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Resumen

El objetivo del estudio fue investigar las funciones

ejecutivas (FE) y los trastornos neuropsiquiatricos
(TN) en pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA),
en funcion del grado de severidad, en comparacion
con sujetos sin deterioro cognitivo (SSDC). Se estudia-
ron 50 pacientes con EA y 60 SSDC en un estudio no
experimental-transversal con un muestreo no probabi-
listico basado en una serie de criterios de inclusion. Se
aplico la bateria de evaluacion frontal y el inventario
neuropsiquiatrico, y los resultados mostraron que existe

una relacion negativa de intensidad moderada entre
las FE y los TN, con independencia del grado de seve-
ridad de la EA. Se puede concluir que, en fase leve, la
euforia se relaciona tanto con la sensibilidad hacia
la interferencia como con el control inhibitorio; en
fase moderada, la irritabilidad se relaciona de manera
positiva con la sensibilidad hacia la interferencia, y en
la fase moderadamente grave, la programacion motora
se relaciona de manera negativa con la agitacion.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer; funciones

ejecutivas; trastornos neuropsiquiatricos.
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Abstract

The aim of the study was to investigate executive func-

tions (EF) and neuropsychiatric disorders (ND) in pa-
tients with Alzheimer*s disease (AD) according to the
degree of severity, compared to subjects without cog-
nitive impairment (SWcI). Fifty patients with AD and
60 swcl were studied in a non-experimental-cross-
sectional study with non-probabilistic sampling based
on a series of inclusion criteria. The frontal evalua-
tion battery and the neuropsychiatric inventory were
applied and the results showed that there is a negative
relationship of moderate intensity between EF and ND,
regardless of the degree of severity of AD. It can be
concluded that, in the mild phase, euphoria is related
both to sensitivity towards interference and to inhibi-
tory control; in moderate phase irritability is positively
related to sensitivity towards interference; and in the
moderately severe phase, motor programming is nega-
tively related to agitation.

Keywords: Alzheimer's disease; executive function;

neuropsychiatric disorders.

Resumo

O objetivo do estudo foi investigar as fungdes executivas

(FE) e os transtornos neuropsiquiatricos (TN) em pacien-
tes com doenga de Alzheimer (DA) de acordo com o
estagio de gravidade, em comparagéo com sujeitos sem
comprometimento cognitivo (SSCC). Foram avaliados 50
pacientes com DA e 60 SSCC em um estudo transversal
ndo experimental com amostragem nao probabilistica
baseada em uma série de critérios de inclusdo. A bateria
de avaliagdo frontal e o inventario neuropsiquiatrico
foram aplicados e os resultados mostraram que existe
uma relagdo negativa de intensidade moderada entre a
FE ¢ 0s TN, independente do estagio de gravidade da DA.
Pode-se concluir que, na fase leve, a euforia esta rela-
cionada tanto a sensibilidade a interferéncia quanto ao
controle inibitorio; na fase moderada, a irritabilidade
esta positivamente relacionada a sensibilidade a inter-
feréncia e; na fase moderadamente grave, a programacao
motora esta negativamente relacionada a agitacao.

Palavras-chave: doenga de Alzheimer; fungdes exe-

cutivas; transtornos neuropsiquiatricos.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una patolo-
gia neurodegenerativa caracterizada por la presen-
cia de placas neuriticas de beta amiloide y ovillos
neurofibrilares, evolucion insidiosa y afectacion de
memoria episddica como sintoma nuclear (Navarro
etal.,2015). Ademas de la alteracion en la memoria,
los pacientes con EA pueden tener afectados otros
dominios cognitivos como el lenguaje, atencion,
orientacion o las funciones ejecutivas. Las funcio-
nes ejecutivas (FE) son un constructo de naturaleza
elusiva formada por multiples procesos cognitivos
vinculados con la planificacion y regulacion de la
conducta orientada hacia la consecucioén de metas
(Lezak, 2004). Existen diferentes componentes
como la memoria de trabajo, planificacion, control
inhibitorio, flexibilidad cognitiva, fluencia léxica,
razonamiento abstracto y toma de decisiones que
forman parte de las FE (Stern et al., 2011). Se con-
sidera que el l16bulo frontal es la principal base
neuroanatéomica que sustenta el funcionamiento
de las FE (Leh et al., 2010).

