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Glosario abreviaturas.

ABVD:
AIVD:
CP:
CVC:
CVP:
DCL:
DCLa:
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EA:
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GA:
GC:
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GFM:
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IRMf:
LF:
LO:
LP:
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LTM:
M1:
M2:
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MS:
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PDR:
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PFR:
PN:
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VA:
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Actividades instrumentadas de la vida diaria
Capacidad praxica.

Capacidad viso-constructiva.
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Deterioro cognitivo leve.

Deterioro cognitivo leve amnésico.
Demencia por cuerpos de Lewy.
Enfermedad de Alzheimer.
Fluorodesoxiglucosa

Funcién viso-espacial.

Fluencia verbal fonética.

Funcion viso-perceptual.

Fluencia verbal semantica.

Giro angular.

Grupo control.
Giro frontal inferior.
Giro frontal medial
Giro supra marginal.

Giro temporal superior.

Hebillas neurofibrilares.

Imagen por resonancia magnética.
Imagen por resonancia magnética funcional.
Lobulo frontal.

Lébulo occipital.

Lébulo parietal.

Lébulo Temporal.

Lobulo temporal medial.

Area motora primaria.

Area motora secundaria.

Minimental state examination.

Area motora suplementaria.

Prueba de la Copia del Reloj.
Prueba del relo;.

Tomografia por emision de positrones
Prueba de la figura compleja de Rey.
Placas neuriticas.

Queja subjetiva de memoria.

Regidn frontal posterior.

Regidn occipital inferior.

Regidn occipital medial

Region parietal inferior.

Regioén parietal superior.

Sujetos Control.

Tomografia computarizada por emisién de un foton.

Areas visuales de asociacion.
Area visual primaria.

Via parieto prefrontal.

Via parieto pre motora.

Via parieto temporo medial.
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Resumen.
Una de las manifestaciones mas frecuentes en la enfermedad de Alzheimer (EA)
es el déficit en las capacidades viso-constructiva (CVC) y viso-espacial. Sin
embargo, estos dominios cognitivos no se han explorado de forma exhaustiva en
las diferentes fases de la enfermedad incluyendo estados de riesgo, como en el
deterioro cognitivo leve (DCL).
El objetivo del presente trabajo fue evaluar y analizar el desempefio en la CVC en
pacientes con diagnéstico de EA y DCL amnésico (DCLa). Para ello se aplicé la
Prueba de Retencién Visual de Benton en su forma C (PRVBc) a tres grupos: 1)
sujetos controles (SC); con 2) DCLy 3) EA.
Se realizaron las comparaciones a partir de una prueba Kruskar-Wallis y pruebas
independientes con U de Mann-Whitney para determinar la diferencia de 2
calificaciones en la prueba: la calificacion total de la prueba y la calificacion por
numero de errores cometidos entre los grupos estudiados.
Al realizar las comparaciones mencionadas, se encontr6 como era de esperarse,
que los pacientes con EA y DCL obtuvieron un desempefio menor que sujetos
controles (SC), siendo el grupo con DCLa el que se encuentré en un nivel
intermedio de ejecucion.
Estos resultados sugieren que la CVC puede ser un marcador cognitivo importante
en la deteccion de pacientes con DCL y, como otros trabajos han descrito, de la
EA que la PRVBc puede ser una buena herramienta para este fin. Por lo cual se
propone que la CVC se estudie en forma mas amplia y sistematica en las
diferentes etapas de la EA y el DCLa, en forma particular como una manifestacion

clinica temprana de demencia.



Millones de personas con demencia

Introduccion.

Capitulo 1: La demenciatipo Alzheimer y el deterioro cognitivo leve.

1.1 Laenfermedad de Alzheimer y su importancia como problema de salud

publica.
En la actualidad mas de 35 millones de personas viven con algun tipo de
demencia, de los cuales, 54% de ellos viven en paises con ingreso econémico

medios o bajos (Grafica 1) (ADI, 2015).
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Grafica 1. Numero estimado de personas con demencia a nivel mundial en 2015 y
las proyecciones para 2050 (Reporte de la Alzheimer’'s Disease International
(ADI)(2015).

El riesgo de desarrollar demencia aumenta dramaticamente con la edad, por lo
que la poblacion adulta mayor estd muy ligada con la incidencia y prevalencia de
las demencias (Wimo et al., 2013).

Debido a la explosién demografica de las ultimas décadas, el incremento de la
esperanza de vida y por tanto, al aumento en la poblacion adulta mayor, se espera
que en 2050 el numero de personas mayores de 60 afos con algun tipo de
demencia a nivel mundial sea de aproximadamente 125 millones (Prince et al.,
2013).



Actualmente, existe una mayor cantidad de adultos mayores en paises
desarrollados y una mayor proporcion de jovenes en paises en vias y de bajo
desarrollo. Es por lo que en anos venideros, la poblacion joven en estos paises
envejecera y la piramide poblacional se invertira, por lo que se espera que la
prevalencia de la demencia aumente dramaticamente en estos paises, y su
impacto sera enorme debido a que no se contard con los recursos e
infraestructura para atenderla (Llibre Rodriguez et al., 2008; Prince et al., 2013).
Esto es de especial importancia para nuestro pais, México, ya que al considerarse
un pais en vias de desarrollo y por tener una mayor poblacion joven en la
actualidad, se espera que la demencia y otras enfermedades asociadas con la
edad sean un problema de salud todavia mas importante en el futuro.

La demencia se considera uno de los problemas de salud mas importantes a nivel
mundial, tanto por el impacto social y econdmico que representa. Por ejemplo, se
ha estimado que solo en 2010 el costo para la atencién de esta patologia ascendio
a 604 000 millones de dolares a nivel mundial, y se espera que este gasto sea
exponencialmente mayor en los afios venideros. (Wimo et al., 2013).

Se ha descrito que la prevalencia de las demencias puede ser subestimada en
lugares con poca conciencia sobre este problema de salud. Este es el caso de
América Latina.

En los paises latinos, la prevalencia de la demencia es mayor que en otras partes
del mundo, con un 8.5% a comparacion de algunas regiones de Africa que oscilan
entre un 2 a 4% (Prince et al., 2013). Sin embargo esto puede verse modificado ya
que en ambas regiones, la enfermedad es subestimada porque no se detecta el
problema o en otros casos, ni siquiera se identifica como un problema de salud.
En México, el trabajo multicéntrico realizado por el grupo 10/66, que incluy6 a
paises en vias de desarrollo y que se incluyoé en el reporte internacional de la
enfermedad de Alzheimer (ADI, 2015) ha calculado que la prevalencia de las
demencias en la poblacién rural y urbana oscila alrededor del 7.3 % (Tabla 1) de
la poblacion adulta mayor (Llibre Rodriguez et al., 2008). Sin embargo, otro trabajo
en Guadalajara reporta una prevalencia del 9.5% (Velazquez-Brizuela et al.,

2014), mientras que la encuesta nacional de salud realizada en 2012, reporta un
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7.9% (Encuesta nacional de salud y nutricion 2012, ENSANUT, 2012) y el estudio

nacional de salud y envejecimiento reporta un 7.1%.(Mejia-Arango Silvia, 2007).

Reporte Ao Prevalencia en la poblacién adulta mayor con

demencia (%)

ENSANUT | 2012 7.9
10/66 2008 7.3
ENASEM 2001 7.1

Tabla 1. Reportes sobre la prevalencia de demencia en México.

La demencia es un término que emplea para designar de manera general, a las
enfermedades que se caracterizan por el deterioro progresivo del tejido cerebral y
de las funciones cognitivas que conllevan en paralelo alteraciones conductuales
(Wirth et al., 2013). Existen diferentes criterios de clasificacion para la demencia,
entre las cuales la enfermedad de Alzheimer (EA) es el centro, por ser la mas
comun de las demencias.

La literatura internacional reporta que la EA esporadica se presenta en un 60% a
80% de todos los casos reportados de demencia, sin embargo, algunos reportes
histopatolégicos concluyen que los casos mixtos pudieran ser mas frecuentes. El
porcentaje restante (no EA) comprende a otras demencias como la demencia
vascular (DV), demencia por cuerpos de Lewy, de Demencia Frontotemporal
(DFT) y sus variantes (Sosa-Ortiz, Acosta-Castillo, & Prince, 2012), entre otras.

En los ultimos afios, el estudio clinico de la EA ha sido creciente, asi como de los
biomarcadores asociados. A pesar de ello, aun no contamos con una explicacion
definitiva de la fisiopatologia de dicha enfermedad. Actualmente la investigacion
de grandes consorcios se esta enfocando en su deteccidon temprana, planes de
nuevos ensayos clinicos apoyados con el empleo de biomarcadores, de la misma
manera que los estudios, diagndsticos y de deteccion de estados prodromicos
(Weiner et al., 2013).



1.2 Etiologia de la enfermedad de Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un padecimiento degenerativo que afecta
diferentes dominios cognitivos, conductuales y funcionales del paciente. La EA se
considera la mas comun de todas las demencias e histologicamente se
caracteriza por generar un decremento anormal de tejido nervioso, presentar una
acumulacién de proteina B amiloide y proteina tau en regiones corticales y
subcorticales (Choi et al., 2012).

Las placas neuriticas (PN) se constituyen de depodsitos extracelulares de fibras
insolubles de la proteina  amiloidea mientras que las marafias neurofibrilares
(MNF) son agregados intracelulares constituidos por filamentos helicoidales
apareados de la proteina tau (Rojas, 2008). Estos marcadores estan
acompafados de perdida sinaptica y neurodegeneracion que se relacionan con la
sintomatologia cognitiva.

Una de las hipotesis dominantes para la EA, es la denominada hipoétesis
amiloidea. Esta propone que la enfermedad comienza con el procesamiento
anormal de la proteina transmembranal precursora amiloidea y que al generar
gran cantidad de péptido amiloideo de tipo Ap42, este insoluble, genera la
acumulacién en PN. Junto con ello, cambios a nivel micro tubular, generan la
hiperfosforilacion de la proteina tau, generando las MNF. Junto a ello, el estrés
oxidativo e inflamatorio contribuye a la muerte neuronal, que se traduce en
deterioro cognitivo y sintomatologia clinica (Weiner et al., 2013). Aun asi, esta
hipétesis no explica la enfermedad en todas sus dimensiones, ademas de que es
posible que estas alteraciones solo sean efectos de algun otro factor aun no
descrito, ya que es posible encontrar esta acumulacién anormal de proteina 3
amiloide en adultos mayores normales (Wirth et al., 2013).

A pesar de ello, la estrecha relaciéon que poseen estos marcadores histolégicos y
la demencia, ha permitido proponer a dichas caracteristicas como un criterio
diagnéstico para la EA (Robillard, 2007; Trojanowski et al., 2010).

Debido a que hasta recientemente, el diagnostico de la EA solo podia ser

corroborado post mortem, al analizar el tejido nervioso (Choi et al., 2012), la
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sintomatologia clinica, sigue siendo la forma mas util para diagnosticar a estos
pacientes. Junto con ella, algunos biomarcadores ha sido propuestos como apoyo
en el diagndstico, como la atrofia cerebral evidenciada por resonancia magnética,
niveles de proteinas tau y B amiloide en liquido cefalorraquideo, metabolismo de
glucosa cerebral y algunos marcadores genéticos como el alelo €4 del gen de la
apolipoproteina E (Weiner et al., 2013).

De acuerdo a criterios empleados actualmente, el diagnostico certero de la EA
depende de contar con una evaluacion clinica cuidadosa, con algun marcador
biolégico, ya sea de neuroimagen o liquido cefalorraquideo, y con una evaluacion
neuropsicolégica, que corrobore el deterioro cognitivo en algun dominio, su
temporalidad y gravedad (American Psychiatric Association, 2002). Es importante
considerar que pueden haber pacientes con una acumulacion anormal de PN y/o
MNF que nunca desarrollen un deterioro cognitivo progresivo (Seo et al., 2013).
Los casos en los que la EA se puede diagnosticar con mayor certeza son como ya
se dijo, aquellos en los que se cuente con un estudio post mortem o aquellos
pacientes que sean portadores del alelo €4 del gen de la apolipoproteina E, el cual
se ha demostrado es un factor de riesgo para desarrollar la enfermedad (Weiner et
al., 2013).

1.3 Diagnoéstico de la Enfermedad de Alzheimer.

Los sintomas a los que se les presta mayor atencion para el diagnéstico de la
demencia son los que comprenden el dominio cognitivo. Para el diagnéstico de la
EA el manual de diagndstico psiquiatrico DSM IV (American Psychiatric
Association, 2002) propone que es necesaria la disminucién del rendimiento de la
memoria (Criterio 1A) y al menos, una de las capacidades mentales o intelectuales
siguientes (Criterio 1B): lenguaje, habilidad constructiva, y habilidad viso espacial.
Esto es respecto al nivel de funcionamiento previo, basado en la pérdida parcial o
global de las capacidades previamente adquiridas. Los criterios diagnostico son

mostrados en el Cuadro 1.



El paciente debe cumplir con:

1. Desarrollo de deficiencia cognitiva multiple manifestada por

A. Deterioro de la memoria y

B. alguna de las siguientes alteraciones

1. afasia
2. apraxia
3. agnosia

4. deficiencia en funciones ejecutivas

2. Las alteraciones previamente sefaladas, deben tener una intensidad
suficiente como para repercutir en el desarrollo de las actividades
ocupacionales y/o sociales, y representan un deterioro con respecto a la

capacidad previa en esas funciones.

3. La evolucion se caracteriza por una instauracion gradual y deterioro

continuo.

4. Las alteraciones no deben aparecer exclusivamente durante un sindrome

confusional agudo

5. La evidencia clinica o pruebas complementarias, indica que se debe a una

causa organica.

Cuadro 1. Criterios diagnosticos para la EA de acuerdo con el DSM IV (2002).

Mientras tanto, el diagnostico en el DSM V (2013) cambia la nomenclatura de la
enfermedad al sustituir la palabra demencia por el término de deterioro cognitivo
mayor. Para el diagnostico, toma en cuenta las siguientes caracteristicas:

e El diagnodstico debe estar basado en la comprobacién de la existencia de un
deterioro cognitivo multiple adquirido que afecta predominantemente a la
memoria, alterando la vida social, familiar y laboral del individuo.

La EA se manifiesta en la primera etapa con los siguientes sintomas:
¢ Olvido de eventos completos.

e Incapacidad para recordar eficientemente.

e Dificultad para memorizar la fecha.




e Disfasia disndmica.
e Dificultad para iniciar una conversacion.
e Desmotivacion.
e Animo disminuido, tristeza desinterés, irritabilidad, impulsividad y alteracion
viso espacial.
e Trastorno del suefio y apatia.
En la segunda etapa:

e Psicosis.

e Desinhibicion.

e Apatia, agitacion y agresividad.

La tercera etapa evidencia dafio cortical, especialmente en el hipocampo
manifestandose con:

¢ Incontinencia urinaria e intestinal.

e Trastornos en la alimentacion.

e Perdida de la autonomia e independencia y de la expresion facial.
Ademas la EA se manifiesta inicialmente por una discreta alteracion en la
ejecucion normal de las actividades de la vida diaria, a medida que avanza la
enfermedad se evidencian mayores alteraciones en las actividades instrumentales
(AIVD) y basicas de la vida diaria (ABVD) ambas con un curso progresivo, que se
traduce en discapacidad y una perdida en la independencia, que con frecuencia
ocasiona una institucionalizacion del paciente en las fases finales. Para el
diagnostico, entonces se requiere que el deterioro cognitivo y las alteraciones en
las AIVD y ABVD sean corroboradas por un informante, y que estas alteraciones

no se deban a otra patologia médica.

1.4 El deterioro cognitivo leve.

El concepto de deterioro cognitivo leve (DCL), fue popularizado por Petersen
(2004) para referir un estado intermedio entre el envejecimiento normal y la EA.



Para este autor, el deterioro cognitivo representa dentro de un continuo, un
estadio intermedio entre los adultos mayores “sanos” y los que padecen EA
(Figura 1).

D A

El desempefio El El cuadro
regresa a niveles desempefio evoluciona a
normales. se demencia.

mantiene.

Figura 1. Posicion del DCL en relacion con la EA y el envejecimiento normal. Se

muestran las 3 posibilidades de evolucion.

