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INTRODUCCION

Las demencias son un grupo de enfermedades que suelen presentarse en edades

avanzadas y que provocan una alta carga personal y econdmica a quienes la
padecen, a sus familiares y a la sociedad en la que se desenvuelven. Uno de los
aspectos que actualmente se estudian en esta patologia son los estadios
tempranos, como lo es el deterioro cognitivo leve. En etapas tempranas de esta
enfermedad pueden presentarse multiples afectaciones, tanto cognitivas como
conductuales y un dato temprano es la alteracién de las funciones ejecutivas, es
decir, en el conjunto de procesos cognitivos para llevar a cabo tareas complejas. El
sindrome disejecutivo conductual se refiere al conjunto de alteraciones en el
comportamiento relacionados con el deterioro en las funciones de control
ejecutivo, que puede presentarse con sintomas neuropsiquidtricos entre ellos, la
apatia. La apatia es un trastorno del interés o motivacion, incluyendo una falta de
emocion y falta de entusiasmo. La apatia es uno de los sintomas mds comunmente
observados en los trastornos neurocognitivos, presente en hasta el 76% de los
afectados. La presencia de este tipo de alteraciones puede predecir un peor
prondstico y mayor carga de la enfermedad a futuro. Actualmente existen métodos
de obtencidon de neuroimagen a partir de estudios de resonancia magnética que
permiten la observacidn de las estructuras cerebrales y su asociacion con variables
clinicas. Algunos de estos métodos son la morfometria basada en voxeles y las
imagenes por tensor de difusion, métodos no invasivos que permiten el estudio
anatémico detallado. Debido a lo anterior, han surgido investigaciones recientes
que abordan la relacion entre las caracteristicas neurales especificas del sindrome

disejecutivo conductual en el contexto de un proceso neurodegenerativo. Sin



embargo, aun se requiere de trabajos de investigacion con el fin de dilucidar las
bases neurales estructurales y fisiopatoldgicas de la apatia enla EAy el DCL. En este
estudio nos propusimos a estudiar la apatia en sus diferentes dominios y los
correlatos neurales en regiones de interés a partir de un estudio previo en el que
se estudid los correlatos neurales en el sindrome disejecutivo conductual, estudio

realizado en una poblacidon mexicana con diagnéstico de EA y DCL.



MARCO TEORICO

CONTINUUM DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y DETERIORO COGNITIVO
LEVE

La demencia es un sindrome causado por un dano cerebral, con un patrén
generalmente progresivo y crénico, caracterizado por la afectacion de multiples
funciones mentales, tales como la memoria, la atencidn, el lenguaje, el calculo, la

orientacién, entre otros (World Health Organization, 2013).

Habitualmente se trata de un grupo de enfermedades incurables que suelen tener
un curso térpido tanto para quien la padece como para sus familiares y la sociedad
en la que se desenvuelve, debido a la alta carga personal y econdmica que provoca.
La enfermedad de Alzheimer (EA) representa hasta el 70% de todos los casos de
demencia, entre los cuales también se incluye la demencia frontotemporal, la

demencia con cuerpos de Lewy y la demencia vascular (Atri, 2019).

En el afio 2015 existian alrededor de 46.8 millones de personas viviendo con
demencia en el mundo y este nimero se considera que se duplicara cada 20 afios.
El costo total estimado a nivel mundial para la atencion y tratamiento de las
demencias en 2015 fue de aproximadamente 818 miles de millones de ddlares,
costo que se prevé ird aumentando, y se estima que el costo para 2050 sera de
aproximadamente un milldén de millones de délares (Alzheimer’s Association,
2022). De manera importante, mas de la mitad del total de casos de demencia se
encuentra en paises de ingreso medio y bajo, donde no se cuenta con recursos

suficientes para hacer frente a este problema emergente, y se estima que esta cifra



aumentara al 68% para el ano 2050 (Alzheimer’s Disease International, 2015). En
nuestro pais, la prevalencia de demencias se estima en 6.1% en poblacidon mayor a
60 afios de edad, y se estima que aproximadamente viven al menos de un millén

de personas con demencia (Alonso-Vilatela et al., 2016).

Debido a lo anterior, es de suma importancia poder identificar tempranamente los
casos de demencia, con el fin de poder establecer un tratamiento oportuno,
retrasar el progreso a formas mas incapacitantes de la enfermedad, y que las

personas mantengan su propia independencia el mayor tiempo posible.

Las demencias se encuentran incluidas en un continuum, donde en un polo se
encuentra la cognicion normal posteriormente el deterioro ocasionado por los
cambios normales del envejecimiento y, al otro extremo, las demencias
propiamente dichas, las cuales pueden tener diferentes prondsticos y trayectorias
clinicas (ver figura 1). Dentro de este continuum también se encuentra el concepto
de deterioro cognitivo no demencial, donde se incluye el deterioro cognitivo leve
(DCL), una entidad clinica de importancia debido a su alto riesgo de progresar a una

demencia (Petersen, 2016; Tuokko et al., 2003).
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Figura 1 Relacidn del deterioro cognitivo leve con el envejecimiento normal y la
demencia y su posible evolucion

DETERIORO COGNITIVO LEVE

El DCL se define como el declive en funciones cognitivas mayor al que se considera
normal al relacionado con la edad, pero sin la gravedad suficiente como para causar
disfuncidon en las actividades diarias y el funcionamiento de los individuos. Se
considera una etapa intermedia entre el envejecimiento normal y las demencias.
Esta entidad se caracteriza por cuatro criterios esenciales, entre los cuales se
incluyen: 1) conservacién de la funcionalidad diaria; 2) uno o mdas dominios
cognitivos afectados; 3) el deterioro cognitivo debe ser reportado por el individuo
mismo, algin acompanante o percibido por el clinico, y 4) no debe cumplir con
criterios clinicos para un cuadro demencial (Petersen, 2016). Existen 6 dominios
que se estudian al momento de la valoracién cognitiva, entre los que se incluyen:
memoria y aprendizaje, funcion social, lenguaje, funcién visuoespacial, motora,

atencién y funcién ejecutiva (Albert et al., 2013; Petersen, 2016).



El DCL se divide en dos subtipos principales, hablando especificamente de la
afectacion de la memoria. El primer subtipo es el DCL amnésico, el cual se refiere a
la disminucidn de la habilidad para aprender nueva informacion y recuperar aquella
ya registrada previamente. Y, por otro lado, se encuentra el DCL no amnésico,
refiriéndose a aquel tipo de deterioro cognitivo en el que la memoria permanece
relativamente intacta. Este ultimo es el subtipo menos comun y el mas dificil de
diagnosticar debido al poco reporte por parte de los individuos de las afectaciones
en otros dominios cognitivos, aparte de la memoria. Posteriormente, estos
subtipos se dividen dependiendo de la cantidad de dominios afectados: el DCL
amnésico unidominio, en el que el Unico dominio cognitivo afectado es la memoria,
y el multidominio, en el que, ademas de la memoria, se encuentra afectado algun
otro o algunos otros dominios. De la misma manera, existe el DCL no amnésico
unidominio y multidominio (Petersen, 2016; Sanford, 2017; Vega & Newhouse,

2014).

Se estima que la prevalencia de DCL se encuentra alrededor de 12-18% en la
poblacién mayor de 60 afios de edad y de 16% en mayores de 70 afios (Petersen,
2016). Sin embargo, esta cifra puede llegar a ser tan alta como 42% de prevalencia
segun algunos estudios (Roberts & Knopman, 2013). El rango tan amplio de estas
cifras se explica por la falta de identificacién de dicha enfermedad, las variaciones
metodoldgicas en los estudios realizados, asi como diferente implementacion de
los criterios clinicos y falta de estandarizacion en una cifra corte en pruebas
psicométricas que detectan el DCL. En México, la prevalencia de deterioro cognitivo
no demencia se estimo en 28.7%. Las tasas de incidencia fueron de 223 cada 1000

personas-afio, las cifras aumentaron con la edad y disminuyeron con el nivel



educativo, siendo mas altas en individuos entre 70 y 79 anos (236 por 1,000

personas-afo) (Mejia-Arango & Gutierrez, 2011).

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La EA es la causa mds comun de demencia y se caracteriza por presentar una
alteracidn inicial del registro y evocaciéon de informacion recientemente aprendida.
Se considera que la EA "tipica" de aparicion tardia estd impulsada por una
interaccion compleja entre factores genéticos y ambientales. Actualmente se cree
gue aproximadamente el 70% del riesgo de EA es atribuible a factores genéticos,
siendo el gen APOE, el de mayor riesgo en EA de aparicion esporadica,

especificamente la variante APOE4. (Gale et al., 2018).

La evidencia epidemioldgica sugiere que la hipertension arterial, la obesidad y la
diabetes en la edad adulta aumentan el riesgo de desarrollar EA, mientras que la
educacion y el ejercicio fisico pueden proteger contra esta (Becerra, Escarcega,
2016). Los factores de riesgo vascular pueden aumentar el riesgo de EA clinica a
través de una influencia directa en el desarrollo de la patologia de EA, e indirecta a

través de dafio cerebrovascular superpuesto (Longoria Ibarrola et al., 2016).