Diversos autores han afirmado que ciertas FE
como el razonamiento abstracto, fluencia verbal,
flexibilidad cognitiva y control inhibitorio, es-
tan comprometidos en pacientes con EA (Cafas
etal., 2022; Crawford & Higham, 2016; Guarino et al.,
2019; Vasconcelos et al., 2014). Estas alteraciones
pueden observarse en las etapas preclinicas de la
EA (Grober et al., 2008) y se han considerado como
un predictor de mortalidad, fragilidad y discapa-
cidad asociada a la edad (Rosado-Artalejo et al.,
2017), asi como un marcador del declinamiento
cognitivo observado en pacientes que progresan a
EA (Hassenstab et al., 2015), por lo que su medi-
cion resulta de utilidad para realizar el diagndstico
clinico (Sperling et al., 2011). Se ha constatado
que los pacientes con EA y prominentes sintomas
ejecutivos tienen una aparicion de inicio mas pre-
coz y progresion mas rapida (Van der Flier et al.,
2011), asi como un patrén neuropatolégico, neu-
roquimico y genético caracteristico (Dickerson
etal.,2011; Johnson et al., 1999; Talbot et al., 2000;
Woodward et al., 2015).
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Los trastornos neuropsiquiatricos (TN) o sinto-
mas psicolégicos y conductuales en la demencia
(Lopez & Lopez, 2010), han sido definidos como
“sintomas de la percepcion alterada, el contenido
del pensamiento, estado de animo o comportamien-
to que ocurren con frecuencia en los pacientes con
demencia” (Finkel et al., 1997, p. 498). En un mo-
delo de ecuaciones estructurales se determin6 que
existen tres factores de los TN: sintomas afectivos
como la depresion, ansiedad y apatia; sintomas
psicoticos que incluyen delirios, agitacion e irri-
tabilidad, y sintomas conductuales, que engloban
la conducta motora aberrante, euforia y desinhibi-
cion (Wang et al., 2022). Existen otros tipos de TN
como alteraciones del suefio y de la alimentacion
(Cummings et al., 1994). Los TN se exacerban en
funcion de la severidad de los sintomas cognitivos
(Romero & Gonzalez Garrido, 2018), predicen la
progresion de la demencia (Palmer et al., 2011) y
se relacionan con la calidad de vida del paciente
(Tatsumi et al., 2009). La prevalencia de los TN en
la EA en Espafia es superior al 80 % (Robles Casti-
fieiras et al., 2012), y los pacientes presentan una
mayor afectacion en sintomas como la ansiedad,
depresion, apatia, irritabilidad y agitacion, en com-
paracion con SSDC (Canias et al., 2020). Desde un
punto de vista anatomico, el I6bulo frontal supone
uno de los principales determinantes de afectacion
conductual en las demencias (Olazaran et al., 2012).

Tanto las FE como los TN estan mediados por el
funcionamiento de circuitos y estructuras fronto-
subcorticales (Tiel et al., 2019). En las FE proce-
sos como la memoria de trabajo, requieren de la
activacion de la corteza prefrontal dorsolateral
(Sherwood et al., 2016); el control inhibitorio del
giro frontal inferior (Simmonds et al., 2008), vy,
la flexibilidad cognitiva de la corteza prefrontal
medial y lateral (Taylor et al., 2007).

En el caso de los TN, aspectos como las ideas
delirantes, apatia y desinhibicion se han asociado
con hipometabolismo en la region frontal derecha
y menor densidad de tejido en la corteza ventro-
medial y cingulada anterior (Bruen et al., 2008;
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Serra et al., 2010; Sultzer et al., 2003). Asi que,
una disfuncion del 16bulo frontal en pacientes con
EA es crucial en la aparicion de trastornos dise-
jecutivos y neuropsiquiatricos como la apatia y
desinhibicion (Peavy et al., 2013).

La relacion entre FE y TN ha sido poco inves-
tigada en la EA. Algunos estudios afirman que
aspectos del declinamiento cognitivo como la FE,
esta asociado de manera general con el deterioro
en los TN, y de forma especifica, con una mayor
presencia de aparicion de delirios y alucinaciones
(Lt et al., 2021).

Chen et al. (1998) encontraron que bajos ren-
dimientos ejecutivos estan vinculados con un incre-
mento en determinados TN como la agitacion,
desinhibicion, ansiedad y depresion, ya que los
test de las FE explicaban el 34-46 % de la varianza
total de los TN. Otros TN encontrados en pacientes
con EA y un perfil de afectacion disejecutiva son
el embotamiento emocional, presencia de expre-
siones estereotipadas, cambios de personalidad y
desinhibicion en el comportamiento social (Larner,
2006). Tras comparar el perfil neuropsiquiatrico en
pacientes con EA, con un fenotipo disejecutivo al-
terado frente a un grupo con un fenotipo ejecutivo
preservado, Gleichgerrcht et al. (2011) demostraron
que otro de los trastornos de conducta asociados a
los pacientes con EA con disfuncion ejecutiva, era
la frecuencia de comportamientos estereotipados
y repetitivos.

