Titular

Dra. Alejandra Sanchez Guzman
Suplente

Mtra. Claudia Garcia Pastrana

Titular

Dra. Yaneth Rodriguez Agudelo
Suplente

M. en C. Mireya Chévez Oliveros

Titular

Suplente
Dr. Daniel Crail Melendez

Representante de Servicios de Salud:

Dr. Antonio Torres Ruiz

Consejo Consultivo:
Dr. Tirso Zaiiga Santamaria

M. en C. T.S. Francisco Calzada Lemus

Rosario Corona Cao Romero

Aprobacion de los Comités de Investigacion y Etica

SALUD

SECRETARIA DE SALUD “ Mpxico”
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5‘ % INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y
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% . NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO SUAREZ
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»Afio del Caudillo del Sur, Emiliano Zapata”

QFICIO N° CEII013/19
ASUNTO: PROTOCOLO N° 116/16.

Ciudad de México, 22 de enero del 2019.

DRA. ANA LUISA SOSA ORTZ
INVESTIGADORA PRINCIPAL
PRESENTE

Estimada Dra. Sosa Ortiz:

Con fecha 21 de enero de 2019, recibimos el oficio No. DIC/5/19, firmado por la Dra.
Maria Lucinda Aguirre Cruz, Directora de Investigacion, en que solicita la valoracion de
este Comité, ala Enmienda 1 de fecha 11 de junio de 2018 al Protocolo de Investigacion
No. 19/18 intitulado: “ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES DE LA FUNCION
EJECUTIVA EN PACIENTES CON DETERIORO COGNITIVO LEVE Y ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER, Y SUS CORRELATOS EN RESONANCIA MAGNETICA
ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL, Y ELECTROCEFALOGRAMA CUANTITATUVO”, en
virtud de que fue aprobado por el Comité de Investigacion.

La opinion de nuestros evaluadores concuerda con que dicho documento cumple con los
elementos necesarios por lo que, en consecuencia, este Comité lo APRUEBA.

Se recuerda al investigador que, al llevar a cabo este proyecto, contrae una serie de
compromisos con respecto al Comité (Anexo)

Quedamos de usted

ATENTAMENTE

p

RIADAMENINCOA M. en C. ADRIANA OCHOA MORALES
DETICA SECRETARIA

DR. NICASIO A -
PRESIDENTE DELS P
EN INVESTIGACION.

[

Insurgentes Sur Ho. 3877 Col. La Fama, pel Tlalpan, 14262, Ciudad de Mézice Tel: {55) 5%de

www.gob .mx/salud/innn
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INSTITUTO MACIONAL DE NEUROLOGIA ¥
7 MNEURDCIRUGIA MANUEL VELASCO SUAREZ

Ciudad de México, a 16 de enero de 2018
OFICIO No DIC/14/18

DRA. ANA LUISA SOSA ORTIZ
INVESTIGADORA PRINCIPAL
PRESENTE

Re: Protocolo de Investigacion No. 116/16, CORRELACION DE LA PERDIDA DE INTEGRIDAD DE
LA SUSTANCIA BLANCA CON LOS DOMINIOS DE LOS SINDROMES DISEJECUTIVOS
COGNITIVOS ¥ CONDUCTUAL EN DETERIORO COGNITIVO LEVE Y ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER.

La presente es para informarle que el Comité Cientifico ha APROBADO los siguientes

documentos relacionados a la enmienda del protocolo mencionado previamente. No obstante,

el desarrollo del protocolo queda sujeto a la aprobacién por el Comité de Etica en
Investigacion.

Los documentos evaluados son:

1.  Enmienda del protocolo de fecha 11 de junio 2018, ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES
DE LA FUNCION EJECUTIVA EN PACIENTES CON DETERIORO COGNITIVO LEVE Y
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER, Y SUS CORRELATOS EN RESONANCIA MAGNETICA
ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL, Y ELECTROENCEFALOGRAMA CUANTITATIVO

ATENTAMENTE

§ =

DRA. MA. LUCIN GUIRRE CRUZ
DIRECTORA D ESTIGACION

C.c.p. Dr. Daniel San Juan Ora.- Jefe del Depio. de Investigacién Clinica
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12.4 Inventario del Sindrome Disejecutivo Conductual (adaptacién transcultural
mexicana)

El Inventario del Sindrome Disejecutivo Conductual se aplica a un informante quien reporta las
alteraciones conductuales del sujeto y consta de doce componentes que evallan la frecuencia y
severidad de alteraciones conductuales especificas.

