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RESUMEN

Introduccion: EI Deterioro cognitivo leve (DCL) se define como un estado
intermedio entre el envejecimiento normal y patolégico. Se estima que del 3-20% de
la poblacion mundial mayor a 65 afos se ve afectada. La Estimulacion Cognitiva
(EC), es un conjunto de técnicas que se dirigen a mejorar las funciones cognitivas
y se utiliza como una técnica de rehabilitacion en el DCL. La Estimulacion Magnética
Transcraneal Repetitiva (EMTr) es una técnica de neuromodulacién que mediante
campos electromagnéticos induce la actividad eléctrica cerebral; de manera segura,
focal e indolora. Actualmente existe poca evidencia de la mejora de las funciones
cognitivas en el DCL utilizando la EC y la EMTr. Objetivo: Evaluar el efecto
potenciador de la EMTr en EC en sujetos con DCL. Material y Métodos: Se
muestran los resultados de 22 pacientes con DCL, que completaron la primera fase
del protocolo y los resultados de 17 pacientes que terminaron ambas fases. En
ambos casos fueron divididos en dos grupos: Grupo Activo (GA) y Grupo SHAM
(GS) de EMTr, con una metodologia de 30 sesiones, 3 veces por semana
combinando ambas técnicas. El deterioro. cognitivo se evalu6 a través de la
Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA); Se evaluaron la atencién y la memoria
en tareas neuropsicologicas mediante la prueba de tarea STROOP vy figura del
complejo Rey-Osterrieth (ROCF) respectivamente. Resultados: Nuestros hallazgos
para el analisis intergrupal fueron estadisticamente significativos (p <0.05) para
MoCA (pre-post tratamiento); la comparacion intragrupo fue significativa solo para
GA (MoCA, STROOP y ROFC). Conclusiones: Se necesitan mas investigaciones

para tener una mayor perspectiva de los efectos de EMTr sobre CS.

Palabras clave: Deterioro Cognitivo Leve, Estimulacién Magnética Transcraneal y

Estimulacién cognitiva.



SUMMARY

Introduction: Mild Cognitive Impairment (MCI) is defined as an intermediate state
between non-pathological and pathological aging. It is estimated that 3-20% of 65
years old population worldwide is affected by this condition. Cognitive Stimulation
(CS), is a set of techniques aiming to improve cognitive functions and it is utilized as
a rehabilitation tool for MCI. Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) is a
neuromodulation technique that uses electromagnetic fields to induce electrical
cerebral activity; through safe, focal and painless parameters. Currently, there is little
evidence regarding to improvement of the cognitive functions on the MCI by using
CS and rTMS combined. Objective: To assess the enhancement effect of rTMS in
CS on MCI subjects. Material and Methods: results are shown for 22 patients with
MCI, who completed the first phase of the protocol and the results of 17 patients who
accomplished both phases. In both cases patients were divided in two groups: Active
Group (AG) and SHAM Group (SG) with rTMS, with a methodology of 30 sessions,
3 times a week combining both techniques. Cognitive Impairment was evaluated
with the Montreal Cognitive Assessment (MoCA); attention and memory in
neuropsychological tasks were assessed with Stroop task and Rey-Osterrieth
Complex Figure test (ROCF), respectively. Results: Our findings for the intergroup
analysis were statistically significant (p <0.05) for the MoCA Test (Pre-Post
treatment) intragroup-comparison was significant only for the active group (MoCA,
STROOP Task and ROFC). Conclusions: Further analysis must be made in order
to obtain a major perspective on the effects of rTMS and CS.

Key woards: Mild Cognitive Impairment, Transcranial Magnetic Stimulation,

Cognitive Stimulation
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l.-Introduccién

El deterioro cognitivo leve (DCL) se define como un estado intermedio entre
el envejecimiento normal y una etapa temprana de las enfermedades
neurodegenerativas. Aunque no todas las personas diagnosticadas con esta
enfermedad evolucionan a un Trastorno neurocognitivo mayor (TNM), los estudios
revelan altas tasas de desarrollo hacia trastornos neurodegenerativos. (Reyes-
Figueroa etal., S/f)

Se estima que existen 24.3 millones de personas en todo el mundo con
trastornos neurocognitivos (Alves et al., 2013). En América Latina, la investigacion
revela que el 11% de la poblacion mayor de 60 afios sufre algun grado de deterioro
cognitivo, y en México la prevalencia es de alrededor del 8% (Juarez-Cedillo, s/ f).
Por lo tanto, se vuelve relevante desarrollar intervenciones disefiadas para mejorar

su estado cognitivo y funcional.

Tal es el caso de la Estimulacién Cognitiva (EC), que se utiliza como
tratamiento de rehabilitacion para esta patologia, y se define como el conjunto de
técnicas y estrategias que apuntan a optimizar la efectividad del funcionamiento
cognitivo (Ostrosky-Solis et al., 2007). Por otro lado, la Estimulacion Magnética
Transcraneal repetitiva (EMTr) es una técnica de neuromodulacion que permite
estimular de manera focal y no invasiva la corteza cerebral en condiciones
patologicas y no patoldgicas (De et al., 2012). Existe evidencia sobre la relacion
entre EC y EMTr para la mejora en los niveles del DCL y las funciones cognitivas,
como lo hizo el estudio realizado en 2006 por Solé-Padullés et al. donde los
participantes se dividieron por grupos aleatorios para recibir rTMS de alta frecuencia
(10 hz) en (CPFDLI) realizando una tarea de memoria por asociacion, donde al
paciente se le asigno una tarea que comprendia 10 fotografias de individuos con
sus nombres, el grupo activo que recibid tratamiento con EMTr mejord
significativamente en contraste con el grupo que no recibié la estimulacién. Es por
eso que el objetivo de este estudio es profundizar sobre el conocimiento del

potencial terapéutico del uso conjunto de ambas técnicas en DCL.

1



Il. Antecedentes:

Actualmente, el deterioro cognitivo leve se define como un estado de
transicion entre los cambios cognitivos del envejecimiento normal y un estadio
temprano de las enfermedades neurodegenerativas, reconociéndolo como una
condicion patologica en las etapas del envejecimiento, donde el individuo presenta
un déficit cognitivo, pero no cumple los criterios suficientes para clasificarlo dentro

de un trastorno neurocognitivo mayor (Petersen et al., 2014, p. 200)

De acuerdo a la Asociacion americana de psiquiatria el DCL es considerado
como un trastorno neurodegenerativo menor (DSM- 5). Estudios reportan que a
nivel mundial entre el 3% al 20% de la poblacién mayor a los 65 afios padece algun
grado de trastornos neurocognitivos. En México el.8% de la poblacién mayor de 60
afios padece algun grado de deterioro cognitivo; por tal motivo el desarrollo de
intervenciones que permitan mejorar la calidad de vida y la productividad en los

adultos mayores toma relevancia.

Deterioro cognitivo leve:

En 1999, se definieron los criterios principales del DCL puesto que el DSM-
4 no incluia los criterios  diagnésticos para el DCL. Dichos criterios incluian:
Alteracion de memoria, (preferiblemente corroborado por un informador), alteracion
de memoria documentada con test y escalas especificos, normalidad en dominios
cognitivos no dependientes de la memoria, actividades de la vida diaria preservadas
y no demencia (Petersen et al., 2014).

Para su conceptualizacién, recientemente el Instituto Nacional del
Envejecimiento de los Estados Unidos y la Asociacion del Alzheimer, propusieron
criterios clinicos centrales como son la evidencia de cambios cognitivos en

comparacion con un nivel anterior del funcionamiento, alteraciones en una o0 mas



de las funciones cognitivas y alteraciones sutiles en los funcionamientos de la vida

diaria social y laboral (Alberts et al., 2002).

Por otra parte, la Asociacion Americana de Psiquiatria incluyeron en el
DSM-5 un apartado que se denomina Trastornos Neurocognitivos, que reemplaza
la categoria de demencias, trastornos amnésicos y otros. Asi mismo, recomiendan
la sospecha de un trastorno neurocognitivo leve a mayor cuando la persona exprese
dificultad para realizar tareas instrumentales de la vida diaria, como pagar facturas
o cumplir con actividades del hogar, ya sea porque las exprese como dificiles, o
porque requiera utilizar estrategias compensatorias para llevarlas a cabo (52 edicion,
American Psychiatric Association [APA], 2013).

Subtipos del deterioro cognitivo leve:

Puesto que los criterios diagnodsticos sefialados con anterioridad muestran
una gran heterogeneidad en el concepto de DCL, y que puede existir una afectacion
amplia de las diversas funciones y no solo de la memoria, se ha establecido una
division y clasificacién para diversos tipos de Deterioro Cognitivo Leve:

eDCL amnésico (DCL-A). Es el primer subtipo propuesto. Implicaria la
presencia de quejas subjetivas de alteracion de la memoria, objetivadas mediante
pruebas estandarizadas tomando como referencia datos normativos para la misma
edad y nivel de escolaridad del sujeto (Petersen RC, 2014).

eDCL difuso (DCL-D de multiples dominios): Requiere la presencia de
diversas disfunciones cognitivas, no necesariamente de la memoria, ya que pueden
ser en el lenguaje, funciones ejecutivas, alteraciones visoespaciales o
visoconstructivas en relacion a datos normativos, pero con un grado de alteracion
leve que no permite el diagndstico de un trastorno neurocognitivo mayor (Bocanegra
Y et al, 2014).

oDCL focal no amnésico (DCL-F) de un solo dominio: Implica una alteracion

leve de alguna funcion cognitiva que no sea la memoria, como una alteracion



especifica del lenguaje que pudiera evolucionar hacia una afasia progresiva
primaria (Petersen RC, 2014).

Epidemiologia del deterioro cognitivo leve:

A nivel global, se estima que existen alrededor de 24.3 millones de
pacientes con trastornos neurocognitivos, con un incremento de 4.6 millones de
pacientes cada afio (se estima que se detecta un nuevo caso cada 7 -segundos)
(Joshi. S., 2006).

La incidencia y la prevalencia de dichos trastornos han ido en aumento en
la segunda mitad del siglo XX, en relacidbn con la esperanza de vida en las
poblaciones occidentales, siendo la edad el factor de riesgo mas importante para un
deterioro cognitivo (Fustinoni O, 2002).

En la Encuesta de Salud y Envejecimiento de Latinoamérica (SABE,2001),
revelan que el 11% de la poblacion mayor de 60 afios padece algin grado de
deterioro cognoscitivo. En México la prevalencia de deterioro cognitivo es una
condicién importante en la poblacibn mayor a 65 afios, dando un porcentaje
alrededor del 8% (ENASEM, 2007).

Costos sociales y econdmicos del Deterioro cognitivo leve:

Los trastornos neurocognitivos, son una de las enfermedades mas
incapacitantes y caras que se asocian al envejecimiento. En este sentido, el costo
social es alto-ya que el impacto emocional tanto al paciente como a la familia o
cuidador primario puede ser muy desgastante. Se estima a nivel mundial que los
costos econdmicos de los pacientes con enfermedad Alzheimer, se reportan entre
los 35 mil y 47 mil délares, llegando a 140 mil millones de doélares al afio en los
Estados Unidos, asumiendo que hay 4 millones de personas con dicha enfermedad
(Ross W, 2002).



Actualmente en México no se tiene algun reporte estimado de los costos
directos e indirectos que se generan por los cuidados a los pacientes. Por lo que un
diagndéstico temprano y oportuno del deterioro cognitivo es crucial ya que impacta
en el periodo libre de dependencia al mantener una propia funcionalidad fisica como
cognitiva, reduciendo gastos sociales, econémicos y desgaste por parte de los
cuidadores (Ross W, 2002).

Criterios clinicos en el deterioro cognitivo leve:

Cuando el deterioro cognitivo es suficientemente grande de tal manera que
hay interferencia con la funcion diaria, el paciente es diagnosticado con un trastorno
neurocognitivo mayor. Es importante comentar, que -este cambio es lento y
progresivo, que no tiene acontecimientos fijos que definan su aparicién por lo que
es complicado identificar los momentos de transiciOn exactos entre un trastorno
Neurocognitivo leve a uno mayor. Sin embargo, es importante incorporar este
continuo deterioro del paciente en la practica clinica y en la investigacion (Marilyn
S.Albert et al.,2011).

El Instituto Nacional sobre el Envejecimiento y la Asociacion de Alzheimer
recomiendan los siguientes criterios para el sindrome clinico y cognitivo del DCL. A

continuacion, se describe los sindromes clinicos:

ePreocupacion por un cambio en la cognicion: Debera haber evidencia de
preocupacion-acerca de un cambio en las funciones cognitivas en comparacion de
los niveles-anteriores de la persona.

eDeterioro en uno o mas dominios cognitivos: Debe haber evidencia de
menor rendimiento en uno 0 mas dominios cognitivos que sea mayor de lo que se
esperaria para la edad del paciente y sus antecedentes educativos.

ePreservacion en la demencia en habilidades funcionales: Generalmente
las personas con DCL suelen tener problemas leves al realizar tareas funcionales

complejas que antes solian realizar, como pagar facturas, preparar su comida o ir



de compras, estas tareas le pueden llevar mas tiempo, ser menos eficientes y

cometer mas errores al realizar tales actividades que en el pasado.