De acuerdo con diferentes autores la relacion
entre las FE y los TN puede ser de naturaleza nega-
tiva (Swanberg et al., 2004), positiva (Sotomayor,
2007), predictiva (Garcia-Alberca et al., 2011) o
incluso estar mediada por otras variables como las
actividades de la vida diaria (Ikezaki et al., 2020),
por lo que existe cierta controversia al respecto.
Ademas, este tipo de relaciones no incorporan
el grado de severidad de la demencia, por lo que
se considera necesario aportar mayor evidencia
empirica que permita delimitar con exactitud la
existencia de este tipo de relaciones (Tschanz et al.,
2011). Por esta razon, el objetivo del presente
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trabajo de investigacion consiste en establecer la
relacion entre diferentes funciones ejecutivas y
trastornos neuropsiquiatricos en pacientes con EA
de diferente grado de severidad, en comparacion
con SSDC.

Metodologia
Diseiio

Se realizo un estudio correlacional de corte
transversal con un muestreo no probabilistico, con
base en una serie de criterios de inclusion.

Participantes

No se realizo un calculo del tamafio muestral
a priori, puesto que se contaba con reducidos
casos de pacientes con diagnoéstico de EA, pero si
se analizaron las diferencias mediante un calculo
post hoc.

Los criterios para formar parte del grupo con
EA fueron los siguientes: diagnostico clinico de
demencia realizado por un neur6logo; cumplir
con los criterios diagnosticos de demencia esta-
blecidos en el DSM-V(APA, 2013); cumplir con los
criterios diagndsticos de enfermedad de Alzhei-
mer probable establecidos por el NINCDS-ADRDA
(Sperling et al., 2011); no presentar mas de 10
anos de evolucién desde el diagndstico de la en-
fermedad; obtener una puntuacion < de 24 en el
examen cognoscitivo mini mental (MMSE), adap-
tacion espaiiola (Lobo et al., 2002); obtencion de
una puntuacion de corte = < de 69 en el examen
cognitivo de Cambridge (CAMCOG), adaptacion
espafiola (Lopez-Pousa et al., 1990); diferente
grado de severidad del cuadro segun la Escala de
Deterioro Global (GDS) (Reisberg et al., 1982);
obtencion de una puntuaciéon de 3: severidad
leve; 4: severidad moderada; 5: moderadamente
grave; edad comprendida entre los 55 y 90 afios;
tener como minimo 5 afios de escolarizacion; no

presentar en su historia clinica alteraciones neu-
rolégicas y psicopatologicas, y no presentar en su
historia clinica antecedentes de consumo de al-
cohol o drogas. Todos los pacientes tenian como
edad media aproximada de inicio de la enfermedad
65 anos y recibian un tratamiento farmacolégico
de agonistas colinérgicos que se mantuvo estable
durante todo el proceso de evaluacion.

Fueron excluidos de este grupo 27 personas:
13 sujetos presentaban antecedentes neuroldgi-
cos; 6 sujetos tenian antecedentes de trastornos
psicopatologicos (depresion, ansiedad, etc.); 6 su-
jetos con un nivel de escolarizacion inferior
a 5 afios; 2 sujetos con historia de consumo de
sustancias toxicas.

Tras cumplir con los criterios de inclusion,
la muestra final estuvo conformada por 110 par-
ticipantes, 83 mujeres (75.5%) y 27 hombres
(24.5%). La edad media de los sujetos es de 74.93
(Ds = 8.98), con un rango desde los 55-90 afios de
edad y mediana de 77 afios de edad. Se observa
una 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).

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 hom-
bres (11.81 %) con EA, cuya edad media es de
79.64 anos (DS = 7.33). El grupo 2 esta formado
por 60 ssDc, 46 mujeres (41.81 %) y 14 hombres
(12.72) sanos, cuya edad media es 71.00 afios
(Ds =8.34). Ambos grupos estan equilibrados en
cuanto a tamafo con p> .05 (Chi’=0.91; 1 gl;
p = .340). No existen diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos con p> .05
en el género, estado civil, lateralidad, nivel de
escolarizacion y afios de escolarizacion y profe-
sion, por lo que ambos grupos son equivalentes
en dichas variables, a excepcion de la variable
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edad (t=15.71; p<.001), de forma que los suje-
tos del grupo de comparacion son mas jovenes
(71 afios) que los casos con EA (79.6); diferencia
que se estima al 95% de confianza entre 5.6 y
11.64 afios (véase tabla 1). El calculo del tamafio
del efecto para dicha variable muestra un valor
de D de Cohen de 1.10 con un tamano de 0.48,
préoximo al nivel més elevado, por lo que di-
cha variable ejerce un efecto distorsionador
muy importante.