Para ser interpretadas como disejecutivas, las alteraciones conductuales:

1. No pueden ser mejor explicadas por trastornos perceptuales, motores 0 psiquiatricos
(especialmente depresiébn, mania o trastorno obsesivo-compulsivo) u otros trastornos
cognitivos.

2. Tienen que provocar modificaciones significativas comparadas al comportamiento
premérbido.

3. Tienen que inducir cambios significativos en las actividades diarias, o en el funcionamiento
laboral o social.

Tomando en cuenta datos normativos, se considera que el punto de corte para el sindrome
disejecutivo es de 3 0 mas dominios alterados (Godefroy et al., 2010).

El presente manual se acompafa de una hoja de respuestas la cual podra ser reproducida para
la evaluacion de los sujetos.

Inicialmente se realizan doce preguntas de tamiz que se refieren a los doce componentes
evaluados. A las preguntas a las que el informante responda “Si”, se les realizaran preguntas
adicionales para evaluar esta alteracion conductual de manera mas minuciosa, y se evaluara la
severidad y la frecuencia de esta alteracion.

Lea al informante:

Indigue en este cuestionario si existe un cambio en el comportamiento o en la personalidad de
(nombre del sujeto) con respecto a como era antes, es decir, en comparacién a su
comportamiento hace 5 afios. Esto se refiere Unicamente a modificaciones que no podrian
explicarse por problemas en su habla, problemas del movimiento o por simples olvidos.

[P r¢

Responda “si” 0 “no” las siguientes preguntas. Si tiene duda responda “si”. En caso de responder
“si”, le haremos algunas preguntas adicionales para clarificar las dudas y valorar la frecuencia y
gué tan grave es esta alteracién. Si tiene alguna pregunta, no dude hacerla durante su consulta.

Comparado con como solia ser....

1 | ¢Tiene dificultad para realizar sus actividades de forma espontanea, aunque sean
actividades simples y cotidianas que podria realizar sin ningtin problema?

* Esta dificultad puede ocasionar una reduccion de las actividades espontaneas o en la necesidad de
estimularlo para que inicie una actividad o llegue a terminarla. Esto no se refiere a dificultades para
despertarse que podrian deberse a exceso de suefio.

2 | ¢Tiene dificultad para realizar o iniciar proyectos, prever y organizar actividades?

* Esto puede incluir dificultades para iniciar tareas cotidianas (como lavar los trastes o arreglarse),
emprender actividades nuevas (como hacer una nueva receta de cocina o un nuevo trabajo manual)
o0 para planear actividades fuera de lo comun (como salir de vacaciones o visitar a alguien).
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¢Son sus reacciones emocionales menos intensas? ¢ ha perdido el interés por sus
actividades? ¢ se muestra indiferente con quienes le rodean?

¢, Son sus reacciones emocionales mas intensas? ¢las manifiesta de manera exagerada?
Jpresenta demasiada confianza con gente que conoce poco?

¢ Es ahora mas impaciente o impulsivo/a? ¢ se enoja o enfurece mas facilmente que antes?

¢, Se mueve demasiado sin una razén aparente? ¢ se distrae facilmente? ¢ se comporta de
manera impulsiva y sin pensar?

¢ Tiende a ser repetitivo/a y perseverante? ¢ repite varias veces las mismas actividades, las
mismas palabras o los mismos gestos incluso si esto no es necesario?

* Si esta tendencia a ser repetitivo/a se debe a olvidos (por ejemplo, olvida que ya ha preguntado
algo o que ya ha contado una historia), no se considerara como disejecutiva.

¢ Nota a la persona demasiado atraida por algunos estimulos o cosas que estan a su
alrededor? ¢ necesita tocar o agarrar las cosas que tiene cerca, seguir con la mirada a la
gente o entrometerse en las conversaciones de personas gue no conoce?

¢ Suele minimizar o no reconocer las limitaciones o dificultades que tiene y sus
consecuencias en su vida diaria? ¢ Hace planes poco realistas? ¢ Cree que puede hacer las
mismas cosas que antes aunque esto no sea realista?

10

¢ Tiende a recordar las cosas como él/ella quiere y a confundir los eventos y a las personas?
¢habla de eventos del pasado como si fueran actuales o de eventos que jamas ocurrieron
como si de verdad hubieran sucedido?

