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Resumen

El deterioro cognitivo leve (DCL) se caracteriza por la presencia de una alteracién en uno o mas
dominios cognitivos que se objetivan mediante pruebas neuropsicoldgicas en donde las
actividades de la vida diaria se encuentran preservadas o con minimas alteraciones y los déficits
cognitivos no se explican mejor por otra condicién. EI DCL se distingue en el tipo amnésico (DCLa),
cuando hay una pérdida en la capacidad para recordar informacién almacenada; amnésico
multidominio (DCLam), cuando el deterioro se presenta en la memoria y otras funciones
cognitivas, no amnésico (DCLna) cuando el dafio ocurre en un dominio cognitivo que no es la
memoria y no amnésico multidominio (DCLnam), cuando la afectacion se encuentra en otros

dominios y la memoria permanece intacta.

Aungue las fallas en la memoria son el sello distintivo de los pacientes con DCLa, también se han
reportado afectaciones en el desempefio de las funciones ejecutivas (FE), tales como en la
memoria de trabajo (MT) y fluidez verbal (FV), mientras que el dafio en la velocidad de
procesamiento (VP) se ha estudiado de forma general en el DCL. Por otro lado, existe una prueba
de tamizaje denominada Screening del Deterioro Cognitivo en Psiquiatria (SCIP-S), que
proporciona una breve evaluacién sobre los déficits cognitivos, incluyendo los dominios

anteriores.

Hasta el momento no existe un tratamiento especifico para atender las afectaciones cognitivas en

DCla. Sin embargo, se han propuesto medidas terapeuticas como la estimulacion transcraneal por



corriente directa (tDCS) y la estimulacién cognitiva (CS) que, favorecen a la neuroplasticidad e
impactan sobre el funcionamiento cognitivo, emocional y fisico. El objetivo de esta investigacién
fue analizar el efecto agudo de tDCS real y placebo + CS sobre la MT, FV y VP en adultos mayores
con DCLa. Estos dominios cognitivos se evaluaron con el SCIP-S y se analizaron sus puntuaciones

crudas.

Para detectar la presencia de DCL se realizé la aplicacion de MoCA y de esta se considerd que los
participantes contaran con un puntaje total > 19/25 puntos para probable DCLa. Para determinar
el didgnostico de DCLa, se aplicaron e interpretaron pruebas neuropsicolégicas las cuales no se
incluyen en el presente proyecto de tesis. Los pacientes (n=16) fueron aleatorizados en 1) Grupo
tDCS-real+CS y 2) Grupo tDCS-placebo+CS. La intervencidn consistié en aplicar 15 sesiones tDCS
real o placebo + 9 sesiones de CS durante tres semanas y se aplicaron dos formas paralelas del

SCIP-S antes (TO) y después de las intervenciones (T1).

Se obtuvo una mejor puntuacion en VP en el grupo tDCS-real+CS en contraste con el grupo tDCS-
placebo+CS en T1 con respecto a TO. Por otra parte, esto podria considerarse en estudios futuros
para estudiar la influencia de otras variables, puesto que son otros dominios cognitivos los que
también se estan viendo afectados. Aunque los hallazgos son prometedores, se requiere de un
seguimiento, un aumento de tamafio de muestra y nuevos estudios para que la tDCS+CS se

establezca como una intervencion para tratar las afectaciones cognitivas en MT, FV y VP en DCla.



Abstract

Mild cognitive impairment (MCI) is characterized by the presence of an alteration in one or more
cognitive domains that are objectified by neuropsychological tests where activities of daily living
are preserved or with minimal alterations and the cognitive deficits are not better explained by
another condition. MCl is distinguished into the amnestic type (aMCl), when there is a loss in the
ability to remember stored information; multidomain amnestic (aMCI-MD), when the
deterioration occurs in memory and other cognitive functions, non-amnestic (naMCl) when the
damage is found in a cognitive domain that is not memory, and non-amnestic multidomain

(naMCI-MD), when the affectation is in other domains and memory remains intact.

Although memory failures are the hallmark of patients with aMCl, impairments in the performance
of executive functions (EF) have also been described, such as working memory (WM) and verbal
fluency (VF), while that damage of processing speed (PS) has been generally studied in MCI. On
the other hand, the Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry (SCIP-S) is a screening tool that

provides a brief assessment of cognitive deficits, including the above domains.

Currently, there is no specific treatment for cognitive impairments in aMCl. However, therapeutic
measures such as transcranial direct current stimulation (tDCS) and cognitive stimulation (CS) have
been proposed, which favor neuroplasticity and impact on cognitive, emotional, and physical

functioning. The aim of this investigation was to analyze the acute effect of real and sham tDCS +



CS on WM, VF and PS in older adults with aMCI. These cognitive domains were assessed with the

SCIP-S and their raw scores were analyzed.

To detect the presence of MCI, MoCA was applied, and this showed that the participants had a
total score > 19/25 points for probable aMCl. To determine the diagnosis of aMCI,
neuropsychological tests were applied and interpreted, which are not included in this thesis.
Patients (n=16) were randomized into 1) tDCS-real+CS group and 2) tDCS-sham+CS group. The
intervention consisted of applying 15 real or sham tDCS sessions + 9 CS sessions for three weeks

and two parallel forms of the SCIP-S were applied before (TO) and after the interventions (T1).

A better VP raw score was obtained in the tDCS-real+CS group in contrast to the tDCS-sham+CS
group at T1 compared to TO. On the other hand, this could be considered in future studies to study
the influence of other variables, since other cognitive domains are also being affected. Although
the findings are promising, a follow-up, an increase in sample size and new studies are required
for tDCS+CS to be established as an intervention to treat cognitive impairments in WM, VF and PS

in aMCl.



|. ANTECEDENTES

1. Deterioro cognitivo leve (DCL)

1.1 Definicién
El término deterioro cognitivo leve (DCL) fue introducido por Reisberg et al., en 1982 y definido
por Flicker et al., en 1991 sobre la base del grado 3 de la Escala de Deterioro Global de Reisberg,
misma que se desarroll para determinar el estadio de una persona desde los primeros déficits
cognitivos hasta los sintomas mas graves de la demencia. No obstante, el concepto se convirtié en
una nomenclatura comun cuando Petersen y sus colegas de la Clinica Mayo desarrollaron los
primeros criterios clinicos en 1997, los cuales se enumeraron de la siguiente manera: (1) queja de
memoria, preferiblemente corroborada por un informante; (2) deterioro de la memoria objetiva
para la edad y la educacion; (3) funcidn cognitiva general en gran parte normal; (4) actividades

esencialmente normales de la vida diaria; y (5) sin demencia (Petersen et al., 1997).

Por otra parte, en las primeras definiciones diferenciaban entre los términos declinar cognitivo y
DCL. Con respecto a declinar cognitivo se referian a un proceso continuo entre el cerebro sano vy
el enfermo, mientras que al DCL lo definian como un problema degenerativo que precedia a la
demencia. Asimismo, se establecia que la alteracién de la memoria era el problema esencial y que
el resto de las funciones mentales superiores podian estar preservadas (Gutiérrez y Guzman,
2017). Lo anterior dio pauta a definir los tipos de DCL que podian presentarse, ya que se
encuentran pacientes con otras funciones cognitivas afectadas y no solo de forma exclusiva

guienes tienen la memoria afectada.



Tiempo después, Petersen en 2004 restablecio la caracterizacion del DCL y condujo a la distincidon
entre la forma amnésica (DCLa) y la forma no amnésica (DCLna). Especificamente, el DCL se
distingue en el tipo amnésico (DCLa), cuando hay una pérdida en la capacidad para recordar
informacion almacenada; amnésico multidominio (DCLam), cuando el deterioro se presenta en la
memoria y otras funciones cognitivas, no amnésico (DCLna) cuando el dafio ocurre en un dominio
cognitivo que no es la memoria y no amnésico multidominio (DCLnam), cuando la afectacion se

encuentra en otros dominios y la memoria permanece intacta (Sanford, 2017).

Posteriormente, las pautas presentadas por los grupos de trabajo del Instituto Nacional sobre el
Envejecimiento de la Asociacidon de Alzheimer (NIA-AA) permitieron la distincidn de los siguientes
criterios clinicos: (1) preocupacion con respecto a un cambio en la cognicion del paciente,
reportado por el mismo, un informante o un médico experto; (2) deterioro en uno o mas dominios
cognitivos en relacion con la edad vy el nivel educativo de una persona; (3) independencia en
actividades de la vida diaria aunque les tome mads tiempo realizarlas o se realicen con menor
eficiencia; y, (4) sin demencia (Albert et al., 2011). De esta forma, la principal diferencia entre los
criterios originales y los de la NIA-AA es que la afeccidon puede ser en cualquier dominio cognitivo,

a diferencia de los criterios originales en los que Unicamente debia estar afectada la memoria.

Finalmente, la Asociacién Americana de Psiquiatria en su Manual Diagndstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales quinta edicion (DSM-5), utilizé el término trastorno neurocognitivo leve (TNL)
para describir al DCL. Los criterios clinicos para TNL incluyen: (1) evidencia de un declive cognitivo

moderado comparado con el nivel previo de rendimiento en uno o mas dominios cognitivos,



obtenidos de informes del paciente, un informante o un clinico documentado por test
neuropsicologico estandarizado o, en su defecto, evaluacién clinica cuantitativa; (2) preservacion
de la independencia para realizar actividades de la vida diaria; (3) los deterioros cognitivos no
ocurren exclusivamente en el contexto de un sindrome confusional; (4) los déficits cognitivos no

pueden explicarse mejor por otro trastorno mental (p. ej., depresion) (APA, 2014).

En la actualidad, el término de DCL es el mas ampliamente utilizado al considerar que representa
la etapa preclinica de transicion entre el envejecimiento normotipico y la demencia (Anderson,
2019; Flores, 2022). Por esta razén, ante un paciente con queja o sospecha de DCL, el abordaje
diagnostico debe hacerse con fundamentos clinicos y psicométricos, establecerse utilizando los
criterios de la NIA-AA o DSM-5, y tomar en cuenta que el diagndstico implica el juicio clinico
posterior a realizar una exploracion integral que incluya una valoracidén clinica, cognitiva y
funcional, con especial hincapié en el comienzo, naturaleza y evolucion en el tiempo de la

sintomatologia (Arriola et al., 2017) (Figura 1).

Envejecimiento Deterioro

. .. Demencia
normotipico cognitivo leve

Convers.fon Transicion _> ProgreSion

Figura 1. Representacion del DCL descrita como la fase intermedia de un posible retorno al envejecimiento normal o

la evolucidn hacia la demencia. Esquema modificado de |a Tesis de Doctorado de Flores (2022).



1.2 Prevalencia

Establecer la prevalencia de DCL es muy importante tanto para el campo clinico como para el de
investigacion. Algunos estudios han demostrado que el DCL representa una condicién prodrémica
para el desarrollo de la demencia y establecen que anualmente la tasa de conversion de DCL a
enfermedad de Alzheimer (EA), el tipo de demencia mas comun, es del 10 a 15 % (Farias et al.,
2009; Varatharajah et al., 2019) mientras que otros estudios han encontrado una alta conversion,
del 30 a 50 % en aquellos diagnosticados con DCL que retornan a un envejecimiento normotipico

(Sanford, 2017; Shimada et al., 2019).

Algunos factores que se asociaron con una mayor probabilidad de conversién a la cognicién
normal incluyen deterioro de un solo dominio, no padecer depresion, mayor volumen del
hipocampo en neuroimagen y puntajes mas altos en las pruebas cognitivas (Sanford, 2017). Por
ello, es importante identificar qué caracteristicas del DCL permiten predecir el desarrollo de la
demencia. Asimismo, su deteccion temprana puede favorecer la implementacion de programas

de prevencién destinados a contrarrestarlo o ralentizar su progresion.

Por otro lado, de acuerdo con Gutiérrez y Guzman (2017) los cambios en la definicion y en los
criterios diagndsticos de DCL han sido sucesivos, asi como los datos obtenidos mediante pruebas
neuropsicolodgicas, lo que ha conllevado a discrepancias en los resultados de los estudios
epidemioldgicos realizados en los ultimos afios. De tal forma que, tanto la prevalencia como las
tasas de incidencia y el prondstico evolutivo son dificilmente comparables entre si. Lo anterior

continda sustentando la complejidad de establecer una cifra consistente con respecto al nimero



de casos de DCL, lo que podria resolverse al mejorar y estandarizar su definicion y subtipos, asi

como estudiar con detalle los dominios cognitivos afectados.

Recientemente, un grupo de colaboradores realizd una revisién sistematica donde analizaron
estudios con 157,035 sujetos y encontraron que la prevalencia de DCL oscilé entre 1.2y 87 %. Los
resultados de la revisién mostraron una gran heterogeneidad entre los estudios debido a las
diferencias en el reclutamiento de pacientes, los criterios de diagndstico, los dominios cognitivos
evaluados y otros aspectos metodoldgicos que explican un rango mas alto de prevalencia del DCL.
Esta gran heterogeneidad impide obtener una conclusion firme sobre la prevalencia de esta

condicién (Casagrande et al., 2022).

En México, acorde con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (Gutiérrez et al., 2012) se estimd
una prevalencia de DCL del 7.3 %, en adultos mayores de 60 afios; cifra que no se ha actualizado
en esta misma encuesta en afios recientes. De forma especifica, se encontrd que en la poblacion
de la Ciudad de México existe una prevalencia de DCL del 3.2 % (Sosa et al., 2012). Con todo ello,
resulta importante tener una imagen clara de la prevalencia del DCL vy, en consecuencia, de los
criterios diagndsticos utilizados. Ademas, es indispensable realizar una actualizacién de los datos
de prevalencia obtenidos en nuestro pais, lo que permitiria tener un panorama mas certero

epidemiolégicamente.

1.3 Valoracidn diagndstica

El diagndstico de DCL se basa en las quejas subjetivas de pérdida de memoria del paciente, quién

es evaluado mediante pruebas clinicas, cognitivas o neuropsicologicas, y que suele presentar una



disminucién de la funciéon normal en conjunto con un funcionamiento diario basico sin cambios
(Arriola et al., 2017). Una de las formas establecidas se basa en hacer preguntas al paciente sobre
la memoria, consumo de medicamentos, estado de salud y comorbilidades (depresiéon, ansiedad
y otros problemas de salud emocional) ademas de realizar entrevistas con familiares cercanos,
gue permiten obtener informacidn sobre los cambios en la memoria, la personalidad vy el
comportamiento del paciente (Austromy Lu, 2009). El diagndstico se puede asegurar cuando este
método se combina con pruebas adicionales como técnicas de imagen cerebral (Eshkoor et al,,

2015), no obstante, aun no hay un indicador fiable a nivel neurobioldgico para su deteccion.