Tabla 1.
Caracteristicas sociodemogrdficas de la muestra

Instrumentos

Bateria de evaluacion frontal
(FAB; Dubois et al., 2000)

Bateria breve de evaluacion de las funciones del
l6bulo frontal. Esta se compone de seis subpruebas:
semejanzas (3 puntos), que mide la capacidad de
razonamiento abstracto; fluencia lexical (3 pun-
tos), la cual mide la flexibilidad cognitiva; series

Muestra total

Variable Categoria (N=110) EA(N=50) SSDC(N=60) Estadistico Gl p
Mujer 75.5% (83) 74.0% (37) 76.7% (46)
Género Chi?=0.11 1 746N
Hombre 24.5% (27) 26.0% (13) 23.3% (14)
74.93 +8.98 79.64 +7.33  71.00 +8.35
x = = — < ok
Edad Soltero 2.7% (3) i 5.0% (3) t=5.71 108 .001
Casado 59.1% (65) 52.0% (26) 65.0% (39)
Estado civil Chi>=5.59 2 061N
Viudo 38.2% (42) 48.0% (24) 30.0% (18)
Estud. Primarios 77.3% (85) 76.0% (38) 78.3% (47)
Nivel . Estud. Secundarios 16.4% (18) 12.0% (6) 20.0% (12) Chit=5.66 4 059 NS
educativo
Estud. 0 o o
Superiores 6.4% (7) 12.0% (6) 1.7% (1)
Afos 7824335  7.92+383 7734291  t=029 108 7727
escolarizacion
Ama de casa 35.5% (39) 36.0% (18) 35.0% (21)
Obrero empleado 33.6%(37)  38.0%(19)  30.0% (18)
Profesion Cualificado 12.7% (14) 10.0% (5) 15.0% (9) Chi>=5.61 4 23188
Auténomo 13.6 % (15) 8.0% (4) 18.3% (11)
Profesional especialista 4.5% (5) 8.0% (4) 1.7% (1)
95.5% (105) 96.0% (48) 95.0% (57)
Lateralidad 2.7% (3) 2.0% (1) 33%(2) Chi>=0.20 2 906 NS
1.9% (2) 2.0% (1) 1.7% (1)

Nota. Ns = no significativo (p>.05) ** = altamente significativo al 1 % (p<.01). Abreviaciones: EA = enfermedad de Alzheimer;
Estud. = estudios; Gl = grado de libertad; sSDC = sujetos sin deterioro cognitivo.
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motoras (3 puntos), que evaluan la programacion
motora; instrucciones conflictivas (3 puntos), va-
lora la sensibilidad a la interferencia; Go/No Go
(3 puntos), mide la capacidad de control inhibito-
rio, y comportamiento prehensor (3 puntos), que
mide la dependencia del contexto a estimular. La
bateria presenta una buena fiabilidad entre obser-
vadores (k= .87; p<.001), asi como una adecuada
consistencia interna (0. =.78) y una adecuada vali-
dez discriminante entre pacientes con disfuncion
frontal y sujetos normales (89.1%) (Dubois et
al., 2000). Resulta util para discriminar con una
sensibilidad de 77 % y una especificidad de 87 %
entre demencias con un fenotipo disejecutivo y la
EA (Dubois et al., 2000).

Inventario neuropsiquidtrico
(Np1; Cummings et al., 1994)

El inventario neuropsiquiatrico (NP1) fue origi-
nalmente disefiado para registrar la presencia de
trastornos neuropsiquiatricos o neuroconductuales
en la EA y otras demencias. Este cuestionario re-
coge la informacion suministrada por el cuidador
acerca de la existencia, durante el mes anterior a
la visita, de 12 manifestaciones psicologicas y con-
ductuales (delirios, alucinaciones, agitacion, de-
presion, ansiedad, euforia, apatia, desinhibicion,
irritabilidad, conducta motora aberrante, trastorno
del suefio y alimentacion). La severidad de cada
sintoma se puntia en una escala de 0 a 3 puntos 'y
la frecuencia entre 0 y 4 puntos. La intensidad del
sintoma se obtiene multiplicando severidad por
frecuencia (maximo 12 puntos por sintoma y
144 en la puntuacion total). El coeficiente de
consistencia interna para la puntuacion total fue
o = .88 y para las subescalas de .87 y .88 (Cum-
mings et al., 1994), y presenta una sensibilidad
de 95.45 % para la escala de depresion, de 88.8 %
para la escala de alucinaciones y de 100 % para
todas las restantes en su adaptacion al espafiol
(Vilalta et al., 1999).