11

¢ Suele comportarse de una manera socialmente incorrecta? ¢ actla de una forma que le
podria perjudicar a la larga porque no respeta las reglas?

12

¢No controla sus conductas sexuales, su alimentaciéon o su comportamiento al orinar o
defecar? por ejemplo, se orina en lugares inapropiados, come cualquier cosa que llega a
sus manos o habla de temas sexuales en publico de forma inapropiada.

En las siguientes paginas se incluyen las preguntas que serviran para clarificar las dudas y
establecer la severidad y la frecuencia de la alteracién conductual. Posterior a realizar dichas
preguntas, se preguntara al informante qué tan frecuente y qué tan severa es esta alteracion.

La severidad y la frecuencia se codificaran en la hoja de respuestas de la siguiente manera:

Frecuencia | 1 | Rara vez: menos de una vez por semana.

2 | Algunas veces: aproximadamente una vez por semana.

3 | Frecuentemente: varias veces por semana, pero no todos los dias.

4 | Muy frecuente: practicamente todo el tiempo.

Severidad |1 |Leve: el comportamiento es perceptible, pero tiene pocas consecuencias en la vida

diaria.

2 | Moderado: el comportamiento es obvio y molesto, pero es manejable.

3 | Severo: el comportamiento es muy molesto y es sumamente dificil de manejar.
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I’ll

Si se ha respondido “si” a la pregunta inicial nUmero 1, se valorara de manera mas detallada el
dominio “reduccion de actividades” y se evaluara la frecuencia y gravedad de esta alteracion
del comportamiento.

1. Reduccion de actividades.

1 | ¢(Tiene él/ella una tendencia a hacer menos cosas que antes?

2 | ¢Necesita que le insistan para poder iniciar una nueva actividad?

3 | ¢ Tiene dificultades para comenzar sus actividades diarias?

4 | ¢Suele dejar las cosas a medias?

5 | ¢Necesita que le insistan para lograr terminar las cosas que esta haciendo?

6 | ¢Pasa la mayoria de su tiempo en actividades pasivas como ver television?

7 | ¢Suele limitarse a hacer Unicamente lo que se le pide?

8 | ¢Pasa la mayor parte de su tiempo sentado/a o acostado/a sin hacer nada?

Si se ha respondido “si” a la pregunta de cribado niumero 2, se valorara de manera mas detallada
el dominio “anticipacion, organizacion, iniciacion” y se evaluara la frecuencia y gravedad de esta
alteracion del comportamiento.

2. Anticipacion, organizacion, iniciacion

1 | ¢ Tiene él/ella mas dificultades que antes para prever lo que va a hacer?

2 | ¢(Esincapaz de planear sus actividades o las de alguien mas?

3 | ¢ Tiene mas dificultades que antes para anticipar y organizar actividades poco comunes, (como
vacaciones, salidas o invitaciones)?

4 | ¢Tiene dificultades para intentar nuevas actividades (como una nueva receta de cocina o trabajos
manuales)?

5 | ¢ Tiene mas dificultades que antes para administrar su dinero, hacer sus compras, manejar sus citas y
traslados?

6 | ¢ Tiene mas dificultad que antes para iniciar sus actividades habituales (tareas del hogar, trabajo)?

7 | ¢Depende de una manera exagerada de quienes le rodean para hacer o iniciar una actividad?

8 | ¢Se conforma con responder a los estimulos externos en vez de iniciar actividades por si mismo/a?
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Si se ha respondido “si” a la pregunta de cribado niumero 3, se valorara de manera mas detallada
el dominio “desinterés” y se evaluara la frecuencia y gravedad de esta alteracion del
comportamiento.

3. Desinterés

1 | ¢Expresa él/ella con menor intensidad sus emociones (alegria, enojo, tristeza...)?

2 | ¢Se interesa menos en sus actividades cotidianas?

3 | ¢ Tiene mayor dificultad para expresar su afecto?

4 | ;Se interesa menos en las actividades y los proyectos de los demas?

5 | ¢ Es mas indiferente con su familia o amigos?

6 | ¢ Tiene menos entusiasmo por las actividades nuevas?

7 | ¢ Expresa menos sus deseos y aspiraciones?

8 | ¢ Se muestra indiferente con respecto a sus problemas y su futuro?

Si se ha respondido “si” a la pregunta de cribado niUmero 4, se valorara de manera mas detallada
el dominio “euforia, exceso de entusiasmo” y se evaluard la frecuencia y gravedad de esta
alteracion del comportamiento.