De igual forma, las pruebas cognitivas son Optimas para evaluar
objetivamente el grado de deterioro cognitivo de un individuo, es importante sefialar
gue para dichas evaluaciones es necesario tener los datos de edad, afios de estudio
y culturales, ya que estos datos son importantes para establecer rangos y pautas

para las puntuaciones de corte (Fagan, A.M. et al,2011).

Perfil psicopatoldgico en deterioro cognitivo leve:

Durante el envejecimiento existe un declive cognitivo, sin embargo, es muy
heterogéneo ya que hay personas que mantienen las capacidades intelectuales
muy conservadas a lo largo del envejecimiento y otras en las cuales el deterioro
cognitivo se manifiesta de forma temprana, aunque en algunos casos puede derivar
a un trastorno neurocognitivo mayor (Small et al; 2007). Dichos cambios no
involucran todos los dominios cognitivos, pero particularmente se relacionan con
funciones ejecutivas y atencionales tales como flexibilidad cognitiva, razonamiento,
atencion concentrada y divididay velocidad de procesamiento (Stanziano DC et al;
2010). EI conocimiento..semantico y verbal, por el contrario, parecen estar
relativamente preservados (Park DC; 2002).

Una de las areas cognitvas mas disminuidas en dicha patologia es la
atencioén, y esta es definida como la capacidad de seleccién de la informacién
(externa o-interna) relevante a la situacion, o aquella relacionada con el proceso

cognitivo o respuesta motriz adecuada para una acciéon (Gabrieli JD et al; 2004).

Sin embargo, existen diferentes tipos de atencion, Solhberg y Mateer,
sefalan un modelo que surge en 2003, el cual es realizado de manera jerarquica y
asume que cada nivel atencional requiere el funcionamiento correcto del nivel

anterior. Propone los siguientes componentes:



-Alerta: Capacidad de estar despierto y de mantener la alerta. Implica la
capacidad de seguir estimulos u érdenes.

-Atencion focal: Habilidad para enfocar la atenciéon a un estimulo visual,
auditivo o tactil.

-Atencién sostenida. Capacidad de mantener una respuesta de forma
consistente durante un periodo de tiempo prolongado, puede estar dividida como
vigilancia y de nocion, en la primera existe una tarea de deteccion y concentracion,
y la segunda es aplicada en tareas de mantenimiento y manipulacion de
informacion.

-Atencion selectiva. Capacidad para seleccionar de entre varias posibles, la
informacion relevante que se va a procesar o el esquema de accién apropiado con
la inhibicion de la atencién a unos estimulos mientras se-atiende a otros. Pacientes
con alteracion en este nivel sufren numerosas distracciones, ya sea por estimulos
externos o internos.

-Atencion alternante: Capacidad para permitir cambiar el foco de atencion
entre tareas que implican requerimientos cognitivos diferentes y que controla la
informacion procesada en cada momento. Las alteraciones en este nivel impiden al
paciente cambiar rdpidamente y de modo fluido entre tareas.

-Atencion dividida. Es el proceso que permite distribuir los recursos

atencionales en diferentes tareas o requisitos de una misma tarea.

Las alteraciones en el deterioro cognitivo relacionadas con esta area
atencional, clinicamente muestra un exceso de estimulacion externa, lo que lleva a
un aumento de la distraccion, sin capacidad de seleccionar el estimulo relevante a
la situacion (Anderson et al, 2001). En algunos casos extremos el sujeto usa
repetidamente y de modo impulsivo, objetos que tiene delante de él, aunque sea
inapropiado e innecesario en ese momento, también se han observado
manifestaciones conductuales como la inflexibilidad o la perseverancia. (Kennedy
KM et al; 2009)



Es importante mencionar que también se ha encontrado en relacion con la
edad disfunciones en la memoria, como lo son a corto plazo, episddica, a largo plazo
y de trabajo (Singer T et al; 2003).

En cuanto al proceso cognitivo de la memoria se define como la capacidad
que tiene el cerebro de almacenar las consecuencias que aprende de lo que
experimenta (Bauer et al; 1993). El concepto de memoria no es unitario, ya que
existen diferentes tipos de memoria y podemos distinguirlas en diferentes fases:

-La codificacion. Es la transformacion de los estimulos en una
representacion mental.

-Almacenamiento. Consiste en retener los datos en la memoria para una
utilizacion posterior.

-Recuperacion. Es la forma en que las personas acceden a la informacién

almacenada en su memoria (reconocimiento, recuerdo, reaprendizaje).

Las alteraciones mas frecuentes relacionadas con la memoria en el
envejecimiento patologico son la dificultad en evocar datos concretos y la de
rememorar fragmentos de propia experiencia (Haaland et al;2003). En general, el

sujeto es consciente del déficit y se muestra preocupado (De Luca et al;2003).

Se encuentra una afectacion de la memoria leve. Para establecer un
diagnéstico es necesario que el paciente supere los 60 afios de edad, y presente
guejas subjetivas de pérdida de memoria en su vida diaria (Gathercole et al; 1993)
Ademas, tiene que haber un diagndstico diferencial de ausencia de demencia,
siendo normal su funcién intelectual general. (Gathercole et al; 1993)

La capacidad de fijar informacién nueva es una de las funciones que se ven
mermadas de un modo mas importante durante el envejecimiento, siendo la tarea
mas sensible el asociar nombres con caras (Grady et al; 2000). Distintos estudios
han demostrado que el envejecimiento afecta a la memoria en casi todas las

modalidades (corto, medio y largo plazo, verbal y visual, memoria episddica y



semantica), aunque no todas las modalidades se afectan por igual y no todos los

individuos padecen el mismo tipo de defecto amnésico (Gomez-Pérez et al; 2006)

Aspectos Neurobioldgicos del deterioro cognitivo leve:

Los neurotransmisores son componentes moleculares que han sido
relacionados con el envejecimiento y las alteraciones cognitivas, habiéndose
identificado cambios o alteraciones tanto en la sintesis como en la degradacion de
sus receptores. Tal es el caso de la acetilcolina, implicada en el funcionamiento de
diversos procesos cognitivos, como son la atencion, el aprendizaje, la memoria a

corto plazo y la toma de decisiones (Blatt, J et al., 2016).

A medida que envejecemos se produce una reduccién significativa en la
sintesis de acetilcolina, asi como la disminucion de receptores muscarinicos en la
corteza cerebral, hipocampo y cuerpo estriado, provocando trastornos de memoria,
tanto en el envejecimiento normal como en procesos neurocognitivos mayores
(Klinkerberg I et al., 2011).

Es por ello que ha sido objeto de multiples investigaciones y del desarrollo
de nuevos medicamentos, cuyo fin ha sido Incrementar la disponibilidad sinaptica
de acetilcolina, para mejorar de esta manera los sintomas cognitivos y la capacidad
funcional de los pacientes, llegando a ralentizar el ritmo del deterioro cognitivo. (M.
Roselliy A. Ardila.,2012).

El-‘glutamato, es el principal neurotransmisor con accion sinaptica
excitatoria, activando comunicaciones entre distintas regiones del sistema nervioso

(corticales y subcorticales) (Riese, F et al., 2015).

La adecuada funcion del glutamato en los circuitos neuronales facilita la
discriminacion efectiva de los estimulos ambientales, por esta razén es un indicador

positivo para un buen funcionamiento cognitivo al implicarse en procesos de



aprendizaje y memoria. Un exceso de accion glutamatérgica sobre sus receptores
especificos (Neuro, NMDA), tienen un efecto toxico a nivel celular denominado
excito-toxicidad, ya que tiene implicaciones cognitivas negativas (Abu-Taweel GM
et al., 2014). La modulacion farmacoldgica del receptor NMDA mejora los sintomas
cognitivos de la enfermedad, reestableciendo el equilibrio de la transmision

glutamatérgica (Bruna Rabassa,2011)

Las vias neuronales que liberan dopamina en areas estratégicas del cerebro
presentan una degeneracion lenta y progresiva con el envejecimiento, provocando
un descenso de la velocidad de procesamiento y en la memoria de trabajo, tareas
gue requieren la participacion activa del sujeto (Cristhoper L et al.,2014).

Se ha observado que una disminucion de los receptores D2 en el cuerpo
estriado puede explicar las alteraciones motoras desarrolladas por algunos adultos
mayores (Morgan RG et al.,2015). El tratamiento para esta enfermedad es
restaurativo, al intentar compensar la pérdida de dopamina que se produce por la

muerte neuronal dopaminérgica. (M. Roselli y-A. Ardila.,2012)

La disminucién de la noradrenalina en el tejido cerebral, pueden ser la causa
de la depresion y apatia que a menudo se asocian con el envejecimiento (Knopman
DS et al., 2014). Se ha comprobado en algunos estudios, que la reduccion de los
niveles de adrenalina en areas motoras de la corteza, puede guardar relacién con
el declinar de funciones posturales y de tono muscular (Hugo J et al.,2014). Otras
pérdidas funcionales que se relacionan con este fendmeno es la incapacidad para
controlar el comportamiento irritativo, lo que va ligado a alteraciones en el
metabolismo de las catecolaminas a nivel del sistema reticular (R. Fernandez-
Ballesteros, 2010).
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Evaluacién clinico y cognitivo para el deterioro cognitivo leve:

Es fundamental para el diagndéstico una historia clinica dirigida a identificar
distintos aspectos de deterioro cognitivo. Se debe incidir en el inicio de los sintomas
cognitivos, ritmo de la progresion, empeoramientos recientes y factores
relacionados, historia y presencia de sintomas psiquiatricos acompafnantes,
farmacos y sustancias toxicas que consume o ha consumido, cambios en la
personalidad, repercusion en actividades que ha dejado de hacer; sintomas
neurologicos acompanantes e historia familiar de algun trastorno neurocognitivo
mayor (Grupo de estudio de Neurologia de la Conducta y Demencias de la Sociedad

Espafiola de Neurologia,2007).

La valoracién de las funciones cognitivas es fundamental en el diagndstico
de demencia. Debe incluir examen de la atencion, orientacion, lenguaje, memoria,
habilidades constructivas, calculo, razonamiento y capacidad de abstraccion. Debe
tenerse en cuenta la influencia de factores como déficit sensorial, ansiedad,
depresion, edad y nivel educativo a la hora de interpretar los resultados (Martinez
Lage JM,2009).

Existen numerosas herramientas neuropsicologicas que pueden emplearse
para este fin, pero antes de utilizar cualquiera de ellas conviene conocer la técnica
de administracion, la fiabilidad y validez, su sensibilidad, especificidad y sensibilidad
a los cambios (Smith GE et al; 2004). Debe tenerse en cuenta la influencia de
factores como déficit sensorial, ansiedad, depresion, edad y nivel educativo a la
hora de interpretar los resultados (Knopman DS et al 2006).

Algunos de los tests breves que se han mostrado Utiles en la deteccién del

deterioro cognitivo son:

Mini Mental State Examination (MMSE): Es el instrumento mas ampliamente

utilizado por los expertos para la deteccion del DCL y examina la orientacion,
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atencion, calculo, memoria inmediata y diferida, capacidad visoespacial, lenguaje y
habilidad constructiva (Folstein et al; 1975). Sin embargo, se han reportado varias
deficiencias del instrumento para la deteccion del DCL, por ejemplo, la mayoria de
individuos que cumplen determinados criterios clinicos para DCL, obtienen una
puntuacion de 26 en el MMSE, el cual indica una puntuacion para personas sanas
(Beyermann S et al; 2013).

Por otro lado, existe otro instrumento de evaluacion, conocido como:
Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA), dicho test ha sido concebido para
evaluar el deterioro cognitivo leve, este instrumento examina las siguientes
habilidades: atencion, concentracién, funciones ejecutivas (incluyendo la capacidad
de abstraccion), memoria, lenguaje, capacidades visoconstructivas, célculo y
orientacion (Nasreddine ZS et al; 2006).

De igual forma, existen baterias de evaluacion neuropsicoldgica, las cuales
son un conjunto de pruebas o elementos que exploran las principales funciones
cognitivas de forma sistematizada, con el objetivo de detectar y determinar la

existencia de un dafio cerebral (Binetti et al, 2000)

Las principales ventajas de estas baterias, son que permiten estudiar los
principales sindromes y alteraciones neuropsicolégicas en un tiempo relativamente
breve (Mathuranath et al; 2000). Ademas, los datos obtenidos a través de estas
baterias permiten disponer de una base de datos con la intencion de obtener perfiles

de las diferentes afectaciones cognitivas (Flores et al; 2008).