De acuerdo con Morris (2001) el DCL hace referencia a una condicion que
generalmente afecta a individuos mayores, caracterizada por déficits aislados de
la memoria, corroborados por el paciente y por el médico. Este déficit cognitivo
debe ser un poco mayor a lo esperado para su edad y nivel educativo, no es
normal pero dicho déficit no interfiere notablemente con sus actividades de la vida
diaria y por lo tanto, no cumple con los criterios para demencia (Morris et al., 2001;
Petersen, 2004).

Actualmente, la forma mas comun para detectar el DCL es fundamentalmente
clinica, con el apoyo de pruebas de evaluacion cognitiva y tamizaje cognitivo ya
que el empleo de los biomarcadores existentes que permitan diferenciar a esta

poblacién clinica de sujetos sanos e identificar a aquellos con mayor riesgo de



evolucionar a demencia, so6lo se recomienda usarlos dentro del contexto de

estudios de investigacion (Levey, Lah, Goldstein, Steenland, & Bliwise, 2006).

1.5 Diagnostico del deterioro cognitivo leve.

El diagndstico para el DLC de acuerdo con Petersen (2004) (Cuadro 2) se

establece con base en los siguientes criterios:

e El paciente presenta queja de deterioro cognitivo,

corroborado por un informante.

e Presenta un deterioro de la memoria en relacion al

desempenfio esperado para su edad y escolaridad.

e ElI resto de las funciones cognitivas estan

relativamente preservadas.

e Funcionalidad conservada o levemente afectada.

¢ No cumple con los criterios para demencia.

Cuadro 2. Criterios diagndsticos para el DCL de acuerdo a Petersen (2004).

Asi, inicialmente para poder establecer el diagnéstico de DCL se requeria que la
memoria fuese el principal marcador de deterioro cognitivo, esto, probablemente a
que este concepto surgioé asociado con la EA.

Sin embargo, literatura mas reciente pone de manifiesto que los dominios
cognitivos afecados pueden ser: solo la memoria; la memoria junto con otro(s)
dominio(s) cognitivo(s); 0 uno o mas dominios cognitivos sin afectar a la memoria
(Belden, Kahlon, Malek-Ahmadi, Tsai, & Sabbagh, 2014; Levey et al., 2006).
Algunos autores han propuesto que el dominio cognitivo afectado en el DLC puede
indicar a qué tipo de demencia puede preceder. Como ejemplo de ello, algunos
pacientes con DCL sin alteracion de la memoria y con afectacion en capacidades
viso-perceptuales, viso-constructivas o viso-motoras pueden tener mas riesgo de

desarrollar demencia por cuerpos de Lewy (Belden et al., 2014).
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Estas nuevas categorias del DCL son ampliamente referidas en la literatura
(Figura 2). Se distingue el tipo de DCL, dependiendo si es amnésico (DCLa) o
DCL no amnésico, ademas de diferenciar al DCL unidominio o puro (con
afectacion aparente en solo un dominio cognitivo, preservando los demas) y el
DCL multi dominio (con mas de un dominio cognitivo afectado) (lachini, lavarone,

Senese, Ruotolo, & Ruggiero, 2009; Levey et al., 2006).

DCL
Mayormente asociado a EA.
Sin afeccion en
Con afeccién en la memoria: DCL
la memoria: no amnésico.
DCL amnésico.
}
., Con afeccion de la Con afeccién en Con afeccion varios
Solo con afecc_:u?n memoria ademas de solo un dominio dominios cognitivos
en I"’.l memoria: otro dominio cognitivo. pero no en la memoria:
Unldqn”n_lnlo cognitivo: Unidominio no Multidominio no
amnesico. Multidominio amneésico. amnésico.

amnésico.

Figura 2. Clasificacion para el DCL. Adaptado de Petersen (2004)

Las cifras de prevalencia del DCL en la poblacion adulta mayor muestran un
amplio rango: desde el 2.1% hasta 11.5% (Sosa-Ortiz et al., 2012). Esto tal vez
debido a cierta ambigledad de los criterios o de las mediciones realizadas. En
México se ha estimado una prevalencia de 7.3% en DCL a nivel nacional
(Encuesta nacional de salud y nutricion 2012, ENSANUT, 2012).
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Como concepto clinico y objetivo de investigacion el DCL ha tenido una gran
aceptacion en la literatura a pesar de sus constates criticas, numerosos trabajos
apuntan a la importancia de su descripcion e importancia (Cohen & Klunk, 2014;
Geda, 2012; Morris et al., 2001). Se ha descrito también que lo pacientes con DCL
pueden presentar alteraciones en diferentes dominios relacionados con el espacio
y la memoria visual (lachini et al., 2009; Lambon Ralph, Patterson, Graham,
Dawson, & Hodges, 2003) por lo que en el presente trabajo hemos decidido incluir

pacientes con este diagndstico.

1.6 Las relaciones anatémicas de la enfermedad de Alzheimer y el deterioro

cognitivo leve.

La EA es una patologia neurodegenerativa, por lo que su sintomatologia cognitiva
debe poder correlacionarse con las alteraciones biolégicas descritas en estos
pacientes (Vernooij & Smits, 2012). Las alteraciones a nivel cortical son muy
comunes en los pacientes con EA y son descritas como un adelgazamiento
anormal principalmente de la sustancia gris de cortezas de asociacion (Weiner et
al., 2013).

Dentro del envejecimiento normal, se ha descrito una reduccion de la sustancia
gris cortical que aumenta conforme el envejecimiento avanza, sin embargo, en la
EA esta reduccién del tejido es mucho mayor y es asociada con la sintomatologia
cognitiva que la caracteriza (Fox & Schott, 2004).

Como se ha descrito, en la EA la perdida de memoria es el sintoma cognitivo al
que se le ha prestado mas atencién. Este sintoma debe ser evidente, progresivo y
ser medido partir de test estandarizados como la escala de memoria de Wechsler,
el Test de Retencion Visual de Benton (TRVB), etc. (Dukart et al., 2013;
Giannakopoulos, Hof, Michel, Guimon, & Bouras, 1997).

Ademas se han descrito alteraciones en el lenguaje y habilidades viso-espaciales
entre las alteraciones iniciales que son evidentes en el paciente con EA, a pesar
de que éstas puedan variar con la evolucién y gravedad del padecimiento. Asi, los

pacientes con EA parecen mantener habilidades de tipo social al inicio y en las
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etapas intermedias del padecimiento. (Stopford, Snowden, Thompson, & Neary,
2008).

Las alteraciones sensoriales y motoras no son tan comunes en la EA tipica, por lo
que las regiones corticales de interés son aquellas que poseen relacion con la
memoria, el lenguaje, la viso construccion, etc.

Muchos trabajos se han enfocado en la correlacion que poseen las funciones
cognitivas alteradas con el patron de deterioro cortical presente en los pacientes
con DCL y EA (Dukart et al., 2013) por lo que la neuroimagen, tanto estructural
como funcional, ha tomado gran relevancia tanto en el diagndstico como en el
estudio y entendimiento de dichas funciones y sus alteraciones.

Los estudios con resonancia magnética estructural (IRM) nos brindan informacién
sobre cambios anatomicos cerebrales en pacientes con trastornos
neurodegenerativos tales como la EA, y mas recientemente, cambios asociados al
DCL (Giannakopoulos et al., 1997; Pagani, Salmaso, Rodriguez, Nardo, & Nobili,
2009) mientras que la resonancia magnética funcional (IRMf) la tomografia
computarizada por emision de un solo proton (SPECT) y la tomografia por emisién
de positrones (PET) con fluordexoxiglucosa (FDG) brindan diferentes tipos de
correlatos sobre el funcionamiento cerebral (Seo et al., 2013; Trojanowski et al.,
2010; Weiner et al., 2013). Junto con ello, el desarrollo de marcadores amiloideos
para estudios de imagen, derivados de isotopos de carbono (como el Compuesto
de Pittsburg PiB-C11) o de fluor (como el F18-Florbetapir) en el encéfalo de
pacientes con EA y DCL brindan una aproximacioén al proceso de metabolizacién
de la proteina B amiloide en pacientes vivos (Choi et al., 2012; Johnson et al.,
2013; Weiner et al., 2013).

Los trabajos con estudios de neuroimagen, han centrado su atencion a describir
los cambios estructurales y funcionales que pueden sufrir los cerebros de
pacientes con EA y DCL asi como en otras etapas tempranas de la patologia,
incluso en situaciones donde aun no existen manifestaciones clinicas evidentes.
La estructura tipicamente estudiada en la EA es el hipocampo y el I6bulo temporal
medial (Vernooij & Smits, 2012) ya que son estructuras asociadas a la memoria

episodica y espacial (Milner B., Squire, & Kandel, 1998), las cuales se encuentran
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comunmente afectadas en la EA (Dukart et al., 2013) y en algunos casos, el DCL
(Geda, 2012)

Las estructuras temporales que comunmente se encuentran afectadas en la EA
son el hipocampo, regiones perirrinales y entorrinales, asi como corteza temporal
medial y el polo temporal (Lithfous, Dufour, & Despres, 2013; Trojanowski et al.,
2010; Yang et al, 2012) generalmente de forma simétrica. Estas regiones
tipicamente presentan un volumen menor en pacientes con EA que pacientes con
un envejecimiento normal, y esta afeccion puede ser corroborada tanto
cuantitativa como visualmente en cortes T1 en la IRM estructural (Vernooij &
Smits, 2012). Junto con ello, se ha descrito que esta alteracion estructural se
correlaciona con un hipometabolismo de estas regiones temporales a partir de
PET con FDG en la EA (Dukart et al., 2010) ademas de encontrar una
concentracion de marcador amiloideo en dichas regiones temporales (Newberg,
Arnold, Wintering, Rovner, & Alavi, 2012).

La atrofia cortical, el hipometabolismo cerebral temporal y la concentracion de
proteina B amiloide en regiones temporales mediales, se ha relacionado con la
pérdida de memoria episdédica y alteraciones en la memoria espacial y de
navegacion en la EA (Levey et al., 2006; Vicek & Laczo, 2014).

Ademas de las estructuras temporales, en la EA se ha descrito una considerable
reduccion de la sustancia gris cortical en regiones parietales y parietotemporales
bilateralmente (Dukart et al.,, 2013; Vernooij & Smits, 2012) junto con la
descripcion de hipometabolismo (Dukart et al., 2010) y acumulacién de proteina 3
amiloide en dichas regiones (Ossenkoppele et al., 2012). Estas alteraciones
estructurales y temporales se han asociado con alteraciones en la atencion,
orientacién y la viso construccion de los pacientes (Reiman & Jagust, 2012).

Es importante sefalar que este patron de alteracion cortical se ha descrito en la
EA de presentacion tipica; existen presentaciones atipicas de la EA que conllevan
un perfil cognitivo y alteraciones neuroanatémicas diferentes, sin embargo no son

de presentacién comun (Vernooij & Smits, 2012).
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Las alteraciones estructurales son comunmente descritas en la EA pero no son tan
evidentes en etapas tempranas de la enfermedad o en poblaciones en riesgo
como el DCL (Risacher et al., 2013).

Existen trabajos que describen diferencias en el hipocampo, corteza entorrinal y
perirrinal de pacientes con DCL comprados con sujetos sanos (Lithfous et al.,
2013) sin embargo, algunos autores proponen que la forma de identificar
pacientes con DCL es apartir de mediciones funcionales mas que estructurales, ya
que las alteraciones funcionales en regiones cerebrales especificas son mas
tempranas que la degeneracion estructural (Weiner et al., 2013).

A pesar de que se han descrito que la neurodegeneracion en la EA se asocia a
regiones corticales especificas, también es sabido que conforme la patologia
progresa, la neurodegeneracion se extiende hacia toda la corteza, hecho relevante
debido a que es bien sabido que la perdida de la funcidén cognitiva global empeora
progresivamente, a lo largo de la evolucién del padecimiento.

La progresion de la neurodegeneracion es variable dependiendo del tipo de
demencia. Aun asi, la literatura concuerda con una progresion parieto-temporo—
frontal para la EA, que se asocia a la pérdida progresiva de funciones cognitivas
asociadas (Anexo de figuras, Figura A) (Fox & Schott, 2004). Esto indica que en
la EA tipica las funciones cognitivas asociadas con estas regiones se veran
afectadas, tales como: la memoria, el lenguaje, la viso-construccion y en etapas

mas avanzadas, las funciones frontales.

Capitulo 2. Laviso construccion y la enfermedad de Alzheimer.

2.1. El concepto de viso construccion.

En la literatura existe cierta confusién para el empleo de los términos de viso-
percepcion, viso-construccion, y viso-espacial ya que son términos que
frecuentemente se encuentran relacionados. Debido a que el presente trabajo solo
se centra en los aspectos viso constructivos, es importante establecer una

distincion entre estos términos a partir de sus definiciones.
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Por un lado, el aspecto viso-perceptual (CVP) hace referencia a los procesos
involucrados con la formacion de la imagen visual (Cavanagh, 2011) por lo que
involucra la via visual primaria y las vias dorsal y ventral de la vision. Estas se
encuentran anatomo-funcionalmente diferenciadas: la via del “como” (via dorsal)
que corre de la corteza estriada primaria (areas de Brodmann 17 y parte de 18)
hacia regiones mediales y superiores de la corteza parietal (area de Brodmann 7);
y la via del “que” (via ventral) que corre de la corteza estriada hacia la parte
posterior de corteza temporal inferior (area de Brodmann 20-21) (Kirby, Bandelow,
& Hogervorst, 2010).

En contraste, la viso construccion es definida por Benton y colaboradores (1945)
como una capacidad organizadora sobre una base perceptiva, es decir, la
realizacion de una actividad en la cual diversas partes interactian formando una
unidad.

Para otros autores, en un contexto un poco mas actual, la viso construccion es un
concepto un poco mas restringido ya que hace referencia a la habilidad para ver
un objeto o figura como un conjunto de partes y construir una réplica del original
de esas partes (Ala, Hughes, Kyrouac, Ghobrial, & Elble, 2001).

La viso construccién permite la organizacion de los movimientos en base a una
orientacién de tipo visual, para la cual, los sistemas visual y motor, son necesarios.
Por otro lado, la funcién viso-espacial (FVE) esta relacionada con diferentes
propiedades espaciales, geométricas, de estimacion de distancias, entre otras
(Milner & Goodale, 2008). De forma general, hace referencia a la funcion que nos
permite conocer la ubicacion y/o direccion de los objetos en el entorno, en
referencia a objetos externos o de nuestro cuerpo (lachini et al., 2009).

Algunos autores como Kravits y colaboradores (2011), indican que la FVE y su
representacion neuroanatdmica involucra a la via dorsal de la vision y ademas de
esta, se emplean vias de proyeccion cortico-corticales y cortico-subcorticales que
hacen referencia a procesos diferentes relacionados con el espacio. De acuerdo
con estos autores, existen 3 vias principales relacionadas con el procesamiento
espacial que emergen de las regiones mediales y dorsales de la corteza parietal

(Anexo de figuras, Figura B) (Kravitz, Saleem, Baker, & Mishkin, 2011):
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1) la via parieto-pre frontal (corre hacia regiones frontales y prefrontales
Brodmann 10 y 11), relacionada con la memoria de trabajo espacial,
2) la via parieto-premotora (corre hacia la region pre motora o area de
Brodmann 6) relacionada con la conducta guiada visualmente, y
3) la via parieto-temporo-medial (que corre hacia corteza temporal medial,
cerca de Brodmann 20 y 21) relacionada fuertemente con la navegacion
espacial y atraviesa por la corteza cingulada posterior y la corteza
retrosplenial
Dentro de este modelo, la viso construccion estaria circunscrita principalmente a la
via parieto-pre motora debido a su definicidon y a las funciones con las que se ha
asociado.
Debido a que la viso construcciéon es un concepto que hace referencia a un evento
cognitivo; para la finalidad de este trabajo, se empleara el término de funcion viso
constructiva (FVC) para referir al proceso cognitivo. Sin embargo, la FVC debe ser
operacionalizada a partir de una tarea; en el presente trabajo se considera que
una tarea de copia de figuras es adecuada para este abordaje. De esta forma se
empleara el término de capacidad viso constructiva (CVC) para referir a la
operacionalizacion de la FVC.
La importancia de la evaluacién de la CVC se corrobora, por ser considerada
dentro de los criterios diagnosticos de la EA. Tanto en el DSM |V (2002) como en
el DSM V (2013) indican ademas de la alteracion de la memoria, el deterioro de, la
capacidad viso-constructiva (CVC) y de capacidad praxica (CP), como parte de los
criterios para el diagnostico de la EA.
Junto con ello, diversos trabajos han descrito alteracion en la FVE enla EAy el
DCL (Croning-Golomb & Hof, 2004) en habilidades de navegacion, de memoria
espacial y de la FVC (lachini et al., 2009).
De la misma manera, se indica que la CVC es de gran importancia en la
evaluacion de la EA y otras formas de la demencia (Forster et al., 2010; lachini et
al.,, 2009; Mendez, Mendez, Martin, Smyth, & Whitehouse, 1990; Mendez,
Tomsak, & Remler, 1990; Vicek & Laczo, 2014) ademas de que se ha encontrado

que en etapas tempranas de la EA se presentan alteraciones viso-constructivas y
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viso- espaciales (Forster et al., 2010; Helmes & Ostbye, 2002; Rizzo, Anderson,
Dawson, & Nawrot, 2000) aunque éstas no han sido exhaustivamente descritas.
Con lo anterior, es posible establecer una diferencia conceptual entre los términos
de viso contruccion, viso percepcion y viso espacial, sin embargo, en la practica,
es dificil establecer estas diferencias debido a que son funciones muy
relacionadas y las tareas empleadas para medirlas, no son exclusivas para un
concepto.