Las caracteristicas cardinales de la patologia cerebral tipo EA son la acumulacién
anormal de placas neuriticas amiloides y los ovillos neurofibrilares. Las placas son
lesiones esféricas extracelulares microscépicas de péptido beta amiloide,
acumulaciones compuestas principalmente por proteinas plegadas anormalmente,
subproductos del metabolismo de la proteina precursora de amiloide por accion de

las proteasas. La agregacion de esta proteina lleva a toxicidad neuronal, sobre todo



en cumulos axonales (Breijyeh et al., n.d.; Kumar et al., 2021). El depdsito de beta
amiloide se lleva a cabo alrededor de vasos meningeos y cerebrales, asi como en
materia gris, los depdsitos en esta drea son multifocales y coalescen para formar
estructuras miliares llamadas placas neuriticas. Mientras tanto, los ovillos
neurofibrilares son estructuras intracitoplasmicas de filamentos hélicos
emparejados consistentes en proteina tau hiperfosforilada (cuya funcidn principal
es la estabilizacidon microtubular neuronal). Debido a la agregacién extracelular de
beta amiloide, existe una hiperfosforilacién de tau, lo cual lleva a agregacion de
esta proteina, este proceso se lleva a cabo en primer lugar en el hipocampo y
posteriormente en la amigdala y corteza temporal (Breijyeh et al., 2020.; Zvérova,
2019). Las consecuencias posteriores de estos procesos patoldgicos incluyen la
neurodegeneracion con pérdida sindptica y neuronal que conduce a la atrofia
macroscopica. Otra caracteristica es la degeneracién granulovacuolar de las células
piramidales hipocampales por angiopatia amiloide, asi como la pérdida neuronal
en el nucleo basal de Meynert lo que conlleva a una disminucidon en la
concentracién de acetilcolina. En conjunto, estos cambios estdn asociados de
manera temprana con alteraciones de la memoria episddica, y posteriormente con
el control de impulsos, el comportamiento motivado, la expresion emocional y la

regulacion del estado de dnimo (Nowrangi et al., 2015).

CURSO DE LA ENFERMEDAD DE DCLY EA

El curso longitudinal de la enfermedad suele depender del subtipo de DCL. El
subtipo amnésico es el que mas se ha relacionado con la EA ya que del 10 al 15%

de pacientes quienes presetan DCL de tipo amnésico progresan a demencia en
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poblacidn general es Unicamente del 1-2%. (Vega & Newhouse, 2014). El DCL no
amnésico se relaciona con otros tipos de demencia como demencia vascular o
frontotemporal. Algunos factores de riesgo para conversiéon de DCL tipo amnésico
a EA son: sexo masculino, alelo de la apolipoproteina E4, historia familiar de
demencia o deterioro neurocognitivo, factores cardiovasculares, tales como
hipertensiéon arterial sistémica, hiperlipidemia, enfermedad coronaria, estilo de
vida sedentario, aparicion de sintomas neuropsiquidtricos como ansiedad,
depresidon o apatia, y la afeccion multidominio (Petersen, 2016). Sin embargo, el
factor de riesgo mas importante es la edad avanzada, debido a cambios
neurobiolégicos como depdsito de beta amiloide y modificaciones vasculares

(Hugo & Ganguli, 2014; Vega & Newhouse, 2014).

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMDAD DE ALZHEIMER Y DCL

Todos los pacientes con sospecha de DCL o EA deben recibir una valoracién integral
con especial atencidn al historial clinico completo y un examen fisico centrado en
la funcién cognitiva, el estado funcional, los medicamentos utilizados, las
anormalidades neuroldgicas o psiquidtricas y pruebas de laboratorio. Los objetivos
principales son distinguir el DCL del envejecimiento normal o la demencia, e
identificar formas potencialmente reversibles de DCL debido a otras afecciones. La
quinta edicion del Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-5 por sus siglas en inglés), asi como los grupos de trabajo de la National
Institute on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA) en el diagndéstico de la EA

definen los criterios diagndsticos para el trastorno neurocognitivo leve, como
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también se le llama al DCL. Ademas, el DSM-5 también define los criterios

diagnodsticos del trastorno neurocognitivo mayor, con su especificador debido a EA.

APATIA COMO SINTOMA NEUROPSIQUIATRICO

Los sintomas neuropsiquiatricos (SNP) son los sintomas psiquidtricos no cognitivos
de la demencia, también llamados conductuales, que incluyen trastornos del
estado de animo, la percepciony el comportamiento. Los SNP en la demencia estan
asociados con un peor prondéstico, incluida una mayor carga del cuidador, un mayor
deterioro funcional, mayores tasas de institucionalizacion, peor calidad de vida,
velocidad aumentada a progresion a demencia o muerte, y mayor carga de

marcadores neuropatoldgicos de demencia (Ismail et al., 2016).

Los SNP estan presentes hasta en un 59% de individuos con DCL. Cuando estan
presentes aumentan el riesgo de progresion a demencia con una tasa de
conversion anual estimada del 25% (Feldman et al., 2004). Se definen como
cambios en el comportamiento o la personalidad observados por el paciente, el
informante o el médico, que comienzan mas tarde en la vida (edad 250 afios) y
persisten de manera intermitente al menos durante seis meses. Estos representan
un cambio claro del comportamiento o personalidad habitual de |la persona, como
lo demuestra al menos uno de los siguientes:

a. Disminucidon de la motivacion (por ejemplo, apatia, falta de espontaneidad,
indiferencia).

b. Desregulacién afectiva (por ejemplo, ansiedad, disforia, euforia, irritabilidad)

12



c. Descontrol de impulsos (por ejemplo, agitacién, desinhibicién, obsesividad,
perseverancia).

d. Inadecuacion social (por ejemplo, falta de empatia, pérdida de comprensién de
pistas sociales, rigidez, exageracion de los rasgos de personalidad previos).

e. Percepcion anormal o contenido de pensamiento (por ejemplo, delirios o

alucinaciones).

Se ha explicado inicialmente que la neurobiologia de dichas alteraciones se debe a
la neurodegeneracién frontal-subcortical, lo cual, ademds de provocar SNP como
la apatia, depresidon, mania y sintomas obsesivos, puede tener impacto sobre
sintomas motores (Wolinsky et al.,, 2018). Se ha demostrado, ademds, que la
afeccion en ganglios basales contribuye a la depresidn, los delirios y las
alucinaciones en pacientes con EA. La enfermedad neurodegenerativa y la carga
vascular contribuyen a la manifestacion de SNP en la demencia como agitacion,
ansiedad, apatia, cambio de apetito, delirios, depresidn, desinhibicidon y trastornos

del suefio (Zhao et al., 2016).

APATIA

La apatia se define como un trastorno del interés o motivacién, incluyendo una

falta de emocion y falta de entusiasmo.

La apatia es uno de los sintomas observados con mas frecuencia en los trastornos
neurocognitivos, se ha descrito en aproximadamente el 30% a 40% de personas
con DCL (Gallagher et al., 2017) y en la EA con una frecuencia que oscila entre el 19

% al 76% (Rea et al., 2015). En un estudio sobre envejecimiento realizado en la
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Clinica Mayo (Geda et al., 2014), la apatia se presenté tanto en personas mayores
con deterioro cognitivo como en adultos cognitivamente normales, prediciendo la
aparicion de DCL amnésico y no amnésico después de 5 afios de seguimiento. La
apatia tipicamente se produce después de la interrupcion de los circuitos que unen
regiones de la corteza prefrontal y las estructuras subcorticales, asi como en los
ganglios basales, dreas que se sabe estdn implicadas en el procesamiento de la

recompensa y planificacién (Gallagher et al., 2017).

Segun Robert y colaboradores (Robert et al., 2009), se proponen criterios para

estudiar la apatia en un contexto de enfermedad neurocognitiva:

A. Pérdida o disminucion de la motivacion en comparacién con el nivel de
funcionamiento previo del paciente y que no es consistente con su edad o
cultura. Estos cambios en la motivacion pueden ser informados por el propio
paciente o por las observaciones de otros.

B. Presencia de al menos un sintoma en al menos dos de los tres dominios
siguientes durante un periodo de al menos cuatro semanas y que se
encuentre presente la mayor parte del tiempo.

1. Dominio B1: Pérdida o disminucion del comportamiento dirigido a
objetivos, como lo demuestra al menos uno de los siguientes:

i. Pérdida del comportamiento autoiniciado (por ejemplo: iniciar
una conversacion, realizar tareas bdsicas de la vida cotidiana,
buscar actividades sociales, comunicarse).

ii. Pérdida del comportamiento estimulado por el entorno (por
ejemplo: responder a wuna conversacion, participar en
actividades sociales).

2. Dominio B2: pérdida o disminucién de la actividad cognitiva dirigida a
un objetivo, como lo demuestra al menos uno de los siguientes:

14



i. Pérdida de ideas espontdneas y curiosidad por eventos
rutinarios y nuevos (es decir, tareas desafiantes, noticias
recientes, asuntos personales/familiares y sociales).

ii. Pérdida de ideas estimuladas por el medio ambiente y
curiosidad por eventos rutinarios y nuevos (es decir, en la
residencia, vecindario o comunidad).

3. Dominio B3: Pérdida o disminucion de la emocién, como lo demuestra
al menos uno de los siguientes:

i. Pérdida de emocion espontdnea (por ejemplo, sentimiento
subjetivo de emociones débiles o ausentes, o por observacion
por parte de otros de un embotamiento afectivo).

ii. Pérdida de la respuesta emocional a estimulos o eventos
positivos o negativos (por ejemplo, informes de observadores
de afecto inmutable o de poca emocidn y reaccidon a eventos de
relevancia emocional, por ejemplo, ante una pérdida personal,
enfermedades graves, noticias cargadas de emociones).