El primer paso para la evaluacién clinica consiste en obtener un historial clinico del paciente y
confirmarlo con un informante. Si la principal preocupacion cognitiva estd en el dominio de la
memoria, se debe enfocar en los casos de olvido que son relativamente nuevos, es decir, que
aparecen aproximadamente en los Ultimos 6 meses a un afo (Figura 2). Los pacientes a menudo
describen cambios cognitivos en el dominio de la memoria cuando pueden significar problemas
de atencién o de lenguaje. En este punto, el especialista debe realizar un examen del estado
mental y explorar los diversos dominios cognitivos utilizando pruebas de tamizaje de uso universal

como la Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA) (Petersen, 2016).

El MoCA es una de las herramientas mas utilizadas en la clinica e investigacidén ya que pone a
prueba diversos dominios cognitivos, incluida la memoria a corto plazo, las habilidades
visuoespaciales, la funcidn ejecutiva, la atencion, la concentracién, el lenguaje y la orientacién. Se

ha informado que la sensibilidad oscila entre el 67 y el 100 % vy la especificidad entre el 50 y el 95



%, lo que se debe a los distintos puntos de corte establecidos para la deteccién de DCL. Si bien, se
considera una prueba relativamente completa, el tiempo de administracién es cerca de 10
minutos vy la interferencia de los niveles educativos en personas con escolaridad mayor de 12 afios
se considera una limitacion para la deteccion de las fallas cogntivas (Zhuang et al., 2019). Por su
naturaleza, el MoCA no determina los dominios cognitivos especificos afectados que permitan

identificar el subtipo de DCL (Anderson, 2019).

Otra prueba de tamizaje denominada Screening del Deterioro Cognitivo en Psiquiatria (SCIP-S)
proporciona una rapida evaluacion sobre los déficits cognitivos presentes en patologias
psiquiatricas tiene como objetivo la deteccion de los niveles en el rendimiento cognitivo, mas su
finalidad no es diagndstica. Dicho instrumento dispone de tres formas paralelas que permiten
realizar medidas en repetidas evaluaciones. La duracién de la administracion para cada forma es
de 15 minutos e incluye subpruebas de memoria de trabajo, aprendizaje verbal inmediato y
diferido, fluidez verbal y velocidad de procesamiento (Pino et al., 2014). Otra fortaleza del SCIP-S
es que la evaluacion de los dominios se realiza con tareas de mayor complejidad y ademads, mide

la velocidad de procesamiento.

Para descartar un estadio mas avanzado como en el caso de la demencia, también es primordial
evaluar la funcionalidad en los pacientes, ya que estudios reportan que esta se encuentra
normalmente preservada en DCL, aunque pueden tener alguna dificultad en la realizacién de
actividades complejas avanzadas ademas de tardar mas tiempo en realizarlas, ser menos eficientes

y cometer mas errores (Petersen, 2016). Asimismo, un enfoque mas completo de la evaluacion



cognitiva implica que la exploracion neuropsicolégica de pacientes con sospecha de DCL debe ser
integral, es decir, evaluar ademas de la falla que ha motivado la consulta, establecer el grado de

afectacion y si existen otros dominios cognitivos afectados.

En ninguna de las definiciones aceptadas para DCL se especifican los criterios que debe cumplir un
dominio para ser considerado alterado, las puntuaciones en las pruebas cognitivas son
tipicamente de 1 a 1.5 desviaciones estandar por debajo de la media para su edad y nivel educativo
de acuerdo con los datos normativos culturalmente apropiados. Se debe tomar en cuenta, que
estas son pautas y no puntuaciones de corte (Albert et al., 2011). Es de esta manera que, en el
diagndstico de DCL se debe considerar encontrar evidencia de deficiencias a través de multiples

pruebas dentro de un dominio cognitivo (Arriola et al., 2017).

En la practica clinica y, segun los criterios de investigacion para la evaluacién del DCL, se sugiere
realizar neuroimagen cada afio con el fin de aclarar el diagndstico. Sin embargo, el costo de los
estudios de imagen cerebral limita el acceso a ellos en algunas condiciones. De manera particular,
se ha determinado que la tasa de cambio de volumen, drea de superficie y curvatura de las
subregiones del hipocampo se consideran como biomarcadores criticos para clasificar a un
paciente como convertidor de DCL a EA, con una precision del 79,95 % (Kung et al., 2021), lo cual

se debe confirmar con una evaluacién clinica, cognitiva y funcional.

Otros estudios de neuroimagen considerados de utilidad son la Tomografia Computarizada por

Emision de Fotén Unico (SPECT) y/o Tomografia por Emisién de Positrones con



Fluorodesoxiglucosa (FDG-PET), los cuales se emplean para verificar la hipoperfusion (disminucion
del flujo sanguineo cerebral) y el hipometabolismo de la glucosa de las cortezas
temporoparietales, respectivamente. Mientras que la Resonancia Magnética Estructural (RME) ha

permitido identificar la atrofia del I6bulo temporal medial (Anderson, 2019).
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Figura 2. Algortimo de orientacion diagndstica en DCL. Esquema modificado de Arriola et al. (2017)



2. Funciones ejecutivas en DCLa

2.1 Funciones ejecutivas (FE)

Las funciones ejecutivas (FE) son definidas como un conjunto de habilidades cognitivas que
permiten planificar, iniciar, monitorizar y seleccionar comportamientos precisos para lograr
objetivos (Ardila y Ostrosky, 2008). Asimismo, las FE abarcan procesos cognitivos de nivel inferior,
asi como procesos de nivel superior. Los primeros incluyen la memoria de trabajo (MT), la
inhibicion y la flexibilidad cognitiva, los cuales representan la base de los segundos y que
corresponden a la planificacion, el razonamiento, asi como la resolucién de problemas (Amunts et

al.,, 2021).

La manera en la que influyen las FE en la memoria es mediante la monitorizacidén, mantenimiento
y manipulacion de la informacidn para ejecutarla de forma adaptativa al entorno y alcanzar metas
(Tirapu y Muiioz, 2005). La literatura informa que, aunque las fallas en la memoria son el sello
distintivo de los pacientes con DCLa, también se ven afectadas una variedad de tareas que se han
considerado una medida de las FE (Traykov et al., 2007). Aunque no existe un consenso sobre
como se deben evaluar las FE en el DCL, se ha encontrado una alta frecuencia de fallas ejecutivas
tanto en el DCLa como en DCLna, con algunas funciones mas afectadas que otras (Brandt y

Manning, 2009; Reinvang et al., 2012).

Otro punto importante a considerar es que las FE tienen su base neuroanatdmica en la corteza
prefrontal y a su vez, poseen conexiones reciprocas con estructuras subcorticales, entre ellas el

sistema limbico, que corresponde a un conjunto de regiones ubicadas por debajo de la corteza



cerebral donde se encuentra el hipocampo, cuyo papel se involucra en la consolidacion de
determinados tipos de memoria, entre ellos la memoria declarativa y la memoria espacial
(Fernandez y Flérez, 2016). Asi, las FE pueden verse como una unidad que implica la activacién de

diversas estructuras cerebrales, por lo que es imprescindible no limitarse a una sola region.

La MT es considerada una FE (Tirapu y Mufioz, 2005). Mientras que, la fluidez verbal (FV) se asocia
con la inhibicién, MT, vocabulario y velocidad de procesamiento (VP) (Gustavson et al., 2019). Con
respecto a la VP, esta se llega a considerar como un constructo que participa de forma activa en
todas las FE ya que involucra mas procesos cognitivos. Ademas, tiene un componente de sustancia
blanca (SB) que se reduce durante el envejecimiento normotipico (Albinet et al., 2012; Nilsson et
al., 2014). Para términos del presente trabajo se estudié el desempefio de MT, FV y VP, todas
consideradas como parte de las FE en la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) (Figura 3), las

cuales se describen a continuacion asi como algunos de sus hallazgos en DClLa.

CPFDL

Figura 3. Vista lateral izquierda de la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL). Imagen tomada y modificada de Stein

(2021).



2.2 Memoria de trabajo (MT)

La MT se refiere al conjunto de procesos que nos permiten almacenar y manipular informacién
temporal y realizar tareas cognitivas complejas como la comprensién del lenguaje, la lectura, el
aprendizaje o el razonamiento (Chai et al.,, 2018). El consenso general con respecto a la MT
respalda la idea de que estd ampliamente involucrada en los comportamientos dirigidos a
objetivos en los que la informacién debe retenerse y manipularse para garantizar la ejecucion
exitosa de la tarea. La MT tiene distintos modelos que lo explican conceptualmente; el concepto
gue ha sido mas representativo hasta el momento fue descrito por el modelo multicomponente
propuesto por Baddeley y Hitch, que revoluciond la vision rigida de la memoria que se limitaba a

ser de corto plazo (D’Esposito y Postle, 2015).

El modelo multicomponente se compone de cuatro subcomponentes 1) el bucle fonoldgico (o la
MT verbal); 2) la agenda visuoespacial (la MT visuoespacial); 3) el ejecutivo central que involucra
el sistema de control atencional y 4) el "bufer episddico", considerado como un sistema de
almacenamiento temporal que modula e integra informacion sensorial (Baddeley, 2000). Algunos
autores estipulan que la MT no debe verse como una mera extension y version Util de la memoria
a corto plazo, puesto que parece estar mas estrechamente relacionada con la memoria a largo
plazo activada, como sugiere Cowan (2008) quien enfatizo el papel de la atencién en MT y cuyas
conjeturas fueron posteriormente respaldadas por Baddeley (2010). En la actualidad, el modelo

multicomponente sigue siendo el concepto mas respaldado.



Se ha encontrado que la MT activa las regiones cerebrales frontoparietales, incluidas las cortezas
prefrontal, cingulada y parietal. Estudios recientes han implicado posteriormente las funciones de
las regiones subcorticales como el mesencéfalo y el cerebelo en la MT (Chai et al., 2018). Sin
embargo, hay otros autores que indican que la comprensidon actual sobre la MT, asi como otros
sistemas cognitivos, implica la integracion funcional del cerebro como un todo; por lo que delinear
claramente sus roles en multiples componentes con solo unas pocas regiones sirviendo como
amortiguadores especificos se ha considerado poco practico (D’Esposito y Postle, 2015), lo que

resulta debatible para futuras investigaciones.

La capacidad de MT se puede evaluar mediante tareas conductuales que dan como resultado una
medida cuantitativa del volumen de informacién retenida y manipulada. Estas tareas requieren
que los participantes codifiquen listas de estimulos como letras, digitos, palabras o imagenes e
incluso ante la presencia de niveles de distraccion, para su utilizacion en la resolucién de la misma
(Kirova et al., 2015). Los hallazgos sugieren que las deficiencias tempranas en la MT también son
fuertes predictores de progresion de DCLa a EA (Saunders y Summers, 2011). Una propuesta es
implementar un conjunto sdélido de pruebas neuropsicoldgicas en la practica clinica que detecten
los déficits de MT a lo largo del tiempo, lo que permitiria identificar etapas de deterioro cognitivo

y solicitar una intervencion cognitiva (Klekociuk et al., 2014).

2.3 Fluidez verbal (FV)

La FV puede definirse como la produccién linglistica utilizada para valorar el acceso al Iéxico, las
habilidades lingtisticas, la memoria semantica y el funcionamiento ejecutivo (Shao et al., 2014).

Desde el punto de vista de evaluacion cognitiva, son tareas en las que se requiere que los sujetos



generen tantas palabras como sea posible en un intervalo de tiempo con criterios establecidos, ya
sean semanticos o fonoldgicos. Asimismo, la adecuada ejecucién de estas pruebas depende
fundamentalmente de la preservacién de la capacidad linglistica (la produccion correcta de
palabras), de la memoria semantica (el conocimiento de la categoria solicitada) asi como de la

funcion ejecutiva (la capacidad de planificar y ejecutar la palabra solicitada) (Garcia et al., 2019).

De forma mas precisa, las tareas de FV se incluyen en la evaluacion neuropsicolégica, en la practica
clinica e investigacidn y pueden ser: 1) semanticas o categoricas (como nombres de animales) y 2)
fonoldgicas o de letras (con una letra inicial como la “P”). En las versiones estandar de las tareas,
los participantes reciben un minuto para producir tantas palabras Unicas como sea posible dentro
de una categoria semantica (fluidez de categoria) o comenzando con una letra dada (fluidez de
letras). La puntuacion del participante en cada tarea es el nimero de palabras Unicas y correctas.
Tanto en la FV semantica como la FV fonoldgica se exigen de estrategias ejecutivas, pero también

implican diferentes demandas cognitivas (Shao et al., 2014).

Se ha descrito que las pruebas fonoldgicas estan asociadas a areas del lébulo frontal, regiones
implicadas en la generacion de una estrategia léxica que guia la busqueda de palabras (Birn et al.,
2010). Por otro lado, las pruebas de FV semdantica activan la regién temporal que esta relacionada
con los conceptos, la informacién general, el conocimiento de los nombres y de las
representaciones |éxicas activas que a su vez permiten buscar palabras como subcategorias de

conceptos (Patterson et al.,, 2007). Sin embargo, otro estudio mas reciente indica que en una



muestra de DCL, las pruebas de FV de categoria involucraron regiones temporales y frontales,

mientras que la FV de letras involucré el cerebelo y el nicleo caudado (Kwak et al., 2022).

En los adultos mayores diagnosticados con DCLa al igual que aquellos con EA, el desempefio en la
FV semantica suele ser peor que en la FV de letras (Murphy et al., 2006). Por otra parte, se debate
que existe una gran limitacion en la investigacion previa sobre las alteraciones de la fluidez en DCL
que corresponde a la incapacidad de equiparar las tareas de FV por grado de dificultad, lo que
lleva a obtener diferentes patrones de rendimiento. Asimismo, se menciona que la mayoria de
estos estudios son trasversales, y por lo tanto, no se puede asumir que un tipo de alteraciones en
FV representen al DCL como un estadio preclinico a la EA (Brandt y Manning, 2009). Dicho esto,
se requieren de estudios longitudinales para identificar qué tipo de FV es la mas afectada en DCL,

asi como determinar si existe algun patrdn para el diagndstico oportuno de la demencia.