Una de estas baterias neuropsicoldgicas validada para la poblacién
mexicana, es el instrumento: Neuropsi atencion y memoria, el cual fue disefiado
para evaluar diferentes tipos de atencion entre los que se encuentran la atencion
selectiva, sostenida y el control atencional; asi como tipos y etapas de memoria
incluyendo memoria de trabajo, y memoria a corto y largo plazo (Ostrosky-Solis et
al; 2012).
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Dentro del diagnostico para el deterioro cognitivo leve se incluye la
alteracion en las funciones cognitivas y de las habilidades para funcionar en
actividades complejas de la vida diaria (por ejemplo, la utilizaciéon de medios de

transporte, el manejo de las finanzas, etc.) (Ravaglia et al.,2008).

Es por ello necesario incluir dentro de la evaluacion neuropsicologica
instrumento de evaluacion de las mismas. Existen dos tipos de de"escalas
funcionales; aquellas que evaltuan las funciones basicas de la vida diaria (banarse,
comer, ir al bafio sin ayuda, etc.) y aquellas que evaluan funciones mas complejas
(como el manejo financiero, y el uso de los medios de transporte) (Saunders et
al.,2008).

Por definicion, el DCL no debe asociarse con alteraciones en el
funcionamiento de la vida diaria. Sin embargo, recientemente se ha sugerido que
algunos individuos con DCL presentan dificultades en el funcionamiento diario (Rios
etal., 2001). Por ejemplo, Binegar et al. (2009) encontraron que el uso del transporte
publico, la preparacién de comidas y el manejo diario de las finanzas y de las dosis
de las medicaciones puede modificarse en casos de DCL. Es probable que estos

pacientes sean quienes evolucionan posteriormente a un cuadro demencial.
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I1l. Fundamentacion Tedrica:

Tratamiento de Estimulacién Cognitiva: Definicion y Concepto:

La Estimulacion Cognitiva (EC) se define como “el conjunto de técnicas y
estrategias que pretenden optimizar la eficacia del funcionamiento de las distintas
capacidades y funciones cognitivas (percepcion, atencion, razonamiento,
abstraccion, memoria, lenguaje, procesos de orientacion y praxias) mediante una
serie de actividades estructuradas en lo que se denominan Programas de
Estimulacion” (Neurohealth, 2011).

Esta técnica pretende activar, estimular -y entrenar determinadas
capacidades cognitivas y los componentes que la integran, de forma adecuada y
sistematica, para transformarlas en una habilidad, un habito y/o una destreza (John
E., 2011).

Un estudio realizado con dos grupos comparativos en un disefio cruzado,
realizd un programa de estimulacion cognitiva especifica para estrategias de
funciones ejecutivas y atencion. En dicho estudio, posterior a la primera evaluacion,
el primer grupo participd.en un programa de estimulacion cognitiva (temporalidad
de seis meses), para la segunda evaluacion, el segundo grupo recibio el tratamiento,
al final, ambos grupos fueron evaluados. En los resultados obtenidos los dos grupos
presentaron mejora en el desempefio cognitivo como efecto de la EC, sin embargo,
en el periodo- sin entrenamiento, el desempefio del segundo grupo empeord
mientras que el primer grupo mantuvo los resultados en el tiempo (Moro, V., 2014).

Existen mudltiples tipos de estimulacién cognitiva que a pesar de la

variabilidad de la evidencia genera un impacto positivo global en las funciones

cognitivas y los trastornos neurocognitivos (John E., 2011).
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Esto ha permitido a los investigadores explorar y probar los mecanismos
neuronales especificos posiblemente beneficiados por la EC, la evidencia de estos
estudios ha llevado a concebir formas de EC como medidas preventivas y
terapéuticas para las enfermedades neurodegenerativas basados en marcos de la
estructura del cerebro, la funcion y la conectividad (Kelly ME et al., 2014)

Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva:

La Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr), es una técnica
de neuromodulacion que permite a los investigadores estimular de manera focal y
no invasiva la corteza cerebral tanto en condiciones patologicas'y no patologicas
(Grisaru N, et.al., 1998).

Es una técnica aprobada por Estados Unidos, La Union Europea, Canada y
Australia para su uso en el tratamiento de TDM (Marangell LB et al., 2007) y desde
el aflo 2008 aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) con nivel 1 de
evidencia (requiere > 2 ensayos aleatorios controlados y/o meta-analisis con un

intervalo de confianza estrecho) por su eficacia aguda (Bewernick et al., 2016).

El mecanismo de accion de la estimulacibn magnética transcraneal
repetitiva consiste en estimular directamente regiones cerebrales, activando ciertas
partes del cerebro como la corteza prefrontal y otras areas asociadas con la
regulacion del estado de &nimo; mediante el uso de la energia eléctrica que pasa a

través de una bobina de estimulacion para crear un campo magnético potente.

Durante una sesion de tratamiento, la energia de este campo magnético se
transfiere en el cerebro de un paciente cuando se aplica el dispositivo de bobina en
la cabeza de una persona. La energia magnética pasa facilmente a través de la piel
y el craneo, la activacion cerebral es sin dolor y sin necesidad de cirugia o sedacion
(Bewernick et al., 2016).
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De igual forma, se puede decir que produce una corriente eléctrica
especificamente en zonas concretas del cerebro, que en funcion del tipo de campo

aplicado producira aumento o disminucion de la excitabilidad neuronal.

La EMTr ha demostrado ser efectiva en el tratamiento de diferentes
condiciones psiquiatricas y neuroldgicas, entre ellas la Depresion Mayor, Trastorno
por estrés postraumatico y alucinaciones auditivas resistentes a tratamiento
(Lefaucheur J-P, André-Obadia N,2014)

Multiples estudios han permitido demostrar la eficacia de la EMTr en
comparacion con la Terapia Electroconvulsiva (TEC) mostrando-en la mayoria de

estos un efecto similar (Grunhaus L, et al.,2000).

Uno de los aspectos mas importantes, €s la seguridad del paciente durante
la intervencion, por lo que se ha buscado disminuir parametros de riesgo que lleven
a una posible actividad convulsiva al utilizar frecuencias altas durante el tratamiento
(Rossi et al., 2011), como lo es utilizando frecuencias de 20Hz y 10Hz. Por esta
razon se ha buscado el uso de frecuencias a 5Hz, considerandola dentro del rango
de altas frecuencias, pero de menor escala, demostrando resultados similares en
cuanto a la mejoria progresiva de la sintomatologia depresiva de la paciente
reflejada en la disminuciéon de puntajes en las escalas para medir depresion
(Gonzélez- Olvera etal 2013).

Diferentes estudios han demostrado que la EMTr representa una
herramienta prometedora para estudiar e influir en las funciones cognitivas con
enfermedades neurodegenerativas, tal es el caso un estudio realizado por Drumond
Marra HL en el 2015, donde se evalud los efectos de la alta frecuencia de la EMTr
(10Hz) en la memoria en 34 adultos mayores con el diagnostico de DCL; durante 10
sesiones de EMTr activa o simulada. Dicho estudio fue un ensayo aleatorizado,
doble ciego, utilizando EMTr sobre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda

(CPDLI). Se realiz6 una evaluacion neuropsicolégica al inicio del estudio, después
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de la ultima sesién y al mes de seguimiento. Los resultados arrojaron una p=0.05
para el grupo activo en la prueba de memoria de Rivermead y la mejora se mantuvo

al mes de seguimiento.

Otro estudio que se realiz6 en adultos mayores con una disminucion en la
memoria, los participantes fueron divididos por grupos aleatorios para recibir EMTr
a alta frecuencia (5hz) sobre (CPFDLI) y con una tarea de memoria por asociacion,
donde se le daba al sujeto una tarea que comprendia en dar 10 fotografias de
individuos con sus nombres, al grupo activo que recibi6 EMTr la memoria de
asociacion mejoré significativamente al contrario del grupo que no recibié la

estimulacién. (Solé- Padullés, et al.2006).

En un metaanalisis donde se estudiaron un total de 7 estudios de 94
pacientes con enfermedad Alzheimer de leve @ moderada, se encontré un efecto
significativo global del tratamiento con EMTr sobre la cognicion en los pacientes con
EA. El andlisis mostré que este efecto fue gracias a la frecuencia de la estimulacion
y dependiente del hemisferio. La estimulacion de alta frecuencia (>1Hz) fue
significativamente efectiva para mejorar la cognicion en los pacientes (p>0.05),
mientras que la estimulacion a frecuencias bajas (£1Hz) no obtuvo resultados
significativos, de igual forma la EMTr en la corteza prefrontal dorsolateral derecha
los resultados no fueron concluyentes, sin embargo, en la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda fue significativamente eficaz (p>0.05), para la mejoria de las

funciones cognitivas (Liao X et al., 2015).
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IV. Hipotesis:

Hipotesis Clinica:

H1 La maniobra activa de EMTr a 5Hz tendréd un efecto potenciador sobre
la estimulacion cognitiva induciendo mejoria clinica en las variables de
discapacidad, calidad de vida e independencia de los sujetos con deterioro cognitivo

leve.

HO La maniobra activa de EMTr a 5 Hz no tendra un efecto potenciador
sobre la estimulacién cognitiva induciendo mejoria clinica en las variables de
discapacidad, calidad de vida e independencia de los sujetos con deterioro cognitivo

leve.

Hipotesis Neuropsicoldgica:

H2 La maniobra activa de EMTr 5 Hz tendra un efecto potenciador sobre la
estimulacién cognitiva induciendo cambios en las variables neuropsicoldgicas

como: flexibilidad cognitiva, atencion, memoria, impulsividad y control inhibitorio.

HO La maniobra activa de EMTr a 5 Hz no tendra un efecto potenciador
sobre la estimulacidon - cognitiva induciendo cambios en las Vvariables
neuropsicolégicas como: flexibilidad cognitiva, atencién, memoria, impulsividad y

control inhibitorio.
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V. Objetivos:

V.1 Objetivo General:

Evaluar si una maniobra activa de EMTr a 5 Hz tendra un efecto potenciador
sobre la estimulacion cognitiva en comparacion con una maniobra placebo de EMTr

en sujetos con deterioro cognitivo leve.

V.2 Objetivos Especificos:

1.Determinar el desempefio cognitivo en las areas de atencion, memoria,
flexibilidad cognitiva, impulsividad y control inhibitorio de los sujetos con DCL.

2.Evaluar el efecto potenciador de la EMTr activa sobre la estimulacion
cognitiva en las areas de atencion, memoria, flexibilidad cognitiva, impulsividad y
control inhibitorio de los sujetos con DCL.

3.Determinar el desempefio clinico en las éareas de discapacidad,
independencia y calidad de vida de los sujetos con DCL.

4.Evaluar el efecto potenciador de la EMTr sobre la estimulacion cognitiva
en las areas de discapacidad, independencia y calidad de vida de los sujetos con
DCL.

VI. Material y Métodos:

VI.1 Tipo de investigacion:
Serealiz6 un ensayo clinico crossover doble ciego aleatorizado.
VI.2 Poblacién o unidad de analisis:

Pacientes de 60-85 afos que acudan a la Clinica del Sistema Nervioso de
la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de Querétaro (CSNFMUAQ),
con diagndstico de Deterioro Cognitivo Leve, bajo los criterios diagndsticos del
Manual Estadistico de Trastornos Mentales 5ta edicion (DSM-5), que no

presentaron actividad de tipo paroxistico en EEG o mapeo cerebral, sin riesgo
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suicida y que aceptaron formar parte del estudio tras haber contestado cuestionario

de seguridad y firmado la carta de consentimiento informado.

VI.3 Muestray tipo de muestra:

El estudio es un ensayo clinico aleatorizado con una muestra no

probabilistica la cual se determind a conveniencia.

VI1.3.1 Criterios de seleccién:

Criterios de inclusion:

Personas con una edad entre 60 y 85 afios.

Personas con una escolaridad minima de 6 afios.

Personas sin deterioro grave de la capacidad visual y auditiva.
Personas sin antecedentes personales ni familiares de enfermedades
neuroldgicas.

Personas con o sin enfermedades renales, hepaticas, cerebrovasculares,
tiroideas, metabdlicas, controladas.

Personas sin antecedentes de consumo de drogas de abuso.

Personas sin antecedentes de abuso en el consumo de alcohol.
Personas sin enfermedad psiquiatrica de acuerdo con la prueba M.I.N.I.
plus.

Criterios de exclusién:

Sujetos con antecedentes de traumatismo craneoencefalico con pérdida del
estado de conciencia.

Objetos metalicos intracraneales o placas metalicas en craneo.