El presente trabajo se encuentra centrado en la evaluacién de la CVC, sin
embargo, tanto la FVE y FVP se encuentran relacionadas, por lo que es

importante realizar algunas descripciones de la FVE y FVP enla EA 'y el DCL.

2.2 La capacidad viso espacial y viso perceptual en la enfermedad de

Alzheimer y el deterioro cognitivo leve.

Se ha propuesto que la afeccion en la CVC de los pacientes con EA se debe a la
pérdida de tejido neuronal en regiones corticales tanto de la via ventral y dorsal de
la vision asi como de otras regiones, sin embargo, algunos trabajos indicas que
esta afeccion también puede deberse a alteraciones en el proceso viso-perceptual
de estos pacientes e incluso de alteraciones en la via visual.

Inicialmente, algunos trabajos se centraron en tratar de describir alteraciones en la
via visual de pacientes con EA, sin embargo, los resultados son heterogéneos
pero son de importancia por su relacion con la CVC (Chang et al., 2014; Valenti,
2010).

En primera instancia, algunos estudios se han centrado en el analisis histologico
de las caracteristicas de la retina y vias visuales centrales de los pacientes con
EA, y algunos reportes indican que existe algun tipo de deterioro. Por ejemplo,
Hinton, Sadun, Blancks y Miller (1986) asi como Sadun y Bassi (1990) reportan
que algunos pacientes diagnosticados con EA presentan degeneracion del nervio
Optico aunque esto no es consistente en todos los casos (Hinton, Sadun, Blanks,
& Miller, 1986; Sadun & Bassi, 1990). En la misma linea, el equipo de Blanks

(1989) describe una disminucion considerable en las células ganglionares
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retinianas en 4 pacientes con EA pero con resultados diferentes para otros 12
pacientes.

Esto resulta controversial ya que otro pufiado de trabajos no reportan diferencias
en los pacientes con EA comparados con los sujetos controles (Davies,
McCoubrie, McDonald, & Jobst, 1995; Kergoat et al., 2001).

Debido a que estos trabajos histolégicos no son consistentes, no es posible
concluir que los pacientes con EA tengan alguna deficiencia visual a causa de las
estructuras de entrada de informacion.

Existe cierta relacion entre la EA y enfermedades del sistema visual, como por
ejemplo el glaucoma, sin embargo no se ha llegado a un consenso sobre la
importancia de esta relacion (Croning-Golomb & Hof, 2004).

En otra linea, se ha optado por hipotetizar que las alteraciones viso-perceptuales
se deben a deficiencias del procesamiento a nivel cortical. Asi, algunos autores
evaluan funciones visuales que se relacionan con el procesamiento cortical en
regiones sensoriales primarias, y mas importante aun, cortezas de asociacion. Son
en este caso de especial importancia las dos vias corticales de la vision: la via
dorsal y la via ventral (Goodale & Milner, 1992) las cuales se han diferenciado
anatémica y funcionalmente (Kirby et al., 2010). Se acepta que la via ventral
procesa informacién relacionada con el reconocimiento de objetos, del color y
aspectos semanticos, mientras que la via dorsal se relaciona con el procesamiento
de la percepcion del espacio y del movimiento (Goodale & Milner, 1992).

Méndez y colaboradores (1990) realizaron un estudio donde investigaron de forma
sistematica algunas alteraciones visuales complejas en 30 pacientes con
Alzheimer. Este grupo evalué a los pacientes en 7 diferentes dominios: 1) la
agudeza visual, 2) reconocimiento de color,3) reconocimiento de objetos y 4)
rostros famosos, 5) localizacion espacial, 5) identificacién de figuras complejas e
7) identificacion de figura-fondo. Encontraron que todos los pacientes presentaron
dificultades en el procesamiento de la figura-fondo de los estimulos, 17% de ellos
tuvieron dificultades para reconocer objetos. Ademas se reporta que el grupo con
EA presento mayor dificultad y alteraciones en el reconocimiento de rostros y

figuras complejas en comparacién con el grupo control. Los autores concluyen
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que estas deficiencias pudieran deberse a alteraciones en las cortezas de
asociacion visual (Mendez, Mendez, et al., 1990) probablemente con
predominancia de las funciones de la via ventral visual.

De forma similar, Cronin-Golomb y colaboradores (1995) evaluaron a 72 pacientes
con EA en pruebas que evaluan la CVP. Estos autores describen que las
alteraciones visuales son predictores significativos de alteraciones cognitivas y en
pacientes con EA, la vision puede tener un fuerte impacto funcional en el empefio
de tareas mediadas por estas funciones cognitivas. Estos autores describen que
un rasgo altamente frecuente en los pacientes con EA es la dificultad para realizar
la tarea de enmascaramiento visual que consiste en el reconocimiento de una
figura mientras otra se sobrepone. También evaluaron otros dominios como la
percepcion del color, la agudeza visual, sensibilidad al contraste, organizacion
perceptual, razonamiento espacial, y reconocimiento de objetos y rostros; aunque
todos ellos mostraron resultados heterogéneos en este estudio.

En otros trabajos se han descrito deficiencias en tareas como la identificacion de
figuras superpuestas, enmascaramiento de formas, formas fragmentadas y
discriminacién del color en pacientes con EA, todas ellas funciones relacionadas
con la via ventral (Tzekov & Mullan, 2013).

En relacion con los trabajos antes mencionados y algunos otros, se ha propuesto
que la via ventral sufre mayor deterioro en la EA. Aunado a esto se ha reportado
una mayor concentracion de MNF en regiones temporales y temporo occipitales
que en regiones parietales en pacientes con EA (Bouras et al., 1990).

Se ha propuesto que la degeneracion del tejido nervioso en la EA tipica, abarca de
regiones temporales a parietales y frontales (Weiner et al., 2013) lo cual es
consistente con los datos anteriores: siendo mas probable encontrar deficiencias
de la via ventral en etapas tempranas de la EA, mas que alteraciones relacionadas
con la via dorsal que podrian aparecer en etapas avanzadas de la enfermedad.
Sin embargo, Nawrot y colaboradores (1998) evaluaron las capacidades que
poseian lo pacientes con EA para la discriminacion del movimiento de puntos en
un pantalla. Para ello, estos autores desarrollaron una tarea que consistia en

presentar diferentes patrones de movimiento de puntos y figuras a 41 pacientes
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con EA leve y moderada junto a 22 sujetos controles. El participante debia decidir
cual era la direccion del movimiento. Estos investigadores encontraron que los
pacientes con EA presentaban umbrales mas altos para detectar figuras que se
formaban a partir del movimiento de puntos en un monitor. Sin embargo, estos
mismos pacientes no mostraron deficiencias para detectar puntos estaticos en su
campo visual, indicando que la dificultad se debia al movimiento de los puntos. Al
discutir estos resultados, Rizzo y colaboradores (2000) proponen que las
deficiencias de los pacientes con EA en estas tareas no pueden ser explicados por
alteraciones a nivel retiniano o de las vias de entrada de informacién por lo que
debe ser un procesamiento cortical. Estos autores también describen una alta
correlacion entre la deficiencia para detectar y establecer la direccion del
movimiento en esta tarea y la severidad de la EA.

Estos trabajos contrastan de forma importante con aquellos que proponen que las
funciones de la via ventral son las mayormente afectadas, debido a que la
integracion del movimiento es una funcién que tipicamente se asocia a una
corteza visual V5 o temporal medial (Kandel, Schwarts, & Jessell, 1991).

Debido a que se ha propuesto que la CVP se ve afectada en la EA, otros trabajos
han optado por explorar como se encuentra la integracién visual en estos
pacientes. La integracion visual refiere a la relacion que el sistema visual
establece de los elementos que se perciben por separado para construir figuras
completas. Por ejemplo, Kurylo y colaboradores (2003) evaluaron diferentes
capacidades de organizacion del campo visual a partir de la presentacion de
diferentes tareas que pretendian evaluar los fendmenos de proximidad,
alineamiento, reconocimiento de formas grandes vy pequefas. Estos
investigadores describen un pobre desempefio de 12 pacientes con EA respecto a
un grupo control para todas las tareas, excepto para la de alineamiento, por lo que
concluyeron que los pacientes con EA presentaban alteraciones en la
organizacion viso-perceptual.

En otro grupo de trabajos, se explora la capacidad visual relacionada con el

lenguaje.
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Por ejemplo, Della Salla y colaboradores (2000) evaluaron a 33 pacientes con EA
en el reconocimiento del color pareado con algunos objetos comunes. Estos
investigadores encontraron que la capacidad de los pacientes para discriminar
color y para el reconocimiento de objetos no es consistente en todos los pacientes.
Para la evaluacién emplearon la prueba “Color to Figure Maching Test”, donde los
pacientes deben aparear un color particular con las imagenes de objetos comunes
y en paralelo se evalu6 la denominacion de objetos. Un paciente puntuo mal en
ambas tareas mientras que otros no pudieron realizar la primera debido a su
incapacidad para reconocer y/o nombrar los objetos. Esto permitié concluir a este
grupo que las capacidades de discriminacién del color y de reconocimiento de
objetos pueden disociarse pero no se describe con exactitud a que funcion
atribuyen el déficit ya que puede ser un problema perceptual o un problema
relacionado a la anomia que presentan comunmente estos pacientes.

Los trabajos descritos nos brindan indicios de que la descripcidn de funciones viso
perceptuales, asi como sus correlatos anatomicos han sido explorados en la
literatura, sin embargo no han sido exhaustivamente estudiados y la informacién
obtenida es inconsistente. La hipotesis de que en la EA se presentan alteraciones
en la CVP recientemente ha sido menos abordada, probablemente porque
conceptos como la viso construccion han tomado mayor relevancia y sus métodos
de abordaje son mas adecuados para los entornos clinicos. El abordaje de la FVC

en la EA se describira a continuacion.

2.3 La viso-construccion en la enfermedad de Alzheimer y el deterioro

cognitivo leve.

Aun cuando es sabido que para los trabajos de investigacion, el disefio
experimental controlado puede ser el mejor, en el ambito clinico los métodos un
poco menos estrictos pero mas eficientes para este campo son mas empleados.
La copia de figuras es uno de los métodos de evaluacion mas aceptados para

evaluar la CVC y diferencia a pacientes con deterioro cognitivo (que puede ser
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demencia) de aquellos que no la presentan (Forster et al., 2010; Possin, Laluz,
Alcantar, Miller, & Kramer, 2011).

Como ejemplos de este grupo de pruebas, tenemos la copia de los pentagonos
entrecruzados (CPE) incluida en el mini mental state examination (MMSE), diseno
de figuras complejas como la copia de la figura compleja de Rey (PFR) y la prueba
del dibujo del reloj (PDR) (Salmon & Bondi, 2009).

En el ambito clinico, la CPE posee relevancia debido a que forma parte del
instrumento para el tamizaje de funciones cognitivas mas empleado a nivel
internacional: el MMSE (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975) que cuenta con
estudios de validacion para México (Ostrosky-Solis, Lopez-Arango, & Ardila, 2000;
Salmon & Bondi, 2009).

La CPE se ha empleado para la evaluacion de las CVC, ademas algunos autores
le han atribuido la capacidad diferenciar clinicamente a pacientes con demencia
con cuerpos de Lewy (DLB) de pacientes con EA. Se ha descrito que tanto los
pacientes con EA como lo que padecen DLB presentan alteraciones en su CVC,
aunque estos ultimos las desarrollan con mayor frecuencia y tal vez, mas
tempranamente (Ala et al., 2001; Cormack, Aarsland, Ballard, & Tovee, 2004).
Recientemente se han propuesto algunas evaluaciones cualitativas para la CPE
que analizan el tipo de error mas comun en pacientes con demencia,
particularmente con EA y DLB (Caffarra et al., 2013; Mitolo et al., 2014). Esto hace
evidente que algunos expertos en demencia, comienzan a darle mayor
importancia a la exploracion cualitativa de la viso-construccién en la evaluacion y
diagndstico diferencial de dichos padecimientos.

La principal limitacion de la CPE es su corta extension. Ya que es un item que
forma parte de una prueba de tamizaje, a la cual se le valora con un punto, por lo
que no es posible evaluar la CVC de forma exhaustiva con él.

La PFR es otra prueba ampliamente usada para la evaluacién de pacientes con
EA. Esta integrada por dos fases para aplicacién: a la copia y a la evocacion. En
su primera fase, la FCR evalua tanto la capacidad viso-constructiva como
aspectos que se incluyen dentro de las funciones ejecutivas: planeacion, atencion,

memoria de trabajo, etc. En su segunda fase (de evocacién) es una prueba de
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memoria visual, ya que la reproduccion de la figura se realiza después de un
tiempo determinado (Cortez et al, 1996).

Las regiones corticales con activacion positiva al realizar la copia de la FCR
involucran al coértex occipital, la corteza temporo-parietal bilateralmente y a la
corteza frontal derecha en mayor medida (Melrose, Harwood, Khoo, Mandelkern,
& Sultzer, 2013). También se ha descrito que la complejidad de la figura al
copiarla, puede modificar las regiones corticales asociadas (Melrose et al., 2013).
De acuerdo con Forster y colaboradores, (2010) la copia de una figura compleja,
similar a la Figura de Rey, se correlaciona con la actividad en el giro fusiforme de
forma bilateral, el giro temporal inferior derecho, el giro cingulado anterior
izquierdo, el giro para hipocampal izquierdo, el giro temporal medial derecho y la
insula derecha; indicando que se involucran regiones de asociacion e integracion
visual de alto orden de la via ventral. Mientras tanto, el realizar la copia de figuras
menos complejas se asocia con la activacion unicamente de regiones de la
corteza temporal inferior de forma bilateral, el precuneo bilateral, el cuneo
derecho, el giro supra marginal derecho y el giro medial temporal derecho, que
comprenden regiones asociadas con la via dorsal visual. Al parecer, la copia de
figuras implica la activacién, tanto de las vias visuales dorsal y ventral en
diferentes momentos, y entre mayor complejidad, se incorporan mas regiones
relacionadas con el control ejecutivo.

La FCR presenta dos limitaciones importantes para su aplicacion rutinaria en
paises con bajo nivel educativo: la primera por tratarse de una figura compleja, no
es una prueba adecuada para poblaciones con baja escolaridad, la segunda es el
tiempo y entrenamiento requerido para su calificaciéon e interpretacion, lo que la
hace un a prueba dificil para uso clinico y tamizaje cognitivo rutinario.

Por otro lado, la PDR ha sido ampliamente usada para el tamizaje de la demencia.
Esta fue introducida para evaluar capacidades viso-constructivas, perceptuales y
de memoria; ha demostrado servir como una prueba sensible en la discriminacion
entre pacientes con demencia y sujetos normales (Martinez-Aran et al., 1998).