C. Estos sintomas (A y B) causan un deterioro clinicamente significativo en las
areas personales, sociales, ocupacionales u otras areas importantes de
funcionamiento.

D. Los sintomas (A y B) no se explican exclusivamente o se deben a
discapacidades fisicas (por ejemplo, ceguera y pérdida de audicidn), a
discapacidades motoras, a un nivel disminuido de conciencia o a los efectos
fisioldgicos directos de una sustancia (por ejemplo, drogas de abuso,
medicamentos).

APATIA Y FUNCIONES EJECUTIVAS
Las funciones ejecutivas se refieren al conjunto de procesos cognitivos para llevar
a cabo tareas complejas. La disfuncidn ejecutiva es frecuente en DCL y EA (Ardila,

2013; Chan et al., 2008; Godefroy et al., 2016). El término "sindrome disejecutivo”

se refiere a trastornos cognitivos y del comportamiento relacionados con el
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deterioro de las funciones de control. Los trastornos disejecutivos conductuales
altamente sugestivos de un proceso neurodegenerativo incluyen hipoactividad
global con apatia y/o abulia, hiperactividad global con distraccion y/o inestabilidad
psicomotora y/o desinhibicion, comportamiento perseverativo y estereotipado y
trastornos del comportamiento social (como habilidades interpersonales,
desinhibiciéon, pérdida empatia y trastornos del control de impulsos). Estos
trastornos muestran una relacion significativa entre el deterioro y la lesion de la

red subcortical frontal o la gravedad de la enfermedad (Godefroy, 2003).
BASES NEUROANATOMICAS DE LA APATIA

Algunos cambios descritos en la literatura en pacientes con trastornos
neurocognitivos con presencia de alteraciones cognitivas, conductuales y afectivas
en apatia se encuentran tanto en estructuras corticales como subcorticales. Se ha
identificado una disminucién del volumen en la corteza del cingulo anterior (CCA)
y la corteza frontal medial, menores volimenes de CCA izquierda, corteza
orbitofrontal lateral izquierda y pars triangularis izquierda. También se han
encontrado una disminucién en la densidad de materia gris en giros frontales
inferiores derecho e izquierdo, giro frontal superior derecho, CCA derecho e
izquierdo, caudado izquierdo y putamen izquierdo (Starkstein & Brockman, 2018).
Donovan y colaboradores encontraron que la reduccién del grosor de la corteza
temporal es un predictor de apatia (Donovan et al., 2014). Se encontrd que las
regiones principalmente afectadas en relacién con apatia en pacientes con EA
fueron la CCA y regiones frontales como la corteza orbitofrontal, corteza prefrontal

dorsolateral, el putamen y el nicleo caudado (Stella et al., 2014).
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Se ha descrito previamente que la alteracion de los mecanismos emocionales-
afectivos vinculados a la corteza prefrontal ventromedial, la amigdala y el estriado
ventral se encuentran ampliamente relacionados con la apatia en el contexto de
procesos neurodegenerativos. A partir de estudios de imagen, se han demostrado
que la gravedad de la apatia esta relacionada con alteraciones en la corteza
orbitofrontal, con atrofia de la materia gris en la CCA dorsal y la corteza prefrontal

dorsolateral (Pagonabarraga & Kulisevsky, 2017).

Sin embargo, también se encontré en algunos estudios (Pagonabarraga et al., 2015;
Quaranta et al., 2012) una asociacion entre apatia y otras regiones cerebrales e
incluso con todo el cerebro en general, sin lograr distinguir alteraciones

neurobiolégicas en estructuras especificas en el proceso de esta entidad.
ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN

La obtencidon de imagenes cerebrales a través de estudios de resonancia magnética
(RM) se ha llevado a cabo gracias al avance de técnicas de procesamiento de
imagenes. Una de estas técnicas es la morfometria basada en voxeles (MBV) la cual
ha hecho posible cuantificar la materia gris en el cerebro humano de una manera
automatizada y precisa, logrando realizar mediciones de las caracteristicas de la
sustancia gris cortical y subcortical. Esta técnica puede medir el volumen y el
espesor cortical (Matsuda, 2016). La MBV a partir de los datos de RM incluye la
segmentacion en particiones de materia gris, materia blanca y liquido
cefalorraquideo, asi como la estandarizacion anatémica de todas las imagenes en
el mismo espacio estereotactico. Utilizando la transformacion lineal, se pueden
realizar diversos analisis estadisticos, obteniéndose como resultado un mapa

paramétrico estadistico de las caracteristicas previamente mencionadas.
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Usando esta técnica, se ha revelado que las alteraciones en memoria y depresion
en pacientes con DCL se han asociado con cortezas mas delgadas debido a
degeneracion y atrofia cortical, por ejemplo, en la regidon entorrinal izquierda y en
el I6bulo temporal medial anterior, asi como en la circunvolucién adyacente a la

amigdala (Fujishima et al., 2014).

Existen multiples estudios que han reportado diferencias en materia gris y materia
blanca entre pacientes con EA y controles sanos usando MBV, sin embargo, aln no
se han determinado las alteraciones en materia blanca. La presencia y extension de
atrofia en materia blanca permanece en estudio, ya que los cambios macroscopicos
en materia blanca en regiones de interés no reflejan correctamente los cambios
microscopicos en materia blanca. Con el fin de superar esta limitante se ha utilizado
extensamente el método de imagen por tensor de difusion (DTl por sus siglas en

inglés, Diffusion Tensor Imaging) (Yoon et al., 2011).

La DTl es una técnica de imagen de RM que analiza la disposicion geométrica
macroscopica de los haces de materia blanca a través de la difusion, es decir, del
movimiento de las moléculas de agua al interior estos. En esta técnica se toman
medidas de difusiéon en multiples direcciones y se utiliza la descomposicion
tensorial para extraer las difusividades paralelas y perpendiculares de las fibras con
el fin de identificar anomalias especificas. Ademas, permite obtener imagenes de
las conexiones estructurales dentro de estas redes cerebrales in vivo (Assaf &
Pasternak, 2008; Hofinek et al., 2016). Por lo tanto, la DTl permite identificar el
tamafo, orientacion y organizacion de los tractos de materia blanca de forma no
invasiva y a su vez, refleja la microestructura de la materia blanca y sus propiedades

macroestructurales.
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El método analitico basado en voxeles también se puede aplicar al analisis de datos
obtenidos por DTIl. Se han demostrado alteraciones microscopicas de materia
blanca en EA. Se ha encontrado que la difusividad media (DM) fue mayor en los
pacientes con EA en la materia blanca parieto-temporal izquierda. Sin embargo, al
reducir el umbral estadistico, las diferencias fueron bilaterales y también se vieron
en la materia blanca frontal (Hofinek et al., 2016). Ademas, se encontré una
disminucion significativa de la fraccion de anisotropia (FA), una medicién que
refleja la integridad de la sustancia blanca, en grupos de EA en talamo, asi como en
materia blanca parietal y en la porcidn posterior de la cdpsula interna al nivel de las

radiaciones cortico-talamicas y tdlamo-corticales (Rose et al., 2008).

Diversos estudios con resonancia magnética en DCL y EA han realizado
correlaciones entre apatia y cambios estructurales por medio de VBM y DTI los
cuales reportan consistencia entre ellos. En la siguiente tabla 1 se muestra un

resumen de estos.
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Tabla 1 Estudios de correlacion entre apatia y cambios estructurales cerebrales por medio de VBM y DTI

Estudio Enfermedad n Edad Educacion Duracion Técnica Escalas Resultados
promedio  promedio promedio de
(afios) (afios) enfermedad
(meses)
(Bruen et | EA 31 | 77.1 11.3 6-12 RM NPI, La apatia se asocid con pérdida en la densidad de materia gris
al., 2008) MMSE, en el cingulo anterior y corteza frontal bilateral, la cabeza del

ADAS-Cog | nucleo caudado izquierdo y putamen bilateral. Ademas de
pérdida neuronal prominente en estructuras mediales
laterales como el hipocampo.

(Cacciari, | DCL 20 | 68.8 8.8 NE DTI DAIR, Se identificé una correlacion positiva en tres areas: fasciculo
etal., CERAD- uncinado, fasciculo longitudinal medio y el fasciculo
2010) Dysphoria, | longitudinal inferior, asi como en materia blanca

MMSE paratalamica, fornix y cingulo posterior.
(Kim et EA 51 | 69.19 6.07 NE VBMYy | NPI, HDRS | El grupo de apatia mostrd significativamente menores valores
al., 2011) DTI de FA que el grupo libre de apatia en el cingulo anterior

izquierdo. Relacion linear inversa significativa con valores de
anisotropia fraccional en regiones de sustancia blanca y
asociado a la densidad de corteza del cingulo anterior.