Sujetos que padezcan enfermedades cronicas no controladas al momento
de ingresar al estudio (por ejemplo: hipertension, diabetes, enfermedades
reumaticas).

Sujetos con sintomas psicoticos, trastornos afectivos bipolares y
dependencia a sustancias.

Sujetos con alteraciones en electroencefalograma (actividad epileptiforme).
Sujetos con cualquier tipo de enfermedad médica crénica o neuroldgica no
controlada.
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Criterios de eliminacion:

e Sujetos que no completen el estudio por molestias relacionadas a la

aplicacion de pruebas clinimétricas o neuropsicoldgicas.

e Sujetos que no asistan a dos sesiones de evaluacion o de estimulacion en
forma consecutiva.
e Sujetos que deseen abandonar el estudio por voluntad propia.

VI1.3.2 Variables estudiadas:

VARIABLE DEFINICION TIPO DE | ESCALA UNIDADES DE
OPERACIONAL DE LA | VARIABLE MEDIDA.
VARIABLE
Deterioro E'Stﬁr?ino DCL dentro del | cualitativa -DSM-V Cumple Criterios.
Cognitivo Leve _cllueda englobado como un
rastorno
Neurocognitivo menor y los --Montreal .
Criane q y Puntos de corte:
de  diferenciar el un Cognitive
trastorno
No alteracion Cognitiva:
Neurocognitivo mayor con Assessment 9
uno menor >26 Alteracion Cognitiva
es que las dificultades (MOCA) 1 <26
cognitivas no
deben  influir. en la
capacidad de la
. Puntos de corte:
persona para realizar sus e
actividades cognoscitivo )
Minimental,
de la vida diaria-(Sth (MMSE-ICS) No alteracion Cognitiva:
ed.;DSM-5) 30 Alteracion Cognitiva
1 <24
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invasiva de la corteza
cerebral

(Grisaru N, Chudakov B,
Yaroslavsky

Y, Belmaker RH., 1998).
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Estimulacion Técnicas y estrategias que | Cualitativa “¢Problemas  de | Percepcion Atencion
pretenden Optimizar la Atencion Yy Razonamiento

Cognitiva. . . . . .

g eficacia del funcionamiento Abstraccion Memoria
L . Memoria?. Un
de las distintas capacidades
. - programa para su | Lenguaje Orientacion
y funciones cognitivas
. . estimulacion y Praxias.
mediante una serie de
situaciones y actividades
concretas que se
estructuran en lo que se rehabilitacion.”,
denominan Programas de (Ostrosky,
Estimulacion. (Neurohealth, F..et.al,2013)
2011)

Electroencefalograma | Tacnica electrofisioldgica Cuantitativo Electroencefalogr Medicion de ritmo de
que permite de manera no ama (EEG) ondas: Alfa 8-13 Hz. Beta:
invasiva  observar  las 1430Hz.  Theta: 4Hz.
caracteristicas de la corteza Delta: 5Hz
cerebral del paciente.

(Tamayo Rojas., 2007)
Atencién Cualitativo Evaluacion de | Puntos de corte:
Funciones
Es la  capacidad de L. :
p Cognoscitivas, Normal Alto: >116
seleccion de la informacién
NEUROPSI.
(externa o] interna)
Normal: >85-115

relevante a la situacion, ola
seleccion  del proceso
cognitivo o respuestamotriz

adecuada para la accién.

Alteracion Leve:

>70-84
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Alteracion Severa:<69
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Memoria

Es la capacidad deregistrar,
codificar,

consolidar, retener, .

C o
almacenar, recuperar y
evocar la |nformaC|on\

previamente almacenada %
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Evaluacion de
Funciones
Cognoscitivas,
NEUROPSI.

Puntos de corte:

Normal Alto: >116

Normal: >85-115
Alteracion Leve:

>70-84

Alteracion Severa:<69




trascurrido

desde el evento
nacimiento de la

Edad cronolégica, tiempo

de

Cuantitativo

Historia Clinica
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Impulsividad Predisposicion ~ a  una Escala de Impulsividad  cognitiva.

reaccion inesperada, rapida impulsividad
) Impulsividad mot
y desmedida ante una Barrat. p
situacién externa oestimulo Impulsividad ndplanedda

interno propio del sujeto.
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VI.4 Técnicas e Instrumentos:

Los pacientes seran captados del servicio de consulta externa de la
CSNFMUAQ para realizar una evaluacion diagndstica, y asegurar que los sujetos
cubran los criterios de inclusion. Se realizard el diagnéstico de DCL, por un clinico

experto y mediante la aplicacion de siguientes pruebas clinimétricas:

. MINI-International Neuropsychiatric Interview
. Montreal Cognitive Assessment (MOCA)
. Examen cognoscitivo - Minimental, (MMSE-ICS)

. Cuestionario de Actividad Funcional de PFEFFER (FAQ)
. Escala de Depresion Geriatrica (GDS—15)
. Cuestionario de Percepcion de la Discapacidad WHODAS 2.0

(OMS)
. Escala de calidad de vida de Whoqol-Bref (Whoqol-Bref)
. Evaluacion de Funciones Cognoscitivas, NEUROPSI.
. Stop Signal Task
. Wisconsin Sorting Card Test
. Escala de Impulsividad de Barrat (BIS)

Si el participante obtiene una puntuacion >26 puntos en escala Montreal
Cognitive Assessment (MOCA), se le invitara a formar parte del protocolo de
investigacion, obteniendo la aprobacién mediante una carta de consentimiento

informado.

Pruebas clinimétricas:

La clinimetria es el proceso de validacion de instrumentos de medicién en
términos de exactitud y su reproducibilidad en el que se evallan sintomas, signosy

otros fendbmenos. (Lara M., 2003).

MINI-International Neuropsychiatric Interview: Es una entrevista
diagnostica estructurada de breve duracion que explora los principales trastornos
psiquiatricos del Eje | del DSM-IV y la CIE-10. Se estima su fiabilidad y validez en

un 70%. Se ha demostrado que la MINI tiene una puntuacion de validez y
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confiabilidad aceptablemente alta, puede ser administrada en un periodo de tiempo
de 15 minutos. Puede ser utilizada por clinicos tras una breve sesion de
entrenamiento. (OMS,2015)

Montreal Cognitive Assessment (MOCA): ElI Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) es un test de tamizaje breve, disefiado para ayudar en la
deteccion del deterioro cognitivo leve (DCL) y el trastorno neurocognitivo. mayor.
Sus caracteristicas psicométricas describen un alto nivel de confiabilidad y validez
con una sensibilidad de 87% y una especificidad en un rango de 90% para DCL con
un punto de corte <26, para el trastorno neurocognitivo mayor su especificidad es
de <18. (Nasreddine Z,2005)

Examen cognoscitivo - Minimental, (MMSE-ICS): El test estdndar para el
examen del estado mental abreviado es en<la actualidad, es, también, el test
estandar para la evaluacion rapida de la alteracion cognitiva y los trastornos
neurocognitivos mayores. El MMSE dispone de versiones en casi todos los idiomas
importantes, e incluso, de versiones cortas (12 puntos) de utilidad semejante a la
forma mas extensa de 30 puntos, que es la habitualmente utilizada. Los puntos de
corte son en ambas versiones 23/24 para la deteccion de trastorno neurocognitivo

mayor. (F. Bermejo pareja, 2008)

Cuestionario de Actividad Funcional de PFEFFER (FAQ): EI
Cuestionario de Actividad Funcional (Functional Activities Questionnaire, FAQ) fue
disefiado por Pfeffer y est4 basado en un estudio previo del mismo autor. Se trata
de una escala de screening de casos leves de trastornos neurocognitivos leves a
traves de cuestiones que evallan la capacidad para desarrollar actividades sociales
complejas y actividades instrumentales de la vida diaria. El cuestionario cuenta con
4 items sobre actividades diarias y otro sobre iniciativa. Se puntia cada item del
modo siguiente:0: Normal; o nunca lo hizo pero podria hacerlo solo/a. 1: Con
dificultad pero se maneja solo; o nunca lo hizo y si tuviera que hacerlo ahora tendria

dificultad. 2: Necesita ayuda (pero lo hace). 3: Dependiente (no puede realizarlo).

28



Es importante mencionar que Una puntuacion por debajo de 6 indica normalidad (no
dependencia) y una puntuacion de 6 o mas indica alteracion funcional. (F. Bermejo
pareja, 2008)

Escala de Depresion Geriatrica (GDS—15): La escala de Yesavage para
Depresion Geriatrica (GDS), tiene la particularidad de que explora Unicamente
sintomas cognoscitivos de un episodio depresivo mayor, con un patron de respuesta
dicotomica para facilitar el diligenciamiento por el evaluado.  Excluye
intencionalmente los sintomas depresivos somaticos, debido a la alta prevalencia
en adultos mayores, que podrian limitar la validez del cuestionario. Se da un punto
a cada respuesta sugestiva de un episodio depresivo. Para diligenciar esta escala

se necesitan cinco minutos, en promedio. (GDS,2010)

Cuestionario de Percepcion de la Discapacidad WHODAS 2.0 (OMS):
Permite a los usuarios generar puntuaciones para los seis dominios de
funcionamiento y calcular una puntuacién general. Para cada respuesta positiva, se
realizard una pregunta de seguimiento para indagar acerca del numero de dias (en
los ultimos treinta) en los que el entrevistado haya experimentado la dificultad
especifica. Esta version se encuentra disponible en tres formas diferentes:
administrada por un entrevistador, por la propia persona o por un representante. El
tiempo promedio de la entrevista para la versién de 36 preguntas administrada por
un entrevistador es de 20 minutos. En el andlisis psicométrico se mostré que la
estructura de WHODAS 2.0 es unidimensional y cuenta con una alta consistencia
interna 76%. Como resultado, la suma de los puntajes de las preguntas en todos los
dominios constituye una estadistica que es suficiente para describir el grado de las

limitaciones funcionales. (OMS, 2015)

Escala de calidad de vida de Whoqol-Bref (Whoqol-Bref): contiene un
total de 26 preguntas, una pregunta de cada una de las 24 facetas contenidas en el
WHOQOL-100 y dos preguntas globales: calidad de vida global y salud general.

Cada item tiene 5 opciones de respuesta ordinales tipo Likert y todos ellos producen

29



un perfil de cuatro areas: salud fisica, psicolégica, relaciones sociales y ambiente.
El WHOQOL- BREF se muestra tal como fue utilizado en el trabajo de campo. El
tiempo de referencia que contempla el WHOQOL es de dos semanas. Dicho
cuestionario debe ser autoadministrado. Cuando la persona no sea capaz de leer o
escribir por razones de educacion, cultura o salud puede ser entrevistado. (Badia
X,1999).

Evaluacion de Funciones Cognoscitivas, NEUROPSI: Es una prueba
neuropsicolégica que evalia un amplio espectro de funciones cognoscitivas, las
cuales incluyen: orientacion, atencién y concentracion, memoria de trabajo,
memoria verbal y visual, y funciones ejecutivas y motoras. EI Neuropsi Atencién y
Memoria cuenta con normas obtenidas en la poblacién mexicana, considerando la
edad y la escolaridad. Su especificidad es de un rango del 100% para una alteracion
cognitiva menor. Los datos naturales se convierten a puntuaciones normalizadas
con una media de 100 y una desviacion estdndar de 15. Ademas de las
puntuaciones totales, con los datos independientes de cada habilidad cognoscitiva,
se obtiene un perfil individual. Este perfil sefiala las habilidades e inhabilidades del
sujeto en cada una de las areas cognoscitivas evaluadas. Los datos naturales de
las 29 subpruebas se convierten a puntuaciones normalizadas con una media de 10
y una desviacién estandar de 3. Tanto para la puntuacién total como para las
diversas subpruebas, los parametros de normalizacién permiten obtener un grado
o nivel de alteracion de las funciones cognitivas que se clasifican en: 1) normal alto,
2) normal, 3) alteraciones leves, o 4) alteraciones severas. (Ardila y Ostrosky-Solis,
2013).