Procedimiento

El proyecto de investigacion se aprobo por el
comité de ética del Departamento de Psicologia
basica, psicobiologia y metodologia de las ciencias
del comportamiento de la Universidad de Salamanca
—sometido a evaluacion interna por el departa-
mento de evaluacion e informacion del Centro de
Referencia Estatal de Atencion a personas con en-
fermedad de Alzheimer (Salamanca)—. Tras la
obtencion del consentimiento informado por parte
de los pacientes y familiares, se seleccionaron los
pacientes con EA. El diagnostico del grado de se-
veridad fue realizado por un neurélogo. Posterior-
mente se realizd una anamnesis con el objetivo de
registrar la informacion biografica y médica, y se
aplico el protocolo de evaluacion comenzando por
la aplicacion del MMSE y CAMCOG para determinar el
grado del deterioro cognitivo, seguidamente de las
pruebas para valorar los diferentes FE. Finalmente
se utilizé el software 1BM spss Stadistic, version 22,
para realizar el analisis estadistico.

Analisis de datos

Para el estudio estadistico se utiliz6 el software
IBM SPSS Stadistic, version 22, mediante el cual
se han empleado una serie de técnicas y test esta-
disticos: test de Kolmogorov-Smirnov (K-S) de
bondad de ajuste al modelo de la curva normal
de Gauss, consistente en determinar si se cumple
el supuesto de distribucion normal; test de Leviene,
para verificar el supuesto de homogeneidad de las
varianzas o homocedasticidad, es decir, determi-
nar que las varianzas sobre las medias de las va-
riables 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 paramétri-
cas correspondientes; el test de Mann-Whitney, y
analisis de covarianza, para el control de un posible
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factor de distorsion cuantitativo de la variable
edad. También se utilizaron los coeficientes de
correlacion de Pearson y Spearman para el estudio
de la relacion existente entre las variables. Ade-
mas, se usoé el programa G Power para realizar un
analisis post hoc y poder efectuar el coeficiente de
determinacion para la estimacion del tamafio del
efecto y el calculo de la potencia estadistica de las
relaciones previamente estudiadas.

Resultados

Los coeficientes obtenidos entre el rendimiento
ejecutivo y los TN (puntuacion total de la FAB y
del NP1, respectivamente), ademds de no alcanzar
significacion estadistica (p> .05), son todos ellos
menores a .100 (efecto: .01), por tanto, muy bajos en
intensidad. Esto nos lleva a concluir que no hay
relacion entre estas variables, en ninguno de los
niveles de severidad de la EA y en SSDC (tabla 2).

No obstante, cuando se efectiia un analisis corre-
lacional no paramétrico de los diferentes com-
ponentes ejecutivos y diversos TN en funcion del
grado de severidad de la EA, se evidencian diversos
tipos de relaciones (tabla 3). En SSDC se constata
una relacion negativa de intensidad leve entre las
instrucciones conflictivas y la apatia (-.257; p<0.05)
con un tamafio del efecto moderado (0.50). En la
EA leve, se observa una relacion negativa de inten-
sidad moderada entre el item de semejanzas y la

Tabla 2.

irritabilidad (-.583) con un tamafio del efecto alto
(0.76), y entre el comportamiento prehensor y la
apatia (-.576; p=.014) (tamafio de efecto=0.75);
aspecto que podria indicar que un aumento de la
frecuencia de irritabilidad y apatia estarian asocia-
dos con una disminucién del nivel de abstraccion
y comportamiento prehensor, respectivamente.

En cuanto a la EA en fase moderada existen mul-
titud de relaciones estadisticamente significativas,
en comparacion con los otros estadios evolutivos.
La tendencia en la direccion (negativa) como la
fuerza de la correlacion (moderada), ha sido en-
contrada en los siguientes componentes: fluencia
léxica con desinhibicion (-.599; p=0.11) (tamafio
del efecto = 0.77); Go/No Go y euforia (-.517;
p = 0.34) (tamafo del efecto = 0.71); instrucciones
conflictivas con delirios (-.544) e instrucciones con-
flictivas con euforia (-.545), ambas con el mismo
tamafio del efecto (0.73). En cambio, en la fase
moderada existe una relacion positiva, directamen-
te proporcional de intensidad moderada entre las
instrucciones conflictivas y la irritabilidad (509;
p =037; efecto =0.71).