(Ota et EA 21 | 73.8 NE NE DTI MMSE, AS | Correlaciones estadisticamente negativas entre apatia y
al., 2012) valores de FA en el cingulo derecho anterior, tdlamo derecho
y regiones parietales bilaterales

(Stanton | EA 17 | 73.9 12.3 37 VBM NPI, GDS, Reduccion en iniciativa asociada especificamente con atrofia
etal., AES en cingulo anterior y corteza orbitofrontal ventromedial,
2013) mientras que la apatia emocional se asocié con atrofia de

insula izquierda. Ademas, se describe volumen reducido en
regiones parahipocampales como el giro parahipocampal
izquierdo.
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(Hahnet | EA 60 | 75.5 3.0 NE DTI NPI La severidad de la apatia se correlaciona negativamente con
al., 2013) valores de FA en cingulo anterior y posterior izquierdos,
fasciculo longitudinal anterior derecho, cuerpo y rodilla del
cuerpo calloso y en fasciculo uncinado bilateral.
(Balthaza | EA 37 | 73.85 6.95 NE VBM MMSE, NPI | Mayor conectividad funcional dentro de las redes de saliencia
retal, y en CCA derecha y giro frontal medial izquierda, junto con
2014) una menor conectividad funcional en la red de default mode
en precuia bilateral. Se encontrd una correlacién entre el
aumento de la conectividad en la corteza cingulo anterior y la
insula derecha.
(Baggio EP 93 | 65.6 8.88 7.2 VBM MMSE, AS | La conectividad funcional entre la divisidn limbica del
etal, estriado izquierdo y el I6bulo frontal izquierdo se redujo
2015) significativamente, se encontrd evidencia sugerente de
conectividad reducida en corteza orbitofrontal izquierda y en
la circunvolucién frontal inferior.
(Ossenko | EA 25 | 65.8 15.1 NE VBM MMSE, En las variables conductuales y disejecutivos de la EA se
ppele et 3 CDR, GDS, | encontré una atrofia marcada en regiones temporoparietales
al., 2015) NPI bilaterales y limitada atrofia en corteza frontal.
(Torsoet | DCL 57 | 71.3 NE NE VBM MMSE, Se encontrd una asociacion estricta entre la presencia de
al., 2015) NPI. lesiones en las radiaciones taldmicas anteriores y la severidad
de apatia. También se encontrd que la apatia se encuentra
asociada a desconexion entre corteza prefrontal y los ntcleos
taldmicos anterior y mediodorsal.
(Kazuiet | DCL 31 | 72.6 14.0 NE VBM, MMSE, Correlacidn significativamente negativa en el volumen de
al., 2017) RM, NPI, WMS- | materia gris en el nucleo caudado derecho, asi como en el
SPECT R, ADAS, globo palido derecho, putamen derecho, giro fusiforme
WAIS-III, izquierdo, I6bulo occipital bilateral.
EMC, GDS,
CDR
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(Aglera-
Ortiz et
al., 2017)

DCLy EA

37

82.7

NE

84.0

VBM,
FLAIR,
DTI

MMSE,
APADEM-
NH, NPI

Se estudiaron las diferentes dimensiones de apatia. La
severidad de la apatia se asoci6 a dafio bilateral al cuerpo
calloso y capsula interna. Apatia cognitiva se asocié a dafio
isquémico en region frontal derecho periventricular. La apatia
emocional se asocid con capsula interna anterior derecha y al
cuerpo calloso.

RM=Resonancia magnética. NPI= Neuropsychiatric inventory. DTI= Diffusion Tensor Imaging. VBM=Voxel based Morphometry. NE= No especificado. MMSE=Miini-
Mental State Examination. WMS-R=Wechsler Memory Scale Revised. ADAS= Alzheimer’s Disease Assessment Scale. WAIS-llI=Wechsler Adult Intelligence Scale-Ill.
EMC=Everyday Memory Checklist. GDS=Geriatric Depression Scale. CDR=Clinical Dementia Rating. DAIR=Dementia Apathy Interview and Rating. HDRS=Hamilton

Depression Rating Scale. RAVLT= Rey Auditory Verbal Learning Test. APADEM-NH=Apathy In Dementia-Nursing Home Version Scale. AS=Apathy Scale. AES=Apathy
Evaluation Scale.
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éExiste una asociacion entre la gravedad de los dominios de apatia y los cambios
estructurales medidos por resonancia magnética en deterioro cognitivo leve y

enfermedad de Alzheimer?

La apatia es un sintoma neuropsiquidtrico comun e incapacitante en el DCLy la EA.
Se caracteriza clinicamente por ausencia primaria de motivacion, falta de interés e
iniciativa, y porgue afecta el procesamiento cognitivo, principalmente las funciones
ejecutivas. Las alteraciones clinicas pueden manifestarse hasta 10 anos antes de
las cognitivas. Se sabe que este sintoma se encuentra presente hastaenel 40 %y

76% de quienes cursan con DCL y EA respectivamente.

Hasta el momento no hay estudios que identifiquen con precision los cambios
estructurales neurales en materia gris y blanca medidos por estudios de imagen
estructural volumétrica y de difusién en relacidon con la presencia, gravedad vy
afectacion de diferentes dominios de la apatia en el contexto de la cognicion, es

decir la disfuncion ejecutiva en el DCL y la EA.

Con el presente estudio se busca encontrar la posible asociacion de apatia en sus
diferentes dominios con estudios de neuroimagen estructural lo que podria

contribuir a identificarlo en etapas mdas tempranas y permita predecir el prondstico
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y curso de la enfermedad con la posibilidad de ofrecer alternativas de intervencion
como psicoeducacion y otras opciones terapéuticas .

Este estudio nos permitird conocer a mayor profundidad las estructuras
morfoldgicas afectadas en el sintoma neuropsiquidtrico de la apatia, asi como
correlacionar caracteristicas clinicas en los diferentes dominios de la apatia y la
gravedad de estos cambios. Esta evidencia permitiria en un futuro utilizarla como
base para proponer programas de identificacion tempranos en poblacidn con
factores de riesgo para demencia y deterioro cognitivo, asi como conocer variables
clinicas y tratamientos especificos relevantes para el prondstico y la trayectoria de
la EA y DCL, por lo que se enriquecera el conocimiento sobre el tema con base en

una poblacién mexicana.

1. Objetivo general
Identificar la asociacion entre la gravedad de apatia y cambios neurales
estructurales en estudios de neuroimagen estructural en sujetos con DCL y

EA.

2. Objetivos especificos
e Identificar la gravedad en los dominios de apatia en una muestra de
sujetos previamente recabada para un estudio de correlacidon entre
sindromes disejecutivos y cambios estructurales cerebrales.
e Procesar y analizar las imagenes de resonancia magnética estructural

realizadas en pacientes con DCLy EA.

24



e Analizar mediante un modelo estadistico la asociaciéon entre la
gravedad de los dominios de apatia con bases neurales estructurales.
e Discutir, contextualizar y comparar los hallazgos encontrados

previamente, y que son de relevancia acerca del tema.

Hipdtesis de trabajo: La gravedad en los dominios de apatia en sujetos con DCLy
EA se asocia a cambios estructurales en regiones de interés identificados en

estudios de neuroimagen por MBV y DTI.

Hipdtesis estadistica:
Nula: La gravedad en los dominios de apatia en sujetos con DCLy EA no se asocia a
cambios estructurales en regiones de interés identificados en estudios de

neuroimagen por MBV y DTI.

Alterna: La gravedad en los dominios de apatia en sujetos con DCL y EA se asocia a
cambios estructurales fuera de las regiones de interés, identificados en estudios de

neuroimagen por MBV y DTI.

PROCEDIMIENTO

El presente proyecto se trata del andlisis de una base de datos obtenida para el
protocolo de investigacion clinica propuesto por el tutor metodoldgico de este
proyecto de tesis, M. en C. Juan Francisco Flores Vazquez del Laboratorio de

Demencias del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco
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Suarez, titulado “Estudio de las alteraciones ejecutivas en pacientes con deterioro
cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer, y sus correlatos en resonancia
magnética estructural y funcional, y electroencefalograma cuantitativo", nimero
116/16. El objetivo de dicho estudio fue identificar relaciones entre el desempefio
de la funcidn ejecutiva en sujetos con DCLy EA y los cambios neurales estruturales,
funcionales y electrofisiolégicos demostrables en estudios de resonancia
magnética y electroenecefalograma para posteriormente compararlos entre si. En
el estudio principal, fueron evaluados un total de 105 sujetos desde 2019 hasta el
2020. El presente proyecto se deriva de la base de datos obtenida de dicho
protocolo de investigacion y no formard parte del andlisis final del mismo. Se
presenta el flujograma de actividades del proyecto general y como se une al analisis

propuesto en este nuevo estudio.
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PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Seleccién del
participante
Firma Programacion de RM —>  Realizacion de RM
Consentimient -> Elaborar base de
olInformado —> Programacionde  —> Aplicacion de datos
clinimetria clinimetria l
Propuesta de nuevo
analisis

Analisis de contenido
de base de datos

¥

Seleccidén de
variables sujetas a
analizar

¥

Organizar datos para
realizar analisis
estadistico

Figura 2 Procedimiento del estudio. RM=Resonancia Magnética.

Los datos fueron recibidos directamente del M. en C. Juan Francisco Flores
Vazquez, investigador coordinador y quien funge la funcion de tutor metodolégico

del presente trabajo.

DISENO DEL ESTUDIO
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El estudio a realizar sera un analisis secundario de una base de datos de un estudio
comparativo de tipo observacional, descriptivo y transversal. Se pretende describir
un fendmeno dentro de una poblacién de estudio y conocer su distribucion en la
misma. No existe ninguna intervencion por parte de los investigadores, limitdndose
Unicamente a la medicién del fendmeno y describirlo. Asimismo, se adquirieron los

datos en un momento definido del tiempo (Veiga de Cabo et al., 2008).

Muestra: Participantes con deterioro cognitivo leve (DCL) y enfermedad de
Alzheimer (EA) en estadio leve.
Muestra: No probabilistica, por conveniencia. Se incluyeron 34 sujetos (n=34), en

dos grupos: 18 participantes con DCL y 16 participantes con EA.

