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Resumen

Abstract

Tabla de
Contenido

El objetivo del estudio consisti6 en investigar las
Funciones Ejecutivas (FE) en pacientes con
Enfermedad de Alzheimer (EA) en funcién del grado
de severidad. Se estudiaron 50 pacientes con EA 'y 60
Sujetos sin deterioro cognitivo (SSDC) en un estudio
no experimental- transversal con un muestreo no
probabilistico. Los resultados demostraron que: la
ejecucion del test de digitos que valora memoria de
trabajo, no diferencia entre los pacientes con EA leve
y los SSDC; el control inhibitorio, evaluado mediante
el test de Stroop, permite diferenciar a los pacientes
con EA en fase moderada y grave; y en la flexibilidad
cognitiva, medida a través de diferentes variables,
existen diferencias inconsistentes. Los pacientes con
EA tienen mayor afectacion en tareas que evallan
memoria de trabajo, control inhibitorio y la flexibilidad
cognitiva, con independencia del grado de severidad y
de la edad, en comparacién con SSDC.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, control
inhibitorio, flexibilidad cognitiva, funcion ejecutiva,
memoria de trabajo.
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Introduccidn

Las Funciones Ejecutivas (FE) constituyen la
cognitivos

una constelacibon de procesos

flexibility in patients with different degrees of Introduccion 49
severity in Alzheimer's disease. The objective of the Método o1
study was to investigate the Executive Functions (EF) Disefio 51
in patients with Alzheimer's Disease (AD) according to Participantes o1
the degree of severity. 50 patients with AD and 60 Instrumentos 53
Subjects Without Cognitive Impairment (SWCI) were Procedimiento 54
studied in a non-experimental-cross-sectional study Analisis de datos 54
with a non-probabilistic sampling. The results showed Resultados o4
that: the execution of the digit test that assesses Discusion 20
working memory does not differentiate between Referencias 60
patients with mild AD and SWCI; inhibitory control,
evaluated by the Stroop test, allows differentiating
patients with AD in moderate and severe phase; and in
cognitive  flexibility, measured through different
variables, there are inconsistent differences. Patients
with AD are more affected in tasks that assess working
memory, inhibitory control and cognitive flexibility,
regardless of the degree of severity and age, compared
with SWCI.
Keywords: Alzheimer disease, cognitive flexibility,
executive function, inhibitory control, working memory.

memoria de trabajo, planificacion vy

organizacion, inhibicién y control del impulso,

relacionados con la planificacién de la conducta
orientada hacia la consecucion de un determinado
objetivo. El principal substrato neuroanatémico
gue sustenta las FE es la corteza prefrontal (Leh,
Petrides, & Strafella, 2010). Existen diferentes
componentes que se consideran ejecutivos como

flexibilidad cognitiva, abstraccion y toma de
decisiones (Stern, Andersen, & Gavett, 2011).
Existen diferentes modelos sobre la FE, unos de
naturaleza unitaria, jerarquicos, otros que postulan
la existencia de componentes independientes, y
otros integrativos como el de Miyake y Friedman
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(2012), que postulan tres tipos de tareas o conceptual de las FE (Figura 1).
componentes que reflejan la unidad y diversidad
¢ “Shifting” TN Cambio de operaciones
(. A
po— mentales
Componentes h “Updating” ____ | Actualizacion de
ejecutivos -7 informacion y monitoreo
iI
L: “Inhibition” ) ---= | Inhibicién de respuestas

Figura 1. Componentes de las funciones ejecutivas segun el modelo de Miyake y Friedman

(2012).

Debido a su andlisis factorial confirmatorio
(Miyake et al., 2000) y al apoyo recibido por otros
autores constituye uno de los modelos mas
utilizados para la evaluacion neuropsicoldgica de
los componentes ejecutivos (Tirapu, Garcia, Rios,
& Ardila, 2011). Debido a la conceptualizacion de
la FE como una estructura fraccionada, no existe
una unica prueba que permita explorarlo de
manera integral y completa, por lo que se quiere
de la utilizacién de multiples pruebas como el Test
de colores y palabras de Stroop, la prueba de la
Torre de Hanoi, el Trail Making Test Ay B, el Test
de las tarjetas de clasificacion de Wisconsin, etc.
Debido a la dificultad de medicién de la FE es
necesario utilizar diferentes pruebas para cada
componente y enfocarse en tests que tengan
mayor validez ecolégica y permitan detectar la
capacidad del sujeto para comportarse en
situaciones reales (Burgess, Alderman, Evans,
Emslie, & Wilson, 1998).

El concepto de Memoria de Trabajo (MT) hace
referencia a la capacidad que permite la
actualizaciéon (updating) y manipulacién de
informacion durante un determinado intervalo de
tiempo. Baddeley y Hitch (1994) plantean que
“constituye un sistema de capacidad limitada
enfocado a mantener de manera temporal,
informacién necesaria para un amplio rango de
actividades cognitivas complejas como la lectura,
el célculo, el razonamiento y la comprension del
lenguaje” (p. 87). El control inhibitorio (Cl) se
define como la capacidad de inhibir o controlar
deliberadamente  un  comportamiento, un
pensamiento 0 una respuesta automéatica segun la
situacién (Moraine, 2014) y la flexibilidad cognitiva
(FC) también conocida como shifting, se refiere a
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la capacidad para cambiar entre diferentes
conjuntos de tareas u operaciones mentales
(Miyake & Friedman, 2012).

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una
patologia neurodegenerativa cortical, primaria
caracterizada a nivel neuropatolégico por la
presencia de ovillos neurofibrilares y placas
neuriticas de beta amiloide, con un curso
lentamente progresivo e irreversible y con la
afectacibn de memoria episoédica como sintoma
cognitivo mas comun y temprano (Navarro Merino,
Conde Sendin, & Villanueva Osorio, 2015). Sin
embargo, diversos autores han afirmado que
determinadas FE como la MT, la FC y CI estan
comprometidos en pacientes con EA (Baudic et
al., 2006; Crawford & Higham, 2016; Vasconcelos
et al., 2014).