Se ha reportado que la PDR se asocia con la activacion con regiones corticales

diferentes, dependiendo si el test se aplica a la copia o en su variante ejecutiva,
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donde se pide que el paciente realice el dibujo completo con solo la instruccion
verbal y sin el modelo presente. De acuerdo con Shon y colaboradores (2013), la
copia del reloj se relaciona con actividad de regiones temporo-parietales, mientras
que la evocacion espontanea a la orden, se relaciona con regiones temporo-
parietales bilateralmente y regiones frontales mediales izquierdas. De forma
similar a lo reportado con la PFR, el empleo de regiones corticales asociadas con
las funciones ejecutivas puede ser variable dependiendo del tipo de tarea que se
realice (Possin et al., 2011; Shon et al., 2013). Estos trabajos nos indican que,
realizar la reproduccién de la figura, mientras ésta esta presente, se ha
relacionado con la evaluacién viso-constructiva, mientras que hacerlo por
evocacion o por instruccion verbal, implica la participacion de mas procesos
cognitivos.

Estas observaciones contrastan con la idea de que la funcién viso-constructiva es
solo dependiente de vias parieto-premotoras. De acuerdo a los trabajos
anteriormente sefalados, se puede considerar que la participacién de estructuras
cerebrales y procesos cognitivos asociados dependera de la complejidad de la
tarea a realizar.

Tomando estas consideraciones, algunos trabajos han demostrado la relacién de
algunas estructuras corticales con la CVC. Bajo esta linea, el trabajo de
Biesbroeck y colaboradores es relevante por la cantidad y heterogeneidad de sus
participantes. Este grupo evalu6é a 111 pacientes con lesién cerebral con la PFR
en su modalidad de copia. Estos autores indican que la CVC pose relacion con la
actividad del I6bulo parietal superior derecho, el giro medial y angular del I6bulo
occipital, ademas de regiones del I6bulo frontal, I6bulo temporal superior y giro
supra marginal (Anexo de figuras, Figura C) (Biesbroek et al., 2014).

Se hace hincapié en que los analisis en base a neuroimagen asocian regiones
corticales mayormente del hemisferio derecho con la CVC; debido a que regiones
homologas del hemisferio izquierdo, muy comunmente se asocian a procesos
linguisticos. Esto derivado de la idea sobre la especializacién funcional de los

hemisferios cerebrales (Kandel et al., 1991).
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En el campo del analisis cualitativo de la copia de figuras, algunos trabajos han
propuesto que es importante identificar qué tipo de errores son los mas comunes
en los pacientes con EA, para con ello, poder analizar y describir de manera mas
detallada tal disfuncion. Por ejemplo, Lee y colaboradores (2011) indican que los
errores mas comunes de pacientes con EA inicial y moderada en el PDR, se
relacionan habilidades espaciales y/o de planeacién. En otro trabajo, se describe
que los pacientes con EA presentan mas errores relacionados con el déficit
conceptual mas que espacial a la copia del reloj (A. Y. Lee, Kim, Choi, & Sohn,
2009) Los diferentes resultados reportados sugieren que no se ha llegado a un
consenso en relacion a cual o cuales son los errores mas comunes en pacientes
con EA en la PDR.

Las pruebas antes mencionadas, se han empleado mas extensamente en
pacientes con EA, sin embargo, la descripcion de esta funcion en pacientes con
DCL he sido menos explorada debido a que para estos pacientes, hasta ahora el
blanco principal han sido las alteraciones de memoria (lachini et al., 2009) y en
ciertos casos, las funciones viso-espaciales, de lenguaje o funciones ejecutivas
(Lambon Ralph et al., 2003).

Se ha reportado que los pacientes con DCL presentan mas alteraciones en la
memoria de trabajo, en funciones atencionales y ejecutivas y no necesariamente
en la memoria semantica, en el lenguaje y funciones viso-espaciales. Este ultimo
dominio ha sido evaluado por algunos autores con la FCR con resultados
heterogéneos. Algunos otros dominios cognitivos han sido evaluados con el
reconocimiento de objetos y el tareas sobre mantenimiento de la atencién
(Lambon Ralph et al., 2003).

Se ha reportado también que los pacientes con DCL presentan alteracion en su
sensibilidad visual al contraste, es decir, que se requiere de una mayor diferencia
en la saturacién del color entre un objeto y su fondo para diferenciarlos, eso
implica que estos pacientes presentan mas dificultad para distinguir los limites de
un objeto (Risacher et al., 2013). Junto con ello, se ha demostrado que los
pacientes con DCL pueden presentar alteraciones de tipo viso espacial. Sin

embargo, los pacientes que lo presentan con mas frecuencia, son aquellos que
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poseen mas riesgo de desarrollar demencia por cuerpos de Lewy mas que EA
(Belden et al., 2014).

Los trabajos antes descritos evidencian la importancia de la valoracion viso-
constructiva y viso-espacial en las demencias, ilustran ademas como la copia de
figuras es el método mas comunmente usado para explorar dichas funciones.
Junto con ello, se ha sefialado que no se ha tipificado en consenso si existe un
tipo de error tipico en la EA, a pesar de que en los ultimos afios se haya trabajado
en la calificacion cualitativa como una forma de evaluacion (Caffarra et al., 2013;
Mitolo et al., 2014).Algunos autores han propuesto que es de especial relevancia
identificar si existe algun error especifico mas comun en la copia de figuras en un
tipo particular de demencia o a lo largo del padecimientos vy si esto se relaciona
con alguna funcién de las involucradas en el proceso viso-constructivo.
Finalmente y como ha sido repetidamente sefalado, no se ha explorado

ampliamente esta funcién en sujetos con DCL.

2.4 Evaluacién de la capacidad viso constructiva.

La CVC requiere la participacion de elementos, tanto motores como visuales,
estos ultimos incluyen aspectos viso-espaciales (Biesbroek et al., 2014). Su
evaluacion puede realizarse mediante dos tipos principales de pruebas: el dibujo y
las pruebas de ensamblaje o construccion (Lezak, Howienson, Blinger, & Tranel,
2012).

La evaluacion de la CVC en la demencia puede ser realizada con ambos métodos,
sin embargo, las mas empleadas a nivel clinico son las que se realizan con dibujos
(Salmon & Bondi, 2009).

Entre las pruebas de copia de figuras antes mencionadas (PPE, PDR y PFR),
existen otras que permiten evaluar la CVC, tales como: el test viso motor de
Bender, la copia libre de figuras o las incluidas en la bateria del consorcio para
establecer un registro para la enfermedad de Alzheimer (CERAD) (Lezak et al.,
2012).
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Junto a todas ellas, una de las pruebas clasicas mas aplicadas en el campo
clinico, psiquiatrico y de lesiones cerebrales, es la prueba de retencion visual de
Benton (PRVB) (Benton, 1945). La principal ventaja de esta prueba radica en
haber sido disefiada especialmente para evaluar las funciones viso-espaciales,
viso-perceptuales, viso-constructivas y de memoria visual en sus diferentes
formas de aplicacion (Lezak et al., 2012).

Asi, la PRVB ha sido mayormente asociada con la funcion viso-espacial y viso-
constructiva, a diferencia de la PFR, la cual también se asocian con las funciones
ejecutivas y con la PDR que también se asocia con elementos semanticos (Han,
Seo, Yi, Choe, Byun, Sohn, Choi, Lee, Jhoo, Youn, Kim, Woo, & Dong Young Lee,
2014).

2.5 La prueba de retencién visual de Benton.

La PRVB fue originalmente publicada en 1945 por Arthur Benton y colaboradores
(Lezak et al., 2012), y validada para poblacion de habla hispana en 1974 (Benton,
2002). De acuerdo con su manual en su 5ta revision espafnola (Benton, 2002) la
finalidad de esta prueba es detectar las anomalias en: la percepcion visual, las
habilidades viso-constructivas y la memoria visual.

En su forma clasica, la PRVB consiste en una serie de 10 dibujos con propiedades
espaciales que el sujeto debe reproducir bajo diferentes condiciones.

Con la prueba se evalua primero el numero de reproducciones correctas, por
similitud con los modelos copiados, y después se cuantifica la cantidad de errores.
De la misma forma, incluye una calificacion cualitativa, ya que los errores pueden
ser agrupados en 6 categorias de acuerdo a su tipo: 1) omisidon o adicidon, 2)
distorsion por reproduccion incorrecta o sustitucion, 3) perseveracién de dibujos
aparecidos en laminas anteriores, 4) rotaciones, 5) desplazamiento de la posicion
relativa de las figuras y 6) errores en la reproduccién del tamafo. La prueba
establece criterios para la calificacion de cada tipo de error para la evaluacion de

la percepcioén visual de una forma detallada.
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De forma convencional, la PRVB se emplea para la evaluacién de la memoria
visual, esto es: el paciente debe copiar la figura que ha visto, después de cierto
tiempo de haberla retirado de su campo visual. De hecho, esta prueba ha
demostrado ser util en la caracterizacion de pacientes con EA, pero
particularmente evaluados en lo referente a su memoria visual (Lezak et al., 2012).
Hasta la quinta edicion revisada del manual de la PRVB (Benton, 2002) , existen 4
formas de aplicacién (A, B, C y D), de las cuales la A, B y D son formas para la
evaluacion de la memoria visual al no mantenerse presentes los estimulos ante el
sujeto cuando ejecuta el dibujo de las figuras. Existen 3 grupos diferentes de 10
figuras cada uno (a, b y c), que son relativamente equivalentes y pueden ser
aplicados en cada una de las 4 formas de aplicacion (A, B, C y D). Estos 3 grupos
fueron disefiados para poder aplicar varias veces la prueba al mismo sujeto sin
que exista un problema por el aprendizaje de los estimulos.

La forma de aplicaciéon C es de especial importancia, la cual consiste en que el
paciente copie los dibujos que se mantienen ante su vista, por lo que en este caso
evalua la CVC de forma similar a como lo hacen la fase de copia de la PFR o en la
CPE del MMSE.

Adicionalmente a esta forma de evaluacion, recientemente se han adherido dos
formas adicionales de aplicacibn que pretenden evaluar la capacidad de
reconocimiento viso-perceptual del paciente: la forma F y G, éstas incluyen a los
mismos 3 grupos de 10 items y 4 estimulos similares a cada uno de ellos, de los
cuales el paciente debe elegir cual es igual al primero. Estas formas de
evaluacion pueden aplicarse con una demora temporal para evaluar la memoria
visual o mientras el paciente observa todas las figuras, evaluando su capacidad de

reconocimiento.

2.6 Uso clinico de la prueba de retencion visual de Benton.

La ejecucion de muchas pruebas de evaluacion cognitiva se encuentra bajo la

influencia de factores sociodemograficos y culturales.
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Para la PRVB la edad es uno de los parametros mas importantes ya que se ha
descrito que el nivel de ejecucion decae conforme la edad incrementa (Benton,
2002).

Se reporta que el efecto de la edad es mas evidente entre sujetos a partir de 69 y
71 afos, sin embargo, este decremento es menos pronunciado en sujetos con
mayor nivel educativo (Coman et al., 1999).

Referente al género, algunos trabajos han reportado que no existe diferencia
significativa entre hombres y mujeres (Coman et al., 2002). A pesar de ello
Resnick y colaboradores (1995) realizaron un estudio comparativo de 2000
participantes, donde concluyen que las mujeres presentan mas errores de omision
y rotacion que los hombres. Todos estos participantes también mostraron
diferencias al ser comparados por edad y escolaridad, al mostrar que los errores
de omision distorsion y rotacion se presentan con mayor frecuencia en
participantes con mas edad y con menos escolaridad (Resnick et al., 1995).
Respecto a los tipos de error mas comunes en pacientes con patologia
neuroldgica, es importante mencionar los trabajos de Vollant y colaboradores
(1986) quienes exploraron la ejecucién en pacientes con EA. Encontraron un
mayor numero de errores de omision y perseveracion en estos pacientes
comparandolos con sujetos controles.

Autores como La Rue, D’Elia, Clark, Spar, & Jarvik, (1986) reportan resultados
similares (mayor numero de omisiones) en pacientes con probable EA. Es
importante decir que estos trabajos fueron realizados con métodos de trabajo
enfocados en la memoria visual, por lo que la forma de aplicar la PRVB se
describe con retardo en la copia, es decir, el paciente debe de reproducir la figura
que le fue presentada tiempo antes.

Uno de los trabajos relevantes en este campo, por la cantidad de pacientes
evaluados y relevancia en la aplicacion de la prueba en poblacion geriatrica, es
realizado por Coman y colaboradores. Publicaron dos articulos (Coman et al.,
1999, 2002) donde comparan la ejecuciéon de la PRVB en 156 adultos mayores
normales, 435 sujetos normales con quejas subjetivas de memoria y 129 sujetos

con algun dafio neuroldgico.
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Los objetivos de este estudio, fueron evaluar el impacto de la edad y el nivel
educativo en diferente poblacién geriatrica en la PRVB en su forma de aplicacion
A de memoria visual (PRVBa).

Los autores concluyeron que la edad se correlaciona de forma negativa con la
calificacion total de la prueba. Se realizaron 4 grupos cuyo criterio de agrupacion
fue la edad. Encontrando que los sujetos normales de entre 55 y 64 afos de edad,
presentaron una media de 6.83 de calificacion en el TRVBa; sujetos de 65 a 74
anos una media de 6.30; los de 75 a 84 afios una media de 4.90 y sujetos de mas
de 85 afos, una media de 4.45.

En cuanto al grupo de pacientes con quejas subjetivas de la memoria (QSM), las
medias de calificacion fueron las siguientes: para el grupo de edad entre 55 y 64
afos, fue de 6.64, para el grupo de 65 a 74 anos, la media fue 6.45, para el de 75
a 84 anos, de 5.51 y para 85 afios y mas, la media fue de 5.00.

Referente al nivel de educacion, estos autores reportan un menor decremento en
las calificaciones de pacientes con mayor nivel educativo. Aun asi, se reporta que
tanto sujetos normales, como pacientes con QSM con menos de 12 afios de
educacion, se mantienen con puntuaciones similares para el grupo de la edad
correspondiente (Coman et al., 2002).

Es importante enfatizar que estos valores son aproximados y se han obtenido en
poblacion de EUA, con un nivel educativo mas alto que el promedio para la
poblacion mexicana.

En otro trabajo, Zonderman y colaboradores (1995) realizaron un seguimiento
longitudinal a sujetos normales, que podran o no desarrollar EA.

Estos autores indican que los pacientes que se convierten en EA, presentan
alteraciones de la memoria visual evaluada con la PRVBa afos antes de que el
cuadro clinico de la EA se identifique. Por lo que indican que la memoria visual
puede ser un marcador importante para realizar un prondstico inclusive 6 a 15
anos previos a la a paricién clinica de dicha enfermedad (Zonderman et al., 1995).
Desde hace anos se ha demostrado que el nivel educativo tiene una fuerte
influencia en la ejecucion de la mayoria de las evaluaciones neuropsicologicas
(Snowdon et al., 1996).
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De acuerdo con Le Carret y colaboradores (2003), las diferencias entre el
desempenio entre diferentes poblaciones pueden deberse a dos componentes: las
habilidades conceptuales y el control de procesos ejecutivos. Este grupo de
autores realizaron un trabajo longitudinal por 10 afos, con 829 pacientes
evaluados con una bateria neuropsicoldgica, en la que se incluyé a la PRVB en su
variante para reconocimiento.

Para estas formas de aplicacion, se le presenta al sujeto a evaluar, una figura que
tendra que reconocer posteriormente de entre cuatro figuras similares. Estas
figuras estan acomodadas en una matriz de 2x2.

Este grupo reporto que el nivel de escolaridad influye tanto en la ejecucion de la
copia de las figuras, como de su reconocimiento. Sin embargo, estas influencias
estan mas relacionadas con la memoria de trabajo que con las habilidades viso
espaciales, la cual puede estar mediada a su vez por mejores técnicas de
codificacion y registro de informacién o mejor estrategia de reconocimiento. Para
estos autores, un mejor nivel educativo facilita que el sujeto tenga mejores
estrategias de registro y almacenamiento lo cual se relaciona con un retardo en la
expresion de sintomas cognitivos en enfermedades neurodegenerativas como la
EA (Le Carret et al., 2003) lo que corresponderia a la reserva cognitiva.