En los pacientes con EA moderadamente grave
se constata la presencia de asociaciones negativas,
de intensidad moderada y estadisticamente signi-
ficativas (p<.05) entre Go/No Go y los sintomas
de depresion (-.566; tamaio del efecto = 0.75);
y entre el componente ejecutivo de la secuencia
motora y agitacion (-.504; p =0.47; efecto = 0.70).
En el resto de los componentes ejecutivos y los

Anadlisis correlacional bivariado. Asociacion entre rendimiento ejecutivo y trastornos neuropsiquidatricos, segun el

grado de severidad del deterioro

SSDC EA leve EA moderado EA moderado-grave
Asociacion FAB / NPI Método
R p R p R p R p
Rendimiento ejecutivo Pearson -219 0928 -090 365N -015 477N -099 357N
Spearman -109 406N -023  465™S .025 461 NS .002 497 NS

Nota. EA = enfermedad de Alzheimer; FAB = frontal assessment battery; NPI = neuropsiquiatric inventory; NS = no significativo; P = valor de
significacion estadistica; R = valor del coeficiente; SSDC = sujetos sin deterioro cognitivo.
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Tabla 3.

Analisis correlacional bivariado. Asociacion entre diferentes FE y TN, segun el grado de severidad del deterioro

EA moderada-

SSDC EA leve EA moderada
FE/FAB TN/NPI grave
R p p R p p R P p R P p
Semejanzas Irritabilidad -.583 .014* 0.76
Comportamiento ) 576 015% 0.75
prehensor
Fluencia e,
L. Desinhibicion -.599 .011* 0.77
1éxica
Euforia -.517.034* 0.71
Go/No Go
Depresion -.566 .022* 0.75
Apatia -.257 .047* 0.50
Instrucciones Delirios -.544 .024* 0.73
conflictivas Euforia -.545,0.24% 0.73
Irritabilidad 509 .037* 0.71
Secuencias motoras ~ Agitacion -.504 .047* 0.70

Nota. B = Beta, potencia estadistica; EA = enfermedad de Alzheimer; FAB = frontal assessment battery; FE = funcion ejecutiva;
NPI = neuropsiquiatric inventory; TN = trastorno neuropsiquiatrico; P = valor de significacion estadistica; R = valor del coeficiente;

SSDC = sujetos sin deterioro cognitivo.

*significacion estadistica (p<.05).

diferentes TN, los coeficientes obtenidos no han
sido significativos (p> .05). El tamaiio de la po-
tencia estadistica (1- B) de todas las interacciones
anteriores resulta de 0.99, por lo que se alcanza
el valor de aceptabilidad sugerido (0.8) (Cardenas
etal., 2014).

Puesto que la variable “edad” ejercia un efecto
modulador de los resultados inicialmente comen-
tados, se efectud un analisis de correlacion parcial
controlando el efecto de dicha covariable. Los
resultados muestran que al controlar dicho efecto
en el andlisis, desaparece la interaccion entre el
subtest de semejanzas y la irritabilidad, Go/No
Go y euforia, instrucciones conflictivas con deli-
rios y euforia, y secuenciacion motora con agita-
cion. Sin embargo, se constata que las relaciones
entre comportamiento prehensor y apatia en EA

leve, aumentan el nivel de significacion estadis-
tica (-.644; p =007) y el tamafio del efecto (0.80)
en comparacion con el caso anterior. De manera
similar, en SSDC se observa que la interaccion entre
instrucciones conflictivas y apatia experimentan un
aumento muy leve (-.321; p=.013; efecto =0.56)
y se aprecia la aparicion de una relacion estadis-
ticamente significativa entre tareas de Go/No Go
(-.277) y depresion que no existia con anteriori-
dad (p = 0.34; efecto = 0.52). En pacientes con
EA moderada la relacion entre fluencia léxica y
desinhibicion (-.579; p = 019) experimentan una
sutil disminucion debido al efecto modulador de la
variable edad (efecto = 0.76), y entre las instruc-
ciones conflictivas e irritabilidad (565, p = 023)
un ligero incremento en comparacion con el and-
lisis anterior (efecto = 0.75) (tabla 4).
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Tabla 4.

Analisis correlacional bivariado parcial. Asociacion entre diferentes FE y TN, segun el grado de severidad del dete-

rioro, controlando el efecto de la covariable edad

Variable SSDC EA leve EA moderada EA moderada-grave
FE/FAB de control TN/NPI
R p R p g R p B R p B
Comportamiento 4 Apatia 644 007* 0.80
prehensor
Fluencia léxica Edad Desinhibicion -.579 .019* 0.76
Go/No Go Edad Depresion -.277 .034* 0.52
I . Apatia -.321.013* 0.56
nstrucciones
Hicti Edad
conthictivas Irritabilidad 565 .023*% 0.75

Nota. B = Beta, potencia estadistica; EA = enfermedad de Alzheimer; FAB = frontal assessment battery; FE = funcion ejecutiva;
NPI = neuropsiquiatric inventory; TN = trastorno neuropsiquiatrico; P = valor de significacion estadistica; R = valor del coeficiente;

SSDC = sujetos sin deterioro cognitivo.