La prevalencia de los sintomas ejecutivos en
pacientes con EA puede estimarse desde el 37%
hasta el 80% (Gleichgerrcht, Chade, Torralva,
Roca, & Manes, 2011; Godefroy et al., 2014). Los
pacientes con EA que presentan esta
sintomatologia tienen antecedentes de historia
familiar previa (Leuba et al., 2009), aparicion de
inicio precoz (Van der Flier, Pijnenburg, Fox, &
Scheltens, 2011), un patrén neuropatolégico
(Johnson, Head, Kim, Starr, & Cotman, 1999),
neuroquimico (Talbot et al., 2000), genético
(APOEA4; Dickerson, Wolk, & Initiative Alzheimer's
Disease Neuroimaging, 2011), neuropsicolégico y
de neuroimagen (Woodward, Rowe, Jones,
Villemagne, & Varos, 2015) distintivo, en
comparacion con el patron tipico de afectacion
observado en la EA de aparicion tipica
(Ferndndez-Calvo, Ramos, & Menezes de Lucena,
2013).
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Hasta hace poco no se consideraba el déficit
ejecutivo como caracteristico en la EA (Allain,
Etcharry-Bouyx, & Verny, 2013), sin embargo, en
los dltimos afios se ha confirmado la presencia de
este tipo de alteraciones (Cafas, 2016; Guarino et
al., 2018). Las alteraciones en la MT, FC y CI
pueden observarse en las etapas preclinicas de la
EA (Grober et al., 2008) y se han considerado
como uno de los marcadores neuropsicolégicos
del declinamiento cognitivo observados en
pacientes con cambios neuropatoldégicos que
progresan a la EA (Hassenstab et al., 2015), por lo
gue su medicién resulta de utilidad para realizar el
diagndstico clinico (McKhann et al, 2011),
determinar la supervivencia de este tipo de
pacientes (Zhou et al., 2010) y se ha constatado
gue los pacientes con EA con prominentes
sintomas ejecutivos tienen una progresion mas
rapida de la gravedad de los sintomas (Dickerson
et al, 2011). Existe discrepancia sobre la
afectacion de los componentes ejecutivos en
funcién del grado de severidad de la EA. Por un
lado, la MT es un componente afectado en la EA
en fases moderadas y graves de la enfermedad
(Mandel & Green, 2011) y por otro lado otros
autores consideran que es mas caracteristica su
alteracion en las fases iniciales de la EA (Joubert
et al.,, 2016). De manera similar, el Cl suele
comenzar a deteriorarse en las fases iniciales, en
comparacion con sujetos controles (Hutchison,
Balota, & Duchek, 2010) y con respecto a la FC,
existen hallazgos que afirman que supone una
variable significativa para detectar la evolucion del
rendimiento ejecutivo en diferentes fases de la
enfermedad, en comparacion con sujetos con
deterioro cognitivo leve (Belleville, Bherer, Lepage,
Chertkow, & Gauthier, 2008). A pesar de estos
hallazgos, es necesario determinar qué FE
especificas (MT, flexibilidad cognitiva, control
inhibitorio) estarian mas afectadas en pacientes
con EA en funcion de diferentes grados de
severidad (leve, moderado, moderadamente
grave), en comparacion con sujetos sin deterioro
cognitivo (SSDC).

Método
Disefio
Se realizé un estudio no experimental de corte

transversal con un muestreo no probabilistico en
base a una serie de criterios de inclusion.

Participantes

51

Los criterios para formar parte del grupo con
EA son los siguientes: diagndstico clinico de
demencia realizado por el neurélogo del Centro de
Referencia Estatal de Atenciébn a Personas con
Enfermedad de Alzheimer y otras Demencias;
cumplir con los criterios diagndsticos de demencia
establecidos en el DSM-V (American Psychiatric
Association, 2013); cumplir con los criterios
diagnésticos de Enfermedad de Alzheimer
probable establecidos por el NINCDS-ADRDA
(McKhann et al., 2011). Ademas, el diagndstico se
confirmé tras realizar el protocolo de valoracién
multidisciplinar (médica, psiquiatrica, neuroldgica,
enfermera, neuropsicolégica, fisioterapéutica, etc.)
junto con las diferentes pruebas aportadas al
historial clinico como analitica, tomografia
computarizada, resonancia magnética, analisis del
liquido cefalorraquideo con presencia de proteina
beta amiloide, analisis genético con presencia del
gen de la apolipoproteina y valoracion
neuropsicologica con perfil de afectacion tipico en
memoria, etc. Los pacientes no debian presentar
mas de 10 afios de evolucion desde el diagnéstico
de la enfermedad. El neuropsicélogo del centro
aplico el Examen Cognoscitivo Mini Mental
adaptacion espafiola (MMSE; Lobo, Saz, Marcos,
& ZARADEMP, 2002) para obtener como punto de
corte una puntuacion igual o inferior a 24; el
Examen Cognitivo de Cambridge adaptacion
espafiola (CAMCOG,; Lo6pez-Pousa, Llinas, Amiel,
Vidal, & Vilalta, 1990) para obtener una
puntuacion de corte = < de 69. El investigador
principal aplicé el Test de alteracion de memoria-
T@M (Rami, Molinuevo, Sanchez-Valle, Bosch, &
Villar, 2007) para determinar la presencia de
alteracion objetiva de memoria mediante la
obtencion de una puntuacion igual o menor a 31
puntos. El diagnéstico del grado de severidad de
la EA fue realizado por el neurélogo segun la
Escala de Deterioro Global (GDS; Reisberg,
Ferris, de Leon, & Crook,1982); obtencion de una
puntuacion de 3: severidad leve; 4: severidad
moderada; 5: moderadamente grave; edad
comprendida entre los 55- 90 afios; tener como
minimo 5 afios de escolarizacién; no presentar en
su historia clinica alteraciones neurologicas ni
psicopatolégicas; no presentar en su historia
clinica antecedentes de consumo de alcohol y/o
drogas.