Se analizaran los datos de una poblacidn cuyos criterios de seleccidon fueron los
siguientes. Se incluyeron a hombres y mujeres, de entre 60 y 76 afios, con una
escolaridad minima de seis afios, que hablaran espanol con fluidez, resultado de
test Mini-mental de Folstein > 16/30, escala de depresidn geriatrica de 30 puntos <
11 puntos, que contaran con un informante capaz de responder las evaluaciones
clinimétricas durante todo el estudio y que aceptaran su participacion voluntaria
en el estudio. Se excluyd a los participantes que contaran con el diagndstico de
cualquier enfermedad neurolégica que permitiera sospechar fallas cognitivas
distinta a una enfermedad neurodegenerativa del tipo de la Enfermedad de
Alzheimer, asi como con alguna comorbilidad médica, metabdlica, neuroldgica o

psiquidtrica descontrolada, que mantuvieran el consumo activo de alguna

28



sustancia psicoactiva a excepciéon de tabaco, la presencia de prétesis, dispositivo
metdlico, marcapasos o implantes cocleares intracraneales y que no lograran o
presentaran alguna contraindicacion para completar el protocolo. Asimismo, los
criterios de eliminaciéon considerados fueron la solicitud del participante por
abandonar el estudio y la presencia de incidentes adversos que deterioraran la

salud del paciente y que lo imposibilitaran a completar el protocolo.

Para identificar participantes con EA y DCL, se utilizaron los criterios de la National
Institute on Aging - Alzheimer's Association del 2011 para el diagnodstico de los
participantes con EA (McKhann, 2012) y el deterioro cognitivo leve con evidencia
de riesgo aumentado para EA (también llamado DCL debido a Alzheimer) (Albert et

al., 2011).

MEDICIONES Y VARIABLES

Para el tamizaje de los sujetos del estudio se utilizdé el examen Mini-mental de
Folstein (Folstein et al., 1975), la prueba m3s utilizada para la evaluacién del estado
cognoscitivo general de participantes con demencia (Tombaugh & Mclintyre, 1992).
Se trata de una prueba préctica, de sencilla aplicacidon que evalla a grandes rasgos
dominios de orientacién, calculo, memoria de trabajo, memoria reciente, lenguaje
(repeticion, nominacion, escritura, lectura) y construccién visuo-espacial. Se
determind un puntaje mayor a 16 (de 30 puntos) para incluir a los participantes ya
que este puntaje determina un deterioro cognoscitivo que no es lo suficientemente
severo para impedir que los participantes lleven a cabo las pruebas

neuropsicoldgicas correspondientes al estudio. Se utilizd también la version
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traducida al espanol de la Escala de Depresion Geriatrica (Geriatric Depression
Scale) de 30 puntos (Yesavage & Sheikh, 1986), un instrumento clinimétrico
ampliamente utilizado para detectar depresion en adultos mayores, utilizando el
punto de corte de 10 puntos o menos para determinar que el sujeto no cursa con
depresioén, 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 sujetos de

estudio.

EVALUACION DE LA APATIA

Para la identificacion y evaluaciéon de alteraciones propias del sindrome
disejecutivo conductual se utilizard el Inventario del Sindrome Disejecutivo
Conductual (VER ANEXO 3), elaborado por Godefroy y colaboradores (Godefroy et
al., 2010), un cuestionario que se aplica a un informante que convive de manera
cotidiana (minimo de 10 horas a la semana) con el sujeto de estudio. Este
intrumento permite la validacion de los criterios del sindrome disejecutivo ya que
permite obtener una adecuada discriminacion entre participantes y controles, asi
como permitir una adecuada prediccion de pérdida de autonomia (Godefroy et al.,
2010). Este cuestionario mide 12 dominios conductuales, de los cuales los tres
primeros items se refieren acerca de las diferentes dimensiones de la apatia, y son:
1. reduccion global de las actividades con apatia, 2. dificultades en la planeacion e
iniciacion de actividades, 3. desinterés en si mismo o en los demas. Estos tres items

se refieren a las caracteristicas cognitiva, afectiva y conductual de la apatia. El
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inventario fue adaptado transculturalmente y validado por el equipo de

investigacidn para su uso en poblacidon mexicana.

Al informante se le interroga una pregunta de tamizaje en relacion al dominio a
estudiar, si dicha respuesta es positiva, se procede a interrogar al dominio con 8
preguntas mas. Para cada dominio con al menos 1 respuesta positiva, el informante
debe calificar la frecuencia y la gravedad del dominio (1: ocasional, menos de una
vez por semana; 2: a veces, aproximadamente una vez por semana; 3: frecuente,
varios dias a la semana pero no a diario; 4: muy frecuente, diario) y su gravedad en
la vida cotidiana (1: leve; 2: moderado; 3: mayor). Se trata de una variable
dimensional por lo tanto, la calificacion obtenida en el dominio de apatia-abulia se
encuentra entre 0y 12 puntos, el indice se obtiene al multiplicar la frecuencia por

la gravedad del dominio (Godefroy et al., 2010) (ver ANEXO 3).

ADQUISICION Y PROCESAMIENTO DE RESONANCIA MAGNETICA

Las resonancias magnéticas se adquirieron utilizando un escaner SIEMENS Skyra de
3 Tesla (Erlangen, Alemania) con una bobina de cabeza de 20 canales. Las imagenes
ponderadas en T1 se obtuvieron utilizando una secuencia MPRAGE 3D (TR / TE:
2300 / 2,45 ms; FOV: 256 mm2; matriz: 256 x 256; tamafio de voxel: 1 mm3). El
preprocesamiento incluyé eliminacion de ruido y correccién de inhomogeneidad
de intensidad. Las imagenes ponderadas en T1 se procesaron utilizando la caja de
herramientas VBM-FSL. El procesamiento de imagenes T1 incluyd la extraccién del
cerebro, la segmentacioén del tipo de tejido, la creacion de una plantilla de materia
gris especifica del estudio, el registro de todas las imagenes de materia gris en la

plantilla, la modulacién jacobiana y el suavizado. Es de destacar que la inclusion del
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paso de modulacién jacobiana en la tuberia de procesamiento maneja la
variabilidad en el tamafio de la cabeza de los sujetos a nivel local, eliminando la
necesidad de controlar o corregir por ICV. Las regiones de interés de la materia gris
(RDI) del hipocampo bilateral y la corteza cingulada se definieron utilizando los
atlas corticales y subcorticales de Harvard-Oxford (Desikan et al., 2006). Primero,
cada RDI se erosiond para reducir su tamafo de acuerdo con la regidon anatdmica
en el espacio estandar; luego, todas las RDI se binarizaron. Estas RDI se utilizaron

para extraer la densidad media de materia gris (DMG).

Las imagenes ponderadas por DTl se obtuvieron utilizando una secuencia eco-
planar de spin-eco de 64 direcciones (TR / TE: 5.000 / 102ms; FOV: 220 mm?2;
matriz: 100 x 100; tamafio del voxel: 2,2 mm3). El preprocesamiento de la imagen
DTl incluyd un primer paso de eliminacion de ruido utilizando un filtro de medios
no locales en bloque, después del cual, se corrigid el movimiento del sujeto, la
creaciéon de una mascara binaria y el ajuste del tensor de difusidn para obtener los
mapas de difusividad y anisotropia escalar utilizando la caja de herramientas del
TBSS-FSL. Los mapas de FA y DM se registraron de forma no lineal en el espacio
estandar MNI siguiendo los pasos de TBSS. Las RDI de materia blanca del haz del
cingulo bilateral se definieron utilizando el atlas de etiquetas de materia blanca
JHU-DTI-81 (Wakana et al., 2007). Primero, cada RDI se erosiond para reducir su
tamafo de acuerdo con la regidon anatémica en el espacio estandar de MNI; luego,
todas las RDI se binarizaron. Estas RDI se utilizaron para extraer la media de FA o

DM de los tractos de materia blanca especificos.
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Tabla 2 Varibles y tipos de variables

Variable Definicién Definiciéon Tipo de variable Categoria de la Instrumento
conceptual operacional variable

Edad Tiempo vivido de | Tiempo vivido en | Cuantitativa, 0-99 afios Entrevista
una persona desde | afios del | numérica
el momento de su | participante al
nacimiento momento de la

valoracién.

Sexo Conjunto de las | Caracteristicas de | Nominal, Hombre, mujer Entrevista
cualidades que | los participantes que | dicotdmica
caracterizan los | los dividen en
individuos de una | hombresy mujeres.
especie
dividiéndolos en
masculinos y
femeninos.

Escolaridad Periodo de tiempo | Numero de afios de | Dimensional, Afos de | Entrevista
que una persona | estudiodentrodeun | discreta escolaridad
asiste a un sistema | sistema educativo
escolarizado  para | formal
estudiar y aprender.

Diagnéstico Andlisis que se | Procedimiento por | Nominal, Deterioro Historia
realiza para | el cual se identifica | compuesta cognitivo leve, | clinica,
determinar una enfermedad, enfermedad de | entrevista
cualquier situaciény | entidad nosoldgica, Alzheimer
cudles son las | sindrome o probable,
tendencias cualquier estado controles sanos

patolégico o de
salud

Funcionamiento | Capacidad cognitiva | Documentacién por | Ordinal compuesta | De 1 a 30 puntos, | Test Mini-

cognitivo global | o proceso mental | psicologia de los | (componentes se ha establecido | Mental de
superior dominios cognitivos | MMSE) por encima de 25 | Folstein

afectados como normal, con | (MMSE)

modificaciones
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que corresponden
a una escolaridad

menor de 6 afios.