2.4 Velocidad de procesamiento (VP)

La velocidad de procesamiento (VP) se define operacionalmente como la medida del tiempo
requerida para responder y/o procesar informacién del entorno (Horning y Davis, 2012). De forma
conceptual, se describe como la capacidad con la que se pueden llevar a cabo diferentes
operaciones cognitvas y que presenta una reduccion con el aumento de la edad al ejecutar las
actividades mentales (Salthouse, 1996). La VP puede ser contextualizada y realizada mediante
ejercicios a lapiz y a papel o de forma computarizada, implicando el reconocimiento de patrones
visuales simples en tareas de exploracion visual, pruebas que requieren la toma de decisiones
sencillas al hacer calculos aritméticos basicos o tareas de razonamiento bajo presion (Kreutzer et

al., 2018; CogniFit, 2023).



Existen diversos paradigmas que evaluan la VP; las mas sencillas pretenden medir el tiempo de
reaccion clasico, por ejemplo, ante la aparicién de un estimulo. Asimismo, se pueden emplear
tareas que requieren de un procesamiento mental con diferentes tareas de decisién. Estas
segundas requieren un componente mayor de funcionamiento ejecutivo. Por otra parte, también
se pueden presentar tareas que requieren de psicomotricidad fina. Ademas, estas tareas pueden
aplicarse en una misma evaluacion. En la interpretacion clinica de las pruebas de VP se debe tener
en cuenta que factores como la coordinacién motora fina, la motivacion, la impulsividad, la
memoria visual, la habilidad de planificacion o la MT pueden interferir en la realizacidon de los tests

(Pino et al., 2014).

En general, la comprension de los cambios neuronales relacionados con la edad y asociados a DCL
que afectan la VP es limitada. Esto se debe en gran parte a que la VP no es una construccion
unitaria ya que es un reflejo de la actividad coordinada de multiples redes neuronales (Eckert et
al., 2010). De forma particular, se ha observado en estudios de neuroimagen que los cambios en
la VP relacionados con la edad se han atribuido a disminuciones en la integridad de la sustancia
blanca (SB) de la corteza prefrontal y parietal. Con ello, se ha postulado que el rendimiento de la
VP depende en gran medida de las propiedades de mielinizacion en la SB y que se asocia con una
velocidad de conduccién mas rdpida entre las conexiones cerebrales de adultos mayores sanos

(Chopra et al., 2018; Kennedy y Raz, 2009).

Si bien es cierto, alin no hay investigaciones que hablen de las alteraciones cognitivas de la VP en

DClLa. De acuerdo con la literatura revisada, el mas reciente pertenece a (Wadley et al., 2021),



donde encuentran que la VP se asocia de forma relevante con actividades de la vida diaria en
personas con DCL y riesgo de EA en modelos que incluyen biomarcadores genéticos y de
neuroimagen. Los resultados destacan el papel central de la VP en el desempefio de las tareas
cotidianas entre las personas con DCL. No obstante, los autores no se centran en analizar el
desempefio de la VP mediante una evaluacidn cognitiva, por ello sugieren la implementacion de
estudios que lleven a cabo una investigacion mas enfocada a este proceso cognitivo. Asimismo, se

requiere de mas investigacién para que el constructo de la VP pueda considerarse bien entendido.

3. Medidas terapedticas

Las medidas terapéuticas para el abordaje del DCLa se consideran inespecificas ya que las
farmacoldgicas se enfocan al manejo de las comorbilidades, como ocurre en el caso de depresién
0 ansiedad. Hasta el momento, ningln farmaco ha mostrado revertir el curso del DCLa, aunque
existe evidencia de que los pacientes con DCLa que son tratados con memantina desarrollan una
mejor memoria semantica, por lo que se ha considerado como terapia inicial farmacoldgica (Ilhan
Algin et al., 2017). No obstante, no se ha reportado evidencia de mejoria de este farmaco sobre

las FE que se pueden ver afectadas en DCla.

Por otro lado, las intervenciones no farmacoldgicas estan dirigidas a la posibilidad de mejorar el
desempefio cognitivo y la funcionalidad, asi como a favorecer la ralentizacidén de su evolucion a
demencia. De esta manera, la finalidad de estas intervenciones es mejorar el rendimiento en
funciones cognitivas especificas, lo que favorece a la neuroplasticidad (WHO, 2019). La

estimulaciéon cogntiva (CS o cognitive stimulation, por sus siglas en inglés), tiene el objetivo



principal de mejorar el funcionamiento cognitivo, emocional y fisico mediante la implementacion

de diversas actividades sociales (Clare & Woods, 2004).

Las técnicas de estimulacién cerebral no invasiva (NIBS o non-invasive brain stimulation, por sus
siglas en inglés) con mayor evidencia comprenden esencialmente la estimulacion transcraneal por
corriente directa (tDCS o transcranial direct current stimulation, por sus siglas en inglés) y la
estimulacion magnética transcraneal (TMS o transcranial magnetic stimulation, por sus siglas en
inglés), cuyo uso se ha descrito efectivo para modificar la funcion cognitiva en los sintomas de

trastornos psiquiatricos y neurolégicos (Herrera-Melendez et al., 2020) (Figura 3).

El uso de las NIBS se basa en la creciente evidencia que indica que, ademas de la alteracién aguda
de la actividad cortical, también provoca cambios duraderos en la conectividad neuronal, es decir,
induce la neuroplasticidad (Knotkova y Rasche, 2015). A nivel celular, se ha estudiado que el flujo
de calcio mediado por el receptor de glutamato N-Metil-D-Aspartato (NMDA), es un componente
critico de la plasticidad sinaptica, lo que sugiere que la dinamica del calcio intracelular est3
involucrada en los efectos de la tDCS. Con ello, se respalda la idea de que la neuroplasticidad

inducida por tDCS depende tanto del calcio como del NMDA (Herrera-Melendez et al., 2020).



Figura 3. De izquierda a derecha, estimulacién magnética transcraneal (TMS) y estimulacién transcraneal por corriente

directa (tDCS). Imagen tomada y modificada de Ekhtiari et al. (2019).

3.1 Estimulacidn transcraneal por corriente directa (tDCS)

En particular, la tDCS tiene su origen como técnica en los primeros estudios experimentales sobre
electricidad realizados con animales y humanos (Lippold y Redfearn, 1964; Lynn et al., 1964). En
esta época se realizaron investigaciones sobre los efectos de la electricidad en el cerebro a nivel
neuronal, a través de las cuales se descubrié que una estimulacidn eléctrica leve podia modular la
funcidn cerebral al modificar la excitabilidad cortical. De acuerdo con Brunoni et al. (2021), en la
actualidad se han realizado una variedad de estudios en los que se ha aplicado tDCS a diversas
afecciones psiquiatricas y neurofisiolégicas tales como depresidon, ansiedad, esquizofrenia,

trastorno obsesivo compulsivo, adicciones y recientemente, DCL.

La tDCS se caracteriza por tener una diversidad de parametros, entre ellos la polaridad de

estimulacion, la posicidn de los electrodos, la intensidad de la corriente, la duracién de la sesion y



el protocolo experimental (Thair et al., 2017). En primer lugar, la direccién de los efectos es
especifica de acuerdo con la polaridad de la estimulacion, cuya corriente viaja desde un dispositivo
portatil hasta el cerebro a través de dos electrodos. Cominmente consta de un dnodo (carga
positiva) y un catodo (carga negativa), en donde la tDCS envia una corriente continua a la corteza
cerebral, que va del anodo al catodo. Esta corriente inducida no es capaz de generar un potencial
de accién por si solo, pero si modifica el potencial de la membrana neuronal e influye en el nivel

de excitabilidad cortical, lo que modula la descarga neuronal espontdnea (Brunoni et al., 2021).

De forma especifica, la estimulacién anddica aumenta la excitabilidad cortical, mientras que la
estimulacion catddica disminuye la excitabilidad cortical (Stagg y Nitsche, 2011). Asi, se provoca
un cambio en el umbral de potencial de membrana el cual modifica la probabilidad de que un
potencial de accion entrante resulte en una activacion postsinaptica durante y después de su
administracion (Prehn y Fldel, 2015). En otras palabras, la corriente eléctrica fluye por el tejido
cerebral de un electrodo a otro, modificando el potencial de membrana neuronal e interviene en

el nivel de excitabilidad cortical, modulando la descarga neuronal espontanea.

Los electrodos se colocan utilizando el sistema 10-20 que se emplea en la monitorizacion de
electroencefalografia (EEG), el cual permite que la ubicacion de los mismos sea proporcional a la
forma y el tamafio del craneo (Utz et al., 2010). Los electrodos mas utilizados tienen un tamafio
de entre 25y 35 cm? (5 x 5cmy 5 x 7 cm). En cuanto a la posicidn de los electrodos, se deben
asegurar en las regiones objetivo usando un gorro o bandas de goma y cubrirse con dos esponjas

humedecidas con solucidn salina al 0,9 %. Esto evita que las sustancias quimicas formadas durante



la reaccién electroquimica producidas lleguen a la piel y a su vez, disminuye el nivel de impedancia,
lo que corresponde a la resistencia de transmisién de la corriente eléctrica por la piel (Thair et al.,,

2017).

Ahora bien, la intensidad de corriente se determina en funcién del resultado que se investiga, asi
como de la poblacidn clinica a estudiar. No obstante, esta suele oscilar entre 1y 3 miliamperios,
siendo 2 miliamperios el umbral de seguridad mas recomendable y el mds comun ante un
tratamiento clinico (Brunoni et al., 2021). Por otro lado, la duracion oscila entre 20-30 minutos y
puede ser de una Unica sesidon o componerse de varias sesiones de acuerdo con el protocolo
(Gandiga et al., 2006). Estudios han demostrado que repetir la tDCS catddica o anddica de 30
minutos aumenta y prolonga los efectos posteriores de la tDCS de manera relevante, incluso el
efecto permanece durante mas de 24 horas después de la estimulacién (Monte-Silva et al., 2010,

2013). Sin embargo, sus efectos a largo plazo aun son inciertos.

El protocolo experimental puede ser 1) offline; 2) online o 3) placebo(Figura 4). Un disefio offline
se refiere a que la tarea y la tDCS no se realizan al mismo tiempo, es decir que, para hacer una
comparacion, el participante completa una tarea antes y después de recibir estimulacién o bien,
el participante solo completa la tarea después de la estimulacion. En el disefio online, el
participante completa la tarea mientras recibe tDCs y los efectos al resolver la tarea pueden
examinarse durante la sesion de estimulacion. Por ultimo, la condicién sham o placebo, actia
como control y consiste en administrar al participante unos segundos de estimulacién al comienzo

y al final del periodo de tiempo programado, donde se experimenta la sensacion inicial de



picazdn/hormigueo, sin embargo, la duracion de la estimulacién es demasiado corta para inducir

efectos posteriores y no provoca un cambio en la excitabilidad cortical (Thair et al., 2017).

Offline
A AB
< p/ Estimulacién Activa \ < >
Pre-estimulacién RU RD Post-estimulacion
Online C
« >
/ Estimulacién Activa \,
RU RD
D
RU BS RD Sin Estimulacidn

Figura 4. Representacién del protocolo experimental. La estimulacion offline contempla un periodo de pre-
estimulacion en el cual una tarea debe completarse seguido de un periodo de estimulacion y después de un periodo
de estimulacién (A), o bien puede presentarse solo una tarea post-estimulacion (B). La estimulacién online
corresponde a recibir la estimulacién durante la tarea (C). La estimulacién simulada implica el aumento gradual de la
corriente (RU), seguido de un breve periodo de estimulacién (BS) que suele ser del 3 al 5 % de la duracién de la sesién
online y que concluye en una disminucion gradual de la corriente (RD), por lo tanto, la corriente permanece “apagada”
por el resto de la sesidn. La tarea se puede aplicar en cualquier momento de la sesién (D), dependiendo de si se realiza

un protocolo en linea o fuera de linea. Diagrama modificado de Thair et al. (2017).

Con relacién al sitio de aplicacion sobre la corteza prefrontal (CPF), se sabe que esta participa en
la ejecucién de funciones cognitivas complejas y a su vez, determina la organizacion del
comportamiento de los individuos (Carlén, 2017). En concreto, la CPFDL ha sido objeto de un

numero considerable de investigaciones con estudios que demuestran su modulacion significativa



en procesos cognitivos y emocionales al intervenir con tDCS. Por ejemplo, se ha comprobado que
la tDCS anddica y catddica sobre la CPFDL conduce a un mejor rendimiento cognitivo en adultos
sanos, incluyendo funciones ejecutivas como MT y FV (Havela Riikka, 2020; Imburgio y Orr, 2018;

Katsoulaki et al., 2017).

Por otra parte, la tDCS puede considerarse una propuesta terapéutica para el DCL ya que una
revision sistematica mostré que puede mejorar la funcion cognitiva general de los pacientes con
EA y DCL, aungue los sintomas conductuales, la memoria por reconocimiento, la atencién v las
funciones ejecutivas no mejoraron notablemente (Chen et al., 2022). Ademas, se ha visto que el
modo offline en tareas de MT es la opcidn facilitadora de aprendizaje mas eficaz ya que en adultos
sanos se encontrd una mejora considerable en el rendimiento, tanto en los tiempos de reaccién
correctos como en las tasas de precision, después de la tDCS offline en comparacién con la tDCS
online o placebo (Friehs y Frings, 2019). Lo anterior aun no se comprueba en DCLa, por lo que

resulta importante suimplementacién en el presente trabajo.

La tDCS, de acuerdo con la evidencia, es considerada una técnica segura (Bikson et al., 2016). Los
efectos adversos reportados en los ensayos clinicos se consideran leves y corresponden a sentir
picazon, ardor, cefalea, fatiga u hormigueo en el sitio de aplicaciéon o minutos después. Varios
factores predisponentes aumentan el riesgo de efectos secundarios locales como alta impedancia
de la piel, electrodos pequefios y secos, posicién incorrecta de los electrodos y contacto con la
piel, asi como una predisposicion alérgica. Las sesiones repetidas no aumentan el riesgo de un

mayor numero de efectos (Thair et al., 2017). Es asi como la tDCS puede ser un tratamiento eficaz



debido a su costo relativo, portabilidad, seguridad y facilidad de uso en comparacién con otros

métodos de las NIBS.