Fueron excluidos de este grupo 27: 13 sujetos
presentaban antecedentes neuroldgicos; seis
sujetos tenian antecedentes de trastornos
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psicopatolégicos (depresion, ansiedad, etc.); seis
sujetos con un nivel de escolarizacion inferior a
cinco afos; dos sujetos con historia de consumo
de sustancias toxicas.

Tras cumplir con los criterios de inclusion,
la muestra final estuvo formada por 110
participantes, 83 mujeres (75.5 %) y 23 hombres
(24.5 %). La edad media de los sujetos es de

observa una muy ligera asimetria negativa, es
decir, mas presencia de personas mayores, en
especial a partir de los 75 afios (59.1 %). Las
edades medias de hombres (74.41 + 8.92) y de
mujeres (75.10 + 9.04) son muy similares, asi
como sus rangos (56-88 y 56-90,
respectivamente) de manera que no existen
diferencias significativas entre ellos con p > .05

74.93 (DE = 8.97), con un rango entre los 55-90 (tawesy = -0.34; p = .731) (Tabla 1).
afios de edad y mediana de 77 afos de edad. Se
Tabla 1.
Caracteristicas sociodemograficas de la muestra
Variable Categoria Muestra total EA SSDC Estadistico P
(N = 110) (N = 50) (N = 60)
GENERO Muijer 75.5% (83) 74.0% (37) 76.7% (46) Chiz=0.11 1.746 NS
Hombre 245% (27)  26% (13)  75.5% (83)
74.93 £ 8.98 79.64 £ 71.00 £ t=5.71 .000**
EDAD 7.33 8.35
ESTADO CIVIL Soltero 59.1% (65) 52.0% (26) 65.0% (39) Chi2=5.59 .061 NS
Casado 38.2% (42)  48.0% (24) 30.0% (18)
Viudo 77.3% (85)  76.0% (38) 78.3% (47)
Estud. 77.3% (85)  76.0% (38) 78.3% (47) Chi2=5.66 .059 Ns
NIVEL EDUCATIVO Primarios
Estud. 16.4% (18)  12.0% (6) 20.0% (12)
Secundarios
Estud. 6.4% (7) 12.0% (6)  1.7% (1)
_ Superiores
ANOS DE 782+335 792+383 7.73x£291 t=0.29 JT72NS
ESCOLARIZACION
) Ama de 35.5% (39) 36.0% (18) 35.0% (21) Chi?=5.61 231 NS
PROFESION casa
Obrero 33.6% (37) 38.0% (19) 30.0% (18)
Empleado  12.7% (14)  10.0% (5)  15.0% (9)
cualificado
Auténomo  13.6% (15) 8.0% (4)  18.3% (11)
Profesional ~ 4-5% (5) 8.0% (4)  1.7% (1)
especialista
LATERALIDAD Diestra 95.5% (105) 96.0% (48) 95.0% (57) Chi?=0.20 .906 NS
Zurda 2.7% (3) 2.0% (1)  3.3%(2)
Ambidiestra  1.9% (2) 20% (1)  17% (1)

Nota. NS = NO significativo (P > .05); ** = Altamente significativo al 1% (P < .01). Abreviaciones: EA = Enfermedad
de Alzheimer; Estud. = Estudios; N = muestra; P = p-value “sig ** = Altamente significativo al 1% (P < .01); SSDC =
Sujetos sin deterioro cognitivo.

media es de 79.64 afios (DE= 7.33). EIl grupo 2
esta formado por 60 SSDC, 46 mujeres (41.81 %)
y 14 hombres (12.72 %) sanos, cuya edad media
es 71.00 afios (DE= 8.34). Ambos grupos estan
equilibrados en cuanto a tamafio con p > .05 (X%
= 0.91; p = .340). No existen diferencias
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El grupo 1 esta compuesto por 50 pacientes
con EA de diferente grado de severidad (EA leve,
n = 17; EA moderada, n = 17 y EA
moderadamente grave, n = 16), 37 mujeres (33.63
%) y 13 hombres (11.81 %) con EA cuya edad
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estadisticamente significativas entre los diferentes
grupos con p > .05 en el género, estado civil,
lateralidad, nivel de escolarizaciéon y afios de
escolarizacion y profesion, por lo que ambos
grupos son equivalentes en dichas variables, a
excepcion de la variable edad (t = 5.71; p <.001),
de forma que los sujetos del grupo de
comparacion son mas jévenes (71 afos) que los
casos con EA (79.6); diferencia que se estima al
95% de confianza entre 5.6 y 11.64 afos (Tabla
1).

Instrumentos

Bateria de evaluacion frontal (FAB; Dubois,
Slachevsky, Litvan, & Pillon, 2000). Bateria de
screening para la valoracion ejecutiva compuesta
de diferentes items: semejanzas, fluencia lexical,
series motoras, instrucciones conflictivas, control
inhibitorio y autonomia medioambiental. La bateria
presenta una buena fiabilidad entre observadores
(k = .87; p < .001), asi como una adecuada
consistencia interna (a = .78) y permite discriminar
entre pacientes con afectacion ejecutiva y sujetos
normales y pacientes con EA (89.1 %) (Dubois et
al., 2000).

Subtest de Span de digitos en orden
directo e inverso (WAIS-III) (Wechsler, 1999). El
subtest estd formado por dos tareas: digitos
directos (consiste en repetir una serie de digitos,
gue se presentan oralmente, en el mismo orden
gue se presentan) y digitos inversos (repetir una
serie de digitos en orden inverso al presentado).
Se aumenta progresivamente la longitud de la
serie hasta que el sujeto cometa dos errores de
manera consecutiva. En los digitos en orden
directo, un resultado de 5 o 6 elementos se
considera normal, 4 o 3 apunta a la existencia de
problemas de span en la MT. En los digitos en
orden inverso una puntuacion de 2 es claramente
deficitaria mientras que una amplitud de 3 es
dudosa, por lo que el rango normal de ejecucién
es 6 = 1 (Wechsler, 1999). La prueba de digitos
directos evalla principalmente atencién verbal y
MT (Lezak, 2004) y la prueba de digitos inversos
evalla control atencional, procesos verbales y MT
(Larrabee & Kane, 1986).