Stop Signal Task: Es una tarea que sirve para la medicion de procesos
inhibitorios. Consiste en estimulos a los que debe haber una respuesta (“go”) y a los
que no se debe responder (“no go”). Dichos estimulos van apareciendo en un
periodo de tiempo determinado y el paciente debe discernir entre efectuar una

respuesta o no. El disefio consta de dos partes, la primera en donde el sujeto debe

30



responder a todos los estimulos, mientras que en la segunda se alternara con
estimulos visuales o auditivos a los que no debe haber una respuesta en lo absoluto.
La tarea utiliza un disefio de escalera para el retraso de la sefal de parada (SSD),
lo que permite que la tarea se adapte al rendimiento del participante, reduciendo la
tasa de éxito del 50% para la inhibicion. (J Neurosci, 2006)

Escala de Impulsividad de Barrat (BIS): Se realiza de manera
autoaplicada, consta de 30 items que evaltan los signos y sintomas relacionados
con la impulsividad en la Ultima semana previa a la encuesta. Es un instrumento que
relaciona la ansiedad con las conductas de impulsividad (cognitiva, motora y no
planeada). Sin embargo no cuenta con un punto de corte por lo. que a mayor o menor
puntaje indica la manera de reaccionar del sujeto ante diferentes situaciones.
Describe un alto nivel de confiabilidad y validez con una sensibilidad de 87% (Patton
et al., 1995)

VI.5 Procedimientos:

Firma de carta consentimiento:

Una vez que los pacientes aceptaron, se les explicé a ellos y aun familiar
de forma detallada en qué consistia el proyecto de investigacion, invitandoles a
formar parte del mismo; de igual manera se les explic6 de forma minuciosa el
proceso de consentimiento informado, se les leyd la carta de consentimiento
informado y aclaré cualquier duda que tuvieron. Se hizo hincapié en la libertad de
los pacientes, en su decisiébn de participar en el proyecto y/o suspender su
participacion en el momento en que dado el caso lo decidieran. Una vez que todas
las dudas fueron aclaradas y si aceptaron participar, se les solicitd que firmen la

carta de consentimiento informado.

Una vez realizada la evaluacion inicial, a los pacientes que fueron

candidatos a recibir estimulacion magnética transcraneal, se les realiz6 un registro
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electroencefalografico para descartar la presencia de anormalidades de la actividad
eléctrica. Los pacientes candidatos fueron aleatorizados para recibir tratamiento
activo o simulado de estimulacion magnética transcraneal; posterior al proceso de

aleatorizacion seran evaluados con las pruebas clinimétricas y neuropsicoldgicas.

Protocolo de estimulacion magnética transcraneal repetitva.

Posterior a la obtencion del EEG y una vez que fueron descartadas
alteraciones en actividad eléctrica, fueron asignados al azar a recibir una de las dos
modalidades de emtr (activa o placebo), la emtr activa fue aplicada a una frecuencia
de 5 Hz sobre Corteza pre frontal dorsolateral izquierda (cpfdli); mientras que en la
maniobra placebo los pacientes recibieron pequefios. pulsos de estimulacion
eléctrica que simulan la sensacion de la emtr activa. El equipo utilizado sera
magventure Pro R30, con el tipo de bobina Cool-B65 AP. Magventure ha recibido la

autorizacion de la FDA 510 de estados unidos para el uso clinico de sus equipos.

Con la finalidad de que el estudio sea doble ciego tanto el paciente como el
operador del equipo desconocieron si se recibié emtr activa o placebo; dicha
condicion es realizada por un investigador que asigna un codigo aleatoriamente
para cada paciente, el cual se ingresé al estimulador y este indicaba si la bobina se
encontraba preparada para la sesion o si debia girarse. Cabe mencionar que la

bobina es idéntica por ambos lados.

Cada paciente recibié 60 sesiones de tratamiento; consistentes en 3
sesiones por semana, divididas en dos fases de 30 sesiones cada una. Se llevo a
cabo un registro diario de los pardmetros de estimulacion, asi como probables
molestias y observaciones generales. En cada sesién, se establecié el umbral motor
en cada sujeto, utilizando el método visual, estimulando la region motora primaria
izquierda (M1) con pulsos simples y observandose el movimiento del abductor corto

del pulgar contralateral a la regibn motora. (Gonzéalez-Olvera,2013)
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Para la estimulacion activa (5 Hz), cada sesién consistia en la aplicacién de
1500 pulsos sobre la cpfdli al 100% del umbral motor de cada paciente; mientras

que para la estimulacion simulada se realizé de acuerdo a lo descrito previamente.

Al finalizar las sesiones de estimulacion los pacientes fueron evaluados
nuevamente con las pruebas clinimétricas y neuropsicoldgicas, al terminar con estas
pruebas se dio el cruce de codigos con lo que el paciente recibié 30 sesiones mas

con la modalidad contraria a la primera.

Protocolo de estimulacién cognitiva:

Posterior a la sesion de EMTr los pacientes recibieron una sesion de
Estimulacion Cognitiva con una duracion aproximada de 30 minutos, consistentes
en 3 sesiones por semana. En esta etapa se le dié al sujeto diversos ejercicios
practicos y escritos dirigidos a mejorar las. funciones cognitivas como son: la

atencion, memoria, lenguaje, praxias y gnosias.

El objetivo comprendié en la activacion, estimulacién y desarrollo de manera
practica las distintas capacidades mentales y/o mejorar su funcionamiento. Dichos
ejercicios se encuentran descritos en los cuadernillos de Estimulacién Cognitiva,
titulados “¢ Problemas de Atencion y Memoria? Un programa para su estimulacion
y rehabilitacion.”, (Ostrosky, F., et.al,2013) adaptados para la poblacion mexicana
por el laboratorio de neuropsicologia y psicofisiolégica, de la facultad de psicologia
de la UNAM.

Se expusieron ejercicios variados y especificos para un adecuado
tratamiento de cada nivel atencional y de la memoria, cuentan con actividades que
indican indices de objetivos, manejo de cada paciente y su control. En cada sesion

se tuvo registro de observaciones generales del comportamiento del sujeto.
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Al finalizar las sesiones de estimulacién cognitiva los participantes fueron

evaluados nuevamente con las pruebas clinimétricas y neuropsicologicas.

Protocolo de sequridad:

Como medida precautoria de bioseguridad la Clinica del Sistema Nervioso
de la Facultad de Medicina de la UAQ cuenta con un carro rojo, con todo lo
necesario para reanimacion cardiopulmonar 'y con medicamentos
anticonvulsivantes.

Atencion y seguimiento a los sujetos. Los pacientes que acudieron al
protocolo de investigacion llevaron tratamiento farmacolégico y/o psicoterapéutico
con su servicio de salud adscrito, asi como aquellos que lo realizaran de manera
particular y de igual manera aquellos sujetos que requerian seguimiento psiquiatrico
en la Clinica del Sistema Nervioso. El individuo y su cuidador tuvieron contacto
diario, asi como atencién disponible las 24 horas con los encargados del protocolo
de investigacion Dr. Julian V. Reyes Lopez (Médico Especialista en Psiquiatria y
Maestria en Ciencias por el Instituto de Neurobiologia de la UNAM campus
Juriquilla, Querétaro. Diplomado de alta especialidad en Neurofisiologia aplicada a
la Psiquiatria, Investigador de Facultad de Medicina Universidad Autbnoma de
Querétaro.), asi como con la Lic. en Psic. Georgina Yadira Roque Roque (Psicéloga
Clinica/Estudiante de la Maestria en Ciencias en Neurometabolismo). También es
importante destacar que el procedimiento de EMTr se realizd con la supervision del
especialista' en EMTr (Dr. Julian V. Reyes Lopez) y que la Clinica del Sistema
Nervioso cuenta con numerosos especialistas laborando en la institucion: Dr. Hebert
Luis ‘Hernandez Montiel (Coordinador de la Maestria en Ciencias en
Neurometabolismo, SNI 1), Dra. Liane Aguilar Fabré (Med. Especialista en
Neurofisiologia), Dr. René Rodriguez Valdés (Med. Especialista en Neurofisiologia),
Dr. Moisés Lopez (Med. Especialista en Neurologia),), dos Médicos Generales (Dr.
Arturo Garcia y Dra. Alejandra Dominguez), por lo que se garantizé a los
participantes de este estudio una atencidén éptima con personal capacitado en caso

de ser requerirlo.
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El paciente desde el inicio de su evaluacion hasta la culminacién de este
tuvo una vigilancia constante de su evolucion, el sujeto tuvo un seguimiento de 24
semanas total durante todo el curso del tratamiento, sin dejar de tener continuidad
en el tratamiento con su psiquiatra de cabecera. Para aquellos sujetos que no
cumplian con los criterios de inclusion se les invito a continuar con su servicio de

salud adscrito, asi como los servicios ofertados por la Clinica del Sistema Nervioso.

Seguridad: Para seguridad de los pacientes se solicitd su numero de
seguridad social (IMSS, ISSSTE, SEGURO POPULAR.) los cuales cubren crisis
epilépticas y eventos convulsivos. En caso de que se llegara a presentar un evento
convulsivo se contaba con medicamentos anticonvulsivantes, los cuales estan
ubicados en el carro rojo y serian administrados por los médicos presentes al

momento de la estimulacién en caso de ser necesario.

VI.5.1 Anélisis Estadistico:

Para las variables socio demograficas se utilizé estadistica no paramétrica,
para los aspectos clinicos y. - neuropsicolégicas se aplicé una prueba de
homogeneidad de varianza y con base a los resultados se decidié realizar
estadistica no paramétrica. Estos analisis se llevaron a cabo mediante el software

SPSS Ver. 24 y el paquete estadistico Graph Prism, Version 6.0.

Para_el analisis estadistico, se obtuvieron datos descriptivos para las
variables sociodemogréficas. Para comparar el efecto de la EMTr entre los grupos
(Activos vs. Sham) sobre el las variables clinicas (sintomas afectivos, discapacidad,
calidad de vida e independencia), asi como, para las variables neuropsicologicas
(atencion, memoria, flexibilidad cognitiva e impulsividad) se llevé a cabo un andlisis
no paramétricos de comparacion de medias a nivel intragrupal entre muestras
pareadas (Wilcoxon) y de forma intergrupal entre muestras no pareadas
(MannWhitney) con cada uno de los puntajes totales de las escalas clinicas y

neuropsicolégicas.
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VI.5.2 Consideraciones éticas:

Desde abril de 2014, México cuenta con la actualizacion de las normas de
investigacion, las cuales estaban basadas en el reglamento de la Ley General de la
Salud de 1986. Desde el afio 2001, la Secretaria de Salud de México tiene una
agencia reguladora que actia como autoridad sanitaria, desconcentrada y con
autonomia para la regulacién y el control de la investigacion clinica: La Comision
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), la cual cuenta
desde 2013 con un Registro Nacional de Ensayos Clinicos. La unidad administrativa
de la COFEPRIS que se encarga de la evaluacién de los ensayos clinicos es la
Comision de Autorizacion Sanitaria (CAS), misma que Se encarga de: expedir,
prorrogar o revocar la autorizacién de proyectos para el empleo de medicamentos,
materiales, aparatos, procedimientos o actividades experimentales en seres
humanos con fines de investigacion cientifica, respecto de los cuales no se tenga
evidencia cientifica suficiente para probar su-eficacia preventiva, terapéutica o de
rehabilitacion.

Estudios Clinicos (COFEPRIS): Se define como estudio clinico a cualquier
estudio sistematico que. emplea un disefio elaborado cuidadosamente para
efectuarse en sujetos. humanos, sean estos voluntarios sanos o voluntarios
enfermos y que respeta los principios éticos contenidos en la Declaracion de

Helsinki.

Aprobacion por parte de COFEPRIS: Segun el articulo 14 del Reglamento
de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios establece que,
corresponde a la Comision de Autorizacion Sanitaria expedir, prorrogar o revocar la
autorizacion de proyectos para el empleo de medicamentos, materiales, aparatos,
procedimientos o actividades experimentales en seres humanos con fines de
investigacion cientifica, respecto de los cuales no se tenga evidencia cientifica

suficiente para probar su eficacia preventiva, terapéutica o de rehabilitacion.
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La Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTTr), es una técnica
de neuromodulacion que permite a los investigadores estimular de manera focal y
no invasiva la corteza cerebral tanto en condiciones patologicas y no patolégicas
(Grisaru N, Chudakov B, Yaroslavsky Y, Belmaker RH., 1998).

Este protocolo se realizara bajo el acuerdo de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud, Titulo Segundo, Capitulo 1, bajo el Articulo
13, Articulo 14, Articulo 15, Articulo 16 y Articulo 17, donde el presente estudio es
considerado como una investigacion con riesgo mayor que el minimo. La
Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr), es una técnica aprobada
por Estados Unidos, La Union Europea, Canada y Australia para su uso en el
tratamiento de TDM (Marangell LB et al., 2007) y desde el afio 2008 aprobada por
la FDA (Food and Drug Administration) con nivel 1 de evidencia (requiere > 2
ensayos aleatorios controlados y/o meta-analisis con un intervalo de confianza
estrecho) por su eficacia aguda (Bewernick et al., 2016). Analizando la referencia
cientifica utilizada se puede observar que, aunque constituye un estudio clinico, no

requiere la autorizacion por parte de COFEPRIS.