3.2 Estimulacién cognitiva (CS)

Segun Clare y Woods (2004), la terapia de CS se refiere a la participacion en actividades para
mejorar el funcionamiento cognitivo y social. Particularmente, es una intervencién que
proporciona una practica estructurada de tareas relevantes para aspectos del funcionamiento
cognitivo, como la memoria, la atencion, el lenguaje o la funcidn ejecutiva y que a su vez, combina
estas actividades cognitivas con aquellas que son emocionales y fisicas a través de varios
elementos, haciéndolos mas efectivos que los programas de un solo componente, lo que propicia
a incentivar el interés de los participantes y fomentar una participacion mas activa (Reijnders et

al., 2013).

En ocasiones, los estudios existentes utilizan de forma indistinta los términos de CS vy
entrenamiento cognitivo (CT, por sus siglas en inglés), sin embargo, resulta esencial diferenciar
estas intervenciones ya que la CS comprende la estimulacidn cognitiva general y puede abarcar
otros rubros como lo son la orientacién hacia la realidad, la validacidn, la reminiscencia, la terapia
multisensorial o el aprendizaje implicito (Gémez-Soria et al., 2022). Por otro lado, el CT involucra
la practica guiada en tareas estandarizadas para mejorar un aspecto especifico de la cognicion,
donde los niveles de dificultad se ajustan segun la severidad del déficit cognitivo (Dotor y Arango,
2014). Ambas intervenciones comparten en comun la mejora cognitiva; la distincién radica en la

variedad de enfoques que puede incluir la CS.



La CS se puede ofrecer en varias formas, incluidas las sesiones individuales o grupales, y las tareas
se pueden presentar en varias modalidades, asi como en formato personalizado, incluidas las
versiones en lapiz y papel o computarizadas (Martin et al., 2011). Existe una amplia variacion en la
frecuencia y duracion de las sesiones, que puede ir desde los 45-90 minutos de una a tres veces
por semana (Ciarmiello et al., 2015; Judrez-Cedillo et al., 2020). Este enfoque de intervencion
pretende abordar el deterioro cognitivo directamente y mejorar el rendimiento en pruebas
estandarizadas que engloben los dominios relevantes y estudiar los efectos sobre el desempefio

de tareas especificas estimuladas durante la intervencion (Martin et al., 2011).

En un meta-analisis realizado por (Kim et al., 2017), la CS ha sido identificada como una de las
intervenciones no farmacoldgicas mas populares para mejorar la cognicion y calidad de vida en
pacientes con demencia, sin embargo, sus efectos se reportan de pequefios a moderados debido
a la amplia heterogeneidad en los entornos de estudio asi como la carencia de estudios doble
ciego. Por otro lado, en una revisidn sistematica se ha determinado que la CS genera una mejora
en dominios cognitivos especificos como memoria, orientacién, lenguaje, praxis y cdlculo en
adultos mayores sanos o con DCL en adultos mayores < 75 afios. Asimismo, respaldan la necesidad
de estudios a futuro para estudiar cudles son los contenidos, frecuencias, duraciones, formatos,

numero de sesiones y estrategias de la CS mas eficaces (Gdmez-Soria et al., 2022).

Como ejemplo de programas de CS se encuentra el perteneciente a la “Unidad de Memoria del
Ayuntamiento de Madrid” (UMAM, por sus siglas), que tiene como objetivo general mejorar la

calidad de vida, mantener la capacidad funcional y conseguir la autonomia de los adultos mayores



que presentan fallas en su memoria. De este programa, existe la adaptacion mexicana
“Entrenamiento de Memoria y Estimulacién Cognitiva para Deterioro Cognitivo Leve” del Centro
de Prevencién de Deterioro Cognitivo del Ayuntamiento de Madrid, el cual favorece habitos
mediante estrategias empleadas en grupo, fomentando asi una participacién activa (Montejo et

al., 2001).

El material fue disefiado para 21 sesiones, de las cuales existe la version para la fase aguda y de
mantenimiento, esta Ultima fase correspondiente al proyecto en extenso. Para la fase aguda, que
se aborda en el presente proyecto, las sesiones de CS se llevan a cabo en 9 sesiones con una hora
y media de duracion. Cada sesidén se encuentra estructurada con sus objetivos, materiales y

actividades especificas en detalle, los cuales se describen en la tabla 1 (Montejo et al., 2013).

Modelo de Sesién de Entrenamiento. Método UMAM

- Comprender la importancia de la asociacién para la memoria

- Desarrollar las estrategias de asociacion: conseguir el recuerdo de un nimero
importante para cada usuario mediante la asociacién

- Entrenar en el recuerdo de nombres: entender la eficacia de la técnica propia

1. Objetivos

- Gréficos de teoria de memoria

- Lémina de figuras geométricas de colores
2. Material - Lamina con palabras

- Lamina de figuras para asociar

- Laminas para recuerdo de nombres

- Relajacién

- Revision de tarea para casa

3. Actividades - Teoria de memoria

- Asociacién para el recuerdo de nimeros, palabras y figuras
- Recuerdo de nombres

4.Tarea paracasa |- Actividades de refuerzo de los temas revisados

Tabla 1. Esquema de una sesion de CS acorde con el método UMAM. Modificado de Montejo et al. (2013)



3.3 LatDCSy la CS como terapia sinérgica en DCL

En medicina, la sinergia describe la interaccion de dos o mas tratamientos cuando sus efectos
combinados son mayores que la suma de los efectos que se observan cuando se administran por
separado (NIH, 2023). Bajo el contexto del presente trabajo, se define a la terapia sinérgica como
el resultado del efecto de la combinacién de tDCS+CS sobre DCLa, los cuales representan posibles
terapias para la mejora cognitiva de acuerdo con su implementacion por separado, no obstante
son poco concluyentes los estudios que respaldan su beneficio en conjunto, siendo los principales
hallazgos reportados en la literatura al estudiar el efecto de la tDCS+CS (Cruz Gonzalez et al,,

2018a) y de la tDCS+CT, ambos en DCL (Cruz Gonzalez et al., 2021).

Estado cognitivo Protocolo de o Tipo de CSo CT Frecuencia de o
Localizacién e Principales
’ 0 (individual/ CSoCT
(dnodo/catodo) e resultados
grupal) (duracién)

Tamafio de

Autor/Ano/Diseio (criterio estimulaciéon

DS diagnéstico) tDCS

Cruz-Gonzalez, - Efectos de mejoria
Criterios del
etal.(2018) . leve sobre la VP,
Grupo de Online/Sham, MT. atencién
- . Trabajo en DCL 2 mA, 30 mins, , Plataforma online Lo
Disefio prospectivo . F3/Musculo A B . selectivay
. del Consorcio 14a5 veces por . X Neuron Up 5 sesiones de 25 [P
de un solo sujeto n=4 £ braquiorradial ) planificacion en
A uropeo sobre semana, 5 minutos, 1 mes
con tratamientos 1a EA . contralateral Individual tDCS real + CS en
mtiples no a sesiones, ndividua contraste con la
MoCA = 19/26 1 mes
concurrentes, CDR<05 CSsolaoconla
estudio piloto - tDCS sham
Cruz-Gonzalez, Criterios del ElCT .
etal.(2021) Grupo de Online/Sham, conosin
N . . tDCS mejora el
Trabajo en DCL 1.5 mA, 30 mins, . Plataforma online . N N
E - X F3/Musculo B B 9 sesionesde 30 | funcionamiento
nsayo clinico del Consorcio 3 veces por ) Neuron Up . o
| izad n=67 £ b 9 deltoides minutos, 3 cognitivo global
aleatorizado, uropeo sobre semana, contralateral . semanas en adultos
doble ciego con 3 la EA sesiones, 3 Individual mavores con
grupos de MoCA = 19/26 semanas yDCL
intervencion CDR<0.5

Tabla 2. Estudios de tDCS+CS y tDCS+CT en DCL. MoCA: Evaluacion Cognitiva de Montreal. CDR: Clasificacién Clinica
de la Demencia. F3: Anodo en CPFDL izquierda. tDCS: Estimulacién transcraneal por corriente directa. CS: Estimulacién

cognitiva. CT: Entrenamiento cognitivo. VP: Velocidad de procesamiento. MT: Memoria de trabajo.

En una revision sistematica y metaanalisis realizado por Gémez-Soria et al. (2022), se encontraron
diferencias sustanciales en el funcionamiento cognitivo general, la orientacién y la praxis en los

participantes con DCL después de realizar CS personalizada mientras que en la CS no personalizada



también se obtuvo una mejora notable en el funcionamiento cognitivo general, memoria, lenguaje
y FV. Con ello, este equipo sugiere adaptar las actividades a los niveles cognitivos especificos de
los participantes. Por otro lado, se reportd que la CS implementada de forma grupal produce
cambios en el metabolismo cerebral tanto a nivel cortical como subcortical involucrados con la MT
y otras FE (Ciarmiello et al., 2015). Otro estudio encontré efectos positivos de la CS personalizada
y multicomponente sobre las funciones cognitivas, conductuales y actividades de la vida diaria

(Juarez-Cedillo et al., 2020).

Tipo de CS Frecuencia Estado cognitvo Principales

Autor/Ano/Diseno Tamaiio de muestra (individual/grupal) (duracién) (criterio diagndstico) resultados

Ciarmiello et al. Cambios metabdlicos
(2015) Actividades cognitivas 45 min/sesién, dos significativos a nivel
. ’ MMSE = 24 ) ;
n=30 y multisensoriales. veces por semana, 4 cortical y subcortical
. . ) CDR=0.5 )
Estudio observacional Grupal meses, 32 sesiones involucrados en

MTy FE

CS personalizada- Efectos positivos

Juérez-Cedillo et al. multicomponente ;
. 9 . - sobre las funciones
(2020) (orientacién a la 90 min/sesién, dos -
. L DSM-5 -TNL cognitivas,
n=67 realidad, actividades = veces por semana, 2 conductuales v las
Ensayo clinico cognitivas y meses, 16 sesiones actividades d}é la
aleatorizado multisensoriales). . .
Grupal vida diaria

Tabla 3. Estudios de CS en DCL. MMSE: Mini examen del estado mental. FE: Funciones ejecutivas. DSM-5: Manual

Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales Quinta Edicién. TNL: Trastorno Neurocognitivo Leve.

Ensayos clinicos aleatorizados y doble ciego en adultos mayores con DCL y quienes fueron
intervenidos con tDCS han demostrado que puede mejorar significativamente la funcion ejecutiva
en MoCA y el desempefio en Trail Making Test Version Ay B (TMT-A/B) (Manor et al., 2018).
Asimismo, se ha visto que la tDCS mejora la atencion sostenida visual, MT espacial y memoria
visual evaluada mediante pruebas neuropsicoldgicas digitales (Stonsaovapak et al., 2020). Segun
una reciente revisién sistematica de da Silva et al.(2022), la combinacion de tDCS+CT no parece

potenciar los efectos de tDCS esencialmente debido a la variabilidad de protocolos. Lo anterior,



representa un reto que consiste en verificar si existe un beneficio significativo ante la aplicacion

sinérgica de dos intervenciones de estimulacion para tratar el DCla.

Estado cognitivo Protocolo de Localizacién Principales

Pliiie/Diselie VEm S el muEsiE (criterio diagnéstico) estimulacion tDCS (4nodo/catodo) resultados

Manor, et al. (2018) La tDCS puede
Disfuncién ejecutiva Offline/Sham, mejorar la funcion
Ensayo clinico n=18 medida con TMT-B 2 mA, 20 mins, F3/Fp2 ejecutiva en puntaje
aleatorizado, MMSE = 20/24 5 veces por semana, P en MoCAy
doble ciego MoCA = 22/26 10 sesiones desempefio en
TMT-A/B
Stonsaovapak, et al. Criterios del Grupo La tDCS mejora la
(2020) de Trabajo en DCL Offline/Sham, atencién sostenida

del Consorcio 2 mA, 20 mins, CPFDL-D/Area visual, MT espacial y

supraorbital

Ensayo clinico Europeo sobre laEA 3 veces por semana, izquierda memoria visual
aleatorizado, doble TMSE > 23 12 sesiones q evaluada por
ciego MoCA < 25 CANTAB

Tabla 4. Estudios de tDCS en DCL. TMT-A/B: Trail Making Test Versién A y B. Fp2: Anodo ubicado en el margen
supraorbitario derecho. TMSE: Examen del Estado Mental Tailandés. CANTAB: Test Neuropsicoldgico de la Bateria

Automatizada de Cambridge.

Por lo antes expuesto, la evidencia aun no es concluyente en afirmar que la tDCS+CS
implementadas de forma sinérgica pueden generar mejoras cognitvas a través de su evaluacion,
lo cual no se ha realizado mediante la aplicacion de dos formas paralelas del SCIP-S. Esto también
resulta interesante de indagar en un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego (Katz, 2006), donde
tanto el participante como el investigador desconozcan el tipo de tratamiento que se est3
administrando, lo que permititiria verificar si existe una relacion de causalidad. Es decir, se piensa
que al aplicar la aleatorizacion de los pacientes se disminuye la probabilidad de introducir variables

confusas y el doble ciego reduce el riesgo que los efectos se deban a una evaluacion sesgada.



[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La esperanza de vida en el mundo aumenta gradualmente y al mismo tiempo, las enfermedades
neurodegenerativas en el envejecimiento plantean profundos retos para la sociedad. En
particular, el DCLa es un estadio intermedio entre el envejecimiento normal y la demencia, que
hasta el momento no cuenta con un tratamiento especifico. Por esta razén, resulta necesario
implementar intervenciones que puedan ralentizar la progresién a demencia como puede
presentarse en el DCla. Los estudios han descrito beneficios poco concluyentes de medidas

terapéuticas tales como tDCS y CS implementadas en conjunto.