Depresién Trastorno afectivo Escala de depresiéon | Un puntaje de 0-4 | Depresion Escala de
geriatrica de 30 | se considera depresion
puntos normal, 5-8 indica geriatrica de

depresion leve, 9- 30 puntos
11 indica depresién

moderada. Se

excluiran los

sujetos con

depresion severa

(puntaje de 11 o

mas)

Gravedad de | Sintoma Magnitud del | Ordinal, Apatia Inventario

apatia neuropsiquiatrico trastorno del interés | dimensional. Se del Sindrome
o motivacién, | obtendra un Disejecutivo
incluyendo una falta | puntaje entre 0 y Conductual
de emocion y falta | 12 dependiendo de
de entusiasmo. la frecuencia y la

gravedad de las
tres primeras
preguntas del
Inventario del
Sindrome
Disejecutivo
Conductual.

Anisotropia Medida que refleja | Medida de la | Cuantitativa 0 (sin anisotropia) | IMR DTI

fraccional la integridad de las | restriccion y el | continua a 1 (mdaxima

fibras de los tractos | direccionamiento anisotropia).
de sustancia blanca | del movimiento libre A mayor
cerebrales. del agua en los anisotropia
tractos de sustancia fraccional se
blanca cerebral. asocia mayor
integridad de
sustancia blanca.
Volumen Magnitud métrica | Porcentaje Cuantitativa Porcentaje IMR VBM
de la cantidad de un | encefdlico de las | continua encefdlico de las
espacio estructuras neurales estructuras
tridimensional de interés. cerebrales como
delimitado. cingulo anterior y
posterior e
hipocampo.
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Se analizaron las imagenes de resonancia magnética del estudio previamente
mencionado, especificamente secuencias T1 tridimensionales MPRAGE vy
secuencias de difusion DWI en 32 direcciones. Las imagenes fueron obtenidas en
un scanner Siemens Skyra de 3 Tesla, en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia Manuel Velasco Suarez previo consentimiento de los participantes del
estudio. De las secuencias T1 MPRAGE se obtuvieron mediciones volumétricas de
regiones de interés de la corteza cerebral, mientras que de las secuencias DWI se
obtuvieron valores de anisotropia fraccional de sustancia blanca, una mediciéon que
permite estimar la integridad estructural de tractos especificos. Las regiones de
interés fueron definidas utilizando los atlas “Harvard-Oxford Structural Atlas” para
las regiones de corteza cerebral, y “JHU White-Matter Tractography Atlas” para los
tractos de sustancia blanca. Estas regiones de interés se definieron en zonas en las
que previamente se han descrito asociaciones con apatia, es decir, regiones

mediales (cingulo anterior y posterior) e hipocampo.

Procesamiento de neuroimagen

Las imagenes T1 MPRAGE fueron procesadas utilizando el software FSL 5.0. Se
siguieron los siguientes pasos, los cuales pueden consultarse en el manual de
usuario de Voxel-Based Morphometry de FSL
(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSLVBM/UserGuide). Primero, se exportaron
las imagenes DICOM obtenidas del scanner a formato NIFTI para su procesamiento.
Posteriormente, se llevd acabo la extraccion cerebral por medio del comando
fslvom_1_bet, probando diferentes umbrales para lograr la extraccion completa de
la imagen cerebral sin pérdida de materia encefalica. Luego, se cred un modelo

especifico de la corteza cerebral por medio del comando fslvbm_2 template. Por
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ultimo, se registraron todas las imagenes al modelo previamente mencionado, y se
modularon y suavizaron las imdagenes para poder llevar a cabo el analisis estadistico
del volumen de las regiones de interés, por medio del comando fslvbm_3 proc.

Las imagenes DWI se procesaron utilizando los softwares MatLab R2020b y FSL 5.0.
Primero, se realizd una correccién de ruido utilizando el DWI Denoising Software
(Coupe et al., 2008), posteriormente, se siguieron los pasos de preprocesamiento
de DTIFIT en FSL (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FDT/UserGuide). Estos
consisten en la creacién de una mascara del cerebro usando el comando bet, la
correccion de distorsiones por movimiento de sujetos usando el comando

eddy_correct, y al registro de imagenes de tensor de difusion con el comando dtifit.

Descriptivo: Se describen los datos por medio de medias (M), medianas (Mdn),
rangos intercuartiles (IQR) y rangos de valor (Rng). Para la descripcién y
comparacion de las caracteristicas demograficas y clinicas se utilizaron las pruebas
U de Mann-Whitney para el analisis de variables continuas (edad en afios, volumen
intracraneal (VIC) y puntaje MMSE) y pruebas de Chi-cuadrada para variables

dicotdmicas (sexo).
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Analitico (inferencial): Para las comparaciones de grupo (DCL con apatia y DCL sin
apatia; EA con apatia y EA sin apatia) del promedio de densidad de materia gris o
FA de materia blanca en cada ROI, se utilizé la prueba U de Mann-Whitney. Los
valores a analizar de neuroimagen se obtuvieron promediando los valores
(volumen, anisotropia fraccional) de las regiones de interés. Se definié un alfa de
0,05 para los hallazgos estadisticamente significativos. En el caso de hallazgos
estadisticamente significativos, se realizé un andlisis de Tasa de Descubrimiento

Falso y se presentard el valor p ajustado de Benjamini-Hochberg.
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Cronograma de actividades

Octubre

Noviembre

Diciembre

Reclutamiento de participantes,
evaluacién clinimétrica y de métodos de
imagen (no correspondiente a esta tesis).
Andlisis primario de datos (no
correspondiente a esta tesis).

Procesamiento y andlisis de
datos

Procesamiento y andlisis de datos

Consulta de bases de datos, entranamiento en técnicas de nueroimagen con procesamiento de datos

Enero-Julio ’ Julio-Diciembre

Procesamiento y andlisis de datos.

Reporte de datos, escritura de resultados.

Reporte de datos, escritura de resultados.

bases de datos

Enero-Marzo

Consulta de Asistir en andlisis de resultados clinimétricos y de

Reporte de resultados, escritura
de tesis

Reporte de resultados, escritura articulo de investigacién.

Consulta de | Andlisis de
Reporte de resultados,
bases de resultados » rticulo d
datos clinimétricos y de esci turaﬂa c:: -
imagen nvestigacion.

Figura 3 Cronograma de actividades
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Colecta de datos Generacion de una Anilisis de base de datos Redaccion del proyecto
base de datos

*BlUsqueda eAlteraciones estructurales por eBuscar resultados con

bibliografica eDepuracién de datos métodos de imagen estructural significancia estadistica

oClasificacion de eCompilacién de la base| |eRelacién con dominios relevantes para el drea de

datos obtenidos de datos neuropsiquiatricos estudio

por grupo ePreparacion de eBUsqueda bibliografica *Redaccion de trabajo
proyecto escrito «Preparacién de proyecto escrito escrito con el fin de

llevarlo a publicacién en
alguna revista indexada
de interés

eAprobacion por parte de comités
de tesis y ética de INPRFM e INNN

Figura 4 Flujograma de actividades

La obtencion de la base de datos de este proyecto se realizd para el proyecto de
doctorado del Dr. Juan Francisco Flores Vazquez titulado “Estudio de las
alteraciones ejecutivas en participantes con deterioro cognitivo leve y enfermedad
de Alzheimer, y sus correlatos en resonancia magnética estructural y funcional, y
electroencefalograma cuantitativo", previamente aceptado por el comité de ética
hospitalaria del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco
Suarez (ANEXO 1y 2). Antes del ingreso a este proyecto de investigacion, se solicitd
al participante, si estaba en condiciones de otorgarlo o a su familiar si asi procedia,
su aceptacion en la participacion de este, previa informacién del estudio del cual
se recabo la base de datos. 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 que resultaron con
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algun trastorno psiquidtrico se les otorgd la opcidén de tratamiento. Todos los
procedimientos se encontraron de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. “Titulo segundo,
capitulo |, articulo 17: fraccidn Il: Investigacién con riesgo minimo”.

Para el fin de elaboracién del presente proyecto de tesis no se tuvo contacto con
datos personales de los participantes ni de sus familiares, Unicamente se utilizo la
base de datos la cual no contenia informacién personal de los participantes, ni
ningun dato personal, es decir, Cualquier informacidén concerniente a una persona
fisica identificada o identificable. Aun asi se manejé dicha informacién como datos
sensibles de acuerdo con la Ley de proteccidon de datos personales en posesion de
los particulares, Capitulo I, articulo 3, fraccion VI (aquellos datos personales que

pueden revelar aspectos como estado de salud presente).

Esta investigacion tiene una serie de beneficios potenciales individuales, asi como
beneficios generales a la poblacion.

» Beneficios directos: el participante recibié informacidn directa acerca del
diagnostico y posibles tratamientos accesibles a este.