Test de Clasificacion de Tarjetas de
Wisconsin, version abreviada (W8CST-64;
Kongs, Thompson, Ilverson, & Heaton, 2000). El
test de clasificacion de tarjetas de Wisconsin
(WCST) es sensible a los dafios en las regiones
frontales (Lezak, 2004). Se considera una medida
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de la FE en tanto que requiere de habilidad para
desarrollar y mantener una estrategia adecuada
para resolver un problema, mientras cambian las
condiciones estimulares. Consiste en cuatro
tarjetas estimulo, 64 tarjetas en la version
abreviada, que contienen figuras de varias formas
(circulos, cruces, triangulos y estrellas), colores
(amarillo, rojo, azul o verde), y nameros (1, 2, 3,
4). Al sujeto se le da la consigna de que debe
emparejar cada tarjeta con una de las cuatro
tarjetas estimulos, con cualquiera que €l crea que
se empareja. Unicamente se dice al sujeto si cada
emparejamiento es correcto o incorrecto, y nunca
se le dice cual es el principio de clasificacion. Una
vez que consigue un determinado numero
consecutivo de emparejamientos correctos (diez
ensayos), se modifica el criterio de clasificacion
sin avisarlo, lo que implica que tiene que utilizar el
feedback del examinador para desarrollar una
nueva estrategia de clasificacion (Grant & Berg,
1948).

Trail Making Test (Army Individual Test
Battery, 1944). El Trail Making Test es una
medida de velocidad visuomotora, rastreo visual,
atencion, funcion motora, MT, velocidad de
procesamiento y FE (Lezak, 2004). Esta
constituida por dos variantes (TMT A y TMT B),
precedidas por ensayos de prueba para garantizar
la comprensién de la instruccion y en ambas se
registra tanto el tiempo de reaccibn como el
namero de errores. EI TMT B esta formada por
trece numeros y trece letras que el sujeto debe
unir de manera alternativa (1-A; 2-B; 3-C; 4-D). La
ejecucion de la prueba B se utiliza para medir
atencién alternante y funciones ejecutivas,
concretamente flexibilidad cognitiva (Kortte,
Horner, & Windham, 2002).

Stroop. Test de colores y palabras (Golden,
1994). Test utilizado para evaluar los procesos
atencionales complejos como la capacidad de
inhibicién. La prueba consta de 3 laminas: la
primera consiste en la lectura de nombres de
colores escritos en tinta negra (primera prueba),
denominacion del color de impresion de unas
letras (XXXX) (segunda prueba), y denominacion
del color de impresién de los nombres de los
colores, obviando el contenido verbal (tercera
parte), cuando nunca es congruente el contenido
verbal con el color de la impresion. En cada
condicion se registran el ndamero total de
estimulos durante un intervalo temporal de 45
segundos, en los que si el sujeto comete un error
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se le interrumpe y se le solicita de nuevo la
ejecucion del elemento en cuestion. La
interferencia en la tercera condicion o efecto
stroop se basa en la premisa de que la lectura de
palabras es una respuesta verbal automética que
compite o interfiere con la lectura de colores, por
lo que ante una situacion de incongruencia se
debe inhibir dicho procesamiento automético en
disposicién de favorecer la denominacion del
color. Una mayor puntuacion en la tercera
condicion se traduce en una menor susceptibilidad
a la interferencia (Golden, 1994).

Procedimiento

El presente trabajo es parte de lo estudiado en
la tesis: Disfuncién ejecutiva en pacientes con
Demencia tipo Alzheimer. Relaciébn con los
trastornos neuroconductuales y las capacidades
funcionales (Cafas, 2016). ElI proyecto de
investigacion estuvo aprobado por el comité de
ética del Departamento de Psicologia basica,
psicobiologia y metodologia de las ciencias del
comportamiento de la Universidad de Salamanca
y sometido a evaluacion interna por el
Departamento de evaluacion e informacion del
Centro de Referencia Estatal de Atencion a
personas con Enfermedad de Alzheimer
(Salamanca). El equipo multidisciplinar realizé una
valoracion integral de cada participante. El
diagnostico de la demencia y del grado de
severidad fue realizado por un neurdlogo. El
neuropsicélogo del centro aplic6 el MMSE vy
CAMCOG para determinar el grado del deterioro
cognitivo y determinar si cumplia con dichos
criterios de inclusion. Tras la obtencion del
consentimiento informado por parte de los
pacientes y familiares, se seleccionaron a los
pacientes con EA. Posteriormente se realizé una
anamnesis con el objetivo de registrar la
informacion biografica y médica y seguidamente el
investigador principal aplico el T@M junto con el
resto de las pruebas de evaluacion ejecutiva, por
lo que no existen diferencias inter evaluadores.
Finalmente se utiliz6 el software IBM SPSS
Statistics version 22 (IBM Corp., 2013), para
realizar el andlisis estadistico.

Andlisis de datos

Para el estudio estadistico se utilizd6 el
software IBM SPSS Statistics version 22 (IBM
Corp., 2013), mediante el cual se han empleado
una serie de técnicas y test estadisticos: test de
Kolmogorov-Smirnov (KW) de bondad de ajuste al
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modelo de la curva normal de Gauss, consistente
en determinar si se cumple el supuesto de
distribuciéon normal; test de Levene, para verificar
el supuesto de homogeneidad de las varianzas o
homocedasticidad, es decir, determinar que las
varianzas sobre las medias de las variables
dependientes seleccionadas en la muestra de
estudio son idénticas o diferenciales; test de
diferencia de medias en muestras independientes:
t de Student, junto a las alternativas no
paramétricas correspondientes, el test de Mann-
Whitney; Andlisis de covarianza, para el control de
un posible factor de distorsién cuantitativo de la
variable edad.