De manera especifica, resulta de interés evaluar a través de una prueba de evaluacién breve
cognitiva, su posible efecto sinérgico sobre algunas FE de la CPFDL, ya que investigadores reportan
una alta frecuencia de fallas ejecutivas en DCLa siendo que es importante no minimizar su estudio.
Por esta razén, es necesario examinar si se ven afectadas algunas de las tareas consideradas como
una medida de las FE tales como la MT, FV y VP a través de sus puntajes obtenidos en una prueba
de evaluacién breve cognitiva al aplicar dos formas paralelas antes y después de la intervencion

de tDCS+CS.

[11. JUSTIFICACION

En la actualidad, la literatura cientifica ha presentado resultados poco concluyentes en cuanto al
efecto de tDCS+CS en el DCla, lo cual se debe en gran medida a las diferencias metodoldgicas
implementadas en los protocolos de estimulacion que en el caso de la tDCS, involucran la polaridad

de estimulacién, la posicion de los electrodos, la intensidad de corriente aplicada y la duracion de



la sesién, mientras que en la CS existen variaciones acerca de su imparticion que puede ser de

manera individual o grupal asi como su duracion y frecuencia.

El interés para llevar a cabo esta investigacion reside en verificar si los parametros utilizados
generan una mejora sobre las puntuaciones de algunas de las FE que presentan resultados
variados con respecto a su nivel de afectacion en DCLa. Por lo antes descrito, se evaluo el efecto
agudo de tDCS en conjunto con su interaccion a la CS sobre el desempefio en MT, FV y VP
evaluados en dos tiempos (TO-T1) con una herramienta de evaluacion cognitiva breve (SCIP-S) en
adultos mayores con DClLa. Esta investigacion resulta novedosa al aplicar tDCS+CS como terapia
sinérgica sobre las afectaciones cogntivas en DCLa, lo que sugiere una intervencién combinada y

no farmacoldgica mediante las NIBS.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

éCual es el efecto de tDCS-real+CS comparado con tDCS-placebo+CS en MT, FV y VP en DCLa?

V. HIPOTESIS

El grupo tDCS-real+CS mostrara un mayor puntaje que el grupo tDCS-placebo+CS en MT, FV y VP

en DCla.

VI. OBJETIVO

1. Objetivo general

e Comparar el efecto de tDCS-real+CS con tDCS-placebo+CS en MT, FV y VP en DCla.



VII. MATERIALES Y METODOS

1. Tipo de estudio

Se trata de un ensayo clinico, aleatorizado y doble ciego controlado con placebo (Katz, 2006).

2. Muestra

La presente investigacion surgid como producto del proyecto en extenso aprobado por el Comite
de Etica en Investigacién del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Mufiiz”
(INPRFM) con numero CEI/P/017/2020 1C20137.0, titulado “Comparacién de dos técnicas de
neuromodulacién no invasivas como terapia sinérgica a la estimulacién cognitiva en el deterioro
cognitivo leve de tipo amnésico (DCLa): caracterizacidon genética, proteinas asociadas con la

neurogénesis, marcadores clinicos, de neuroimagen y electrofisioldgicos”.

Debido a que lainformacion de la literatura es poco concluyente con respecto a la mejora cognitiva
y considerando que éste es el primer estudio en poblacién mexicana, aun no es posible estimar
un tamafio de muestra confiable por lo que este parametro no se establecid a priori en la presente
tesis. Ademas, el reclutamiento de pacientes se hizo por conveniencia debido a que este trabajo
surge como producto del proyecto en extenso. Sin embargo, se decidid calcular el tamafio del

efecto post hoc, es decir, al terminar el estudio, lo cual se describe con detalle en analisis de datos.

En otras palabras, se realizd una seleccion de muestra no probabilistica por conveniencia y en
cadena debido a que los participantes debian cumplir con los criterios diagndsticos de DCLa para

ser incluidos ademas de que el presente proyecto concluyo en la fase aguda. La muestra se obtuvo



del INPRFM vy de la Clinica Geriatrica de Coyoacan. Quienes fueron candidatos, se les asigno un
numero de registro en el INPRFM. Los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos: 1) Grupo

tDCS-real+CSy 2) Grupo tDCS-placebo+CS.

3. Criterios de seleccidn

Criterios de inclusion

1. Edad de 60 a 80 afios.

2. Hablar espafiol con fluidez.

3. Escolaridad > 3 afios.

4. Diagndstico de DCL establecido de acuerdo con los criterios diagndsticos de la NIA/AA y
DSM-5, detectado con MoCA > 19/25 y determinado como DCLa con la aplicacidon e
interpretacion de pruebas neuropsicoldgicas realizadas por una profesional.

5. En caso de recibir psicofarmacos, haberlos iniciado al menos 3 meses previos al inicio del
estudio y mantenerse en dosis estables o haberlo suspendido durante al menos 1 mes
previo al ingreso de la investigacion.

6. Buen estado de salud general sin que enfermedades tales como hipertension arterial
sistémica, diabetes mellitus, dislipidemias, infecciones, enfermedad tiroidea, déficits

vitaminicos, entre otras, interfieran con el estudio.

Criterios de exclusion

1. Cualquier enfermedad neuroldgica que permita sospechar fallas cognitivas distinta a Ia

enfermedad de Alzheimer, como Parkinson, enfermedad de Huntington, tumor cerebral,



paralisis supranuclear progresiva, trastorno convulsivo, hematoma subdural, esclerosis
multiple, antecedente de traumatismo craneoencefalico con pérdida del estado de alerta.
2. Antecedentes con trastornos psiquiatricos graves de acuerdo con el DSM-5 (trastorno
bipolar, esquizofrenia, depresion crénica) o bien, con problemas de conducta en los
ultimos tres meses que podrian generar inconvenientes durante el estudio.
3. Antecedentes de abuso de sustancias psicoactivas y consumo actual de alcohol con patrén
de abuso o dependencia en los ultimos dos afios.

4. Alteraciones sensoperceptuales no corregidas

Criterios de eliminacion

1. Suspensién o abandono voluntario del estudio.

2. Cambios en la dosificacion de algun farmaco utilizado previo al inicio del estudio.

3. Participantes que por su condicion clinica o por hallazgos en los estudios de laboratorio
requieran iniciar un tratamiento complementario con otros farmacos.

4. La presencia de incidentes adversos que deterioren la salud del participante (confusién
aguda, agitacion).

5. La presencia de exacerbacién de sintomas neurocognitivos o conductuales durante el

tratamiento.

VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacién del proyecto ofrece una intervencion temprana de tDCS+CS en DCla. El estudio se
respalda conforme a los principios estipulados de la declaracién de Helsinki. Las medidas de

seguridad consistieron en consultar a los participantes antecedentes de convulsidon u otras



alteaciones funcionales del sistema nervioso central. Los pacientes leyeron y firmaron un

consentimiento informado, el cual describe con detalle los lineamientos del estudio.

4, Descripcion de las variables

La tabla 3 muestra las variables sociodemograficas que permitieron obtener las caracteristicas de

la poblacion, las cuales se registraron para identificar si habia diferencias entre grupos.

. - . Definicién Definicién
Variable Instrumento Tipo de variable
conceptual operacional
Tiempo vivido de una Tiempo vivido en afios
. . desde el del participante al
Dimensional persona
Edad momento de su momento de la
nacimiento valoracion
- Periado de tiempo que Nimero de afios de
Afios de . . una persona asiste a un )
Dimensional . . estudio dentro de un
escolaridad sistema escolarizado para | _. .
. sistema educativo formal
estudiar y aprender
Conjunto de cualidades -
. . Caracteristicas de los
que caracterizan los articioantes que los
Sexo Nominal dicotémica | individuos de una especie parip a
e dividen en hombres
dividiendolos en ;
) . y mujeres
masculinos y femeninos
Formato de d’a.tos Puesto desempenado ya
sociodemogréficos Trabajo o cuidado que sea dedicarse a labores
Ocupacién Nominal categdrica | impide emplear el tiempo del hogar, obrero,
en otra cosa empleado, profesionista
o jubilado
. - Condicién de
Situacién de las personas
fisicas en funcién de sus encontrarse en el
. ) - - o registro civil como
Estado Civil Nominal categodrica relaciones familiares, de 9 casado
matrimonio o de S
arentesco separado/divorciado,
P soltero o viudo
. Residir en una casa con
Habitar en un hijos, otros familiares
Vive Con Nominal categdrica | determinado hogar con o 108, - L
) P pareja, pareja e hijos
sin acompanamlento o SOIO

Tabla 5. Variables de estudio sociodemograficas.




La tabla 4 muestra las variables cognitivas de MT, FV y VP que pemitieron obtener los puntajes

mediante la aplicacién de la evaluacién breve cognitiva SCIP-Sen TOy T1.

. . . Definicién Definicién
Variable Instrumento Tipo de variable conceptual operacional
. Cantidad de letras
Capacidad pararetener - .
. ) o retenidasy repetidas por
Memoriade informacién a corto . .
- . el paciente despuésde
Trabajo plazo y manipularla
MT) mediante unatarea con . unatar(_eade
A . interferenciade 3,9
interferencia
0 18 segundos
Sclgeeetglr?gr(c)iel Capacidad para Numero de palabras que
Fluidez - - acceder de manera el paciente escapazde
Cognitivo en Numérica fvi
Verbal Psiquiatria discreta oportunaasu léxico a evocar dada una letra
(FV) (SCIg-S) 1y 2 partir de una clave (C,L,P,V)en 30
y fonologica segundos
Velocidad de Capacidad con laque Cantidad c_Je simbolos
. que el paciente pueda
Procesamiento se pueden llevar a cabo : PRI
. . copiar lo masrapido
(VP) diferentes operaciones :
! posible en 30 segundos
cognitvas

Tabla 6. Variables de estudio cognitivas.

5. Instrumentos de medicidn

Cuestionario sociodemografico: Se trata de un cuestionario breve donde se le pregunta al
participante datos generales sobre su edad, afios de escolaridad, sexo, ocupacién, estado civil y

con quién vive.

Screening del Deterioro Cognitivo en Psiquiatria (SCIP-S): El SCIP-S es una prueba de screening
cognitivo especificamente desarrollada para detectar los principales déficits cognitivos que

presentan pacientes con algun tipo de enfermedad mental (trastorno bipolar y esquizofrenia),



aunque también se utiliza para evaluar el estado cognitivo de adultos sin enfermedad mental
(poblacidn general). Consta de 5 pruebas breves que exploran la memoria de trabajo, aprendizaje
verbal inmediato y diferido, fluidez verbal y velocidad de procesamiento mediante tres formas
distintas. El tiempo de aplicacién es de 15 minutos. Los resultados permiten obtener un perfil de
los déficits cognitivos del paciente comparados con la poblacion clinica o general, ademas de una
puntuacion total que resume su estado actual (Pino, et al. 2014). Es importante mencionar que, la
prueba no esta validada para poblacion mexicana por lo que para términos del presente estudio
solo exploramos los puntajes crudos de MT, FV y VP en dos formas paralelas que contemplaron la

evaluacion basal (TO) y posterior a la intervencion (T1).

Aplicacion de la estimulacion transcraneal por corrientre directa (tDCS)

Se utilizaron cuatro estimuladores de corriente directa, todos de la marca Sooma version Al2,
Helsinki, Finlandia. Los cuatro equipos de tDCS se asignaron de forma aleatoria a cada uno de los
pacientes por un investigador asociado que no tuvo contacto con los mismos. Dos de los equipos
de tDCS fueron configurados con el protocolo real mientras que los otros dos con el protocolo
placebo. Los electrodos, anddo y catodo, se conectaron a cada sujeto a través de un medio
conductor, que correspondieron a esponjas humedecidas con 7.5 ml con solucién salina al 0.9 %

por ambos lados.

Se utilizé una gorra de neopreno que sostenia dos electrodos para poder mantenerlos en contacto
con el cuero cabelludo de cada participante. A su vez, los equipos estan programados y disefiados
para aplicar el protocolo real o placebo de forma automatica. Con respecto al protocolo real, la

corriente eléctrica permanecia toda la sesidn, es decir, durante 30 minutos. En la condicion



placebo, la estimulacién solo se recibia durante los primeros 30 segundos y esta misma disminuia
hasta ser nula. Durante la sesidn los pacientes tomaban asiento en una silla y podian permanecer

despiertos o bien, dormitar. Cabe mencionar que, el estimulador es portatil y funciona con pilas.

Figura 5. De izquierda a derecha se muestra el equipo de tDCS: bolsa del dispositivo de tDCS, el dispositivo de tDCS
con pilas dentro, la gorra para asegurar los electrodos, los cables (rojo-anodo, negro-cédtodo), las esponjas para

electrodos vy los electrodos de caucho. Figura realizada por la Mtra. Adriana Leticia S. Millan.

En el presente estudio el drea objetivo a estimular fue la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL)
de forma bilateral, colocando el anodo de lado izquierdo (F3) y el catodo de lado derecho (F4), en
donde se tomd como referencia el sistema 10-20 de electroencefalografia (Dedoncker et al.,,
2016). Se otorgaron un total de 15 sesiones, que consistian en cinco sesiones por semana (tres
semanas en total) a una intesidad de 2 mA con un tamafio de cada uno de los dos electrodos de
25 (5% 5) cm?y una duracion de estimulacion 30 minutos por sesion (Cruz Gonzalez, Fong, Chung,

et al., 2018).



A su vez, se emplearon los protocolos offline y placebo. Con disefio offline se hace referencia a
cuando el paciente recibié su sesion de tDCS real durante 30 minutos y posteriormente tomo la
sesion de CS, la cual se conformd de 3 sesiones por semana con una duracion 90 minutos, hasta
completar 9 sesiones para la fase aguda. En el caso de pacientes con condicién placebo, se les
aplico la corriente de 2 mA que disminuia hasta ser nula conforme transcurrian los primeros 30
segundos de la estimulacién y posteriormente recibian la CS con los mismos pardametros

previamente descritos.

Aplicacion de la estimulacion cognitiva (CS)

Para llevar a cabo las sesiones grupales de CS, se realizé la adaptacion del material “Entrenamiento
de Memoria y Estimulacién Cognitiva para Deterioro Cognitivo Leve” del centro de prevencién de
deterioro cognitivo de Madrid, debido a que no existe material espafiol mexicano para aplicar la
CS en pacientes con DCL. La adaptacién se realizd tanto en texto como en imdgenes, con previa
notificacion hacia los autores del método de la Unidad de Memoria Ayuntamiento de Madrid

(UMAM), del cual se obtuvieron manuales fisicos para llevar a cabo las sesiones de CS.