Asimismo, el presente estudio fue autorizado por el Comité de Bioética de
la Facultad de Medicina de la Universidad Autbnoma de Querétaro, y fue registrado
en el Instituto Nacional de Salud (NIH), de Estados Unidos y tuvo el nimero clinico
de registro: NCT03906903. Se realiz6 en la Clinica del Sistema Nervioso de esta
Facultad y en el proyecto colaboraron especialistas en Neurofisiologia Clinica,

Neurologia, Medicina Interna y Medicina Familiar.
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VII. RESULTADOS

Datos Sociodemograficos:

Se evalud un total de 76 pacientes (26 hombres, 50 mujeres), con una edad
media de 66.68, s=9.04 afios (Hombres, x=69, s=6.57 afos; mujeres, x=66.79,
s=5.62 afos) y una media de afios de estudio de 13.74, s=4.77 (Hombres, x= 15.46,
s=4.04; Mujeres, x=13.05, s=4.79 afios) (Véase Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemoqraficas de la muestra

Género NUumero (%) Edad media Afios de estudio
Mujeres 50 66.791+5.62 13.05+4.79
(67.09%)
Hombres 26 69+6.57 15.46+4.04
(32.91%)
Total 76 66.68+9.04 13.74x4.77

De los 76 pacientes solo 22 ingresaron al protocolo, de los cuales 17 han
terminado ambas fases del tratamiento,1 paciente se encuentra en evaluacion final
de ambas fases y 3 se encuentran por ingresar a la segunda fase del tratamiento y
1 paciente decidi6 abandonar el protocolo en la sesion 10 de la 2da etapa; para
todos los casos se realizaron evaluaciones neuropsicolégicas y la evaluacion
diagnéstica cognitiva de Montreal (MoCA) que arrojaron puntajes de corte para la
deteccion del DCL; asimismo, de los sujetos excluidos (54) fueron por:
contraindicaciones de seguridad con el uso de EMTr, enfermedades
cardiovasculares no controladas, enfermedades metabdlicas no controladas,

pacientes que no cumplian los criterios diagndsticos para un DCL y pacientes que
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abandonaron el estudio. A continuacién, se muestran las caracteristicas en el

Diagrama 1.

Diagrama 1. Caracteristicas de los pacientes ingresados al protocolo.

Total de pacientes

Evaluacion evaluados
(n=76)
I o~ I
Excluidos
(n=54) { Enfermedades
cardiovasculares/metabdl
Actividad paroxistica en EEG | icas
(n=7) I no controladas
Exclusién No cumplen los criterios | (n=38)
diagnosticos
(n=6) '
Pacientes que decidieron no
participar
(n=3)

!

Pacientes includos en el estudio

(n=22)
Pacientes que han concluido la primera fase
(n=22)
Pacientes que han concluido ambas fases
Pacientes mgresados | (n=18)
| Pacientes que inician la 2da. fase
| (n=3)
Pacientes que s6lo terminaron la primera fase
(n=1)
Sham EMTr ACtiVO EMTr
Protocolo + +
5hz sobrela CPFDLi EC EC
(h=11) (n=11)
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De manera inicial, se presentaran los resultados de los 22 pacientes que
han terminado la primera fase del tratamiento, junto con su medicion al mes del

seguimiento (entendiendo a esta ultima, la evaluacion inicial de la segunda fase).

Para los datos sociodemograficos de dicho grupo, se obtuvo una edad
media (media + D.E.) de 66.36+5.12 y con una media en afios de estudio de
15.07+4.27, siendo 13 mujeres (59.09%) y 9 hombres (40.90%). Se dividieron de
manera aleatorizada en dos grupos (SHAM VS. ACTIVO) correspondiendo 11
sujetos para el grupo activo y 11 para el Sham. Asimismo, el analisis estadistico
intergrupal se realizd utilizando la prueba exacta de Fisher para estadistica
descriptiva. Sin embargo, el andlisis no mostro diferencias significativas para ambos
grupos en edad (p=.224), escolaridad (p=.384) y género (p=.370). (Véase en la
Tabla 2).

Tabla 2. Datos descriptivos del grupo de 22 pacientes que han terminado la primera

fase del protocolo y su mes de seguimiento.

Grupo SHAM ACTIVO Prueba Exacta de
Fisher
Edad 67.22+4.86 67.09+7.17 224
Escolaridad 14.72+4.10 15.09+4.50 .384
Género. (M/F) 6/5 3/8 .370
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Dentro de las evaluaciones diagnosticas realizadas para el DCL (Montreal
Cognitive Assessment, MoCA; y Examen Cognoscitivo-Minimental, MMSE) los
resultados se muestran como la media £ desviacion estandar para ambos grupos:
Activo (GA) 23.27+1.43 para MoCA y 28.65t1.56 en MMSE, y Sham (GS)
22.36£1.68 en MoCA, y 28.63+1.56 para MMSE. Para el analisis estadistico
mediante pruebas no paramétricas de manera intragrupal pre-post y al mes de
seguimiento se mostro diferencias significativas para el GA en la prueba MoCA (p=-
.011), asi como al mes de seguimiento (p=.024), mientras que, para el-GS no se
obtuvieron diferencias posteriores al tratamiento (p=.063). En la prueba MMSE no
se encontraron diferencias en ambos grupos GA (p=.680), y GS (p=.056). De
manera intergrupal, se encontraron diferencias significativas en la prueba MoCA al
mes de seguimiento (p=.005), mientras que para la prueba MMSE (p=.016) de
manera final. (Véase Tabla 3, Tabla 4 y Gréfica 1)

Tabla 3. Andlisis intragrupal de la prueba MoCA'y MMSE

PRE POST VALOR MES VALOR | Wilcoxon PRE POST VALOR MES VALOR | Wilcoxon
GA GA P GA P Test GS GS P GS P Test
EVALUACION CLINICA
Montreal Cognitive Assessment (MoCA test)
23.27+1.55 ‘ 25.72+1.48 ‘ 011* ‘ 26.27+1.61 ‘ 024+ ‘ * ‘ 22.36+1.68 ‘ 24.0+2.34 ‘ 063 ‘ 23.6+2.29 ’ 303 ‘ NS
Examen Cognoscitivo-Minimental, MMSE
28.63+1.56 l 29.09¢1.04‘ 680 ‘ 29.27+.09 ‘ 389 ‘ NS ‘ 28.6+1.12 ‘27.611.36‘ 056 ‘28.511.29| 739 ‘ NS
Tabla 4. Analisis intergrupal de la prueba MoCA y MMSE
ANALISIS U MANN-WHITNEY
ITEMS GA GS VALOR P GA GS VALOR P GA GS VALOR
P
BASAL BASAL FINAL FINAL MES MES
MoCA 23.27+1.55 22.36+1.68 243 25.72+1.48 24.0+2.34 101 26.27+1.61 23.6+2.29 .005*
MMSE 28.63+1.56 28.6+1.12 748 29.09+1.04 27.6+1.36 016 29.27+.09 28.5+1.29 193
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Gréfica 1. Se muestran los resultados de la evaluacion diagnostica para el DCL con
la prueba Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Los datos se muestran como la
media + desviacion estandar, de manera basal, final y al mes del tratamiento. Para
el andlisis estadistico mediante pruebas no paramétricas de manera intragrupal
mostré diferencias significativas para el GA enla prueba MoCA (p=-.011), asi como
al mes de seguimiento (p=.024) mientras que, para el GS no se obtuvieron

diferencias posteriores al tratamiento (p=.063).

Para la evaluacion de los resultados de memoria se utilizo la subprueba Rey
Osterrieth Evocacion (RO-E) de la evaluacién neuropsicolégica Neuropsi, Atencion
y Memoria. Se muestran como la media + desviacion estandar para ambos grupos
de manera inicial: GA 17+6.63 y 16.4+5.64 para el GS; el analisis estadistico
mediante. pruebas no paramétricas de manera intragrupal mostré diferencias
significativas para el GA (p=.005), asi como al mes del tratamiento (p=.006), sin
embargo para el GS no se obtuvieron diferencias al mes de haber terminado la
primera fase (p=.266); por otro lado, para el analisis de manera intergrupal no se

encontraron diferencias significativas. Véase Tabla 5 y Grafica 2.
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Tabla 5. Andlisis estadistico no paramétrico intragrupal (Test de Wilcoxon) e

intergrupo con U Mann-Whitney, para la evaluacion Rey Osterrieth Evocacion.

PRE POST VALOR MES VALOR | Wilcoxon PRE POST VALOR MES VALOR | Wilcoxon
GA GA P GA P Test GS GS P GS P Test
EVALUACION NEUROPSICOLOGICA
Rey Osterreith (evocacion) .
17+6.77 | 21.5+6.65 ‘ .005* ‘ 23+6.54 ‘ .006* ‘ * ‘ 16.4+5.64 ‘ 19.09+6.2 ‘ 448 ‘ 21.3+7.8 ‘ .266 ‘ NS
ANALISIS U MANN-WHITNEY
ITEMS GA GS VALOR P GA GS VALOR P GA GS VALOR P
BASAL BASAL FINAL FINAL MES MES
RO-E 17+6.77 1746.77 .949 21.5+6.65 19.09+6.2 519 23+6.54 21.37.8 401
¢ Sham n=11
REY OSTERRIETH EVOCACION ® Activon= 11
40- 16.45+5.64 19.09+6.25 21.36+7.80 17+6.63 21.54+6.65 23+6.54
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Grafica 2. Se muestran los resultados de la evaluacion Rey Osterrieth Evocacion.

Los datos se muestran como la media + desviacidon estandar, de manera basal, final

y al mes del tratamiento. Para el andlisis estadistico mediante pruebas no

parameétricas de manera intragrupal mostro diferencias significativas para el GA (p=-

.005), asi como al mes de seguimiento (p=.006) mientras que, para el GS no se

obtuvieron diferencias al finalizar (p=.448) y mes de haber recibido el tratamiento
(p=.266).
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Para las evaluaciones en el area de la Atencion se utilizé la subprueba
Stroop-Tiempo (ST). Se muestran los resultados como la media = desviacion
estandar para ambos grupos: Activo 2.45+£.93, Sham 2.45+1.03; Para el analisis
estadistico mediante pruebas no paramétricas de manera intragrupal solo se mostré
diferencias significativas para el GA (p=.026) al mes del tratamiento, mientras que,
para el GS se obtuvieron diferencias posteriores (p=.032) y al mes del tratamiento
(p=.021). Para la evaluacion intergrupal no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas. Véase en la Tabla 6 y Grafica 3.

Tabla 6. Andlisis estadistico no paramétrico intragrupal (Test de Wilcoxon) e

intergrupo con U Mann-Whitney, para la evaluacion Stroop-Tiempo.

PRE POST VALOR MES VALOR | Wilcoxon PRE POST VALOR MES VALOR
GA GA P GA P Test GS GS P GS P

Wilcoxon
Test

EVALUACION NEUROPSICOLOGICA
STROOP- TIEMPO (ST)

2.4+.93 3.1+.77 ‘ 124 ‘ 3.3+.67 ‘ .026* ‘ NS ‘2.45¢1.03‘ 3+.63 ‘ .032* ‘ 3.27+.78 l .021* l

NS

ANALISIS U MANN-WHITNEY

ITEMS GA GS VALOR P GA GS VALOR P GA GS VALOR
BASAL BASAL FINAL FINAL MES MES P
ST 2.4+.93 2.45+1.03 .949 3.1+.77 3+.63 797 3.3+.67 3.27+.78 .847
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Gréfica 3. Resultados de la evaluacién Stroop-Tiempo. Los datos se muestran como
la media + desviacidén estandar, de manera basal, final y al mes del tratamiento.
Para el andlisis estadistico mediante pruebas no paramétricas de manera
intragrupal mostré diferencias significativas para el GA (p=-.026) al mes del
tratamiento, mientras que, para el GS se obtuvieron diferencias al final (p=.035) y al

mes de haber recibido el tratamiento (p=.021).

Para la evaluacion de los resultados-de atencidén se utilizé la subprueba
Deteccion de Digitos de la evaluacion neuropsicologica Neuropsi, Atencion y
Memoria. Se muestran como la media + desviacion estandar para ambos grupos de
manera inicial: GA 9.09+.94 y 8.90£1.81 para el GS; el analisis estadistico mediante
pruebas no paramétricas de manera intragrupal mostré diferencias significativas
para el GA (p=.023), asi como al mes del tratamiento (p=.046), sin embargo para el
GS no se obtuvieron diferencias al mes de haber terminado la primera fase
(p=.109); por otro lado, para el andlisis de manera intergrupal no se encontraron

diferencias significativas. Véase Tabla 7 y Gréfica 4.
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Tabla 7. Andlisis estadistico no paramétrico intragrupal (Test de Wilcoxon) e

intergrupo con U Mann-Whitney, para la evaluacion Deteccidn de Digitos.