Resultados

Rendimiento ejecutivo global
Puntuacion total de la Bateria de
evaluacion frontal (FAB). Al analizar el

rendimiento ejecutivo global en funcién del grado
de severidad se constata la existencia de las
diferencias altamente significativas para p < .001
con, incluso, un tamafio del efecto fuerte (.766).
Estas diferencias se confirman con la alternativa
no-paramétrica de KW. Los test mdltiples a
posteriori indican que los casos con EA sean cual
sea su nivel punttan por debajo de los SSDC, asi
como que entre los tres grados de severidad
también hay diferencias significativas (f = 115.45;
p <.001) de manera que se puede comprobar que
cuanto mas elevado sea el grado de severidad,
menor es la puntuacion alcanzada en la variable
(Tabla 2).

Control inhibitorio

Puntuacion en la condicién Palabra-Color
(STROOP). Los sujetos con EA tienen una media
(Tabla 3) que es significativamente menor (t = -
6.90; p < .001) que las medias de los SSDC, con
un tamafo del efecto elevado (.308). Analizando
segun el grado de severidad (Tabla 4) se siguen
encontrado diferencias significativas (f = 21.94; p
< .001) con un tamafio del efecto algo superior al
ya indicado (.385). Los test a posteriori sefialan
que las medias de todos los casos con EA en
cualquier nivel son inferiores (p <.01) a los SSDC,;
y ademas que los EA moderadamente grave
tienen una media menor (p < .01) tanto con los EA
leve como incluso con los EA moderada. Al
controlar la edad (Tabla 5) se comprueba que esta
no tiene efecto alguno (p > .05) y que por ello no
modifica los resultados anteriores (f = 19.56; p <
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.001) con un tamafio del efecto que sigue siendo
Tabla 2.

elevado (.361).

Rendimientos ejecutivos en funcion del grado de severidad de la EA en comparacion con SSDC

Variable Grupo Media (DE) Anova de P Andlisis post hoc Test P2 Tamafo
1 factor KW del efecto
FAB SSDC 16.23 (1.71) 115.45 .000** Leve < SSDC ** 75.60 .000** .766
foutgfuadé” Leve  12.00 (3.16) Mod < SSDC **
Moderado 9.41 (2.17) M-G < SSDC**
M-G 6.06 (1.88) M-G < Mod < Leve **

Nota. ** = Altamente significativo al 1% (P < .01); FAB = Frontal Assessmen Battery; KW = Kruskal and Wallis;
M-G = Moderadamente grave; P = p-value "sig; SSDC = Sujetos sin deterioro cognitivo.

Puntuacién en la condicion Interferencia
(STROOP). Se observa que ni al comparar las
medias en dos grupos (Tabla 3) ni en los grupos
segun el grado de EA (Tabla 4), aparecen
diferencias que se puedan considerar como
significativas (p > .05). Al controlar la edad (Tabla
5) aunque se aprecia efecto (p < .05) de esta, no
altera los resultados anteriores que mantienen su
falta de significaciéon (p > .05).

Flexibilidad cognitiva

Puntuacién numero total de aciertos
(WCST-64). Se ha encontrado una diferencia
altamente significativa (t = -5.24; p < .001) segun
la cual los casos EA puntitan menos que los
SSDC (Tabla 3) con un tamafo del efecto
moderado alto (.205). Incorporando el grado de
severidad (Tabla 4) se mantiene la significacién de
las diferencias (f = 9.12; p < .001) asi como el
tamanfio del efecto (.207). Los test de pares indican
que sujetos SSDC puntdan por encima (p < .001)
de todos los grupos con EA independientemente
de su nivel de gravedad, sin que entre los niveles
existan diferencias. El control de la edad (Tabla 5)
mediante Ancova revela un efecto significativo de
la misma (p < .01) sobre esta variable que tiene
alguna consecuencia en el anterior analisis puesto
que cuando se le elimina este efecto, la diferencia
anterior reduce tanto su significacion (f = 3.70; p <
.05) como el tamario de su efecto, bajo (.096).

Puntuacion namero total de errores
(WCST-64). Se ha encontrado (Tabla 3) que los
casos con EA presentan una media

significativamente mayor (t = 4.99; p < .001) que
los sujetos SSDC con un tamafio del efecto
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moderado (.189). En la comparacién de los casos
por el grado de severidad (Tabla 4) se mantiene la
significacion de las diferencias (f = 8.25; p < .001)
con un tamafo casi idéntico (.191). En los
contrastes multiples por pares, los SSDC tienen
siempre una media menor (p < .05y p <.01) con
respecto a los casos EA de cualquier nivel. Entre
los grupos, no existen diferencias significativas (p
>. 05). El control de la edad (Tabla 5) muestra de
nuevo un efecto significativo (p < .01) que si tiene
consecuencias, dado que su control, reduce tanto
la significacion (f = 3.29; p < .05) como el tamafio
de su efecto, con tendencia a ser bajo (.087).

Puntuacibn  numero de respuestas
perseverativas (WCST-64). Los casos EA tienen
una media superior a los sujetos SSDC (Tabla 3)
diferencia que alcanza significacion estadistica (t =
3.24; p < .01) con un tamafio del efecto moderado
bajo (.098). Incluyendo el grado de severidad del
deterioro (Tabla 4) se mantiene la significacion (f =
4.16; p < .01) y la magnitud del tamafio del efecto
(.106). Los test de pares indican que solamente
habria un par significativo (p < .05) segun el cual
solo los EA moderados-graves tiene una media
superior a los sujetos SSDC. Sin embargo, los
resultados del Ancova para el control de la edad
indican que esta tiene un efecto significativo (p <
.05) (Tabla 5) que ejerce una clara distorsién
sobre los resultados anteriores, puesto que, al
eliminarlo, las diferencias antes comentadas
pierden su significacion (p > .05) por lo que en
realidad no habra diferencias entre los casos
SSDC Yy los EA.
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Tabla 3.