4. Euforia, exceso de entusiasmo

1 | ¢Se muestra ella/él demasiado contento/a sin razén aparente?

2 | ;Tiende a decir mas frases de doble sentido o bromas de mal gusto?

3 | ¢Rie de manera exagerada, incluso por cosas que no hacen reir a los deméas?

4 | ¢Presenta una confianza excesiva, lo mismo con personas que conoce gue con las que no conoce 0
conoce poco?

5 | ¢ Tiende a hablar facilmente sobre temas indecorosos o sexuales?

6 | ¢ Tiene un entusiasmo excesivo y tiende a acaparar la atencion de los deméas?

7 | ¢ Es voluble y cambia demasiado facilmente de humor con respecto a las circunstancias?

8 | ¢ Tiende a presumir frecuentemente de sus cualidades, posesiones o conocimientos?
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Si se ha respondido “si” a la pregunta de cribado numero 5, se valorara de manera mas detallada
el dominio “Irritabilidad, agresividad” y se evaluara la frecuencia y gravedad de esta alteracion
del comportamiento.

5. Irritabilidad, agresividad

1 | ¢ Es menos respetuoso/a con los demas que antes?

2 | ¢Es menos cooperador/a?

3 | ¢Es més necio/a y exige que todo se haga como él/ella quiere?

4 | ¢(Rechaza la ayuda?

5 | ¢Ha empeorado su caracter y se enfurece mas facilmente?

6 | ¢Se ha vuelto mas dificil convivir con él/ella, busca pleitos frecuentemente?

7 | ¢Grita, azota puertas o avienta las cosas?

8 | ¢ Amenaza a quienes le rodean? ¢ Ha llegado a golpear a alguien?

Si se ha respondido “si” a la pregunta de cribado nimero 6, se valorard de manera mas detallada
el dominio “hiperactividad, distractibilidad, impulsividad” y se evaluara la frecuencia y gravedad
de esta alteracion del comportamiento.

6. Hiperactividad, distractibilidad, impulsividad

1 | ¢ Tiene él/ella dificultades para quedarse sentado/a tranquilamente sin hacer nada?

2 | ¢, Se mantiene inquieto/a y da vueltas por toda la casa sin razon aparente?

3 | ¢Husmea por todos lados y vacia los cajones o los muebles?

4 | ;Habla demasiado y cambia facilmente de un tema a otro aunque no tengan que ver?

5 | ¢Se le dificulta hacer inicamente una sola cosa?

6 | ¢Pasa de una actividad a otra sin una razén aparente?

7 | ¢Se comporta de manera impulsiva y sin pensar?

8 | ¢Se comporta de forma impredecible?
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Si se harespondido “si” a la pregunta de cribado nimero 7, se valorara de manera mas detallada
el dominio “perseveraciones y estereotipias” y se evaluara la frecuencia y gravedad de esta
alteracion del comportamiento.

7. Perseveraciones y esterotipias

1 | ¢Repite él/ella actividades idénticas dia tras dia?

2 | ¢Se le dificulta méas que a la mayoria de la gente cambiar de actividad o de comportamiento, incluso si
ya termind lo que hacia y las circunstancias justifican un cambio?

3 | ¢No hace mas que actividades rutinarias, repetitivas?

4 | ¢Hace ciertas cosas siempre de la misma manera y con el mismo orden?

5 | ¢Su conversacion gira sobre las mismas ideas o los mismos temas, sin tomar en cuenta la situacién?

6 | ¢Se le dificulta dejar de hacer alguna cosa, incluso si sabe que no deberia de hacerla?

7 | ¢ Repite palabras o frases automaticamente o sin querer aungque no tengan que ver con la situacion?

8 | ¢ Repite sin parar un mismo movimiento sin poderse detener?

Si se ha respondido “si” a la pregunta de cribado nimero 8, se valorard de manera mas
detallada el dominio “dependencia ambiental”’ y se evaluara la frecuencia y gravedad de esta
alteracion del comportamiento.

8. Dependencia ambiental

1 | ¢Hace él/ella lo mismo que las personas que estan a su alrededor? por ejemplo, ¢ sale del elevador o
del transporte publico solo porque alguien mas lo hizo?

2 | ¢Agarra las cosas solamente porque estan a su alrededor?