La CS consistié en un taller que se impartid por una psicéloga y una psicopedagoga especializadas
en el tema. La fase aguda se conformd por tres sesiones a la semana durante tres semanas (9
sesiones en total) con una duracién de 90 minutos en cada sesion. Para ello, los grupos se
conformaron por 2-3 pacientes con DCLa, quienes se dirigian a un aula donde hacian ejercicios
que comenzaban con técnicas de relajacion, luego de revisar en grupo la tarea solicitada asi como
poner en practicas las estrategias aprendidas tras su Ultima sesidn. Posteriormente, practicaban

actividades con tareas de orientacion, memoria, atencién, lenguaje, praxias, gnosias,



razonamiento, calculo y velocidad de procesamiento. Finalmente, llevaban a cabo una aplicacion

de lo visto en la sesidon con respecto a su vida cotidiana.

6. Procedimiento general

Los participantes se captaron de la Clinica Geriatrica Coyoacan, de la Clinica de Psicogeriatria del
INPRFM vy por difusidn en redes sociales. A su ingreso al estudio, los pacientes leyeron, discutieron
y firmaron el consentimiento informado con la investigadora principal. A cada participante se le
asignaba un numero de registro en el INPRFM para que pudieran considerarase como pacientes

dentro del protocolo y fueron aleatorizados para conformar los dos grupos.

Un investigador asociado del INPRFM generd la aleatorizacién, quien fue el Unico que conocia el
tipo de protocolo y no tuvo contacto con los pacientes mientras que los aplicadores de las técnicas
de estimulacion y los evaluadores clinicos permanecieron ciegos a la maniobra al igual que los

pacientes. La aleatorizacion se llevd a cabo en el sitio web www.randomization.com. Asi, inicié su

evaluacion clinica en la que se entrevistd a los pacientes para obtener datos clinicos en donde,
para este proyecto, se seleccionaron solo los datos sociodemograficos de edad, afios de

escolaridad, sexo, ocupacioén, estado civil y con quién vive.

Fue requisito que contaran con el diagndstico de DCLa elaborado por un médico psiquiatra y
corroborado con pruebas neuropsicoldgicas realizadas e interpretadas por una neuropsicologa, lo
cual se llevd a cabo de la siguiente manera: para detectar la presencia de DClLa se realizé a manera

de tamizaje, la aplicacion de MoCA, la cual tuvo una duracién de 10 minutos y de esta se considero


http://www.randomization.com/

que los participantes contaran con un puntaje total > 19/25 puntos para probable DClLa. Para
determinar el diagndstico de DClLa se aplicaron e interpretaron pruebas neuropsicoldgicas las

cuales no se incluyen el presente proyecto de tesis.

Tras el diagnodstico, la prueba SCIP-S durd 15 minutos y de esta se analizaron 3 subdominios
correspondientes a la MT, FV y VP, de los que se trabajaron con puntuaciones crudas de dos
formas distintas para la evaluacion basal (TO) y posterior a la intervencién (T1). Se otorgaron 15
sesiones de tDCS en total (5 por semana de lunes a viernes) + 9 sesiones de CS (3 por semana),

que conformaron el protocolo de intervencion aguda (Figura 6).

Es pertinente resaltar que, el proyecto en extenso contempla otros tipos de evaluaciones y
mediciones que se realizan tanto en la fase aguda de tres semanas como en la fase de
mantenimiento de 12 semanas. Esta fase de mantenimiento corresponde a recibir la intervencion
de tDCS+CS una vez por semana durante 12 semanas y posterior a ello vuelven a realizarse
evaluaciones y mediciones que no se describen en el presente proyecto. Lo anterior se describe
ya que el ciego se abre cuando el paciente finaliza 12 meses después de las sesiones de
mantenimiento. Para fines de realizar esta tesis y de manera exclusiva, la sustentante tuvo acceso

a los datos del ciego cuando los pacientes concluian |a fase aguda, es decir, antes de que terminara



el proyecto en extenso.

Deteccién Basal Tres semanas
DCLa T0 ™

Evaluacién clinica e .
Evaluacién clinica

Evaluacién neuropsicolégica

a\ 1
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Aleatorizacién
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Figura 6. Disefio experimental del ensayo clinico, aleatorizado y doble ciego (fase aguda). La linea del tiempo muestra
que en el tiempo basal (TO) para la deteccién de DCL se llevo a cabo una evaluacidn clinica. A su vez, se realizé una
evaluacién neuropsicoldgica para deteminar el diagndstico de DCLa. Posteriomente, se llevé a cabo la aleatorizacion
de los grupos: G1 (tDCS-real+CS) y G2 (tDCS-placebo+CS) para recibir la intervencién durante un periodo de tres

semanas (de lunes a viernes) y finalmente, se llevo a cabo la evaluacion clinica (T1).

37. Andlisis de datos

Todos los andlisis de datos (obtencién de estadisticos y graficos) se llevaron a cabo en el lenguaje
de programacion de software libre RStudio versiéon 2023.06.2+561 (R Core Team, 2022). Las
variables sociodemograficas se analizaron a través de estadistica descriptiva. Posteriormente, se
empled la prueba de Shapiro-Wilk en los datos sociodemograficos para determinar el contraste
de homogeneidad entre distribuciones. El valor de o fue de 0.05. Al no cumplirse los supuestos de
normalidad y homocedasticidad, se decidid utilizar estadistica no paramétrica. Para las
comparaciones de edad y afios de escolaridad (variables de tipo escalar) se utilizd U de Mann-
Whitney, mientras que, para el sexo, ocupacion, estado civil y con quién vive (variables de tipo

nominal) se utilizd la prueba exacta de Fisher.



En las variables de estudio cognitivas, al aplicar la prueba de Shapiro-Wilk, se observé que los datos
no siguieron una distribucion normal con una significancia estadistica de p < 0.05. Por lo tanto, se
decidié emplear un enfoque Util en algunas investigaciones cuando las variables de tipo numéricas
u ordinales no se distribuyen normalmente. La herramienta se denomina ARTool (Align-and-rank
data for nonparametric factorial ANOVA, por sus siglas en inglés) en RStudio, la cual implementa
una transformada de rango alineado para ejecutar analisis no paramétricos de varianza en
modelos factoriales con efectos fijos y aleatorios (o medidas repetidas), aplicando un ANOVA

factorial para cada variable de respuesta (Kay et al., 2021; Wobbrock et al., 2011).

En nuestro caso, tuvimos como variable respuesta a las puntuaciones crudas de las pruebas
cognitivas memoria de trabajo (MT), fluidez verbal (FV) y velocidad de procesamiento (VP)
mientras que los factores fijos fueron grupo y tiempo, cada uno con dos niveles (real, placebo) y
(TO, T1). Se incluyd un término de agrupacién (ID o numero de sujeto) ya que se tienen dos
mediciones de la variable de respuesta por paciente. Este término el paquete lo utilizé para
determinar el tipo de modelo a ejecutar. Al presentarse un término de agrupacion, se ejecuté un

modelo lineal de efectos mixtos a los datos.

ARTool especifica que los términos de agrupacién no participan en la transformacién, pero se
incluyen en el modelo cuando se realiza el ANOVA factorial. De esta forma, se evalud el efecto de
cada factor (grupo y tiempo), asi como su interaccién de acuerdo con las dos mediciones por cada
sujeto. Fue importante tener cuidado al interpretar los resultados, ya que Unicamente se toma en

cuenta el efecto o interaccién principal para el cual la variable de respuesta fue alineada vy



clasificada. Es decir que, para cada variable de respuesta se considero el resultado de cada uno de

los tres ANOVA realizados, para obtener tres resultados en total.

El tamafio del efecto se calculd con eta cuadrado parcial (n?), una medida de asociacion que
describe la proporcion de la variacion total explicada por una variable predictora, después de
excluir parcialmente la varianza de otras variables predictoras de la varianza total sin error. Para
su interpretacion, se utilizan los siguientes valores: de 0.01 —0.059 representan tamafios de efecto
pequefios, de 0.06 — 0.0139 tamafios de efecto medianos y de 0.14 — en adelante tamafios de
efecto grandes (Adams y Conway, 2014). En este trabajo, el valor de n? se calculé a partir del valor
F v los grados de libertad de la interaccion resultante para cada variable de respuesta, es decir,

para MT, FV y VP. Por lo tanto, se obtuvieron tres tamafios del efecto, respectivamente.

El poder estadistico (1 — B) es importante al planear estudios con una potencia adecuada, ya que
este valor estd estrechamente relacionado con la confiabilidad y la replicabilidad de los hallazgos
empiricos (Cohen, 1988). Autores como Hoenig y Heisey (2001) hacen hincapié en que el uso del
andlisis de poder generalmente debe limitarse a estudios de planificacion y no debe usarse para
analizar o interpretar resultados. No obstante, se decidid calcular en el presente proyecto para
poder estimar un tamafio de muestra donde se puedan establecer puntos de corte para estudios

a futuro y obtener significancia estadistica en nuestras variables de respuesta.

Para calcular el poder, se utilizé la herramienta Mixedpower (Poder mixto, por sus siglas en inglés)

en RStudio, el cual realiza un andlisis de potencia basado en una simulacion para modelos lineales



mixtos o generalizados. Esto lo hace con el objetivo de simular la potencia para todos los efectos
fijos especificados y sus interacciones en un modelo proporcionado (Kumle et al., 2021). Para este

estudio, se llevd a cabo el calculo con el modelo mixto descrito anteriormente.

Al ejecutar el comando en R, se tomaron en cuenta las siguientes variables: 1) efectos fijos, los
cuales fueron grupo y tiempo; 2) nimero de sujeto o ID, que correspondio al efecto aleatorio que
variaba en la simulacion; 3) numero de simulaciones, con 1000 repeticiones en el proceso de
simulacion (valor predeterminado por el paquete); 4) valor critico, que se refiere a el valor utilizado
para probar la significancia en los datos simulados y que en este caso corresponde a un a de 0.05
y 5) tamafios de muestra de 16, 20, 30 y 40. Estos valores de tamafio de muestra fueron elegidos

ya que a partir de su resultado, se pudo determinar un poder adecuado para MT, FV y VP.

IX. RESULTADOS

Descripcion de la muestra estudiada

Se evaluaron 80 participantes para considerar su probable ingreso al protocolo. Del total de
pacientes evaluados, 64 se excluyeron debido a que no cumplieron con los criterios de inclusién
(n=61), se negaron a participar (n=2) o por otras razones (n=1). Se obtuvo una muestra final de 16
participantes, a quienes se les asigné un nimero de registro en el INPRFM. Posteriormente, fueron
aleatorizados para recibir la intervencién tDCS-real+CS o tDCS-placebo+CS. Desde el registro y

hasta el analisis, ninglin paciente abandoné el protocolo (Figura 7).
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Figura 7. Diagrama de flujo CONSORT del reclutamiento de los pacientes que participaron en el presente estudio.

De los 80 participantes evaluados, el 20 % (n=16) representa la muestra de pacientes
diagnosticados con DCLa. Para la muestra total, la mediana de edad para el grupo real es de 67
mientras que la mediana de los afios de escolaridad es de 13.5 (Figura 8). Para el caso de la variable
sexo, el 81 % (n=13) representan el sexo femenino (F) y el 19 % (n=3) el sexo masculino (M). Con
respecto a la ocupacion, se reportd que el 31 % (n=5) estan jubilados, el 50 % (n=8) se dedican a
labores del hogar y el 19 % (n=3) son profesionistas (Figura 9). Sobre el estado civil, se identificd
que el 44 % (n=7) se encuentran casados, el 19 % (n=3) divorciados, el 6 % (n=1) solteroy el 31 %
(n=5) son viudos. Finalmente, para la variable con quién vive se reportd que el 25 % (n=4) viven

con hijos, el 6 % (n=1) vive con otros familiares, el 25 % (n=4) vive en pareja, el 19 % (n=3) vive con



pareja e hijos y el 25 % (n=4) viven solos (Figura 10). En la tabla 5 se informan las caracteristicas

sociodemograficas con los andlisis estadisticos correspondientes.

Caracteristicas Sociodemogréficas
Variable Muestra total Real Placebo U de Mann- Valor
(n=16) (n=7) (n=9) Whitney de p
Edad (Mdn - RIC) 67 (8.5) 65(4.5) 72(7) 215 0.313
Afios de escolaridad (Mdn - RIC) 13.5(5) 16 (4) 13(7) 355 0.709
Variable Sexo (%) Prueba exacta de Fisher
Femenino 13(81) 5(38) 8(62)
0.550
Masculino 3(19) 2 (67) 1(33)
Variable Ocupacion (%) Prueba exacta de Fisher
Jubilado 5(31) 2 (40) 3(60)
Labores del hogar 8(50) 3(38) 5(62) 0.816
Profesionista 3(19) 2(67) 1(33)
Variable Estado Civil (%) Prueba exacta de Fisher
Casado 7(44) 4(71) 3(29)
Separado/Divorciado 3(19) 1(33) 2(67)
0.238
Soltero 1(6) 0(0) 1(100)
Viudo 5(31) 2(20) 3(80)
Variable Vive Con (%) Prueba exacta de Fisher
Hijos 4(25) 1(25) 3(75)
Otros familiares 1(6) 0(0) 1(100)
Pareja 4(25) 3(75) 1(25) 0.471
Pareja e hijos 3(19) 2 (67) 1(33)
Solo 4(25) 1(25) 3(75)

Tabla 7. Datos sociodemograficos. Real = tDSC+CS; Placebo = tDCS-placebo+CS; Mdn = Mediana; RIC = Rango
Intercuartilico. De acuerdo con los valores p de los estadisticos U de Mann-Whitney y Prueba exacta de Fisher, los

grupos no diferieron en los datos sociodemograficos.
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Figura 8. Representacién grafica del analisis estadistico de edad y afios de escolaridad. En el grafico superior se
presenta U de Mann-Whitney — Edad, Mdn = 65 afios en grupo tDCS+CS-real y Mdn = 72 afios en grupo tDCS+CS-
placebo; p = 0.31. En el grafico inferior se presenta U de Mann-Whitney — Afios de Escolaridad, Mdn = 16 afios en

grupo tDCS+CS-real y Mdn = 13 afios en grupo tDCS+CS-placebo; p =0.71. No se encontraron diferencias entre grupos.