*significacion estadistica (p<.05).

Discusion

Ante la relacion establecida entre las FE y los
TN, los resultados han demostrado la inexistencia
de una correlacion entre las variables seleccionadas
(puntuacion total de la FAB y puntuacion total del
NPI) con independencia de los SSDC y del grado de
severidad de la EA (leve, moderada y moderadamen-
te grave). No obstante, la puntuacion total del NpI
aumento6 significativamente con un mayor grado
de severidad en la EA (Hashimoto et al., 2015).

Nuestros hallazgos indican de manera genera-
lizada una relacion negativa entre las FE, los TN y
el grado de severidad demencial. Otros estudios
(Gleichgerrcht et al., 2011; Swanberg et al., 2004)
consideran que el tipo de relacién existente entre
la FE y los TN es negativa, es decir, una disminu-
cion en determinadas FE esta vinculada con un
incremento en determinados TN, como la apatia y
la depresion (Nakaaki et al., 2008).

En los ssDcC existe una relacion negativa de
intensidad leve entre las instrucciones conflictivas
y la apatia, y entre tareas que valoran Go/No Goy
depresion, con independencia del efecto de la edad.
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En los pacientes con fase leve existe una aso-
ciacion negativa entre semejanzas (item que valora
razonamiento abstracto) e irritabilidad, y entre
el comportamiento prehensor y la apatia, con in-
dependencia del efecto modulador de la edad.
El comportamiento prehensor permite valorar la
dependencia del contexto a estimular y supone
un aspecto que guarda una estrecha relacion con
la apatia, puesto que es caracterizada por una
disminucién de la iniciativa, tanto en su esfera
conductual, cognitiva o afectiva (Agliera-Ortiz
et al., 2011). Estudios previos han determinado
que tanto reflejos de liberacion frontal como el
comportamiento prehensor y la apatia, estan re-
lacionados con el grado de severidad demencial
(De la Espriella et al., 2013). Se ha demostrado
que los pacientes de EA con apatia tuvieron un
peor desempefio en FE que los pacientes con EA sin
apatia (Esposito et al., 2010). De hecho, en otros
estudios el rendimiento ejecutivo permitio clasi-
ficar de manera precisa al 75 % de los pacientes
con EA apaticos (Back-Madruga et al., 2002). En
contraposicion a nuestros resultados, investigado-
res afirman que la fluencia verbal esta relacionada
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con la aparicion de la apatia incluso en las fases
prodrémicas de la EA (Drijgers et al., 2011).

En la fase moderada de la EA, los resultados
obtenidos muestran relaciones negativas entre el
item Go/No Go (que mide control inhibitorio)
con la euforia y la depresion, y las instrucciones
conflictivas (sensibilidad hacia la inferencia) con
delirios, euforia e irritabilidad.

Larelacion entre fluencia verbal y desinhibicion
no parece estar mediada por el efecto de la edad,
interaccion que ha sido confirmada por otros
estudios como Senanarong et al. (2005), quienes
mencionan que una disminucion de ciertos para-
metros ejecutivos como el razonamiento abstracto,
estan asociados con el aumento de comportamientos
mediados a su vez por el lobulo frontal (agitacion,
apatia y desinhibicién). No obstante, se ha docu-
mentado en una muestra con EA, que el 95.7% de
los casos tenian desinhibicidn, sintoma relacionado
de manera predictiva con la memoria operativa
y el control inhibitorio (Ball et al., 2010). Segun
Béreau (2018), una explicacion tedrica del com-
portamiento de la desinhibicion estaria mediada
por multiples circuitos neuronales que conectan
regiones fronto-subcorticales.

Ademas, en la fase moderada existe una rela-
cion positiva entre las instrucciones conflictivas y
la irritabilidad, por lo que dicho TN se relaciona de
manera negativa con el razonamiento abstracto y
de manera positiva con la sensibilidad hacia la in-
terferencia. Se ha reportado que la interferencia esta
asociada a TN como la ansiedad y depresion (Rouch
et al., 2020). En otros estudios se han encontrado
correlaciones positivas entre la sensibilidad a la
interferencia y alucinaciones; secuencias motoras,
desinhibicion y trastornos de alimentacion; fluencia
verbal y trastornos de alimentacion, y Go-No go
y euforia (Sotomayor, 2007).