Test de diferencia entre 2 medias. Componentes ejecutivos en funcion del grupo

Variable Grupo Media (DE) T de P Test P2 Tamafio del
Student Mann-W efecto (Beta)

STROOP — EA 24.65 (7.40) -6.9 .000** 6.26 .003** .308

Palabra color ssDC 34.28 (7.12)

STROOP - EA 2.33 (6.70) 1.19 .235 NS 0.98 .328 NS --

Interferencia sSSDC 0.67 (7.61)

NUm. aciertos EA 29.20 (8.81) -5.24 .000** 4.76 .000** .205

WCST-64 SsSDC 37.41 (7.54)

NUm. errores EA 34.84 (9.48) 4.99 .000** 451 .000** .189

WCST-64 SSDC 26.78 (7.36)

Resp. EA 25.84 (14.42) 3.24 .002** 2.93 .003** .098

Perseverativas SSDC 17.93 (9.73)

WCST-64

Num. errores TMT EA 4.30 (1.97) 8.58 .000** 6.81 .000** 440

B SSDC 1.50 (1.20)

Digitos Directo EA 5.12 (1.27) - 6.02 .000** 5.35 .000** .252

WAIS 11l SSDC 6.77 (1.54)

Digitos Inverso EA 2.82 (1.10) -4.17 .000** 4.26 .000** .165

WAIS 11l SSDC 3.93 (1.38)

Digitos Total EA 7.94 (1.94) -6.59 .000** 5.70 .003** .286

WAIS 1l SsSDC 10.70 (2.37)

NUm. Fallos EA 1.00 (1.17) 1.92 .059 NS 1.23 .218 NS --

WCST-64 ssDC 0.63 (0.71)

Nota. NS = NO significativo (P > .05) * = Significativo al 5% (P < .05) ** = Altamente significativo al 1% (P < .01).
EA = Enfermedad de Alzheimer; SSDC = Sujetos sin deterioro cognitivo.

Puntuacién numero de errores en el TMT B.
Los casos con EA tienen una media (Tabla 3)
significativamente superior (t = 8.58; p < .001) que
los SSDC, con un tamafio del efecto muy grande
(.440). Al detallar el contraste con el grado de
severidad (Tabla 4) se mantiene la significacion (f
= 44.53; p < .001) incrementandose el tamafio del
efecto de forma notable (.565). Los test post-hoc
indican que todos los casos con EA sean cual sea
su grado tienen una media superior (p < .01) a los
sujetos SSDC y también los EA moderada y
moderada-grave (p < .01) a los EA leve. El control
de la edad (Tabla 5) indica que esta no tiene
efecto (p > .05) y no altera la significacién anterior
(f = 68.37; p < .001 y tamafio del efecto muy
grande: .503).

Memoria de trabajo
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Puntuaciéon numero total de digitos en
orden directo (WAIS-IIl). Los sujetos con EA
puntGan menos que los SSDC de forma
significativa (t = -6.02; p < .001) con un tamafio del
efecto moderado (.252) (Tabla 3). Segun el grado
de severidad (Tabla 4) se mantiene la significacion
(f = 14.53; p < .001) y el tamafio del efecto,
aunque algo mayor (.291). En los contrastes por
pares, se comprueba que todas las diferencias
significativas (p < .01) se dan entre los sujetos
SSDC con la media mas elevada y los sujetos con
EA sea cual sea su severidad, mientras que entre
ellos no hay significacion (p > .05). El Ancova
(Tabla 5) revela un efecto significativo de la edad
(p < .05), aunque las diferencias se mantienen
tanto en su significacion (f = 17.26; p < .001) como
en el tamafio de su efecto, aunque este se
reduzca algo (.206).
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Tabla 4.
Test de diferencia entre 2 medias. Componentes ejecutivos en funcion del grado de severidad
de la EA
Variable Grupo Media (DE) T de P Test p2 Tamarno del
Student Mann- efecto
w (Beta)
STROOP — SSDC  34.28(7.12) 21.94 .000** 49.38  .000** .385
Palabra color Leve 29.12 (5.66)
Moderado 24.12 (9.39)
M-G 20.44 (3.29)
STROOP — SSDC 0.67 (7.61) 0.61 .610Ns 2,63 542 NS -
Interferencia Leve 1.70 (7.73)
Moderado 2.05 (8.24)
M-G 3.29 (3.30)
NUm. aciertos SSDC  37.42(7.54) 9.12 .000** 22,92  .000** .207
WCST-64 Leve 28.53 (9.72)
Moderado 30.06 (9.43)
M-G 29.06 (7.57)
NUm. errores SSDC  26.78(7.36) 8.25  .000** 20.98  .000** 191
WCST-64 Leve 35.47 (9.72)
Moderado 34.06
(11.35)
M-G 34.94 (5.57)
Resp. SSDC  17.93(9.73) 4.16  .008** 8.95 .030* .106
Perseverativas Leve 26.12
WCST-64 (14.28)
Moderado 23.56
(12.59)
M-G 27.81
(16.73)
NUm. errores SSDC 1.50(1.20) 44,53 .000* 55.88 .000** .565
TMT B Leve 2.82 (1.59)
Moderado 5.00 (1.58)
M-G 5.30 (1.80)
Digitos Directo  SSDC 6.77 (1.54) 1453 .000** 3.27 .000** 291

WAIS 1l Leve 6.77 (1.37)
Moderado 5.29 (0.92)
M-G 4.44 (1.26)
Digitos SSDC 3.93 (1.38) 9.35 .000* 23.09 .000* .209
Inverso WAIS Leve 3.29 (1.21)
I Moderado 2.88 (0.86)
M-G 2.25(1.00)
Digitos Total SSDC 10.70 (2.37) 18.46  .000**  37.68 .000** .343
WAIS IlI Leve 8.88 (1.90)
Moderado 8.18 (1.33)
M-G 6.69 (1.95)
Nam. Fallos SSDC  0.63(0.71) 151 .215Ns 331  .346NS -
WCST-64 Leve 1.00 (1.22)
Moderado 0.88 (1.31)
M-G 1.12 (1.02)

Nota. NS = NO significativo (P >.05) * = Significativo al 5% (P < .05) ** = Altamente
significativo al 1% (P < .01). SSDC = Sujetos sin deterioro cognitivo.
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Tabla 5.