* Beneficios indirectos: De la presente investigacion se generaran
conocimientos para identificar bases neuroanatémicas involucradas en los
procesos de neurodegeneraciéon y de esta manera promover la salud de
futuros pacientes. Ademas, esta investigacion aportara conocimiento en

beneficio de la ciencia y de la sociedad.
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Los posibles riesgos para el andlisis de una base de datos son nulos. Durante la
obtencidn de los resultados de dicha investigacion no se reportaron complicaciones
durante la obtenciéon de la informacién de las pruebas clinimétricas asi como al
obtener los estudios de imagen por resonancia magnética. No se presentaron
eventos adversos durante o posterior de la misma.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, titulo segundo, Capitulo I, Articulo 17, la presente investigacion es
una Investigacion sin riesgo, ya que se trata de un estudio que emplea técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y es uno en los que no se
realiza ninguna intervencion o modificaciéon intencionada en las variables
fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el presente

analisis secundario de una base de datos.

- Se realiz6 un analisis del DTI de las resonancias magnéticas que se realizaron para
el protocolo "Comparacidon de la técnica de segmentacion por corrimiento de
media vs segmentacion manual de |6bulo temporal, hipocampo y bulbo olfatorio
en participantes con enfermedad de Alzheimer y deterioro cognitivo leve. Estudio
de imagenologia por resonancia magnética a 3 tesla" (Registro INNN 102/15), que
se incluyeron en el estudio piloto (30 sujetos en 3 grupos: 10 controles, 10 DCL y
10 EA).

- Se aprobé el pago de las IRMs con técnicas adicionales avanzadas por parte del

Laboratorio de Neuropsiquiatria Conductual del Centro Médico Universitario de

41



Groningen, como parte de una colaboracidn en programa doctoral entre esta

universidad y la UNAM.

RESULTADOS

Como se menciona anteriormente, este estudio es un analisis secundario de una
base de datos del Laboratorio de demencias del Instituto Nacional de Neurologia 'y
Neurocirugia Manuel Velasco Suarez. En este estudio se buscé identificar cambios
estructurales en regiones de interés identificados en estudios de neuroimagen por
MBV y DTI en pacientes con DCL y EA relacionados con la presencia y gravedad de

los tres dominios de la apatia.

Caracteristicas sociodemograficas

Para fines de este proyecto se contd con la participacién de 34 sujetos (n=34),
encontrandose que la edad promedio de los participantes fue de 68.97 afios de
edad (con edades entre los 60 y 76 afios). En el grupo de DCL (n=18), de los cuales
6 participantes fueron mujeres, se encontré que la mediana de edad fue de 70.5
(con edades entre los 60 y los 75 afos) (IQR=6.750). Para el grupo de EA (n=16, de
los cuales 6 participantes fueron mujeres), se reporté que la mediana de edad fue
de 67.0 anos (edades entre los 60 y 76 afos de edad) (IQR=10.0). En cuanto a la
escolaridad media de los participantes, se encontré que para el grupo de DCL, la
mediana de escolaridad fue de 12.0 aios (IQR=6.750), mientras que para el grupo
de EA, esta se encontraba en 10.0 ainos (IQR=7.0). Los resultados de la prueba de
tamizaje cognitivo (MMSE), mostraron una mediana de 27.0 en el grupo de DCL

(IQR=2.0), mientras que para el grupo de EA, la mediana resulté en 21.0
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(IQR=4.250). Mientras tanto, la mediana del VIC para el grupo de DCL fue de
1297.357 (IQR=115.153) y para el grupo de EA el resultado fue de 1321.852
(IQR=110.663). Las diferencias entre grupos no fueron estadisticamente
significativas, y en la Tabla siguiente se presentan la media, los rangos, las

estadisticas de prueba con los valores de p.

Tabla 3 Variables sociodemogrdficas

Variable X2 W p

Sexo 0.007 - 0.934
Edad - 151.50 0.808
VIC - 117.00 0.365
MMSE - 250.50 <.001
Escolaridad - 157.00 0.661

Nota: Prueba U de Mann Whitney

Los valores estan presentados como medianas (M), desviacidn estandar (DE), rangos intercuartiles (IQR).
Prueba estadistica y valores p para edad escolaridad, MMSE y VIC corresponden a la prueba U de Mann-
Whitney. La prueba estadistica para sexo y valor p corresponde a la prueba de chi cuadrada ( X?).

DCL, Deterioro cognitive leve, EA, Enfermedad de Alzheimer, MMSE, Mini-Mental State Examination; VIC,

Volumen intracranial.

Tabla 4 Resultados
Edad VIC MMSE Afios Escolaridad

DCL EA DCL EA DCL EA DCL EA
n 18 16 18 16 18 16 18 16
Mediana 70.500 67.0 1297.357 1321.852 27.0 21.0 12.0 10.0
DE 4.984 5.715 101.384 98.025 1.505 3.596 3.590 4.328
IQR 6.750 10.0 115.53 110.663 2.0 4.25 6.750 7.0
Minimo 60.0 60.0 1058.873 1184.080 25.0 17.0 6.0 6.0
Maximo 75.0 76.0 1466.838 1519.175 30.0 30.0 17.0 20.0

Los valores estan presentados como medianas (M), desviacidn estandar (DE), rangos intercuartiles (IQR).
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DCL, Deterioro cognitive leve, EA, Enfermedad de Alzheimer, MMSE, Mini-Mental State Examination; VIC,

Volumen intracranial.

Al analizar la correlacidon de la presencia de apatia global en los participantes con la
densidad de materia gris en hipocampo bilateral, se reporté que esta correlacion
fue positiva, encontrandose rho = 0.229, sin embargo, esta correlaciéon no fue
estadisticamente significativa (p = 0.192). En esta misma regién de interés, pero al
analizar la apatia global con la FA, tampoco se hallé correlacion lineal (rho =-0.238),
sin obtener significancia estadistica (p = 0.111). De la misma manera se analizé la
apatia global con la regién de interés del cingulo bilateral, sin encontrarse
correlacién con la densidad de materia gris ni con la FA (rho =0.163 y rho =-0.160,
respectivamente) y ninguno de estos alcanzd significancia estadistica (p =0.356 y p

= 0.372, respectivamente).

En cuanto al primer dominio de apatia estudiado, correspondiente a la apatia
conductual, se encontré una correlacion positiva con la densidad de materia gris
tanto en las regiones de interés del hipocampo bilateral, como en cingulo anterior,
hallandose rho = 0.170 y rho = 0.201, respectivamente. Sin embargo, estos
resultados no fueron estadisticamente significativos, encontrandose p = 0.336y p
=0.255. De la misma manera, en los participantes que se encontro la presencia del
primer dominio de apatia, se hallé una correlaciéon negativa en la FA tanto en
regiones de hipocampo bilateral asi como en cingulo bilateral, obteniéndose una
rho =-0.239 (p =0.180) para FA de hipocampo bilateral y rho =-0.127 (p = 0.481),

por lo que estos resultados no fueron estadisticamente significativos.
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En el grupo del segundo dominio de apatia, refiriéndose a la apatia cognitiva, no se
encontrd una correlacién lineal para la regién de interés de hipocampo bilateral en
la densidad de materia gris, (rhOo = 0.006 y p = 0.975), mientras que para la regién
de cingulo bilateral, se encontrd rho = -0.026 sin obtener significancia estadistica
por p =0.884. Asimismo, para el estudio del segundo dominio de apatia en relacién
con alteraciones en la FA en hipocampo bilateral y cingulo bilateral, se encontrd

rho =-0.157 (p = 0.328) y rho =-0.145 (p = 0.420), respectivamente.

Finalmente, para el tercer domino de apatia, considerado el dominio afectivo, no
se encontrd correlacion con la densidad de materia gris de hipocampo y cingulo
bilateral, obteniendo rho = 0.378 y rho = 0.271, respectivamente. Sin embargo,
para la regidon del hipocampo bilateral, este resultado alcanzé significancia
estadistica p = 0.028 (ver Figura 1), mientras que para la regién del cingulo, el
resultado no logrd ser estadisticamente significativo (p = 0.217). De la misma
manera, al analizar los resultados de la FA en las mismas regiones de interés,
observamos que no se encontré una correlacion lineal positiva, observando que en
la region hipocampal rho =-0.220 y en la regién del cingulo bilateral rho = -0.044,
ninguno de estos logrando ser estadisticamente significativos (p =0.382y p =0.808,

respectivamente).
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Volumen hipocampo bilateral
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Figura 5 Correlacion de la densidad de materia gris del hipocampo bilateral con el
tercer dominio de apatia (rho de Spearman = 0.378), estadisticamente significativo
(p=0.028)

Tabla 5 Resultados
Variable Apatia 1 Apatia 2 Apatia 3 Apatia Total
1. Volumen Rho de 0.170 0.006 0.378 0.229
hipocampo Spearman
bilateral
p 0.336 0.975 0.028 0.192
2. FA hipocampo Rho de -0.239 -0.157 -0.220 -0.283
bilateral Spearman
p 0.180 0.382 0.382 0.111
3. Volumen Rho de 0.201 -0.026 0.217 0.163
cingulo Spearman
bilateral
p 0.255 0.884 0.217 0.356
4. FA cingulo Rho de -0.127 -0.145 -0.044 -0.160
bilateral Spearman
p 0.481 0.420 0.808 0.372
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FA = fraccién de anisotropia.

DISCUSION

La apatia es un sintoma neuropsiquiatrico del sindrome disejecutivo conductual de
los trastornos neurocognitivos como DCLy EA, es discapacitante. A pesar de ello se
conoce relativamente poco sobre los cambios cerebrales estructurales. Debido a
ello se planted como objetivo del presente estudio identificar la asociaciéon entre la
gravedad de apatia y cambios neurales estructurales en regiones de interés a
estudiar: regiones mediales (cingulo anterior y posterior) e hipocampo al utilizar
estudios de resonancia magnética estructural y por tensor de difusion, las cuales
son técnicas novedosas y seguras para los sujetos en el estudio volumétrico y de

fraccion de anisotropia cerebral.