Existen otros autores como Byrd y colaboradores (2005) que proponen que estas
diferencias entre los adultos mayores pueden deberse a la frecuencia con la que el
sujeto lea mas que directamente a su nivel educativo. Esto es, que los pacientes
que inviertan menor tiempo en la lectura, tienen peor ejecucion en la copia de las
figuras. De esta forma reportan que los sujetos con menor experiencia en la
lectura presentan mas errores en los items con figuras geométricas mas que
errores viso espaciales, Ademas de ello, estos autores indican que en la forma de
reconocimiento de la PRVB, los sujetos con menor experiencia en la lectura
presentan mas errores al reconocer los estimulos que se encuentran en la parte
baja de la matriz de 2x2 (Byrd et al., 2005), hecho también reportado por otro
grupo (Le Carret et al., 2003). Esto indica que la ejecucion de la PRVB puede

estar influenciada por algunos factores ademas del nivel educativo.
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Respecto a trabajos realizados en poblacion de habla hispana, los trabajos son
limitados. La validacion de PRVB se ha realizado en poblacion espafiola (Benton,
2002) y en Estados Unidos de América en poblacién latina (Rey, Feldman, Rivas-
Vazquez, Levin, & Benton, 1999), aunque en esta ultima, solo se establecen
criterios para las pruebas de Benton que no contaban con validacion anterior: las
formas de discriminacién de la forma, que corresponderian con los métodos de
aplicacion Fy G.

Vidal y Campos (1985) realizaron un trabajo de evaluacion de pacientes con lesion
cerebral contra sujetos normales con el TRVB en su forma C, con el grupo de
figuras A. La copia de las figuras en ambos grupos presento diferencias: el grupo
de pacientes presentaron mayor numero de errores que los sujetos controles. Los
sujetos con lesion cerebral realizaron mayor numero de rotaciones, distorsiones y
perseverancias, es importante mencionar que este grupo fue muy heterogéneo.
De acuerdo con Strauss, Sherman y Spreen (2006), la administracién tipo C del
PRBV permite disociar la memoria visual de los procesos perceptuales y motores,
es decir, de la CVC.

De acuerdo con el manual de la prueba (2002), la cuantificacion del tipo de error
como omisidn, perseveracion, rotacion, etc., no son por si mismos diagndsticos,
pero pueden apoyar o cuestionar a las diferentes impresiones diagnosticas. Como
ejemplo, un alto niumero de errores de perseveracion sugiere un sindrome frontal,
a diferencia de la omisién de figuras periféricas, la cual se presenta con mas
frecuencia en pacientes con negligencia hemiespacial izquierda, esto siempre y
cuando se empleen pruebas adicionales que sustenten las hipotesis.

La PRVB en su forma de copia o evocaciéon (formas A, B, C), es sensible en la
deteccion de la demencia inicial, y de acuerdo con Kawas y colaboradores (2003)
puede ayudar a identificar sujetos que estan en riesgo de desarrollar demencia a
futuro. Estos autores reportan que, sujetos con 6 o mas errores en la
administracion A (de evocacion) fueron casi dos veces mas propensos a
desarrollar EA 10 o 15 afos después, comparados con los participantes con

menos errores.
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Se ha reportado también que pacientes con esquizofrenia tienen un pobre
desempenfo en esta prueba. Estos errores se han atribuido a patrones anormales
de escaneo visual y fijacién relacionados con el déficit de atencién presente en
estos pacientes (Obayashi, Matsushima, Ando, Ando, & Kojima, 2003).

Se ha reportado que las regiones corticales asociadas con la ejecucion de la
PRVBc son regiones parietales inferiores, el giro temporal superior, giro frontal
inferior y medial, ademas de regiones mediales inferiores de la corteza occipital
(Anexo de figuras. Figura D) (Han, Seo, Yi, Choe, Byun, Sohn, Choi, Lee, Jhoo,
Youn, Kim, Woo, & Lee, 2014). Estas regiones son de predominio derecho,
indicando una porcién mayor de procesamiento viso-espacial que de funciones
linguisticas de acuerdo con la clasica idea de la especializacion hemisférica
(Kandel et al., 1991).

Los trabajos de neuroimagen permiten identificar regiones corticales asociadas
tanto con la ejecucién de la PRVBc (Han, Seo, Yi, Choe, Byun, Sohn, Choi, Lee,
Jhoo, Youn, Kim, Woo, & Lee, 2014) y las regiones asociadas con la CVC
(Biesbroek et al., 2014; Forster et al., 2010; Possin et al., 2011); estas son: la
region occipital medial, el giro temporal superior derecho y la region frontal
posterior. Estas similitudes son mas acentuadas en el hemisferio derecho, aspecto
relevante ya que son regiones menos relacionadas con funciones ejecutivas o de
procesamiento linguistico. Esto complementa las ideas ya propuestas sobre la
validez que posee la PRVBc para medir la CVC.

Todos los trabajos antes mencionados demuestran que la PRVB, en sus
diferentes formas de aplicacion, es una prueba ampliamente utilizada en pacientes

con alteraciones cognitivas diversas.

Capitulo 3. Método.

3.1 Planteamiento del problema.

Se ha senalado que en los pacientes con EA entre las alteraciones cognitivas que

presentan, se encuentran alteraciones en las capacidades viso-constructivas y
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viso-espaciales. La forma clasica de evaluar esta capacidad es con pruebas
consistentes de copia de figuras. A pesar de que se ha descrito ampliamente la
deficiencia en el desempefio de los pacientes con EA en la copia de figuras, hasta
ahora no se ha documentado de forma clara si existen errores caracteristicos en
este grupo de pacientes durante dicha ejecucion. Por otro lado, se ha considerado
que algunos sujetos con DCL pueden comportarse como un estado prodrémico de
la EA y a pesar de que se han reportado alteraciones en funciones espaciales,
existen pocos trabajos que evaluan propositivamente la funcién viso-constructiva
en este grupo. Debido a que la EA es una patologia neurodegenerativa progresiva
e incapacitante para la cual aun no contamos con un tratamiento curativo, en los
ultimos afnos se ha prestado especial atencion en su diagnostico temprano. Por
ello, el evaluar las funciones cognitivas en el DCL es de gran relevancia, asi como
identificar posibles marcadores cognitivos que nos permitan identificar en forma
temprana a sujetos con mayor riesgo de presentar EA.

Surge asi la necesidad de explorar y comparar en forma mas amplia y propositiva
la funcion viso-constructiva en el DCLa y en la EA; asi como su comparacion con

sujetos controles (SC), en la busqueda de marcadores cognitivos tempranos.

3.2 Justificacion.

La EA es una patologia muy estudiada en sus manifestaciones clinicas,
histologicas y moleculares. A pesar de ello, algunos dominios cognitivos no han
sido explorados de forma exhaustiva. Una de los dominios insuficientemente
estudiados es el que refiere a la CVC. Esta capacidad, le permite al paciente una
adecuada integracion viso-perceptual y motora-visual.

Estda documentado que la CVC se encuentra afectada en etapas tempranas de la
EA, sin embargo no se ha descrito en detalle la historia natural y sus posibles
correlatos fisiopatoldgicos de dicha alteracion.

Debido a que el DCLa ha sido propuesto como un probable estado prodromico de

la EA, se estudiara la CVC en este grupo, con la intencion de evaluar y comparar
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dicha ejecucion, en una gama mas amplia de la demencia, lo que incluye los

siguientes grupos: EA, DCLa y SC.

3.3 Pregunta de investigacion.

¢, Qué diferencias se obtienen al comparar la CVC entre pacientes con EA, DCLa y
SC con base en su ejecucion en la PRVBc en dos formas de calificacion

(calificacion total y calificaciéon por numero de errores)?

3.4 Objetivo.
e Explorar la CVC en: pacientes con EA y DCLa y en SC; evaluando esta
funcion con la Prueba de Retencion Visual de Benton en su forma de
aplicacion C(PRVBc) con su forma de calificacion total (calificacion 1) y

calificacién por numero de errores (calificacion 2).

3.5 Objetivos especificos

Evaluar la CVC de pacientes con EA, DCLa y SC con la PRVBc.

e Comparar el puntaje total en la PRVBc obtenida por pacientes con EA,
DCLa y SC (calificacion 1).

e Comparar el numero de errores totales obtenidos en la PRVBc entre

pacientes con EA, DCLa y SC (calificacion 2).

e Describir el tipo de errores obtenidos entre los pacientes con EA, DCLa y
EA.

3.6 Hipotesis.
Debido a que el DCLa ha sido considerado como un estado intermedio entre la
demencia y el envejecimiento normal y sabiendo que la CVC se ve afectada en la

demencia tipo EA, se espera que la ejecucion de estos y sujetos con DCLa sea
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mas deficiente, comparada con la ejecucidn de sujetos controles en la PRVBc. El
desempefio en dicha prueba se vera afectado en forma gradual, siendo los
pacientes con EA, los de peor ejecucién, seguido de los pacientes con DCLa y

finalmente, siendo el grupo de los SC que presentara el mejor desempenio.

3.7 Variables.

3.7.1 Variable independiente o de comparacion:

Los grupos formados por SC, DCLa y EA.

3.7.2 Variable dependiente o de resultado:

CVC, medida con la PRVBc en 2 formas de calificacion.

3.7.3 Variables confusoras o de ajuste:
Edad, escolaridad y puntajes obtenidos en las pruebas de tamizaje cognitivo
(MMSE, FVS. FVF y PDR).

3.8 Poblacion y muestra

El disefio de este trabajo corresponde a un estudio observacional, transversal
analitico, de comparacion entre grupos donde se mediran en una sola ocasion las
variables de interés (Sampieri, Collado, & Lucio, 2008)

Muestreo de tipo no probabilistico intencional. Se solicitdé la participacion de
pacientes de la clinica de demencias de la consulta externa del Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia, “Manuel Velasco Suarez” con diagndsticos de DCLa
o EA y de sujetos controles sin diagnéstico realizado por los psiquiatras del
laboratorio de demencias.

Para cada uno de los grupos presentados a continuacion, se recluto a 15 sujetos

por grupo, que cumplieran con los siguientes criterios de inclusion.
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3.9 Criterios de Inclusidn para el estudio.

3.9.1 Para el grupo clinico.

Pacientes con diagnostico de EA.
-Sin importar el género.
-Edad entre 50 a 75 ainos.
-Con escolaridad minima de 6 afos.
-Clinicamente diagnosticados con probable EA basado en los criterios de DSM IV
(American Psychiatric Association, 2002) en un estadio leve a moderado.
-Con puntuaciones de MMSE (<24 puntos).
-Con las siguientes evaluaciones que se aplican en forma sistematica la consulta
externa en el INNN:
e Prueba del reloj (PDR)
e Fluencia verbal fonética (FVF)
e Fluencia verbal semantica (FVS)
e Cuestionario del Informante sobre Deterioro Cognitivo (IQ code).
e Inventario Neuropsiquiatrico (INP)

-Con firma de consentimiento informado por el participante o su cuidador.

Sujetos con DCLa.

-Sin importar el género.

-Edad entre 50 y 75 afios.

-Escolaridad minima de 6 aros.

-Que cumpla con los criterios para DCLa (Petersen, 2004).

-Con puntajes en el MMSE arriba del punto de corte establecido para demencia
(>23 puntos) y

-Que cuenten con todas las evaluaciones que se realizan en la consulta externa
del INNN: PDR, FVF, FVS, 1Q code e INP.

-Contar con firma de consentimiento informado por el participante.
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3.9.2 Para el grupo control (GC).

-Sin importar el género.
-Edad de 50 a 75 afios.

-Con escolaridad elemental (no menor a 6 afios).

-Sin diagndstico de deterioro cognitivo o demencia.

-Con funcionalidad y desempefio cognitivo preservados para su edad.

-Lo anterior corroborado por un informante y por su desempefo en la ejecucion de

las siguientes pruebas de tamizaje cognitivo: MMSE, PDR, FVF y FVS.

-Contar con la firma de consentimiento informado por el participante.

3.10 Criterios de exclusion.

3.10.1 Para el grupo clinico:

Que tengan antecedente de comorbilidades neuroldgicas que pudiesen
interferir en el diagndstico de demencia o deterioro cognoscitivo tales como
traumatismo craneoencefalico severo, delirium, neuroinfeccion, sindrome
de Down, enfermedad de Parkinson o epilepsia.

Padecimientos sistémicos agudizados y fuera de control (hipertension
arterial, diabetes mellitus, desequilibrio hidroeléctrico, etc.)

Que presenten duda diagndstica referente al subtipo de demencia.

Que no puedan realizar o completar la prueba debido a la gravedad del
padecimiento o alguna otra causa que impida su evaluacién (por ejemplo

amaurosis, artritis deformante incapacitante).

3.10.2 Para el grupo control.

Que tengan antecedentes familiares de enfermedades neurodegenerativas
o0 demenciales.
Que cursen con enfermedades neuroldgicas que pudiesen afectar la

evaluacién cognoscitiva, tales como traumatismo craneoencefalico severo,
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delirium, neuroinfeccion, sindrome de Down, enfermedad de Parkinson o
epilepsia.
e Padecimientos sistémicos agudizados y fuera de control hipertension

arterial, diabetes mellitus, desequilibrio hidroeléctrico, etc.).

3.11 Criterios de eliminacion.
e Evaluaciéon incompleta

e Retiro voluntario.

3.12. Material.

Prueba de Retencidn Visual de Benton en su forma de aplicacion c. Fue propuesta
originalmente para la evaluacion de la memoria visual (Benton, 1945) y
posteriormente para la evaluaciéon de la CVC (Benton, 1962). Se ha validado para
poblacién de habla hispana en su 5 edicion espanola (Benton, 2002). Posee datos
normativos para poblaciond de habla hispana desde 8 afos hasta poblacién
geriatrica ajustados por escolaridad y edad, con diferentes puntos de corte para

sus 5 formas de aplicacion (A, B, C, D, E).

Mini mental state Examination empleado inicialmente para la valoracion del estado
cognitivo global (Folstein et al.,, 1975) y validado para poblacion Mexicana
(Ostrosky-Solis et al., 2000; Salmon & Bondi, 2009) se establece un punto de corte
de 24 puntos para establecer sospecha de deterioro cognitivo empleado

internacionalmente (Salmon & Bondi, 2009).

Fluencia verbal fonética (FVF) y Fluencia verbal semantica (FVS). Son pruebas de
ejecucion donde el psrticipante generar tantas palabras como sea posible
dependiendo de la categoria semantica o fonoldgica que se requiera. Estas

pruebas se han validado para poblacibn mexicana y posee datos normativos
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ajustados por edad y escolaridad, incluida poblacion geriatrica (Ostrosky-Solis F,
Lozano A, Ramirez M, Picasso H, & Gémez E, 2003)

Hojas de respuestas

Lapiz.

Hojas blancas media carta.

3.13 Administracion de la PRVBc.

Ya en el espacio donde se realizaria la evaluacion, se solicitaba al participante que
tomara asiento frente al evaluador. Se confirmaban algunos datos
sociodemograficos basicos y se procedia sefalizando el inicio de esta parte de la
evaluacion indicando:

“Ahora comenzaremos con su evaluacion ¢Esta listo?”

Se espero a tener la confirmatoria del paciente, se le facilitdé una hoja de papel
blanca de media carta y un lapiz.

Las instrucciones fueron las siguientes:

“Le mostraré una lamina sobre la cual hay un o mas figuras. Debe usted copiar el
dibujo de forma que se parezca lo mas posible”.

Si el paciente preguntaba sobre algunos detalles o tenia dudas, se le repetian las
mismas instrucciones generales haciendo énfasis en “que se parezca lo mas
posible”.

Esta instruccion se repitio si el paciente parecia no esforzarse al maximo, tardaba
demasiado o se notaba desanimado. Se procuré no hacer elogios espontaneos,
pero si animar al participante a proseguir.

Cada vez que el paciente terminaba una lamina, se le retird la hoja y se le
proporcion6 otra para continuar con el siguiente dibujo. Se tomé el tiempo de cada
ejecucion.

Cuando los pacientes concluyeron todos los dibujos, se obtuvo:

-41 -



e Los 10 dibujos correspondientes a los 10 items de la evaluacion.
Una vez realizado el procedimiento, se agradecia al paciente por su participacion y

se aclaraban las dudas que pudieran surgirle.