Andlisis de Covarianza. Componentes ejecutivos en funcion de la severidad,

controlando el efecto de la edad

Variable Factor ECM F P Beta parcial
STROOP- Severidad 935.17 19.56 .000** .361
Palabra-color Edad 19.91 0.42 520 NS -
STROOP — Severidad 11.41 0.22 .880 NS --
interferencia Edad 261.79 5.14 .025* 047
NUm. aciertos Severidad 231.74 3.70 .014* .096
WCST-64 Edad 541.24 8.64 004 077
NUm. errores Severidad 220.09 3.29 .024** .087
WCST-64 Edad 531.76 7.94 .006** 071
Resp. Severidad 210.86 151 217 NS -
Perseverativas Edad 888.15 6.35 .013* .058
WCST-64

NUm. errores Severidad 68.37 34.44 .000** .503
TMT B Edad 1.74 0.88 351 Ns -
Digitos Directo Severidad 17.26 9.08 .000** .206
WAIS 1l Edad 8.75 451 .034* 042
Digitos Inverso Severidad 9.40 6.23 .001** 151
WAIS 1l Edad 2.44 2.44 122 NS -
Total Digitos Severidad 51.90 12.04 .000** .256
WAIS 1l Edad 23.77 5.52 .021* .050
NUm. Fallos Severidad 2.03 2.27 .085 NS --
WCST-64 Edad 2.10 2.35 129 NS -

Nota. NS = NO significativo (P > .05) * = Significativo al 5% (P < .05) ** = Altamente

significativo al 1% (P < .01)

Puntuacién numero total de digitos en
orden inverso (WAIS-IIl). Surge una diferencia
altamente significativa entre los grupos (t = -4.17;
p < .001) por la cual los casos con EA tienen
puntuaciones inferiores que los SSDC (Tabla 3)
con un tamafio del efecto moderado (.165).
Analizando segun el nivel de severidad (Tabla 4)
se mantiene la significacién (f = 9.35; p < .001)
con un tamaiio del efecto algo superior (.209). Los
test a posteriori indican que solo los casos con EA
moderado y moderadamente grave tienen una
media menor que los SSDC. Al controlar la
influencia de la edad (Tabla 5) esta no ejerce
significacion (p > .05) por lo que no modifica
apenas el analisis anterior (f = 6.23; p < .001;
tamafio del efecto moderado: .151).

Puntuacion namero total de digitos (WAIS-
llI). Se observan diferencias significativas, de
forma que los casos EA tienen una media menor
gue los participantes del grupo de comparacion
(Tabla 3) siendo la diferencia altamente
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significativa (t = -6.59; p < .001) con un tamafio del
efecto moderado alto (.286). Separando los casos
por su grado de severidad (Tabla 4) se mantiene
la significacion (f 18.46; p < .001) y se
incrementa el efecto hasta un nivel casi elevado
(.343). Los test multiples entre pares indican que
todos los casos EA sea cual sea su grado puntdan
por debajo (p < .01) que los sujetos SSDC vy
ademas que los EA moderadamente grave
también puntian menos que los EA leve (p < .05).
En el analisis destinado a controlar la edad (Tabla
5), aunque esta tiene un efecto significativo (p <
.05) con la variable medida, este efecto no altera
los resultados anteriores que se mantienen
similares (f = 51.90; p < .001) aunque reduce el
tamafio del efecto hasta un nivel moderado (.256).

Puntuacion Nuamero de fallos para
mantener la actitud del WCST-64. No existen
diferencias significativas (p > .05) entre los grupos,
ni efecto alguno (Tablas 3, 4y 5).
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Discusién

Los resultados ponen de manifiesto que los
pacientes con EA tienen problemas ejecutivos en
comparacion con los sujetos con envejecimiento
normal y varian en funcion del grado de severidad,
de forma que a mayor grado de severidad se
produce una mayor afectacion ejecutiva (Baudic et
al.,, 2006; Collete, Van der Linden, & Salmon,
1999). Se ha demostrado que los pacientes con
EA moderadamente grave presentan rendimientos
por debajo en tareas de control inhibitorio, MT y
flexibilidad cognitiva en comparacién con los
SSDC y con los que presentan EA leve y
moderada. En los procesos de control de la
inhibicién autores previos mencionan que supone
uno los factores ejecutivos mas afectados en la
EA (Collete et al.,, 1999). Otras investigaciones
que han utilizado el test de Stroop revelan que
estos pacientes presentan mayor tiempo de
reaccion y mayor comision de errores debido a los

problemas de inhibicibn en su ejecucion
(Belanger, Belleville, &  Gauthier, 2010;
Vasconcelos et al., 2014).

Estudios recientes confirman  nuestros

hallazgos, es decir, que el control inhibitorio afecta
en mayor medida a los pacientes con EA severay
moderada, en comparacion con los que tienen EA
leve y SSDC, efecto no relacionado con la variable
edad (Cafas, Perea, & Ladera, 2020). Por este
motivo, una de las implicaciones del estudio actual
apunta a que la ejecucion del test de Stroop
podria relacionarse con la evolucion de la
severidad de la EA, hipétesis que ya ha sido
postulada en la conversion de sujetos sanos a EA
(Balota et al., 2010). Los correlatos anatomicos
demuestran que la ejecucién deficiente del test de
Stroop en pacientes con EA se relaciona con la
implicacion de estructuras del I6bulo temporal
superior, parietal inferior y frontales mediales
(Bondi et al., 2002).

Con respecto a la MT, los pacientes con EA
presentan diferencias significativas tanto en tareas
de digitos en orden directo como inverso, pero la
diferencia estriba en que en las tareas de orden
inverso existe una relacion de mayor significacién
en funcién del grado de severidad, resultados que
han sido corroborados por otros estudios que han
afirmado que los sujetos con EA cometen mayor
namero errores de intromisibn y reproducen
menor nimero de elementos (Benjamin, Cifelli,
Garrard, Caine, & Jones, 2015; Crawford &

59

Higham, 2016; Vasconcelos et al.,, 2014). De
manera similar, en tareas de recuerdo alfabético,
se evidencia que los pacientes con EA tienen
mayores problemas en la ejecucion de la tarea en
orden inverso, lo que indica un mayor compromiso
en la MT (Belleville, Chertkow, & Gauthier, 2007).
Nuestros hallazgos sugieren que no existen
diferencias consistentes entre los pacientes con
EA leve y los SSDC. Joubert et al. (2016), afirman
que la afectacion de la MT es mas caracteristica
en las fases iniciales de la enfermedad y que su
alteraciéon no diferencia de forma significativa
entre la EA de inicio precoz y la EA de inicio
tardio, aspecto que podria estar relacionado con
la edad.