Prueba exacta de Fisher - Sexo
Fisher's exact test, p-value = 0.55
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Figura 9. Representacion grafica del andlisis estadistico de Sexo y Ocupacién. En el grafico superior se presentan
porcentajes de Prueba exacta de Fisher — Sexo en grupo tDCS+CS-real y en grupo tDCS+CS-placebo, p = 0.55. En el
grafico inferior se presentan porcentajes de Prueba exacta de Fisher — Ocupacién en grupo tDCS+CS-real y en grupo

tDCS+CS-placebo; p = 0.81. No se encontraron diferencias entre grupos.



Prueba exacta de Fisher - Estado Civil
Fisher's exact test, p-value = 0.238
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Figura 10. Representacion grafica del analisis estadistico de Estado Civil y Vive Con. En el grafico superior se presentan
porcentajes de Prueba exacta de Fisher — Estado Civil en grupo tDCS+CS-real y en grupo tDCS+CS-placebo, p = 0.23.
En el grafico inferior se presentan porcentajes de Prueba exacta de Fisher — Vive Con en grupo tDCS+CS-real y en

grupo tDCS+CS-placebo; p = 0.47. No se encontraron diferencias entre grupos.



Descripcion del desempefio en SCIP-S

En la Tabla 6 se muestran los resultados que se analizaron mediante estadistica no paramétrica,
presentando medianas y rangos intercuartilicos, respectivamente asi como los valores F y p
obtenidos del modelo lineal de efectos mixtos realizado por la herramienta ARTool. En primer
lugar, en la puntuacién de MT del grupo real se mantuvo la mediana en ambos tiempos (TO = 17;
T1=17), mientras que dicho valor aumento en el grupo placebo en T1 con respecto a TO (TO = 14;
T1 = 16) (Figura 6). En segundo lugar, con respecto al puntaje de FV se notd un decremento en
ambos tiempos que como en el caso anterior, la mediana fue mas alta en el grupo real (TO = 22;
T1 =20) que en el placebo (TO=18; T1 =17) en TOy T1 (Figura 7). En tercer lugar, la VP alcanzo
un puntaje mayor después de la intervencién el grupo real (TO = 7; T1 = 9) en contraste con el
grupo placebo (TO =7; T1 = 6). En tercer lugar, se observan los efectos simples (Grupo, Tiempo),
el efecto interaccion (Grupo x Tiempo) y el tamafio de efecto, donde resalta la significancia en el

efecto de interaccion de VP (p=0.03) y un n? grande (0.27) (Figura 8).

Comparacion del desempeiio en las subrpuebas de evaluacién cognitiva
Real Placebo Efecto simple Efecto simple Efecto interaccion Tamaiio
(n=7) (n=9) Grupo Tiempo Grupo x Tiempo del efecto
TO T1 TO T1
Mdn (RIC) Mdn (RIC) Mdn (RIC) Mdn (RIC) F p F p F p n2
Memoriade
Trabajo 17 (3.55) 17 8) 14 (2) 16 (3) 0.61 0.44 4.00 0.06 1.22 0.28 0.08
MT)
Fluidez
Verbal 22(7.5) 20 (2.5) 18 (7) 17 (9) 1.50 0.24 0.02 0.86 0.09 0.76 0.00
(FV)
Velocidad de
Procesamiento 7() 9(3) 7@0) 6 (1) 0.65 0.43 455 0.05 541 0.03* 0.27%
(VP)

Tabla 8. Puntuaciones crudas de la evaluacién cognitiva SCIP-S. Real = tDSC+CS; Placebo = tDCS-placebo+CS; TO =

Tiempo 0; T1 = Tiempo 1; Mdn = Mediana; RIC = Rango Intercuartilico. Del modelo mixto generado en ARTool, se tiene



que los efectos simples (Grupo, Tiempo) no muestran valores p significativos. Por otra parte, la interaccion Grupo x

Tiempo en el dominio de VP generd un valor significativo (p=0.03) y un tamafio del efecto grande (n?=0.27).

Memoria de Trabajo

Enel gruporeal TO=17(3.5)y T1=17(8), se observd que se mantuvo el puntaje en ambos tiempos,
no obstante, se presentd una mayor variabilidad de los datos en T1. Por otro lado, en el grupo

placebo TO = 14(2) y T1 = 16(3), aumentd ligeramente su puntaje en T1y se aprecié la presencia
de un dato atipico en ambos tiempos.

Screening del Deterioro Cognitivo en Psiquiatria
Puntuacién Cruda Memoria de Trabajo
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254
©
204
Q,
=
= O
o0 Tiem
Q empo
S 15+ B3 o
o T1
2 o]
c
3
o
-
104
o'
5-
T0 R T0 T

Tiempo

Figura 6. Cambio a lo largo del tiempo en la puntuacion cruda del SCIP-S en dominio memoria de trabajo total. Real =

tDSC+CS. Placebo = tDCS-placebo+CS. Las lineas punteadas muestran el cambio luego de la intervencién por cada

sujeto.



Fluidez Verbal

En el grupo real TO = 22(7.5) y T1 = 20(2.5), se observd que hay una mayor variabilidad con
respecto a la mediana de los datos en TO y que el puntaje disminuyd en T1, con la presencia de un
dato atipico. Por otra parte, en el grupo placebo TO=18(7)y T1 = 17(9), se presentd dispersion de
los datos con respecto a la mediana en ambos tiempos en donde en T1 es mayor y a su vez,
disminuyo ligeramente el puntaje total.

Screening del Deterioro Cognitivo en Psiquiatria
Puntuacion Cruda Fluidez Verbal
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Figura 7. Cambio a lo largo del tiempo en la puntuacién cruda del SCIP-S en dominio fluidez verbal total. Real =

tDSC+CS. Placebo = tDCS-placebo+CS. Las lineas punteadas muestran el cambio luego de la intervencién por cada

sujeto.



Velocidad de Procesamiento

En el grupo real TO = 7(2) y T1 = 9(3), se identificd un notable aumento de la puntuacion en T1.
Mientras que para el grupo placebo TO = 7(3) y T1 = 6(1), se observd que en T1 se encuentran

distintas puntuaciones que se alejan de la mediana y a su vez, hay un decremento en su puntaje

total.

Screening del Deterioro Cognitivo en Psiquiatria
Puntuacion Cruda Velocidad de Procesamiento

Placebo Real
@ kel
10 00—
2 ‘o‘-‘

‘@ O
o
>
\ )
* .
2 Tiempo
@ : B 1o
(]
o R A T
‘E . ......... .
=]
a

5_
o
.
To X 0 R

Tiempo

Figura 8. Cambio alo largo del tiempo en la puntuacion cruda del SCIP-S en dominio velocidad de procesamiento total.

Real = tDSC+CS. Placebo = tDCS-placebo+CS. Las lineas punteadas muestran el cambio luego de la intervencion por

cada sujeto.



Calculo del poder estadistico en MT, FVy VP

El cdlculo del tamafio de muestra post-hoc se realizd con la herramienta Mixedpower en RStudio,
descrito previamente. Debido a que el tamafio de muestra actual fue de 16 sujetos, se decidid
calcular su poder. Por otra parte, se eligieron valores de 20, 30 y 40 para calcular el poder de

acuerdo con diferentes tamafios de muestra.

Con respecto a los resultados que se presentan en la Tabla 9, se observa que para MT se necesitan
aproximadamente 40 sujetos para establecer un punto de corte (1 - =0.90). Para el caso de FV,
el poder es muy bajo incluso con el mayor tamafio de muestra elegido (1 — B = 0.43). Finalmente,
para VP el poder a partir de 16 sujetos, el cual corresponde al del presente estudio, se considera

apropiado (1 - =0.94).

En otras palabras, el tamafio de muestra que se empled en el estudio (n=16) fue adecuado para la
variable VP, ya que como se observa en la Tabla 8, se presento significancia estadistica VP (p=0.03).
Por su parte, las variables que no presentaron significancia estadistica que fueron MT (p=0.28) y

FV (p=0.76) requieren de un mayor tamafio de muestra para saber si hay diferencias significativas.

Calculo post-hoc del poder estadistico

MT Fv VP
Tamaifio de
muestra 16 20 30 40 16 20 30 40 16 20 30 40
()
Poder
estadistico 0.68 0.74 0.83 0.90 0.37 0.37 0.40 0.43 0.94 0.96 0.99 0.99
1-g)

Tabla 9. Célculo post-hoc del poder estadistico en MT, FV y VP para tamafios de muestra de 16, 20, 30y 40.



X. DISCUSION

El presente proyecto de investigacion buscd seleccionar participantes con caracteristicas
homogéneas por lo que se realizaron descripciones asi como analisis estadisticos de los datos
sociodemograficos y del desempefio en la evaluacidn cognitiva, lo que permitié garantizar la
comparacién entre grupos que recibieron tDCS-real+CS y tDCS-placebo+CS. De esta forma, el
objetivo fue estudiar el efecto agudo de ambas intervenciones, es decir a las 15 sesiones de tDCS
y 9 sesiones de CS sobre la MT, FV y VP en adultos mayores con DCLa, de acuerdo con su puntaje

obtenido en las subpruebas del SCIP-S.

Con respecto a los datos sociodemograficos, observamos que la mediana de edad en el grupo real
fue ligeramente menor que la del grupo placebo. Un punto a destacar es el valor de la mediana en
afios de escolaridad entre los grupos real (72) y placebo (65), lo que generd resultados dispersos
en su desempefio cognitivo. Ejemplo de esto es el dato atipico que se presentd en la puntuacion
de MT en el tiempo T1 del grupo placebo (ver figura 6), que se atribuye a un paciente con 15 afios
de escolaridad, quien no recibio la intervencion real y obtuvo un mejor puntaje en ambos tiempos.
La reserva cognitiva podria estar relacionada con esta diferencia de la puntuacién resultante en
cada subprueba ya que un aspecto descrito por Diaz-Orueta et al. (2010) es que esta capacidad

podria llegar a considerarse como un factor protector frente a la demencia.

Mientras que para el caso del sexo, la proporcidn superior de pacientes son mujeres, en contraste
con los hombres. En cuanto a la ocupacién, la mayoria de los pacientes se dedican a las labores

del hogar o estan jubilados, lo que podria estar involucrado en la disponibilidad de los tiempos



para asistir al estudio. Sobre el estado civil, una gran proporcion de ellos se encuentran casados,
seguido de estar viudos. Con respecto a con quién viven se observa que la mayoria de los pacientes
habitan sus casas acompafados de su pareja, hijos u otros familiares, lo que podria estimarse
benéfico ya que esto generd una mayor adherencia a la intervencidon y a la par, los pacientes

expresaron sentirse en confianza al contar con el apoyo de sus familiares.

La interpretacién normativa del SCIP-S se realiza a partir de las puntuaciones transformadas, las
cuales estan expresadas en percentiles y en puntuaciones T para pacientes con esquizofrenia,
trastorno bipolar y poblacion general (Pino et al., 2014). Debido a que la prueba no esta validada
al espafiol mexicano y tampoco disefiada para pacientes con DCLa, en este estudio nos limitamos
a utilizar puntuaciones crudas para estudiar el efecto de tDCS+CS en los dominios cognitivos de
MT, FV y VP haciendo uso de dos presentaciones de esta prueba. Las tres presentaciones distintas
de las tareas del SCIP-S son ventajas al usar el instrumento, lo que impide generar un efecto de
aprendizaje de las pruebas en contraste con lo que ocurriria al volver a aplicar una misma prueba

en un corto periodo.

En primer lugar, enla puntuacion de MT del grupo real se mantuvo la mediana en ambos tiempos,
mientras que dicho valor aumento en el grupo placebo. Una posible explicacion a este fendmeno
es la limitacién de la tarea al ser de tipo auditiva que consistia en que el paciente repitiera una
triada de letras luego de contar hacia atras a partir de un determinado nimero, lo que a su vez
incluia una interferencia. Esto difiere con las tareas de Saunders y Summers (2011) quienes

|II

mediante una tarea visual denominada “alcance espacial” del Test Neuropsicoldgico de la Bateria



Automatizada de Cambridge (CANTAB), los sujetos tenian que retener informacién asi como
manipular elementos mediante la bdsqueda de una ficha especifica para colocarla dentro de una
matriz en un dispositivo digital, sin la presencia de alguna interferencia. Si bien es cierto, la falta
de significancia también puede atribuirse a que el efecto de la intervencion fue leve para

identificar una mejora.

Con respecto al puntaje de FV se puede deducir que las claves fonoldgicas otorgadas en TO (letras
Cy L) son mas accesibles al |éxico en contraste con las letras en T1 (letras P y V). De hecho, de
forma cualitativa se observé que la menor cantidad de palabras dadas fue con la letra V. Autores
como Brandt y Manning (2009) sefialan en su estudio, en el que se evalud la FV en pacientes
cognitivamente normales, con DCLy EA, que el patrén de déficits dentro y a través de sus grupos
es altamente dependiente de las categorias especificas y letras elegidas. Por lo anterior, continda
siento un reto definir qué claves fonoldgicas son las mas adecuadas por la influencia y variabilidad

de las tareas utilizadas.

En tercer lugar, aun no hay investigaciones que hablen de las alteraciones cognitivas de la VP en
DCla. Con ello, resulta complicado hacer una comparacién por lo que nos limitamos a discutir
sobre los datos obtenidos. La mejora en la puntuacion de VP se podria atribuir a que la capacidad
de copiar simbolos en un periodo de tiempo determinado es la tarea mas efectiva entre las otras
dos tareas de MT y FV. Los autores del SCIP-S, destacan el papel de la VP como la capacidad de

llevar a cabo diferentes operaciones cognitivas incluyendo la activacion de la psicomotricidad fina



(Pino et al., 2014), por lo que incluso vale la pena reconocer el papel de la funcién motora, la cual

debe estar perservada para realizar adecuadamente la tarea de VP.