PRE POST VALOR MES VALOR | Wilcoxon PRE POST VALOR MES VALOR [ Wilcoxon
GA GA P GA P Test GS GS P GS P Test
EVALUACION NEUROPSICOLOGICA
DETECCION DE DIiGITOS(DET-DIG)
9.09+.94 9.45+.68 ‘ .023* | 9.81+.68 | .046* | * l 8.90+1.81 | 9.45+.93 l 1109 \ 9.54+.68 | .109 | NS
ANALISIS U MANN-WHITNEY
ITEMS GA GS VALOR P GA GS VALOR P GA GS VALOR
BASAL BASAL FINAL FINAL MES MES P
DET-DIG 9.09+.94 8.90+1.81 797 9.45+.68 9.45+.93 797 9.81+.68 9.54+.68 438
Deteccidon de digitos
(Aciertos)
15 - ¢ Sham n=11
® Activo n=11
*
p=.046
— p=.023
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Grafica 4. Resultados de la evaluacion Deteccion de Digitos. Los datos se muestran

como la media * desviacion estandar, de manera basal, final y al mes del

tratamiento. Para el analisis estadistico mediante pruebas no paramétricas de

manera intragrupal mostro diferencias significativas para el GA (p=-.023) al finalizar

el tratamiento, asi como al mes (p=-.046) mientras que, para el GS no se obtuvieron

diferencias al final y al mes de haber recibido el tratamiento (p=.109).
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Para la evaluacion de la independencia de las actividades diarias de los
pacientes se utilizé el Cuestionario de Actividad Funcional de PFEFFER. Se
muestran los resultados como la media £ desviacion estandar para ambos grupos:
Activo .09+.30, Sham .54+.93; Para el analisis estadistico mediante pruebas no
paramétricas de manera intragrupal solo se mostr6 diferencias significativas para el
GA (p=.046) al mes del tratamiento, mientras que, para el GS no se obtuvieron
diferencias posteriores (p=.317) y al mes del tratamiento (p=.317). Para la
evaluacion intergrupal no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Véase en la Tabla 8 y Gréfica 5.

Tabla 8. Andlisis estadistico no paramétrico intragrupal (Test de Wilcoxon) e

intergrupo con U Mann-Whitney, para la evaluacién Cuestionario de Funcionalidad
de PFEFFER.

PRE POST VALOR MES VALOR | Wilcoxon PRE POST VALOR MES VALOR | Wilcoxon
GA GA P GA P Test GS GS P GS P Test

EVALUACION NEUROPSICOLOGICA
CUESTIONARIO DE FUNCIONALIDAD (FAQ)

.09+.30 48+.40 ‘ .059 ‘ .33+.70 ‘ .046* ‘ * ‘ 54+.93 ‘ .36+.67 ‘ 317 ‘ .36+.67 l 317 l NS

ANALISIS U MANN-WHITNEY

ITEMS GA GS VALOR P GA GS VALOR P GA GS VALOR
BASAL BASAL FINAL FINAL MES MES P
FAQ .09+.30 .54+.93 797 .48+.40 .36+.67 478 .33+.70 .36+.67 .699
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Gréfica 5. Resultados del Cuestionario de Funcionalidad de PFEFFER. Los datos
se muestran como la media + desviacion estandar, de manera basal, final y al mes
del tratamiento. Para el analisis estadistico mediante pruebas no paramétricas de
manera intragrupal mostro diferencias significativas para el GA (p=-.046) al mes del
tratamiento, mientras que, para el GS no se obtuvieron diferencias al final y al mes

de haber recibido el tratamiento (p=.317).

A continuacion, se presentaran los resultados de los 17 pacientes que han
terminado ambas fases del protocolo. Para los datos sociodemogréficos de dicho
grupo, se obtuvo una edad media (media + D.E.) de 67.05%£4.96 y con una media en
afos de estudio de 14.73%4.38, siendo 10 mujeres (58.82%) y 7 hombres (41.17%).
Se dividieron.-de manera aleatorizada en dos grupos (SHAM VS. ACTIVO)
correspondiendo 8 pacientes para el GA y 9 para el GS. Asimismo, el andlisis
estadistico intergrupal se realiz6 utilizando la prueba exacta de Fisher para
estadistica descriptiva. Sin embargo, el analisis no mostro diferencias significativas
para ambos grupos en edad (p=.204), escolaridad (p=.506) y género (p=1.00).
(Véase en la Tabla 9).
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Tabla 9. Datos descriptivos del grupo de 17 pacientes gue han terminado ambas

fases del tratamiento.

Grupo SHAM ACTIVO Prueba Exacta de
Fisher
Edad 67.22+4.86 66.87+5.40 .204
Escolaridad 14.75%4.97 14.72+4.10 .506
Geénero (M/F) 2/6 2/4 1.00

En las evaluaciones diagnosticas realizadas para el DCL (Montreal
Cognitive Assessment, MoCA; y Examen Cognoscitivo-Minimental, MMSE) los
resultados se muestran como la media * desviacion estandar para ambos grupos:
GA 23.5%£1.60 para MoCA y 28.63+1.84 en MMSE y GS 22.22+1.56 en MoCA, y
28.55+1.13 para MMSE. Para el andlisis estadistico mediante pruebas no
paramétricas de manera intragrupal, se mostro diferencias significativas para el GA
en la prueba MoCA (p=-.011) al final de la primera fase, asi como al mes de
seguimiento (p=0.24), de igual forma se obtuvieron diferencias al terminar el
tratamiento (p=012) mientras que, para la prueba MMSE se obtuvieron diferencias
significativas.al terminar el tratamiento (p=.039), asi como al inicio y al final de la

segunda fase para este grupo (p=.023).

Para el GS solo se obtuvieron diferencias para la prueba MoCA (p=.011) al
mes de haber iniciado el protocolo, asi como de manera final para la segunda fase
del tratamiento (p=.020). De manera intergrupal, se encontraron diferencias
significativas entre los grupos en la prueba MoCA al final del tratamiento (p=.027),
y al inicio de la segunda fase del protocolo (p=.002), mientras que para la prueba
MMSE (p=.015) de manera final a la primera fase. (Véase Tabla 10y Grafica 6y 7)
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Tabla 10. Andlisis estadistico no paramétrico intragrupal (Test de Wilcoxon) e

intergrupo con U Mann-Whitney, para la evaluacion MoCA y MMSE.

PRE POST PRE POST PRE POST PRE POST
Fase 1 Fase 1 Fase 2 Fase 2 Fase 1 Fase 1 Fase 2 Fase 2
GA-GS GA-GS GA-GS GA-GS GS-GA GS-GA GS-GA GS-GA

EVALUACION CLINICA
Montreal Cognitive Assessment (MoCA test)
23.5+1.60 l 26.1+1.12* | 26.2#1.4* | 26.5+1.30* ‘ l l ‘ 22.2+1.56 ‘ 23.6+2.17 l 23+1.58* l 25.1+2*
Examen Cognoscitivo-Minimental, MMSE
28.63+1.84 l 29.25+1.16 ‘ 29.25+.8* | 28.25+1.28* ‘ l l ‘ 28.55+1.13 ‘ 27.55+1.13 | 28.4+1.42 l 28.4+1.2
ANALISIS U MANN-WHITNEY
ITEMS GA GS VALOR P GA GS VALOR P GA GS VALOR
BASAL BASAL intermedio Intermedio FINAL FINAL P
MoCA 23.5+1.60 22.2+1.56 NS 26.2+1.48 23+1.58 .002* 26.5+1.30 25.1+2.0 .027*
MMSE 28.63£1.84 28.55+1.13 NS 29.25+.88 28.4+1.42 .015* 28.25+1.28 28.4%1.2 .662
Montreal Cognitive Assesment (MoCA)
% P=.012
x [ 011
024 =.020
] |
301
261041 2 26.25+1.48 26.5+1.30 L 2 GA (n=8)
® oGs (n=9)
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Gréfica 6. Resultados de la prueba MoCA, los datos se muestran como la media +
desviacion estandar, de manera basal, final, al mes del tratamiento y al finalizar el
protocolo. Para el andlisis estadistico mediante pruebas no paramétricas de manera
intragrupal para el GA se mostré diferencias significativas (p=-.011) al final de la
primera fase, asi como al mes de seguimiento (p=0.24), de igual forma se obtuvieron

diferencias al terminar el tratamiento (p=012). Para el GS sélo se obtuvieron
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diferencias para la prueba MoCA (p=.011) al mes de haber iniciado el protocolo, asi

como de manera final para la segunda fase del tratamiento (p=.020).

MINIMENTAL STATE EXAMINATION (MM SE)

327 o |
| — | ® GA (n=8)
28.63+1.84 29.25+1.16 ¢ GS (n=9)
© 29.25+£0.88 _
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° z= Sham
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Gréfica 7. Resultados de la prueba MMSE, los datos se muestran como la media +
desviacidn estandar, de manera basal, final, al mes del tratamiento y al finalizar el
protocolo. Para el GA se obtuvieron diferencias significativas al terminar el
tratamiento (p=.039), asi coma al inicio y al final de la segunda fase para este grupo
(p=.023).

Para las evaluaciones en el area de la Atencién se utilizé la subprueba
Stroop-Tiempo- (ST). Se muestran los resultados como la media + desviacién
estandar para ambos grupos: Activo 2.25+.88, Sham 2.44+1.13; Para el andlisis
estadistico mediante pruebas no paramétricas de manera intragrupal se mostré
diferencias significativas para el GA (p=.011) al término de la primera fase, asi como
al mes de tratamiento (p=.024) y al finalizar el protocolo (p=.014), mientras que, para
el GS solo se obtuvieron diferencias al finalizar el tratamiento (p=.038) Para la
evaluacion intergrupal no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Véase en la Tabla 11 y Grafica 8.
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Tabla 11. Andlisis estadistico no paramétrico intragrupal (Test de Wilcoxon) e

intergrupo con U Mann-Whitney, para la evaluacion Stroop-Tiempo.

PRE POST PRE POST PRE POST PRE POST
Fase 1 Fase 1 Fase 2 Fase 2 Fase 1 Fase 1 Fase 2 Fase 2
GA-GS GA-GS GA-GS GA-GS GS-GA GS-GA GS-GA GS-GA

EVALUACION CLINICA
STROOP TIEMPO (ST)
2.25+.88 3.25+.70* ‘ 3.37+.74* | 3.37£74* ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 2.44+1.13 3+.70 3.22+.83 3.33%1*
ANALISIS U MANN-WHITNEY
ITEMS GA GS VALOR P GA GS VALOR P GA GS VALOR
BASAL BASAL Intermedio Intermedio FINAL FINAL P
ST 2.25+.88 2.44+1.13 792 3.37+.74 3.22+.83 662 3.37+.74 3.33+1.11 .931
STROOP (TIEMPO)
p=.0.038
, p=.0.014
p=.0.024 ‘ ‘
5 - L p-.0.011 ‘
B ‘ 3.37+¢0.74 ® GA (n=8)
o 3.2540.70 8.37£0.74 ¢ Gs (n=9)
N 4= == Activa
= 2.25+0.88 | Z= Sham
e | I @90 L —2t----------
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Gréfica 8. Resultados de la evaluacion Stroop-Tiempo. Los datos se muestran como
la media + desviacion estandar, de manera basal, final, al mes del tratamiento y al
finalizar el protocolo. Para el andlisis estadistico mediante pruebas no paramétricas
de manera intragrupal mostré diferencias significativas para el GA (p=.011) al
término de la primera fase, asi como al mes de tratamiento (p=.024) y al finalizar el
protocolo (p=.014), mientras que, para el GS solo se obtuvieron diferencias al

finalizar el tratamiento (p=.038).
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Para la evaluacion de los resultados de memoria se utilizé la subprueba Rey
Osterrieth Evocacion (RO-E) de la evaluacion neuropsicologica Neuropsi, Atencion
y Memoria. Se muestran como la media + desviacién estandar para ambos grupos
de manera inicial: GA 1745.39 y 16.56+5.98 para el GS; el andlisis estadistico
mediante pruebas no paramétricas de manera intragrupal mostré diferencias
significativas para el GA (p=.035) al finalizar la primera fase del tratamiento,
mientras que para el GS obtuvieron diferencias al mes de haber terminado la
primera fase (p=.044) y al haber terminado el protocolo (p=.028), por otro lado,
para el andlisis de manera intergrupal no se encontraron diferencias significativas.

Véase Tabla 12 y Grafica 9.

Tabla 12. Andlisis estadistico no paramétrico intragrupal (Test de Wilcoxon) e

intergrupo con U Mann-Whitney, para la evaluacion Rey Osterrieth Evocacion.