3.14 Calificacién de la PRVBc.

La calificacion de la PRVBc se realizé siguiendo los lineamientos del manual en su
5ta edicion en espafol (Benton, 2002). La forma de calificacion de dicho manual
es bastante flexible, a diferencia de otras pruebas de copia de figuras. La PRVB
no considera como deficiencias en la copia, detalles tales como que las figuras
estén completamente cerradas, si el trazo esta influenciado por temblor o si la
copia se realiza demasiado pequefa o grande, respecto al modelo. A cambio de
ello, se considera principalmente la forma general de la figura dibujada y sus

proporciones. Un ejemplo se muestra en la Figura 3.

Figura 3. Ejemplo de error de distorsion de un participante en el item 1 de la
prueba. El participante indico que esto era un cuadrado y la copia no mantiene la
inclinacion mostrada en el modelo. En el caso de que el participante indicara
verbalmente que la figura no era un cuadrado, se calificaba como un acierto. En
este caso solo es requerido que el paciente reconozca que la figura presenta una
inclinacioén; no fue requerido que el paciente nombre correctamente las figuras.
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Debido a que no se considera la habilidad del sujeto para dibujar, se toman en
cuenta la proporcion relativa de las figuras dibujadas entre si, mas que respecto al
modelo. Esto es, las figuras pequefias, son pequefias respecto a las figuras
adyacentes, por lo que estas proporciones deben ser mantenidas en el dibujo del
participante.

La valoracién de las figuras se realizo en base a reglas descritas en el manual, las
cuales son explicitas.

Por ejemplo, para considerar un error de tamano, se deben medir las figuras
dibujadas tomando la distancia vertical de cada una de ellas. Las figuras pequefias
deben mantener esa caracteristica referente a las figuras adyacentes. El tamano
maximo que las figuras pequefas pueden tener para ser consideradas como
correctas es 3/5 el tamafio de las figuras mayores. Si la figura del modelo que es
pequefia, esta dibujada por encima de 3/5 el tamafio de las figuras mayores, se

considera un error de tamafo (Figura 4).

]

Figura 4. Ejemplo de un error de tamario para el item 4 de la PRVB. Esta la figura

pequena en la copia sobrepasa los 3/5 del tamario de las figuras mayores.
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Estas reglas son especificas, por lo que es dificil tener dificultades en la
calificacion o desacuerdos demasiado grandes. El manual indica que se ha
estimado la concordancia entre evaluadores obteniendo una r=0.95 en la
calificacion total de la prueba y un valor de r = 0.75-0.98 en la valoracion de
errores. Estos valores son mas que aceptables, por lo que representa una ventaja

en el momento de realizar comparaciones entre grupos.

Para este trabajo se realizaron 2 formas de calificacién de la PRVBc:

e Calificacion 1: es la calificacion total de la prueba cuyo puntaje tiene un
rango de 0 a 10, donde 10 representa mejor ejecucion. Debido a que son
10 figuras a copiar las que comprenden toda la prueba, se otorga al

participante un punto por cada figura correctamente copiada.

e Calificacion 2: Esta valoracién toma en cuenta el numero total de errores
cometido en todas las figuras. Debido a que el participante puede cometer
mas de un error al copiar cada figura, la puntuacién obtenida en este
método de calificacion puede oscilar entre 0 y 24 errores al finalizar los 10
items, donde 24 representa una peor ejecucion. Este método de calificacidon
toma en cuenta los errores que el participante cometa durante la copia de
todas las figuras, y dado que en una mala reproduccion, cada item puede

tener hasta 3 o 4 errores, la puntuacion puede adquirir valores asi de altos.

Adicionalmente se realizd la cuantificacion de los tipos de errores totales en la
prueba para cada grupo, esto es, se tomaron en cuenta las 6 categorias
propuestas por el manual y se contabilizaron el total de los errores
correspondientes a cada una de ellas: 1) omisién o adicion, 2) distorsion, 3)
perseveracion de dibujos aparecidos en laminas anteriores, 4) rotaciones, 5)
desplazamiento de la posicion relativa de las figuras y 6) errores en la

reproduccion del tamano.
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3.15 Recolecciéon de datos.

Los datos fueron obtenidos en la clinica de demencias de la consulta externa del
INNN. El horario de aplicacion fue entre las 9 am y 2:30 pm los lunes y miércoles
de Noviembre de 2014 a Marzo de 2015.

La recolecciéon de los datos de los pacientes se realiz6 como una actividad

adicional a su evaluacion y consulta de seguimiento rutinaria.

3.16 Procedimiento.

Los pacientes tienen citas previamente agendadas, por lo que los expedientes son
seleccionados con anticipacion para la consulta. Una vez identificados, los
expedientes fueron revisados para identificar posibles candidatos para participar
en el estudio.

Se obtuvieron sus datos sociodemograficos, la edad y la escolaridad, posterior a
ello, se espero la llegada y hora de consulta de los pacientes seleccionados.

Las consultas pueden ser de seguimiento o de primera vez, pero en todos los
casos se realizd la evaluacion estandar de tamizaje cognitivo mencionada, asi
como la historia clinica y notas de evolucion correspondientes.

El tamizaje cognitivo consiste en una breve bateria de pruebas las cuales se
aplicaron en el siguiente orden: MMSE, PDR, FVS y FVF.

Ademas de ello, en el caso del grupo de pacientes con EA, se realizd una
entrevista a un informante y al paciente, a quienes se les explicaron las
condiciones, costos (ninguno) y riesgos del estudio (ninguno). Posteriormente se
solicité la autorizacidon del paciente para su participacion mediante la firma del
consentimiento informado.

Se tomaron en cuenta otros aspectos observados durante la consulta para la
seleccion de los participantes. Esto para garantizar su adecuada participacion y no
seleccionar a los pacientes con alteraciones conductuales presentes, tales como

irritabilidad o agitacion, asi mismo se evito incluir a pacientes poco cooperadores o
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demasiado deteriorados como para seguir 6rdenes sencillas o cuyas alteraciones
motoras pudieran interferir con la copia de figuras.

Una vez verificado que el paciente cumplia con los criterios de inclusién, se
procedidé a invitarlo a participar. Si la respuesta era afirmativa, se procedia la
evaluacion de la CVC.

Se explico nuevamente, tanto al paciente como al familiar responsable, en qué
consistira el procedimiento y si tenia alguna duda o inconveniente.

Si el paciente accedia, se le invitaba a pasar a un espacio adecuado para la
evaluacion, procurando que las condiciones fueran Optimas para ello, (sin algun
distractor importante, con iluminacion adecuada y sin ayuda). En este lugar se
obtenia la firma del consentimiento informado para dar finalmente comienzo a la

evaluacion.

3.17 Anédlisis de datos.

Los datos de interés que se compararon fueron:

e Edady escolaridad en anos.

¢ Puntaje de las 3 pruebas de tamizaje cognitivo: MMSE, FS y FF.

e Puntajes totales para la PRVBc (calificaciéon 1).

e Puntajes por numero de error para la PRVBc (calificacién 2).

e Frecuencia de errores por categoria (distorsion, omisién, perceveracion,

tamafio, desplazamiento).

Los datos fueron recolectados en una hoja de respuestas y capturados en una
tabla de Excel 2010. Incluyendo los datos sociodemograficos y los puntajes arriba
senalados. Posteriormente, se realizé el analisis estadistico en el programa SSPS
21.
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Se compararon los datos sociodemograficos con un analisis de varianza ANOVA 'y
un analisis pos hoc Bonferroni.

La distribucién de las calificaciones de los diferentes instrumentos de tamizaje
cognitivo (MMSE, FVF y FVS) y CVC (PRVBc) no mostraba igualdad de
varianzas. Por ello la comparacion de las calificaciones sobre las pruebas de
tamizaje y las calificaciones de la PRVBc se realizaron a partir de un analisis de
varianza por rangos o prueba Kruskal-Wallis. La comparacion bipareada entre los
grupos se realiz6 con la prueba de U de Mann-Whitney.

Para todas las comparaciones se tom6 como punto de corte para la significancia
estadistica una P<0.05.

Se presentan graficas descriptivas de los errores por categoria que presento cada

uno de los grupos estudiados.

Capitulo 4. Resultados.

Se evalud a 56 pacientes, de los cuales se excluyd a 11 debido a que no cumplian
con todos los criterios de inclusién para el estudio, quedando un total de 45
sujetos.

Los 45 participantes pertenecian a los 3 grupos antes descritos, obteniendo un
total de 15 participantes por grupo entre los cuales se realizaron las

comparaciones correspondientes a:

-Comparacioén de la edad y escolaridad entre los 3 grupos.
-Comparacion de los puntajes de MMSE, FVS y FVF entre los 3 grupos.
-Comparacion de puntajes totales (calificacion 1) para la PRVBc.

- Comparacién de numero de errores (calificacién 2) para | PRVBc.
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Los datos sociodemograficos de los participantes por grupo se describen en la

siguiente tabla (Tabla 2).

Grupo. Edad +/- DE (IC) Escolaridad +/- DE (IC) ANOVA ANOVA
edad escolaridad

GC(n=15) 63.80+/-5.19(60.92,66.68) 12.20+/-3.59(10.21, 14.19) P=0.465 P=0.373

DClLa 67.20+/-8.31(62.20, 71.80)  10.80+/-3.74(8.73, 12.87)
(n=15)
EA (n=15)  66.7+/-10(61.19, 72.27) 10.40+/-3.29(8.64, 12.29)

GC: Grupo control; DCLa: Deterioro cognitivo leve amnésico; EA: Enfermedad de Alzheimer; DE:

Desviacion estandar; IC: Intervalos de confianza al 95%.

Tabla 2.Caracteristicas sociodemograficas de los participantes.

Se seleccion6 la edad y escolaridad como indicadores sociodemograficos de
interés para la comparacién de los grupos. Se realizé6 un ANOVA sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas en la edad y escolaridad de los grupos

estudiados para estas caracteristicas (P>0.05).

4.1 Pruebas de tamizaje cognitivo.

La siguiente tabla (Tabla 3) muestra la descripcion de los puntajes obtenidos para

los grupos estudiados en las pruebas de tamizaje cognitivo aplicadas.

Evaluacion. GC DCLa EA Kruskal-
Wallis.

MMSE +/-DE (IC) 29+/-0.84 26.80+/- 17.67+/-4.70 P<0.001

(28.53,29.47) 1.32(26.07, (15.06, 20.27 )
27.53)

FVS +/- DE (IC) 19.27+/-4.31 16.47+/-6.42 7.53+/-5.23 P<0.001
(16.88,21.66) (12.91, 20.02) (4.63,10.43)

FVF +/- DE (IC) 14.93+/-3.67 10.47+/-4.89 6.07+/-7 (2.19 P=0.001
(12.90, 16.97) (7.75,13.18) 9.95)

MMSE: Minimental state Examination FVS: Fluencia verbal semantica; FVF: Fluencia verbal
fonética; GC: Grupo control; DCLa: Deterioro cognitivo leve amnésico;, EA: Enfermedad de

Alzheimer; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalos de confianza al 95%.

Tabla 3. Descripcion de los puntajes obtenidos en las pruebas cognitivas.
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Posterior a ello se realizé una comparacion entre grupos para las 3 pruebas. Para
ello se realizé la comparacion Kruskal-Wallis, la cual mostré en todos los casos un
valor de p<0.001. Lo cual confirma las diferencias en el funcionamiento cognitivo
de los grupos, cuyo desempefo aparece en el gradiente esperado.

Los resultados de las comparaciones bipareadas con la prueba de Mann-Whitney

para los puntajes del MMSE, FVS y FVF se muestran a continuacion.

4.1.1 MMSE.

Se obtuvieron los puntajes totales del MMSE para todos los participantes y se

realizaron comparaciones independientes entre 2 grupos (Tabla 4).

GC DClLa EA Valor P U Mann-
Whitney.
X X 0.001
X X <0.001
X X <0.001

GC: Grupo control; DCLa: Deterioro cognitivo leve amnésico; EA: Enfermedad de Alzheimer.

Tabla 4. Comparaciones multiples para los puntajes del MMSE.

El analisis bipareado muestra que los grupos comparados (GC, DCLa, y EA)
presentan puntajes en el MMSE que presentan diferencias estadisticamente
significativas entre todos los grupos, confirmando sus diferencias.

La comparacion entre los puntajes del GC y EA arroja un valor de p<0.001, asi
como la comparacion entre GC y DCLa, lo que indica que los participantes con EA
y DCLa puntuaron significativamente peor que los del GC.

Finalmente la comparacion entre DCLa y EA muestra un valor de p<0.001. Esto
indica que los participantes con EA puntuaron por debajo de los DCLa.

Este comportamiento se ilustra en la siguiente grafica (Gréafica 2).
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Gréfica 2. Comparcion entre la media de los puntajes obtenidos para los 3 grupos

de comparacion en el MMSE. Las barras de error muestran el IC al 95%.
4.1.2 Fluencia verbal fonética y fluencia verbal seméntica.

El analisis bipareado muestra las comparaciones entre todos los grupos en los
puntajes de la FVS y FVF (Tablas 5y 6).

GC DClLa EA Valor P U Mann-
Whitney.
X X 0.285
X X <0.001
X X <0.001

GC: Grupo control; DCLa: Deterioro cognitivo leve amnésico; EA: Enfermedad de Alzheimer.

Tabla 5. Comparaciones multiples para los puntajes de FVS.
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GC DClLa EA Valor P U Mann-

Whitney.
X X 0.011
X X 0.033
X X 0.001

GC: Grupo control; DCLa: Deterioro cognitivo leve amnésico; EA: Enfermedad de Alzheimer.

Tabla 6. Comparaciones multiples para los puntajes del FVF.

La distribucién de los datos para la fluencia semantica y fluencia verbal fonética

para cada grupo se muestran en las siguientes graficas (Graficas 3y 4).

237
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[u] T
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Gréfica 3. Comportamiento de los puntajes de la FVS en los 3 grupos. Las barras
de error muestran el IC al 95%.
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Grafica 4. Comportamiento de los puntajes de la FVF en los 3 grupos. Las barras

de error muestran el IC al 95%.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la FVS entre los del
GC y EA (P<0.001) pero no asi en la comparacion entre GC y DCLa (p=0.488). La
comparacion en este rubro de los participantes de DCLa y EA mostraron
diferencias estadisticamente significativas con una p<0.001.

Respecto a los puntajes en la FVF, la comparacién entre GC y EA mostraron
diferencias estadisticamente significativas, asi como la comparacion entre GC y
EA y DCLay EA (P<0.001).
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4.2 Resultados de la evaluacién de la CVC con la PRVB.

4.2.1 Puntajes totales para PRVBc. Calificacion 1.

Los puntajes totales de la PRVBc y sus datos descriptivos se muestran en la

siguiente tabla (Tabla 7)

GC DCLa EA Kruskar-Wallis
Calificacion 1. 9.40+/-0.73 6.87+/-2.82 4.60+/-3.77 P<0.001
PRVBc +/- DE (IC) (8.99,9.81) (5.30, 8.43) (2.51, 6,69)

GC: Grupo control; DCLa: Deterioro cognitivo leve amnésico; EA: Enfermedad de Alzheimer; DE:

Desviacion estandar; IC: Intervalos de confianza al 95%.

Tabla 7. Puntajes totales de la PRVBc para cada uno de los grupos.

Los datos muestran un valor de P<0.001 para la comparacion con la prueba de
Kruskar-Wallis. Esta diferencia estadisticamente significativa permitié realizar
comparaciones bipareadas entre los grupos a partir de la U de Mann-Whitney

Los datos de este analisis se muestran a continuaciéon (Tabla 8).

GC DClLa EA Valor P U de
Mann-Whitney
X X 0.001
X X 0.045
X X <0.001

GC: Grupo control; DCLa: Deterioro cognitivo leve amnésico; EA: Enfermedad de Alzheimer.
Tabla 8. Comparaciones multiples de los puntajes totales para la PRVBc en los 3

grupos.

En la grafica siguiente se muestra la distribucién de los datos de la comparacion

de los puntajes totales en la PRVBc (Grafica 5)
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Gréfica 5. Distribucion de los datos de la comparacion de los puntajes totales en

la PRVBc para los grupos estudiados.