Sobre el efecto agudo de ambas intervenciones, se tiene que los principales beneficios se han visto
por separado. De acuerdo con Manor et al. (2018), existen diferencias entre su protocolo y el
presente trabajo, las cuales tienen que ver con la duracién de las sesiones, colocacion de los
electrodos y tareas de evaluacion ejecutadas. Aplicaron 10 sesiones de 2 mA en 20 minutos sobre
las regiones frontales de EEG F3/Fp2 en 18 pacientes con deficiencias motoras y cognitivas de
leves a moderadas. Encontraron que la intervencion tDCS mejord el desempefio de MoCA en
preguntas relacionadas con la funcion ejecutiva, el desempefio en la prueba TMT-A/B y también
mejord su control postural y de la marcha. No obstante, este estudio no se enfocd en estudiar a
pacientes con DCLa, por lo que se dificulta hacer una equiparacién de sus resultados con nuestra

variable de estudio dependiente.

Por otro lado, Stonsaovapak et al. (2020) utilizaron la tDCS en las regiones frontales de EEG F4/Fp2
aplicando 12 sesiones de 2 mA en 20 minutos en pacientes detectados con DCLa con el examen
de estado mental tailandés y MoCA. Para evaluar los cambios en la cognicién pre-post los sujetos
de estudio realizaron una serie de pruebas neuropsicoldgicas en CANTAB. Su principal hallazgo fue
la mejora en la atencion sostenida visual, memoria visual y MT espacial, ademas de que
encontraron un efecto de larga duracién en los primeros dos dominos mencionados 4 semanas
después del tratamiento. En este caso, en contraste con la investigacion actual se tiene que las

evaluaciones fueron digitales, aunado a su tamafio de muestra (n =45), que se considera adecuado



para generar resultados representativos. De manera general, este estudio enuncié a la tDCS

anddica como una técnica segura para mejorar la funcién cognitiva en DCla.

Un meta-analisis evalud el efecto de tDCS en pacientes con DCL y EA; los resultados mostraron
gue, en comparacion con el tratamiento tDCS-placebo, la funcién cognitiva general mejord
significativamente en aquellos con tDCS-real mientras que los sintomas conductuales, la memoria
de reconocimiento, la atencidon y la funcion ejecutiva no mejoraron de forma relevante. El analisis
de subgrupos mostrd que la intervencidn seria mas eficaz si se estimularan las areas cerebrales
del I6bulo temporal en EA, el nimero de estimulaciones fuera mayor o igual a 10 y la densidad de
corriente fuera de 2.5 mA. A su vez, no se observd mejoria cognitiva en diferentes tiempos de
seguimiento después de la intervenciéon (Chen et al., 2022). Lo descrito nos habla de los
pardmetros 6ptimos segun otros ensayos clinicos y son una referencia a los estudios que estdn en

procedimiento.

En cambio, autores como da Silva et al. (2022), en un revision sistematica donde analizan los
efectos de tDCS en DCL y EA, declaran que existe una gran variabilidad en los protocolos de
estimulacién utilizados que se atribuyen a debilidades metodoldgicas, como la ausencia de calculo
del tamafio de la muestra y de informacion sobre los tamafios del efecto. Los efectos positivos de
tDCS se observaron solo en cinco estudios, y la combinacidn de sus intervenciones mencionadas
(tDCS+CT) no parecieron potenciar los efectos de tDCS. Con ello, resalta la necesidad de

investigaciones soélidas con tamafios de muestra mas grandes, protocolos estandarizados vy



periodos de seguimiento mas largos para establecer la eficacia y los parametros 6ptimos de tDCS

sobre la mejora de la memoria en esta poblacién de estudio.

Con respecto a la CS, Ciarmiello et al. (2015) evaluaron el efecto de la CS (sesiones de 45 minutos,
2 dias a la semana durante 4 meses) sobre la red metabdlica cerebral y el desempefio clinico y
cognitivo en 30 pacientes con DCLa, quienes fueron asignados en dos grupos emparejados por
perfil cognitivo y luego asignados al azar a una intervencion real o placebo. Ellos encontraron que
el biomarcador ["®F]Fluorodesoxiglucosa puede ser de respuesta Util para identificar una poblacion
de DCla adecuada para responder a la CS. No obstante, en sus grupos intervenidos no se
mostraron cambios significativos en la puntuacion de las pruebas neuropsicoldgicas realizadas
antes y después. Solo el grupo con intervencion real mostro una ligera mejora en el rendimiento
de la memoria en comparacién con el placebo, como ocurrié con nuestro estudio pero en donde

el ligero aumento se vio Unicamente en el dominio de VP.

A su vez, un estudio mexicano evalud la efectividad de la CS multicomponente (SADEM) sobre la
funcion cognitiva, conductual y las actividades de la vida diaria en pacientes con demencia en
etapa leve. Constd de un ensayo clinico controlado con evaluaciones pre-post luego de 12 meses
y seguimiento en dos afios. Los participantes (n = 67) diagnosticados con demencia leve se
asignaron al azar al grupo de intervencion o al grupo de control. La intervencidon consistié en dos
sesiones semanales de 90 minutos y una mas al afio después de un seguimiento mensual. Los
resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas, con mejoria en los resultados

cognitivos y en el indice de demencia post-intervencion, sin tener progresion de la enfermedad al



final del estudio (Juarez-Cedillo et al., 2020). Por lo anterior, la CS llega a ser efectiva en EA en

estudios longitudinales, lo mismo que se esperaria en estudios de DCLa.

Con respecto a la CS personalizada, hay evidencia de que las mejoras son relevantes en
funcionamiento cognitivo general, orientacion y praxis. Sin embargo, se hallé que la CS no
personalizada también mejora sustancialmente el funcionamiento cognitivo general, memoria,
lenguaje y fluidez verbal. Esto demuestra resultados semejantes. No obstante, se sugiere adaptar
las actividades a los niveles cognitivos especificos de los participantes asi como a sus preferencias
personales (Gomez-Soria et al., 2021). En nuestro estudio, la intervencion de CS es no
personalizada y de esto, los participantes expresaron enfatizar la importancia de establecer

estrategias para la asociacién de la memoria de acuerdo con sus habilidades propias.

De acuerdo con el estudio piloto de Gonzalez et al. (2018) en el que se empled CS+tDCS anddica
de forma simultdnea en la CPFDL izquierda y en el que se hipotetizé que se podria potenciar los
efectos de un programa de estimulacion cognitiva (CS) utilizando una tableta en 5 adultos mayores
con DCL, se observd que la tDCS tuvo un efecto significativo en la VP, la atencidn selectiva y las
tareas de capacidad de planificacién en términos de rendimiento y tiempo de finalizacion. En
nuestro caso, también describimos una mejora en VP luego de recibir la intervencién real, la
distincion radica en el tipo de CS empleada, donde estos autores la impartieron a través de un sitio
web de forma individual, en contraste con la de la presente investigacion, la cual se otorgd por

especialistas de CS de forma grupal.



A nivel neurobiolégico, con respecto a la mejora que obtuvimos en la puntuacion cruda de VP, se
plantea la hipdtesis de que la intervencion combinada generd neuroplasticidad. En el estudio de
Kennedy y Raz (2009) se discute que una VP rapida depende de la integridad de las fibras callosas
prefrontales y anteriores asi como de fibras frontoparietales, las cuales se consideran como el
sustrato neuronal de procesos ejecutivos. Por otra parte, se ha visto que los cambios medidos in
vivo del contenido de mielina cerebral en la rama anterior de la capsula interna y el esplenio del
cuerpo calloso se asocian con una VP mas rdpida en adultos sanos (Chopra et al., 2018). Dicho
esto, una manera de corroborar los cambios que ocurren después de esta intervencion seria

mediante estudios de neuroimagen en DClLa.

De forma general, al observar que en nuestro estudio la MT y la FV no aumentaron su puntaje
luego de la intervencion tDCS-real+CS como ocurrid en el caso de la VP, esto podria considerarse
en estudios futuros para estudiar la influencia de otras variables, puesto que son otros dominios
cognitivos los que también se estan viendo afectados. Si bien es cierto, para determinar la
progresion de DCLa a EA habria que realizar una evaluacién clinica, cognitiva y funcional de forma
anual para determinar la posible tasa de conversion a demencia. De acuerdo con Kirova et al.
(2015) los investigadores resaltan la necesidad de establecer criterios diagndsticos mas sensibles
para el DCL, y con ello identificar que individuos progresaran a EA, lo que implica una evaluacién

cognitiva longitudinal asi como examinar biomarcadores.

El principal alcance de la presente investigaciéon fue estudiar el efecto agudo de dos medidas

terapéuticas en DCLa en un ensayo clinico, aleatorizado y doble ciego. De manera sinérgica, la



tDCS + CS podrian establecerse en el area clinica para su uso como intervencion en las FE que se
pueden ver alteradas en DCla tales como MT, FV y VP, funciones cognitivas que pueden ser
evaluadas con una herramienta de tamizaje breve cognitiva como el SCIP-S, asi como analizar los
datos sociodemograficos que comprobaron que las caracteristicas de los pacientes son similares,
lo que permitid apoyar el fundamento de que los cambios en los puntajes en MT, FV y VP se

debieron a la exposicién de la intervencion real o placebo y no a otras causas posibles.

XI. LIMITACIONES

El presente estudio cuenta con algunas limitaciones. En primer lugar, las FE no son el objetivo
principal por estudiar en DCLa ya que la memoria es el dominio que suele estar mas afectado. Sin
embargo, la mayoria de las veces la afectacion en la memoria no se presenta de forma exclusiva y
es susceptible al cambio. Bajo este contexto, es importante no menospreciar el estudio de otras
FE tales como MT, FV y VP asi como resaltar la importancia de realizar evaluaciones a corto plazo
con pruebas de tamizaje para determinar a partir de DCLa, su posible conversién a un estado

normal, a otro subtipo de DCL o la progresion a demencia.

Por otra parte, los pardmetros de tDCS que comprenden el tipo de protocolo, nimero de sesiones,
duracién, intensidad y localizacion de los electrodos alin no son determinantes para establecer la
metodologia mas adecuada para el DCLa, como ocurre también en el caso de la CS con respecto a
la duracion, frecuencia y si esta se imparte de manera individual o grupal. Por esta razén, los
estudios a futuro podrian enfocarse en realizar un consenso sobre los parametros mas adecuados

para las intervenciones a corto plazo y combinadas como la tDCS+CS en DCla.



Debido a que se estudio el resultado de la intervencidn a las tres semanas de 15 sesiones de tDCS
+ 9 sesiones de CS, es necesario implementar la aplicacion de la intervencion a largo plazo en
nuevos protocolos para verificar si existe un efecto de mejora prolongado sobre las FE
mencionadas, o bien, detectar en aquellos con DCLa su posible evolucion a otro subtipo de DCL o
demencia, lo cual permitiria establecer un diagndstico oportuno. De esta manera, se podrian

establecer los parametros mas eficaces en intervenciones combinadas como la tDCS+CS .

Por ultimo, los resultados de este trabajo deben interpretarse con cautela, debido a la asuencia
en el calculo del tamafio de la muestra a priori, lo que dificulta evaluar la efectividad de esta
intervencion combinada. No obstante, también es importante analizar la significancia clinica para
verificar el impacto de la intervencion en la vida diaria de los pacientes. Con ello, resulta necesario
desarrollar y establecer criterios metodoldgicos mas contundentes que permitan la generalizacion
de los que en este proyecto se utilizaron, asi como tomar en cuenta las opiniones de los pacientes

gue recibieron la intervencidon combinada.

XIl. CONCLUSIONES

En los resultados presentados se realizaron descripciones asi como analisis estadisticos de los
datos sociodemograficos y del desempefio en la evaluacidn cognitiva, que describen el efecto
sinérgico de tDCS (15 sesiones) a la CS (9 sesiones) en MT, FV y VP en adultos mayores con DCla.
El principal hallazgo benéfico se reportd en VP, en donde se observo un incremento en su puntaje
después de la intervencién real. La incorporacién de evaluaciones e intervenciones como las

técnicas utilizadas en esta investigacidén se enfocan en las alteraciones de las FE en DCla vy



expanden las herramientas disponibles para monitorizar a los pacientes cognitivamente. Aunque
estos hallazgos son prometedores, se requiere de un seguimiento, un aumento de tamafo de
muestra y nuevos estudios para que la tDCS+CS se establezca como una intervencién clinica para

tratar el DCla.

XIlI. PERSPECTIVAS

La muestra del presente estudio se conformd de 16 pacientes, compuesta por 7 pacientes que
recibieron la intervencion de tDCS-real+CS y 9 pacientes que recibieron la intervencion tDCS-
placebo+CS. Lo anterior puede considerarse como un tamafio de muestra pequefio que dificultéd
obtener resultados estadisticamente significativos con estadistica paramétrica. Dicho esto, una
manera de fortalecer los resultados seria incrementando el tamafio de muestra, aunque también
resulta imprescindible complementar la significancia estadistica con la significancia clinica, lo que
se refiere a verificar si la intervencion es responsable de un cambio real en la calidad de vida de

los pacientes.

Para minimizar los efectos de aprendizaje después de tres semanas, es decir, antes y después de
la intervencion combinada, no se aplicd una evaluacién neuropsicoldgica al concluir la fase aguda.
Lo anterior porque existiria un sesgo por aplicar las mismas pruebas en un periodo corto de
tiempo, por eso se eligid el SCIP-S, que presenta tres formas paralelas. Es por ello que, validar esta
prueba de tamizaje al espafiol mexicano podria brindar una herramienta valiosa. No obstante, los

resultados presentados aqui se exponen como una version preliminar para estudios posteriores.



Desde el area de las neurociencias, resulta esencial tomar en cuenta que los correlatos neuronales
de las FE en DCLa aun siguen en investigacion, por lo que realizar estudios a futuro de neuroimagen
podrian generar biomarcadores cognitivos. Esto podria implementarse tanto en adultos mayores
en envejecimiento normal, con DCL y demencia, lo que permitiria tener diferentes indicadores
tanto de los procesos biolégicos normales como de aquellos procesos patolégicos y de esta

manera, disefiar protocolos de intervencién especializados.

Cabe mencionar que, la presente investigacion es un subproducto del proyecto en extenso
menciondo anteriormente, que corresponde a un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego aun
vigente en el INPRFM, por lo que actualmente no solo se interviene con estas herramientas ante
la presencia de alteraciones cognitivas sino también en otros aspectos clinicos, genéticos,
electrofisiolégicos y de neuroimagen, datos que nos podrian dar un indicio de cdmo se encuentran

los pacientes en otras dreas que involucran su calidad de vida en general.
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