De acuerdo con los resultados que se presentan, no encontramos datos
estadisticamente significativos que correlacionaran la presencia y gravedad de
apatia con alteraciones volumétricas y de anisotropia fraccional en las regiones de
interés estudiadas, el cingulo y el hipocampo bilateral. Sin embargo, al estudiar el
dominio afectivo de la apatia, si bien, no se encontrd una correlacién, fue el Unico
dato que alcanzé la significancia estadistica. Los grupos fueron comparables entre
si debido a que no diferian significativamente por edad, distribucién por sexo,

puntuacion MMSE o ICV.

Un hallazgo importante de este trabajo es que se muestra una conservacion en

cuanto a las estructuras tanto de sustancia blanca como sustancia gris tanto en los
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cingulos anterior y posterior como en el hipocampo en pacientes que presentan
apatia como sintoma neuropsiquidtrico del DCL y EA. Esto nos permite sugerir que
estas regiones no se encuentran involucradas en los procesos cognitivo, afectivo y
conductual de la apatia, distinto a la planteado en nuestra hipdtesis, la cual
indicaba que la gravedad en los dominios de apatia en sujetos con DCL y EA se
asociaba a cambios estructurales en dichas regiones identificados en estudios de

neuroimagen por MBV y DTI.

La tesis del presente trabajo se encuentra basada en estudios previos como los de
Brueny colaboradores (Bruen et al., 2008), quienes mencionan que la presencia de
apatia se asocid con pérdida en la densidad de materia gris en el cingulo anterior y
corteza frontal bilateral, la cabeza del nucleo caudado izquierdo y putamen
bilateral, ademas de pérdida neuronal prominente en estructuras mediales
laterales como el hipocampo. Mientras que Stanton y colaboradores (Stanton et
al., 2013) encontraron que en la apatia conductual, como reduccién en la iniciativa,
se encontraba asociada especificamente con disminucion del volumen del cingulo
anterior y corteza orbitofrontal ventromedial, mientras que la apatia emocional se
asocié con atrofia de insula izquierda. Ademas, describe un volumen reducido en
regiones parahipocampales como el giro parahipocampal izquierdo, mientras que
en nuestro estudio, se estudia Unicamente el hipocampo bilateral, como regién de
interés y no las regiones parahipocampales. De la misma manera, al estudiar
bilateralmente las estructuras, no se encontraron resultados de correlacion, lo cual
posiblemente hubiera resultado lo contrario al analizar especificamente los lados

derecho e izquierdo por separado.
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Por otro lado, Cacciari y colaboradores (Cacciari, Moraschi, Di Paola, Cherubini,
Orfei, et al., 2010) identificaron una correlacién positiva en tres areas: fasciculo
uncinado, fasciculo longitudinal medio y el fasciculo longitudinal inferior, asi como
en materia blanca paratalamica, fornix y cingulo posterior. Por lo tanto, en estudios
a futuro, podria ser de interés el poder estudiar los fasciculos longitudinales inferior
y medio como regiones de interés, ya que fueron areas que no se incluyeron el
presente estudio. Por otro lado, en cuanto al estudio de la FA, Hahn (Hahn et al.,
2013) y colaboradores demostraron que la severidad de la apatia se correlacionaba
negativamente con valores de FA en cingulo anterior y posterior izquierdos,
mientras que Ota (Ota et al., 2012) identificd correlaciones estadisticamente
negativas entre la presencia de apatia y valores de FA en el cingulo anterior
derecho, lo cual no fue consistente con los resultados encontrados en nuestro

estudio.

Otras areas de interés fueron las estudiadas por Agliera y colaboradores, quienes
analizaron en un estudio multimodal de RM la severidad de la apatia en su dominio
emocional en regiones como el cuerpo calloso y cdpsula interna anterior derecha.
Ademas, encontraron que el dominio cognitivo de la apatia se asociaba con dafio

isquémico en la region frontal derecha periventricular. (Agliera-Ortiz et al., 2017)

Algunas limitaciones del presente estudio fueron el nimero de participantes de la
muestra, el cual anticipa problemas en la generalizacidn de los resultados. Existe
evidencia que para detectar las asociaciones cerebro-conducta vy Ia
reproducibilidad, se requieren muestras con miles de individuos (Marek et

al.,2022), sin embargo, se considera que con un promedio de 30 resonancias por
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grupo (muestras pequeias) a estudiar puede ser suficiente para que los tamafios
de efecto medio logren representar significancia con una potencia del 80% y un
valor de a de 0.05, de esta manera se apunta a la posibilidad de que esto
representa un valor optimistay viable para seguir estudiando sobre la hipdtesis que

hemos planteado este estudio (Marek et al.,2022; Poldrack et al; 2017)

Asimismo, de acuerdo con estudios previos, se deben estudiar las interacciones con
otras regiones de interés tales como regiones corticales prefrontales y frontales,
asi como estructuras subcorticales tales como regiones periventriculares,
paratalamicas y en cdpsula interna bilaterales (Agliera-Ortiz et al., 2017; Cacciari,
Moraschi, Di Paola, Cherubini, Orfei, et al., 2010; Stanton et al., 2013). De esta
manera es que consideramos como una posibilidad futura el seguir realizando
nuevas correlaciones relacionadas a nuestra propuesta de investigaciéon. Otra de
las limitaciones posibles fue el uso de FA en técnicas de difusion como método de
deteccion insuficiente al estudiar estructuras del cingulo, requiriendo mediciones
mas especificas que rastreen las fibras de materia blanca de manera mas confiable
(Douaud et al., 2011; Jeurissen et al., 2014) por lo que también planteamos la
posibilidad analizar los cambios longitudinales de la conectividad estructural e

incluso funcional y su relacién a los cambios clinicos de los pacientes en un futuro.

CONCLUSIONES

En conclusion, en el presente estudio, si bien, no se encontraron correlaciones
entre la presencia de la apatia con cambios neurales estructurales en regiones

hipocampales y de cingulo bilaterales, se trata de un hallazgo que no corresponde
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con la literatura reciente acerca del tema. Por lo tanto, nos mantenemos optimistas
al considerar que es necesario ampliar este estudio al seguir estudiando cambios
estructurales tanto en sustancia gris como blanca, y su relaciéon a los cambios
clinicos en cada grupo, asi como a determinar los cambios longitudinales de Ia
conectividad estructural y funcional. Es posible que poblaciones mas grandes
permitan identificar la asociacion entre la presencia y gravedad de la apatia y
cambios neurales estructurales en pacientes con DCL y EA. De ser asi, se apunta a
aportar a grandes bases de datos que permitan generar mapas cerebrales precisos
de activacion de resonancia magnética estructural especificos para cada sintoma
considerando de esta manera lo ya reportado en la literatura que explica como
muchos vinculos fundamentales entre el cerebro humano y la conducta han
logrado descubrir y replicar sus resultados utilizando muestras pequefas de

neuroimagen.
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El siguiente es el Inventario del Sindrome Disejecutivo Conductual por Godefroy &
GREFEX, 2008, adaptado transculturalmente a la poblacién mexicana (Sosa &
Flores, 2016).

1. ¢Tiene dificultad para realizar sus actividades de forma espontanea, aunque
sean actividades simples y cotidianas que podria realizar sin ningun problema?
Esta dificultad puede ocasionar una reduccién 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. éTiene 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) o para planear actividades fuera de
lo comun (como salir de vacaciones o visitar a alguien).

3. éSon sus reacciones emocionales menos intensas? ¢ha perdido el interés por
sus actividades? ése muestra indiferente con quienes le rodean?

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

. Reduccion de actividades.

. ¢ Tiene él/ella una tendencia a hacer menos cosas que antes?

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

. ¢Tiene dificultades para comenzar sus actividades diarias?

. ¢Suele dejar las cosas a medias?

. ¢Necesita que le insistan para lograr terminar las cosas que esta haciendo?
. ¢Pasa la mayoria de su tiempo en actividades pasivas como ver television?
. ¢Suele limitarse a hacer Unicamente lo que se le pide?

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

O NO UL A WN - B
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Si se ha respondido “si” a la pregunta de cribado nimero 2, se valorara de manera
mas detallada el dominio “anticipacién, organizacion, iniciacién” y se evaluara la
frecuencia y gravedad de esta alteracion del comportamiento.

2. Anticipacion, organizacion, iniciacidon

1. éTiene él/ella mas dificultades que antes para prever lo que va a hacer?

2. ¢Es incapaz de planear sus actividades o las de alguien mas?

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

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

5. éTiene 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. éSe conforma con responder a los estimulos externos en vez de iniciar
actividades por si mismo/a?

Si se ha respondido “si” a la pregunta de cribado nimero 3, se valorara de manera
mas detallada el dominio “desinterés” y se evaluard la frecuencia y gravedad de
esta alteracion del comportamiento.

3. Desinterés

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

. ¢Se interesa menos en sus actividades cotidianas?

. ¢Tiene mayor dificultad para expresar su afecto?

. ¢Se interesa menos en las actividades y los proyectos de los demas?

. ¢Es mas indiferente con su familia o amigos?

. ¢Tiene menos entusiasmo por las actividades nuevas?

. éExpresa menos sus deseos y aspiraciones?

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

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