Al realizar el analisis bipareado de los puntajes totales de la PRVBc los resultados
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos: GC y
DCLa (P=0.001); GC y EA (P<0.001).

Finalmente, al comparar a los participantes con DCLa contra los de EA, las

diferencias fueron significativas aunque de forma mas moderada (P=0.045).
4.2.2 Analisis por numero de errores. Calificacion 2.

Se realizé la comparacion de los grupos respecto a la cantidad de errores en la

PRVBc, los resultados se presentan en la Tabla 9.
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GC DClLa EA Kruskall-Wallis

Calificacion 2. 0.53+/-0.74 3.80+/-4.37 10.60+/-9.93 P<0.001
Errores PRVBc +/- (0.12, 0.94) (1.38,6.22) (5.10,16.1)
DE (IC)

GC: Grupo control; DCLa: Deterioro cognitivo leve amnésico; EA: Enfermedad de
Alzheimer; DE: Desviacion estandar; IC: Intervalos de confianza al 95%.

Tabla 9. Descripcion de puntajes por numero de errores en la PRVBc para cada

grupo.

La comparacién entre los grupos con esta calificacion mostré un valor de p<0.001.
Esto permitié realizar una comparacion bipareada la cual se muestra en la Tabla
10.

GC DClLa EA Valor P U de Mann-Whitney
X X 0.001

X X 0.021
X X <0.001

GC: Grupo control; DCLa: Deterioro cognitivo leve amnésico; EA: Enfermedad de
Alzheimer.

Tabla 10.Comparaciones multiples de numero de errores de la PRVBc por grupo.

La distribucion de los datos se muestra en la siguiente grafica (Grafica 6).
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Gréafica 6. Distribucién del numero de errores obtenidos por grupo en la PRVBc.

Al comparar a GC contra el de DCLa se obtuvo un valor P= 0.001, indicando que
existe una diferencia significativa entre estos grupos.

De igual forma, la comparacién entre GC vs EA arrojo una valor de p<0.001
indicando una diferencia estadisticamente significativa entre los puntajes de estos

grupos. Finalmente la comparacién entre DCLa y EA mostro un valor de p=0.021.

4.2.3 Descripcién de los tipos de error.

Uno de los objetivos propuestos fue el describir los tipos de error presente en la

ejecucion de cada grupo.
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A continuacion se presenta una tabla donde se descibe el porcentaje de pacientes
que obtuvieron por lo menos un error en cada una de las 6 categorias de la
PRVBc en toda la evaluacion (Tabla 11).

Tipo de error. GC DCLa EA

OMISIONES 0 6.7 33.3
DISTORCIONES 46.7 93.3 86.7
PERSEVERACIONES 0 0 20

ROTACIONES 0 13.3 33.3
DESPLAZAMIENTOS 0 13.3 53.3
TAMANO 0 33.3 53.3

Tabla 11. Porcentaje de pacientes que presentaron por lo menos un error por

categoria, en la PRVBc por categoria.

De la misma forma se presenta una tabla que describe el porcentaje de pacientes
que obtuvieron 2 o mas errores en cada una de las 6 categorias de la PRVBc en

toda la evaluacion (Tabla 12).

Porcentaje de pacientes que presentaron 2 0 mas

errores en la PRVBc por categoria(%)

Tipo de error. GC DCLa EA
OMISIONES 0 0 26.7
DISTORCIONES 13.3 26.7 60
PERSEVERACIONES 0 0 6.7
ROTACIONES 0 6.7 20
DESPLAZAMIENTOS 0 0 26.8
TAMANO 0 20 26.8

Tabla 12. Porcentaje de pacientes que presentaron 2 o mas errores en la PRVBc

por categoria.
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A continuacién se presentan graficamente los porcentajes de pacientes por grupo
de estudio (GC, DCLa y EA) de los datos anteriores (Graficas 7 y 8)

Pacientes que presentaron por lo menos un error.

100 -

%0 - i3
» um
g 80 - -
|5 FHE
g 707 HH
8 60 - HHE
[-% A
o FHE . o

50 - e ]
2 N = =
g 401 WHEY = 27 NG
‘a:: 30 A EaA \EE% e o o
o P \::ﬁ o o o
SERIEE N 2 X iy & ok
a AT e e e e v

10 - = - o e et )

oL &::ﬁ 2 =2 7 2 L

5 5 5 5 S o
& S S S N &
N ) ) N < D
Q O S O $ N
N & s Ns N
o (é\ &0 Q~O V/“\?
O & S
Q<<’ Q<<’

Tipo de error.

Gréfica 7. Porcentaje de pacientes que obtuvieron por lo menos un error en cada

categoria de la PRVBc.
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Gréfica 8. Porcentaje de pacientes que obtuvieron 2 o mas errores en cada

categoria de la PRVBc.
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Los errores cometidos por los participantes en los 3 grupos corresponden a una
ejecucion erronea de la figura presentada. Estos fueron de varios tipos. A
continuacion se presentan algunos ejemplos de figuras dibujadas por los

participantes (Figuras 5,6 y 7).

O

Figura 5. Ejemplo de la ejecucion de un paciente con EA en el item 6 de la PRVBc
forma A. En este caso, se calificaron 3 errores. 2 tipos de distorsiones (una por
cada figura mayor) y un error de desplazamiento de la figura periférica derecha.
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D

Figura 6. Ejemplo de la ejecucion de un paciente con DCL (1) comparado contra
un paciente con EA (2) en el item 7. Se presenta una distorsion de la figura mayor
derecha para el paciente con DCL, mientras que el paciente con EA presenta dos
errores: una rotacion de la figura mayor izquierda ademas del desplazamiento de

la figura periférica.
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(1)

(2)

O

Figura 7. Ejemplo de la ejecucion del item 10 de la prueba en un paciente con
DCLa y un paciente con EA. El paciente con DCL (1) presenta un error de tamafio,
mientras que el paciente con EA (2) tiene tres errores: 2 errores de distorsion de

las figuras mayores y un error de desplazamiento de la figura menor.
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Capitulo 5. Discusion.

La CVC es de gran importancia en la evaluacion de las demencias y la copia de
dibujos es una de las formas mas empleadas para la evaluacion de esta
capacidad (Biesbroek et al., 2014). Sin embargo, al hablar de EA, las evaluaciones
mas usadas estan enfocadas a la memoria visual mas que la CVC per se, ya que
clasicamente la memoria es considerada mas importante para esta enfermedad.
Mas aun, la memoria juega un papel mas protagonico en la investigacion de los
marcadores tempranos de la EA (Trojanowski et al., 2010), a pesar de haberse
reportado que existen algunos otros marcadores que pueden ser de utilidad y que
inclusive, pueden ser mas importantes al inicio de la enfermedad (Possin et al.,
2011).

Los resultados obtenidos de las diferentes comparaciones realizadas en este
trabajo muestran que en los grupos estudiados: el GC, los sujetos con DCLa y
pacientes con EA, difieren en su CVC medida con la PRVBc en sus dos formas de
calificacion (puntaje total y numero de errores).

Esto evidencia, como era de esperarse, un gradiente en la CVC de los tres grupos
evaluados siendo los pacientes con EA son los que peor ejecucidon mostraron,
seguidos del grupo con DCLa y finalmente el GC, este ultimo presentd la mejor
ejecucion. Estos resultados concuerdan con lo propuesto en nuestra hipotesis de
trabajo inicial: la comparacion de los puntajes obtenidos en la evaluacion de la
CVC a partir de la PRVBc permite situar al grupo de pacientes con DCLa en un
punto intermedio entre los GC y pacientes con EA.

La alteracion en la CVC en los pacientes con EA se ha descrito con anterioridad
en otros trabajos (Melrose et al., 2013) y con diferentes pruebas (Caffarra et al.,
2013; Forster et al., 2010; Possin et al., 2011; Shon et al., 2013) sin embargo, son
pocos los trabajos que exploran este dominio cognitivo en pacientes con DCL de
forma propositiva (Babins, Slater, Whitehead, & Chertkow, 2008) ademas de
pocos que exploran formas de calificacion tanto cuantitativa, como cualitativa
(Caffarra et al., 2013; A. Y. Lee et al., 2009; Mitolo et al., 2014).
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Asi, la CVC de los pacientes con DCLa se encontro levemente afectada a pesar
de considerarse a la memoria como la alteracion leve mas importante.
Esto es congruente con los trabajos que proponen considerar al DCL como un
estado cognitivo intermedio entre la demencia y el envejecimiento normal (Geda,
2012; Morris et al., 2001), en este caso, basado en la CVC.
En este sentido, el DCLa se considera un grupo con un mayor riesgo de
desarrollar demencia (Levey et al., 2006), mas no un estado prodromico como tal
ya que existen sujetos diagnosticados con DCLa que no desarrollaran EA o alguna
otra variante (Lambon Ralph et al., 2003).
El porcentaje de pacientes con DCL que progresan a demencia oscila entre el 20 y
40% (Roberts & Knopman, 2013). Sin embargo, aproximadamente el 20% de
pacientes con DCL pueden regresar a un estado de normalidad cognitiva y el resto
mantenerse como sujetos con DCL (Roberts & Knopman, 2013).
Esto muestra que el grupo con DCL es muy heterogéneo y es dificil establecer que
elementos pueden servir como indicadores para diferenciar que sujetos
desarrollaran demencia y cuales no.
Se ha propuesto que los sujetos con DCL que tienen una mayor probabilidad de
progresar a demencia tienen una afeccién cognitiva un poco mas acentuada
(Palmer et al., 2007), por lo que encontrar afectada la CVC en el grupo con DCLa
en el presente trabajo, puede ser un punto de interés para establecer de mejor
manera si este grupo de pacientes progresara a demencia. Esto es, explorar de
forma mas exhaustiva la CVC con la finalidad de identificar si este dominio
cognitivo esta relacionado con esta conversion. Aun asi, esta idea aun se
encuentra en debate (Han, Seo, Yi, Choe, Byun, Sohn, Choi, Lee, Jhoo, Youn,
Kim, Woo, & Lee, 2014).
Las diferencias encontradas entre los grupos de estudio permite discutir algunos
puntos sobre:

e Las diferencias entre el grupo con EAy DCLa.

e Las diferencias entre el GC y el DCLa.
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Respecto a la primera comparacion (EA y DCLa), si tomamos en cuenta la
calificacion por errores y la descripcion de los porcentajes de cada categoria de
error, los pacientes con EA mostraron dibujos menos estructurados que los
pacientes con DCLa (Figura 6y 7).

En la calificacion 1 de la PRVBc que evalua la copia de cada una de las 10 figuras
con un punto, se simplifican los errores encontrados al solo realizar una
calificacion dicotémica para cada figura (correcta=1; incorrecta =2).

Por el contrario, si tomamos en cuenta la calificacién 2, con la cual se toman en
cuenta la cantidad de errores de cada una de las 10 figuras, es posible establecer
una diferencia mas fina entre dos figuras que podrian tener la misma calificacion
en términos dicotomicos.

En cierto sentido la calificacion tipo 1 de la PRVBc permite establecer una
evaluacion general sobre la copia de figuras, mientras que la calificacion tipo 2
permite establecer una estimacién de la calidad de la copia, en una forma de
calificacion cualitativa. En ambas calificaciones el grupo con EA fue el que peor
ejecucion presentd, mostrando que ambas calificaciones pueden ser utiles para
establecer esta diferencia.

Es de esperarse que los pacientes con EA tengan la peor ejecucion ya que son los
que, por definicion, se encuentran cognitivamente mas afectados.

La descripcidon de los errores cometidos por categorias avala esta hipdtesis. Los
pacientes con EA fueron el Unico grupo que presentd los 6 tipos de error (omision
o adicion, distorsidon, perseveracion de dibujos mostrados en laminas anteriores,
rotaciones, desplazamiento de la posicion relativa de las figuras y errores en la
reproduccion del tamafio). A diferencia de los pacientes con DCLa quienes
mostraron errores en 5 de las 6 categorias, y frecuencia de errores menores que
los pacientes con EA (Grafica 7). Ademas, el grupo con EA mostré6 con mayor
frecuencia mas de 2 errores por categoria en comparacion con el GC y el grupo
con DCLa (Grafica 8). Esto indica que una exploracién cualitativa puede ser de
utilidad para explorar tanto al grupo con EA como al grupo con DCLa.
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En este sentido, algunos trabajos han propuesto que una calificacion mas
especifica brinda mayor informacidn que una calificacion dicotomica en una
prueba de copia de figuras (Caffarra et al., 2013). Los resultados del presente
trabajo parecen contrastar con esta idea ya que tanto la calificacion 1 como la
calificacion 2 mostraron diferencias ente los 3 grupos de estudio; aunque la
calificacion 2 es mas especifica que la 1. Sin embargo, Caffarra y colaboradores
(2013) también indican que el realizar una calificacion mas especifica tambien
implica modificar los métodos de analisis estadisticos que se emplearian para los
puntajes dicotdmicos. Esto permitiria mostrar de mejor manera la informacion que
se obtiene.

Debido a que en el presente trabajo se realiz6 una comparacion de rangos con
ambas calificaciones (1 y 2) es probable que este método estadistico no sea tan
robusto como para mostrar toda la informacién brindada por la calificacion 2, por lo
que el método de analisis puede ser mejor ajustado en futuros trabajos.

A pesar de ello, un abordaje descriptivo también permite obtener informacion
importante. En este caso pacientes con EA parecen mostrar cierto reconocimiento
de las figuras, en sus determinantes perceptuales como son las intersecciones y la
forma general de las figuras, sin embargo, fallan en la integracién de la figura
completa (Figuras 5, 6 y 7), esto tomando en cuenta una exploracion cualitativa.
Esto sugiere que la integracion entre su capacidad perceptual y la direccidn motriz
fina para realizar el dibujo se encuentra afectada, pero no necesariamente
aspectos viso perceptuales. Con base en la literatura, no se ha descrito con
certeza si la capacidad visual de estos pacientes se encuentra alterada o si existe
un nivel del procesamiento de la informacion con alguna deficiencia en forma
consistente (Croning-Golomb & Hof, 2004; Helmes & Ostbye, 2002; Kirby et al.,
2010), de la misma forma, no se considera a la alteracién motora como uno de los
datos clinicos mas relevantes en este tipo de demencia (Stopford et al., 2008;
Wirth et al., 2013). Los resultados de este trabajo apoyan esta idea por lo que se
puede razonablemente suponer que esta deficiencia esta en relacion con la
integracion de ambos sistemas, por tanto la CVC de estos pacientes, y que esta

alteracién pudiera ser causada por desconexion de las areas involucradas.
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Con lo que respecta a la comparacion entre el GC y el grupo con DCLa, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en las
formas de calificacion 1 y 2 de la PRVBc.

En este caso, los pacientes con DCLa presentaron significativamente mas errores
en la copia de figuras que el GC; el GC parece presentar una alteracion cognitiva
que les impide realizar una copia similar a la que realizan los sujetos
pertenecientes al GC.

Con lo anterior, es posible que esto se deba a que el grupo con DCLa presenta
una deficiencia en su CVC, lo que no excluye que otros dominios cognitivos
también pudieran estar afectados.

En trabajos anteriores se ha descrito que tanto adultos mayores normales como
con una alteracion cognitiva leve (en este trabajo no se emplea el termino de DCL)
presentan puntuaciones variables en la PRVBc dependiendo de su nivel educativo
(Kasai et al., 2009), sin embargo, los resultados del presente trabajo muestran que
a pesar de las variaciones, la poblacién evaluada presenta diferencias
suficientemente consistentes para ser mostradas por una comparacion estadistica,
cosa que ha sido mostrado por muy pocas evaluaciones (Babins et al., 2008; Lee
K. S. et al., 2008).

¢, Qué es lo que permite que una evaluacion permita diferenciar sujetos sanos de
pacientes con DCL? Para responder esta pregunta, algunos autores como Babins
y colaboradores (2008) han sugerido que es posible que una evaluaciéon debe ser
objetiva, que requiera de una respuesta compleja del participante y una
calificacion especifica de la prueba. En este sentido, la PRVBc cumple con estas
condiciones, por lo que los resultados de este trabajo apoyan indirectamente esta
propuesta.