Con respecto a la flexibilidad cognitiva, los
resultados demuestran en general que los
pacientes con EA, con independencia del grado
de severidad y del subitem seleccionado,
presentan rendimientos inferiores que los SSDC.
No obstante, existe cierta controversia en algunas
variables como los aciertos y errores del WCST-
64, en las que se constata que no hay diferencia
entre los pacientes con EA. No obstante, en
paradigmas que requieren el cambio flexible entre
tareas conceptuales y espaciales se ha
demostrado que los pacientes con EA tardan mas
tiempo y cometen mayor nimero de errores que el
grupo control (Belleville et al., 2008). Estos datos
también han sido confirmados en la ejecucién de
la parte B del Trail Making Test (Baudic et al.,
2006) y nuestros datos indican que existen
diferencias entre los pacientes con EA
moderadamente grave, moderada y leve, por lo
gue dicho test puede ser un marcador mas fiable
para la valoracion de la flexibilidad cognitiva
(Kortte et al., 2002). En la variable de respuestas
perseverativas del WCST 64, solo existen
diferencias entre los pacientes con EA
moderadamente grave en comparacion con los
SSDC, aspecto que podria indicar que la conducta
perseverativa tiende a exacerbarse en las fases
de mayor evolucién. Estudios previos que han
utilizado el test de las tarjetas de clasificacion de
Wisconsin afirman que los pacientes con EA de
mayor severidad cometen mayor numero de
errores perseverativos en la categoria de
clasificacion incorrecta (Chen et al., 2009). Segun
un estudio reciente que utilizaba la tarea numérica
plusminus se constaté que los pacientes con EA
gue tienen menor flexibilidad cognitiva producen
un mayor numero de errores y similitudes entre el
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pensamiento del pasado y del futuro, lo que
dificulta la combinaciébn entre la memoria
episodica y la flexibilidad cognitiva, procesos
mediatizados por estructuras hipocampales y del
I6bulo frontal (EI Haj, Antoine, & Kapogiannis,
2015).

Se puede concluir, por tanto, que el
rendimiento obtenido en las pruebas que valoran
MT, control inhibitorio y flexibilidad cognitiva es
menor en sujetos con EA, en comparacion con los
SSDC. Los pacientes con mayor grado de
severidad de la EA presentan mayor alteracion
ejecutiva tanto en los test de Stroop, WCST-64,
TMT B y digitos en orden directo e inverso, con
independencia de la edad. La MT evaluada
mediante el test de digitos en orden directo e
inverso, se encuentra afectada en pacientes con
EA en fase leve, moderada y moderadamente
grave, aungue no existen diferencias entre los
pacientes con EA leve y los SSDC, por lo que no
se consideran indicadores fiables para el
diagnéstico de la EA. ElI control inhibitorio,
evaluado mediante la puntuacién en la condicién
palabra-color del test de Stroop, permite
diferenciar a los pacientes con EA en fase
moderada y grave en contraste con los que se
encuentran en estadio leve y en los SSDC, por lo
gue su medicién puede ser de utlidad para la
deteccion del grado de evolucion demencial. Con
respecto a la flexibilidad cognitiva, medida a
través de diferentes variables del WCST-64
(nimero de aciertos, errores, respuestas
perseverativas) y errores del TMT B, existen
diferencias inconsistentes entre los diferentes
grados de severidad, a excepcién de las
encontradas entre los pacientes con EA leve y
moderado y entre los moderadamente graves con
los SSDC.

Se plantean como posibles investigaciones
futuras la realizacion de estudios longitudinales
para determinar la evolucién de los componentes
ejecutivos mas afectados tanto en SSDC como en
la EA. Asimismo, se ha demostrado que los
componentes ejecutivos estan relacionados con el
estado de severidad de la EA, por lo que una
intervencion farmacologica temprana podria ser
eficaz para frenar la evolucion de dicha
sintomatologia junto con el cuadro demencial. Sin
lugar a duda, el control de los componentes
ejecutivos por parte del equipo sanitario podria
modular el curso y evoluciéon de la demencia y
repercutir de forma significativa sobre los
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trastornos  neuropsiquiatricos, las actividades
funcionales de la vida diaria y por ende en la
calidad de vida del paciente, aspecto que puede

estar relacionado con la disfuncion ejecutiva
(Canas, 2016). De manera prospectiva, se
pretende ampliar la investigacion mediante

estudios que realicen un andlisis cualitativo de los
principales errores obtenidos en las pruebas de
evaluacion y permitan discernir si estos pueden
estar vinculados con aspectos ecoldgicos como la
autonomia e independencia funcional. En este
trabajo no se han incorporado dichas variables
porque se ha partido de una metodologia de
naturaleza cuantitativa y su inclusién seria objeto
de andlisis de otras investigaciones dedicadas a
tal efecto.

Al respecto, se considera fundamental el
andlisis exhaustivo de los componentes ejecutivos
mas frecuentes en sujetos con EA, para

determinar cudles son las caracteristicas
diferenciales en las alteraciones en el control
inhibitorio, MT vy flexibilidad cognitiva en
comparacion con otras entidades clinicas.

Ademas, se considera pertinente el disefio de
programas de entrenamiento del control
inhibitorio, MT y flexibilidad cognitiva en funciéon de
los diferentes grados de severidad en fase leve
con el objetivo de disminuir la evolucién
progresiva.

Se considera pertinente la inclusion de
baterias de evaluacion ejecutiva que sean
aplicadas por médicos de atencion primaria de los
centros de atencidon sanitaria a sujetos con
envejecimiento normal a partir de los 65 afios para
realizar un diagnéstico precoz.
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