No solamente se ha reportado una relacion ne-
gativa o positiva entre las FE y los TN, sino que de-
terminados test de las FE (fluencia verbal semantica
y fluencia fonética), pueden ser buenos predictores
de dichos trastornos (Garcia-Alberca et al., 2011).

= Manuel Caiias Lucendo, Maria Victoria Perea Bartolomé, Ualentina Ladera Fernandez

En la fase moderadamente grave se han encon-
trado relaciones negativas entre la programacion
motora y la agitacion, y entre la depresion con el
control inhibitorio —aspecto asociado con la falta
de control de pensamientos, conductas o respuestas
automaticas relativas a una situacion y que suele
verse afectado en las fases de mayor severidad
de la EA (Cadaset al., 2020; Moraine, 2014)—. De
hecho, la depresion es uno de los TN que mas se ha
relacionado de manera directa con la FE en la EA
(Nakaaki et al., 2008).

Algunos de los TN que también se intensifican
en funcion de la gravedad de la demencia son la
euforia, irritabilidad y la agitacion, en los que
solo se observan cambios en los pacientes con EA
moderadamente grave, aspecto que concuerda con
los datos obtenidos por otros autores que mencio-
nan a los delirios como un trastorno afectado en
fases avanzadas (Lopez et al., 2003). De manera
complementaria, existen TN con valor predictivo
significativo en la aparicion de FE, como son los
cambios en la personalidad y en el comportamiento
(Ball et al., 2008).

La EA de inicio precoz, la presencia del genoti-
po de la APOE4, la progresion neuropatologica y el
mayor deterioro cognitivo asociado a la severidad
de la demencia (Drijgers et al., 2011), asi como la
disrupcion y presencia de atrofia en las redes de
conectividad fronto-parietal y subcortical, pueden
ser causas explicativas de la relacion establecida
entre laFE y los TN en la EA (Dickerson et al., 2011;
Park et al., 2015; Peavy et al., 2013).

El conocimiento de este tipo de relaciones tiene
numerosas implicaciones tedricas, por lo que seria
interesante determinar si el tratamiento farmacol6-
gico para los TN podria influir en las FE, o el disefio
de programas de estimulacion cognitiva y rehabili-
tacion neuropsicoldgica de las FE, podria disminuir
la frecuencia y gravedad de aparicion de los TN.
Ademas, dicha interaccion estaria relacionada con
el estado de severidad de la EA, de manera que el
control y manejo cognitivo conductual de deter-
minados TN (irritabilidad, euforia, desinhibicion,
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depresion y apatia) en fases leves, podrian mini-
mizar la evolucion demencial. De manera similar,
aspectos ejecutivos como el control inhibitorio y
la resistencia a la interferencia pueden constituir
variables predictivas de la aparicion de determina-
dos TN en fases de mayor severidad. Se considera
pertinente la implementacion de estudios longitu-
dinales con mayor tamafio muestral que permitan
determinar con mas sensibilidad y especificidad, los
cambios ejecutivos y neuropsiquiatricos asociados
a las fases de severidad de la EA, razon por la cual
se considera tener en reserva los resultados obteni-
dos. Una de las limitaciones inherentes al estudio
es que los datos no pueden ser generalizados a la
poblacion debido a el reducido tamafio muestral,
ya que este calculo no fue realizado a priori se
considera que la potencia estadistica del estudio
es relativamente baja.

Conclusiones

Los resultados han mostrado que existe una
relacion negativa de intensidad moderada entre
las FE y los TN, con independencia del grado de
severidad de la EA. En SSDC, procesos relacionados
con mecanismos de tipo atencional (tareas Go/No
Go e instrucciones conflictivas) estan asociados
con la apatia y la depresion, con independencia
de la edad.

El efecto de la edad no afecta a las relaciones
entre comportamiento prehensor y apatia, fluen-
cia léxica y desinhibicion, tareas Go/No Go con
depresion e instrucciones conflictivas con apatia
e irritabilidad.

En fase leve, la irritabilidad se relaciona de
manera negativa con el razonamiento abstracto,
y en fase moderada de manera positiva con la
sensibilidad hacia la interferencia.

En la fase moderada existe mayor numero de
asociaciones entre las diferentes FE y los TN, en
comparacion con el resto de las fases evolutivas
de la EA.
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En fase moderada, la euforia se relaciona tanto
con la sensibilidad hacia la interferencia como con
el control inhibitorio. Las instrucciones conflictivas
son erigidas como el componente ejecutivo que
presenta mayor asociacion con los TN en la fase
leve, y el control inhibitorio en las fases moderadas
y graves de la enfermedad. En la fase moderada-
mente grave, la programacion motora se relaciona
de manera negativa con la agitacion.
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