En el presente trabajo, el analisis estadistico realizado brinda informacion sobre
las medianas de los grupos estudiados: la distincion entre el GC, el grupo con
DCLa y el grupo con EA, muestra que la ejecucion de los 3 grupos se considera
diferente; no brinda informacién sobre su implicacién en el diagnéstico del DCLa ni

sobre la distincidén de casos individuales: esto es en la literatura, un problema aun
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abierto a discusion (Lee K. S. et al., 2008; Roberts & Knopman, 2013) y podria ser
explorado en futuros trabajos.

Estos resultados ponen de manifiesto la utilidad de evaluar dominios cognitivos
diferentes a la memoria tanto en el DCLa como en la EA y en este caso de la
CVC, propuesta que en trabajos recientes ha sido planteada (Dukart et al., 2013;
Wirth et al., 2013).

La edad y escolaridad de los sujetos con DCLa, fueron similares a los otros dos
grupos estudiados pero muchos otros factores pueden impactar en la ejecucion
de los participantes. Entre ellos se encuentran variables intrinsecas del paciente y
de la poblacion clinica dificiles de controlar. ElI concepto de DCL es muy
incluyente, sus criterios aun se encuentran en discusion y la poblacion que
tipicamente se incluye en este constructo diagndstico es aun, muy heterogénea
(Roberts & Knopman, 2013).

Algunos autores han propuesto que existe un subgrupo de pacientes con DCL que
presentan mas problemas en su CVC los cuales se han asociado principalmente al
desarrollo de demencia por cuerpos de Lewy 0 a una presentacion atipica de la
EA como la atrofia cortical posterior (Belden et al., 2014). Nuestros resultados
apoyan que la valoracién de la CVC puede ser de utilidad para identificar
deterioro de dichas funciones en el grupo de pacientes con DCLa y sugiere que la
CVC sigue una progresion paralela al deterioro cognitivo o que por lo menos, es
posible evidenciar cierta deficiencia al evaluar a pacientes con DCLa con la
PRVBc. Es posible que un seguimiento de los pacientes con DCLa evaluados,
permita describir mejor esta progresion, sin embargo, estos trabajos longitudinales
siempre son muy costosos.

Una vez confirmadas las diferencias entre los grupos, es importante discutir el
comportamiento de los datos obtenidos en la PRVBc.

En primera instancia, los resultados, tanto de la calificacion 1 y 2 de la PRVBc en
el grupo de pacientes con EA, mostré una variabilidad considerable en
comparacién con los otros grupos estudiados. Esto impidié que los datos fueran
comparados con una prueba estadistica paramétrica, al no cumplirse el criterio de

homocedasticidad.
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Estos resultados indican que los pacientes con EA tienen una ejecucion que se
encuentra debajo de la normalidad para la PRVBc pero con diferentes grados de
severidad.

La variabilidad en la ejecucién de pacientes con EA puede ser debida a diferentes
razones. La primera razon es la diferencia entre el nivel de escolaridad entre los
pacientes dentro del mismo grupo; debido a la dificultad de reclutar participantes
que se encuentren en un estado Optimo para su evaluacion, el margen de
escolaridad fue amplio: de 6 hasta 16 afios. Es posible que esta diferencia en
escolaridad entre pacientes con EA, pueda afectar la ejecucién ya que es sabido
que la escolaridad es un factor relevante en la ejecucion en la PRVB (Seo et al.,
2007).

Se ha descrito por ejemplo, que personas con menos de 9 afios de escolaridad
presentan una peor ejecucion de la PRVB, asi como que personas con mas de 16
afos de escolaridad presentan menos errores en la prueba (Seo et al., 2007).

La mayor variabilidad identificada en las calificaciones de la PRVB en el grupo con
EA y menos acentuada en los grupos restantes (GC y DCLa), permite suponer que
el nivel de escolaridad puede ser mas relevante cuando el paciente presenta un
deterioro cognitivo importante, como es el caso de la EA, pero no es tan
determinante en la ejecucion de la PRVBc, en sujetos con una cognicién normal o
levemente afectada. Podemos apoyar esta suposicion con los reportes que
senalan a la escolaridad como un factor protector contra la demencia (Prince et al.,
2013), ya sea porque el sujeto tiene mejor conectividad neuronal, que aumenta la
latencia del deterioro; porque el paciente con mas escolaridad presenta mayor
actividad cognitiva y por ende, un retraso en el declive cognitivo; estos pacientes
pueden tener mayor reserva cognitiva que les permite compensar el deterioro o
una combinacién de alguna de las anteriores. Los 3 grupos (GC, DCLa y EA) no
mostraron una diferencia estadisticamente significativa respecto a la edad.

Otra posible explicacion para la variabilidad en la CVC de pacientes con EA,
sugiere que esta poblacion no presenta un déficit viso-constructivo de igual
magnitud en todos los casos. Esto se ha descrito en algunos trabajos (Dukart et
al., 2013; Stopford et al., 2008; Wirth et al., 2013), sin embargo, también se ha

- 69 -



sefialado que conforme la enfermedad avanza, el deterioro de las funciones
cognitivas se acentua y se extiende a mas dominios.

Esto sugiere que algunos de los pacientes con EA leve pueden presentar un déficit
viso-constructivo cercano al que presentan algunos pacientes con DCLa (no al de
sujetos normales).

Uno de los resultados mas importantes de este trabajo fue que la calificacion de la
PRVBc permiti6 obtener una diferencia estadistica entre el GC y el grupo con
DCLa. Esto sugiere que la ejecuciéon de la PRVBc de los pacientes con DCLa se
encuentra en promedio por debajo de sujetos con aparente envejecimiento normal
(GC).

Estos resultados apoyan dos puntos importantes: 1) la CVC se ve afectada de
forma paralela al deterioro cognitivo en estos pacientes, o que por lo menos, esta
forma de medirla (basado en un método de copia de dibujos) permite mostrar esta
deficiencia; 2) esta evaluacion permite diferenciar entre el GC y el de DCLa. No se
ha descrito una evaluacion similar a la presentada que permita esta distincion
(Belden et al., 2014; Cohen & Klunk, 2014; Lambon Ralph et al., 2003; Levey et
al., 2006).

En anteriores trabajos se ha reportado que la PRVB, aplicada en su forma A (que
evalua la memoria visual) es una herramienta util para detectar tempranamente a
pacientes que pueden desarrollar demencia antes del diagnéstico (Kawas et al.,
2003; Rasmusson, Carson, Brookmeyer, Kawas, & Brandt, 1996; Zonderman et
al., 1995) y en algunos casos, predice esta conversion hasta 10 afios antes de que
se establezca el diagnostico (Kawas et al., 2003). Los resultados del presente
trabajo sugieren que parte de este deterioro temprano, se debe a alteraciones en
la CVC y no exclusivamente a la memoria visual.

Si este es el caso, seria de gran importancia explorar mas ampliamente la
ejecucion de la prueba. Por ejemplo, describir que figuras fueron peor ejecutadas
por los grupos de DCLa y EA con lo que se podrian establecer algunas
caracteristicas de las figuras que sean mas complejas para estos pacientes. Con
ello, extraer elementos perceptuales que son mas dificiles de reproducir para

estos pacientes, por ejemplo, la discriminacion de angulos, las uniones en T, o las
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figuras que contienen otras figuras. Un analisis en extenso de estos elementos
podria permitir desarrollar una prueba que contenga elementos perceptuales mas
sensibles para exploracion cognitiva de la CVC en el DCL y la EA. El disefio de
evaluaciones enfocadas en describir de mejor forma los dominios cognitivos en la
demencia es una idea que se ha hecho relevante en la actualidad y algunos
autores destacan su importancia, al mejorar la deteccion de estados iniciales (Han,
Seo, Yi, Choe, Byun, Sohn, Choi, Lee, Jhoo, Youn, Kim, Woo, & Lee, 2014; Mitolo
et al., 2014; Vicek & Laczo, 2014)

En el presente trabajo también se encontré que los participantes del GC y DCLa
presentan errores similares ya sea en tipo o en cualidad ya que si comparamos la
copia de solo un dibujo de pacientes con DCLa y GC, no encontraremos una
diferencia importante. Esto sugiere el por qué, pruebas como la CPE, la FR y la
CDR, no permiten diferenciar a estas poblaciones es necesario identificar y
diferenciar los errores en tareas un poco mas extensas.

Los pacientes con DCLa parecen fallar mas en la frecuencia de errores que en su
magnitud. Esto es, los pacientes con DCLa realizan una copia de figuras muy
similar en calidad al GC, sin embargo, al extender la prueba y evaluarlos con una
cantidad de items mayor, los pacientes con DCLa presentan errores con mayor
frecuencia que el GC. Esto puede explicar porque la PRVBc permite diferenciar a
estos grupos ya que es una prueba que consta de 10 figuras a diferencia de otras
pruebas, integradas solo por una figura.

Al parecer la diferencia entre estos dos grupo (GC y DCLa) es posible a partir de
evaluaciones mas complejas, como lo propone Babins y colaboradores (2008)
junto con métodos estadisticos mas especificos como lo ha propuesto Caffarra y
colaboradores (2013).

Esto puede ser un punto muy relevante en investigaciones futuras ya que brinda
informacion sobre la exploracion del deterioro cognitivo en diferentes situaciones:
es posible que a los pacientes con DCLa se les dificulte un poco mas el
mantenimiento de la ejecucion durante un periodo mas largo de tiempo que a los

participantes del GC.
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La CVC constituye un dominio cognitivo complejo que involucra el correcto
funcionamiento de vias sensoriales y motoras, asi como de la integracion
adecuada de ambos dominios. Implica la integraciéon adecuada de la imagen
visual, el manejo de este conocimiento para coordinar la correcta informacién
motora y realizar la copia del modelo (Anexo de figuras, Figura E) (Lezak et al.,
2012).Por lo tanto, diferentes regiones corticales deben mantener un
funcionamiento adecuado para el buen desempefio en de la CVC.

Debido a que los pacientes con EA presentan decremento en la funcion cortical y
disminucién del tejido nervioso, especialmente en regiones corticales temporo
parietales (Reiman & Jagust, 2012) es razonable suponer que la CVC se vea
afectada debido a este deterioro. De hecho, se ha asociado la deferencia en la
copia de figuras al hipometabolismo de regiones parietales mas que a regiones
frontales (Forster et al., 2010; Melrose et al., 2013).

Respecto al DCLa, se han descrito alteracion mayormente en regiones temporales
mediales, hipocampo y regiones entorrinales y perirrinales (Vicek & Laczo, 2014),
sin embargo, no son tipicamente las regiones asociadas con la CVC, por lo que
aun se debe de explorar mejor este terreno.

La CVC se ha asociado fuerte mente al I6bulo parietal superior derecho, al giro
medial y angular del I6bulo occipital, ademas de regiones del I6bulo frontal, I6bulo
temporal superior y giro supra marginal (Biesbroek et al., 2014). Junto a ello se ha
propuesto que una tarea de copia de figuras puede ser de utilidad para la
deteccion de demencia y del deterioro cognitivo en etapas tempranas. También
ha sugerido que una calificacidn mas especifica en algunas pruebas, como la
prueba del reloj (Babins et al., 2008; Martinez-Aran et al., 1998), brinda
informacion mas detallada sobre el deterioro cognitivo.

Todo lo anterior sugiere que la CVC puede ser un dominio cognitivo importante a
considerar en la evaluacién e investigacion de los estados tempranos de la EA y
otras demencias, no solo como un marcador inicial, sino también para comprender
mejor el progreso de la enfermedad a nivel cognitivo y sus posibles relaciones

neuroanatémicas.
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Capitulo 6. Conclusiones.

La EA es un padecimiento que impacta tanto al paciente como a sus familiares.
Debido a que las alteraciones que causa son progresivas y no se conoce un
meétodo terapéutico para revertir este proceso, es de especial importancia detectar
la enfermedad en etapas tempranas.

El DCL es una entidad clinica donde los sujetos que se encuentran en ella,
presentan mas riesgo de desarrollar EA o alguna otra demencia por lo que
explorar a pacientes con este diagnostico toma relevancia.

En el presente trabajo se mostr6 que sujetos con DCLa presentan un deterioro
leve en su CVC medida con la PRVBc, el cual es mas acentuado que los sujetos
del GC pero menos severo que en pacientes con EA.

En primer lugar, estos resultados ponen de manifiesto que es posible describir
alteracién en dominios cognitivos diferentes de la memoria que pueden ser de
utilidad para el apoyo en la clasificacion en uno de los 3 grupos de estudio.
Ademas, se mostrd que una tarea como la copia de figuras requiere de una
respuesta cognitiva compleja del sujeto, que involucra tanto la capacidad motora,
como su capacidad viso-perceptual y que los métodos de calificacion cuantitativos
y cualitativos son de utilidad para establecer dicha diferencia.

El desarrollo de metodos que permitan diferenciar a pacientes con EA o alguna
otra demencia de sujetos con un envejecimiento normal eran muy relevantes en el
siglo pasado, sin embargo el enfoque de investigacion se ha modificado: tal
parece que es mas importante detectar a personas en riesgo de desarrollar estas
enfermedades mas que detectarlas en el momento en el que el padecimiento ya
se ha instaurado cuando el beneficio de las intervenciones terapéuticas es pobre.
Asi, la evaluacion de la cognicion tanto en casos de demencia como en
poblaciones en riesgo de desarrollarla, brinda informacién importante que nutre el
conocimiento sobre estas enfermedades discapacitantes.

La CVC en este caso, es un area con relativa poca exploracion en las demencias y
en la EA en particular (si la comparamos con la memoria, por ejemplo) al igual que

en el DCL, por lo que no es ocioso evaluarla, ya que puede ser util para establecer
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diferencias mas finas respecto a personas que se encuentran en estos grupos y
contribuir a detectarlos clinicamente lo mas temprano posible.

El DCL es una entidad muy heterogénea, a cual requiere de una exploracion mas
exhaustiva para logras identificar cuales de estas personas tienen un mayor
riesgo de desarrollar EA y cuales no.

La prediccion de la evolucién a demencia requiere métodos que ademas de ser
sensibles y especificos, sean poco costosos, accesibles y sencillos de aplicar en
un entorno clinico, las evaluaciones cognitivas deben ser parte de este rubro.

La deteccién de marcadores cognitivos que permitan identificar tanto a la EA como
al DCL, permite mejorar su clasificacion y el conocimiento del perfil cognitivo de
estos.

La exploracién de la CVC presentada en este trabajo permite recopilar evidencia
para trabajos futuros donde se explore este dominio cognitivo de forma mas
exhaustiva en el DCL y la EA, con métodos de evaluacion o metodologia
diferentes a la forma tradicional, que permitan establecer de mejor manera
aquellos dominios afectados, asi como establecer si la deteccion de estas
alteraciones es importante en la prediccion de la evolucion a demencia.
Finalmente, la exploracion de la alteracion de funciones cognitivas como la CVC
en patologias que involucren la afeccion de regiones corticales, no solo abre la
posibilidad de: conocer mejor la enfermedad en si, mejorar los criterios para el
diagnostico y servir como un indicador de la efectividad de las propuestas
terapéuticas; también brinda la oportunidad de explorar este dominio cognitivo y su
alteracién en modelos naturales, comprender mejor como se establece la relacién

entre la cognicion y el cerebro.
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Anexo de figuras.

Figura A. Regiones corticales mas importantes, asociadas a la EA y DCL. La direccion tedrica en

la progresién de la enfermedad se representa también.
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Figura B. Modelo propuesto por Kravitz, Saleem, Baker y Mishkin (2011), sobre la funcién viso
espacial. Se Muestran las estructuras asociadas y con las flechas, las conexiones propuestas entre

dichas estructuras.

Figura C. Regiones asociadas a la CVC. Se muestran en colores, las diferentes regiones corticales

asociadas de acuerdo a diferentes trabajos. (Biesbroek et al., 2014; Forster et al., 2010).
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Figura D. Regiones corticales asociadas con la ejecucién de la PRVB en su forma de evaluacion ¢
(a la copia) de acuerdo con los trabajos de Han y colaboradores (Han, Seo, Yi, Choe, Byun, Sohn,
Choi, Lee, Jhoo, Youn, Kim, Woo, & Lee, 2014).
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Figura E. Regiones corticales asociadas con la integracién de informacién viso motora.
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