3 | ¢Se distrae facilmente cuando alguien pasay lo sigue con la mirada?

4 | ¢Se entromete en platicas de personas desconocidas o responde las preguntas que le hacen a otros?

5 | ¢ Colecciona objetos raros que no habria coleccionado antes?

6 | ¢ Tararea mas que antes las canciones que escucha en la radio o la televisién?

7 | ¢Repite lo que se le acaba de preguntar o palabras que acaba de escuchar?

8 | ¢Se identifica de forma exagerada con los personajes de la television?
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Si se ha respondido “si” a la pregunta de cribado nimero 9, se valorara de manera mas detallada
el dominio “anosognosia, anosodiaforia” y se evaluara la frecuencia y gravedad de esta alteracion
del comportamiento.

9. Anosognosia, anosodiaforia

1 | ¢Tiende él/ella a minimizar sus dificultades intelectuales, por ejemplo sus problemas de memoria?

2 | ¢Tiende a minimizar los problemas en su conducta?

3 | ¢ Tiende a minimizar sus dificultades para moverse, ver u oir?

4 | ¢Es indiferente a sus dificultades aunque impactan su vida cotidiana?

5 | ¢Le echa la culpa de sus dificultades a otras personas o a la situacion?

6 | ¢Niega sus dificultades aunque todos los demas se den cuenta que las tiene?

7 | ¢Hace como si no estuviera enfermo/a y no necesitara ninguna ayuda?

8 | ¢Hace planes poco realistas? ¢ Piensa equivocadamente que podria retomar sus actividades previas?

Si se ha respondido “si” a la pregunta de cribado nimero 10, se valorard de manera mas
detallada el dominio “confabulaciones” y se evaluara la frecuencia y gravedad de esta alteracion
del comportamiento.

10. Confabulaciones

1 | ¢Cree éllella que esta en otro lugar en vez de en el que se encuentra (por ejemplo, en Guadalajara en
vez de la Ciudad de México, o en la casa en vez del hospital?)

2 | ¢Cree vivir en una época diferente a la actual?

3 | ¢Confunde a la gente que conoce?

4 | ¢Cree reconocer a gente que jamas ha visto?

5 | ¢Cree haber hecho el dia anterior cosas que no pudo haber hecho (por ejemplo, haber ido a trabajar
siendo que estaba en el hospital)?

6 | ¢ Pareciera estar volviendo a vivir eventos de su pasado?

7 | ¢Cree que personas que ya fallecieron adn se encuentran vivas?

8 | ¢Habla de eventos que nunca sucedieron como si realmente hubieran pasado?
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Si se ha respondido “si” a la pregunta inicial nUmero 11, se valorara de manera mas detallada el
dominio “problemas de la conducta social’ y se evaluara la frecuencia y gravedad de esta
alteracion del comportamiento.

11. Problemas de la conducta social

1 | ¢ Tiene él/ella problemas para respetar las normas sociales?

2 | ¢Exige que se cumplan de forma inmediata sus deseos sin importarle los demas?

3 | ¢Hace o dice cosas vergonzosas para quienes le rodean?

4 | ¢Aleja a personas de su familia 0 amigos porque su manera de actuar les lastima o irrita?

5 | ¢ Tiene conflictos frecuentes con quienes le rodean o con sus vecinos?

6 | ¢ Tiene conductas riesgosas (manejar demasiado rapido, tomar alcohol...) que pueden ser peligrosas
para él/ella o para los demas?

7 | ¢Esindiferente a las consecuencias de sus actos?

8 | ¢Hallegado a romper las leyes?

Si se ha respondido “si” a la pregunta inicial nimero 12, se valorara de manera mas detallada el
dominio “problemas de las conductas sexuales, alimentarias y de control de esfinteres” y se
evaluard la frecuencia y gravedad de esta alteracién del comportamiento.

12. Problemas de las conductas sexuales, alimentarias y de control de
esfinteres

1 | ¢Tiene él/ella un aumento de sus conductas sexuales?

2 | ¢Hace peticiones sexuales que no habia hecho en el pasado?

3 | ¢ Tiene comportamientos sexuales socialmente inapropiados como hacer proposiciones inadecuadas
en publico?

4 | ¢Tiene un aumento de apetito y come todo lo que tiene al alcance de sus manos?

5 | ¢ Tiene incontinencia urinaria y/o fecal que no se explica por un problema organico?

6 | ¢Orina en lugares inapropiados?
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