PRE POST PRE POST PRE POST PRE POST
Fase 1 Fase 1 Fase 2 Fase 2 Fase 1 Fase 1 Fase 2 Fase 2
GA-GS GA-GS GA-GS GA-GS GS-GA GS-GA GS-GA GS-GA

EVALUACION CLINICA
Rey Osterrieth Evocacién (RO-E)
17+5.39 21.5+5.68* 22+6.61 ‘ 22+6.80 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 16.56+5.98 20.78+6.57 22.11#8.46* | 22.5#8*
ANALISIS U MANN-WHITNEY
ITEMS GA GS VALOR P GA GS VALOR P GA GS VALOR
BASAL BASAL Intermedio Intermedio FINAL FINAL P
RO-E 17+5.39 16.56+5.98 792 22+6.61 22.11+8.46 .662 22+6.80 22.5+8.93 .931
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Grafica 8. Se muestran los resultados de la evaluacion Rey Osterrieth Evocacion.
Los datos se muestran como la media * desviacion estandar, de manera basal, final,
al mes del tratamiento y al finalizar el protocolo. De manera intragrupal se mostré
diferencias significativas para el GA (p=.035) al finalizar la primera fase del
tratamiento, mientras que para el GS obtuvieron diferencias al mes de haber

terminado la primera fase (p=.044) y al haber terminado el protocolo (p=.028).

Para la evaluacion de los resultados de la evaluacién neuropsicolégica
Neuropsi, Atencién y Memoria de manera Inicial y final, se muestran como la media
+ desviacién estandar para ambos grupos de manera basal: GA 104.3+16.42 y
98+11.46 para el GS; el analisis estadistico mediante pruebas no paramétricas de
manera intragrupal no mostré diferencias significativas para el GA (p=.069) al
finalizar ambas fases del tratamiento, mientras que para el GS se obtuvieron
diferencias al haber terminado el protocolo (p=.008) por otro lado, para el analisis
de manera intergrupal no se encontraron diferencias significativas. Véase Tabla 13

y Gréfica 10.
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Tabla 13. Andlisis estadistico no paramétrico intragrupal (Test de Wilcoxon) e

intergrupo con U Mann-Whitney, para la evaluacion Neuropsi Atencion y Memoria.

BASAL (A/M)

FINAL (A/M)

PRE POST PRE POST
Fase 1 Fase 2 Fase 1 Fase 2
GA-GS GA-GS GS-GA GS-GA

EVALUACION CLINICA
Neuropsi Atencion y Memoria
104.316.42 ‘ ‘ 114.6+9.95 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 98.78+11.46 ‘ ‘ 114.1+9.21*
ANALISIS U MANN-WHITNEY
ITEMS GA GS VALOR P GA GS VALOR P
BASAL BASAL FINAL FINAL
Neuropsi 104.3+16.42 98.78+11.46 423 114.6+9.95 114.1+9.21 815
NEUROPSI(ATENCIONY MEMORIA)
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Gréfica 8. Se muestran los resultados de la evaluacion Neuropsi Atencion vy

Memoria. Los datos se muestran como la media *+ desviacién estandar, de manera

basal, final, al mes del tratamiento y al finalizar el protocolo. El andlisis estadistico

mediante pruebas no paramétricas de manera intragrupal no mostré diferencias

significativas para el GA (p=.069) al finalizar ambas fases del tratamiento, mientras

gue para el GS se obtuvieron diferencias al haber terminado el protocolo (p=.008).
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VIIl. DISCUSION

Este es el primer estudio con resultados que muestran un programa
completo de 20 semanas de duracion combinando la EC y la EMTr con la valoracion
en tres areas diferentes (atencion, memoria y funciones ejecutivas), demostrando el
efecto coadyuvante sobre variables clinicas y neuropsicolégicas de la EMTr sobre
la EC.

La EMTr representa una herramienta prometedora para el estudio de las
funciones cognitivas sobre las enfermedades neurodegenerativas y podria
funcionar con efectos terapéuticos sobre el DCL. Drumond- et al., evalu6 34
pacientes con DCL en un estudio aleatorizado, Sham doble ciego, los efectos sobre
la memoria y el uso de la EMTr (10Hz) aplicandola sobre CPFDLI durante 10
sesiones. Reportando diferencias estadisticamente significativas para el GA con
mejorias observadas al aplicarse el Test de Memoria Rivermead, permaneciendo
los efectos durante el mes de seguimiento. Moro et al., estudi6 dos grupos
comparativos con EC, demostrando mejoras en el desempefio cognitivo relacionado
con esta terapia, en este estudio el GA continué con EC, mientras que GS no tuvo
un periodo de entrenamiento reportando peor desempeio a diferencia de GA, que

mantuvo los resultados a lo largo del tiempo.

Numerosos estudios han relacionado a la CPFDLI con atencién, memoria y
funciones ejecutivas, no solamente de manera aislada, sino como una red neuronal
conjunta con otras areas corticales (parietales y temporales) y areas subcorticales

(Hipocampo), convirtiéndose en la diana anatoémica principal en este protocolo.

Otra perspectiva tomada en cuenta para este estudio yace en el uso de
frecuencias excitatorias como 5Hz y EC (no estudiada previamente), observandose
efectos potenciadores en areas cognitivas, especialmente en la memoria, aun
posteriores a la sesion de EMTr, asi como la representacibn de una gran

tolerabilidad y una disminucién en el riesgo de efectos adversos.
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Aungue clinicamente hubo una mejoria reflejada en el Test MoCA para el
grupo activo de los 17 pacientes que terminaron ambas maniobras, es importante
observar las diferencias mostradas en el analisis intergrupal, lo cual sugiere la
necesidad de una muestra mayor para poder comparar las diferencias entre ambos
grupos. De igual manera, en el GS de los 22 pacientes que terminaron la primera
fase del protocolo, demostraron tener diferencias significativas en la prueba RO-E,
pero debemos entender que dichos pacientes reciben estimulacion cognitiva por lo
que posiblemente estemos observando efectos de la misma. En los dominios
neuropsicoldgicos el GA tuvo mejoria en éreas relacionadas a la memoria, situacion
gue es comparable con lo reportado por Cotelli et al., y el estudio de Manenti et al.,
en las areas de Atencién demostraron diferencias significativas para ambos grupos,
sin embargo, para el grupo que termino ambas fases-del protocolo, es importante
sefalar que se necesita esperar la finalizacion de todos los participantes para poder

evaluar el efecto potenciador de la EMTr sobre la EC.

Otra limitacion de este estudio yace en el hecho de que la muestra reducida
Nno nos permitié categorizar a los pacientes acorde al tipo de DCL, aun asi, debemos
considerar que este es un disefio experimental en el cual obtener una poblacién
mas grande podria mejorar el desarrollo de ambas técnicas (EMTr/EC) como una

posible opcién terapéutica para el DCL.
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IX. CONCLUSIONES

Se han sugerido diversos programas de estimulacion para los trastornos
neurocognitivos, sin embargo, el tiempo de respuesta para una mejoria suele ser
prolongado. En el presente estudio pudimos observar una mejoria clinica
correspondiente a las alteraciones cognitivas, asi como una mejoria en las areas de
Atencion y de Memoria, permitiéndonos visualizar una posible técnica metodoldgica
para la intervencion en las funciones cognitivas de los pacientes con diagnostico de
trastornos neurocognitivo leve y observar una respuesta potenciadora de la EMTr
sobre la EC, sugiriendo una disminucién en el tiempo de tratamiento de esta ultima

técnica.

Sin embargo, una de las limitantes de dicho proyecto de intervencion, es
gue solo se han obtenido los resultados de 22 participantes en la primera fase del
tratamiento, asi como al mes del tratamiento, los cuales hasta el momento se
desconoce el tipo de maniobra de. EMTr que llevan; por lo que delimita poder
observar de manera global el comportamiento durante ambas maniobras, de igual
forma, para este grupo, asi como para el grupo de 17 pacientes que han concluido
su tratamiento, se puede observar una mejoria en ambos para la prueba diagnéstica
Montreal Cognitive Asessment (MoCA), e inclusive colocando a algunos
participantes sin DCL. Es importante sefialar que de igual forma se observa un
mantenimiento -a largo plazo de estos resultados inclusive después de haber
recibido la maniobra activa de EMTr. Se debe considerar importante la espera de
los resultados finales para poder visualizar el efecto potenciador y poder proponer

dicha metodologia como coadyuvante para el tratamiento del DCL.
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X. PROPUESTAS

Se considera importante aumentar la muestra para poder dividir a los
pacientes por tipo de DCL y poder analizar de manera mas profunda el efecto
potenciador de la EMTr. Por otro lado, se propone realizar la evaluacion a través del
tiempo de los participantes que integraron el presente estudio, debido a que podria
delimitarse un estudio longitudinal que permita visualizar el desarrollo del DCL
comparado con pacientes que no hayan recibido ningun tipo de tratamiento.

Asimismo, con respecto a la técnica de EMTr como coadyuvante para la
mejoria de las funciones cognitivas en pacientes con trastornos neurocognitivos,
seria importante hacer mas exploracién en otras dianas anatomicas, como por
ejemplo sobre las Dorsomediales dado a que se ha visto que tiene proyecciones
hacia la corteza cingulada anterior, la cual se ha relacionado con algunas funciones
cognitivas, asi como a procesos emocionales y conductuales; asi como incluir
marcadores biolégicos y de neurocimagen que nos permitan tener una mayor

aproximacion a la comprension de la evolucion del DCL.
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X. ANEXOS

XI.1 Cuestionario de seguridad para estimulacion magnética transcraneal

repetitiva
ey
hlﬂ-r'r'lii-!l':l_’l-fn_ GEH i
,- FLAD Clinica -

CUESTIOMARID DE SEGURIDAD PARA ESTIMULACISN MAGNETICA TRAMSCRANEAL REPETITIVA,

Mombre: Fechis:

Expediznts:

Por fawor conteste las siguientes preguntas mancando con wna X en la opdon 5§ o Nie, segin sm
caso. 5 tiene alguna pregunta consulte al evaluador.

Preguntas 5i No
1. iHa tenido o tiene conwulsionss o atagues spilepticos?

2. iHa tenido desmayns o sincopes? 5i ks respuests &5 afirmativs, por taves
describa en que ocazion |es].

3. iHa tenido goipes heertes en s cabeza [por sjempla con perdide del
estada de slzrta]?
4. iTiene problemas de sudidon o zumbido de oidos?

5. iEsta usted embaracads o existe akguna posibilided de que pudiera
estario®?

6. iTiene alguna piezs de metal en su cabeza/cranes [excepto titanio|® |por
ejemplo, astillas, fragmentos, clips, etc).

7. dTizne un implante coclear?

B. iTi=ne un impisnte meurcestimulsdor? [por ejemplo, estimulacian
cerebral pre ,epi I/ subdursl, estimulacion del nervio vago)

9. iTiene un marcapasos, lneas intracardiaces o metal en su ceerpa?

10, iTiene algln dispositive de infusion?

11. iHa tomado algin medicamento? |por favor hags una lista al reverso de
1= hoja)

12 j&lguna wez ha temido une cinsgia =n medula espinal?

13. iAlguna ver ha tenido derivacicnes espinales o ventriculsres?

14, iHa estado en tratsmisnto con Esfimulacion Magnetica transcraneal =n el
pasado?

15 iLe han realizado un estudio de Resonancia magnetics en e pasado?
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XI.1.2 MINI-International Neuropsychiatric Interview (MINI-PLUS)
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“mo

—_

MODULOS

EPISODIO DEPRESIVO MAYOR

TRASTORNO DEL ESTADO DEL ANIMO DEBIDO

A UNAENFERMEDAD MEDICA

TRASTORNODEL ESTADODEL ANIMO

INDUCIDO POR. SUSTANCIAS

EDM CON SINTOMAS MELANCOLICOS

TRASTORNO DISTIMICO

RIESGO DE SUICIDIO

EPISODIO MANIACO

EPISODIO HIPOMANIACO

BIPOLAR II DISORDER

EPISODIO MANIACO DEEIDO A UNA ENFERMEDAD MEDICA
EPISODIO HIPOMANIACO DEBIDO A UNA ENFERMEDAD MEDICA
EPISODIO MANIACO INDUCIDO POR SUSTANCIAS

EPISODIO HIPOMANIACO INDUCIDO POR SUSTANCIAS
TRASTORNO DE ANGUSTIA

TRASTORNODE ANSIEDAD CON CRISIS DE ANGUSTIA
DEBIDO AUNAENFERMEDAD MEDICA

TRASTORNO DE ANSIEDADCON CRISIS DE ANGUSTIA
INDUCIDOPOR SUSTANCIAS

AGORAFOBIA

FOBIA SOCIAL (Trastorno de Ansiedad Social)
FOBIA ESPECIFICA

TRASTORNO OBSESIVO-COMPULSIVO (TOC)
TOC DEBIDO A UNA ENFERMEDAD MEDICA

TOC INDUCIDO POR. SUSTANCIAS

ESTADO POR ESTRES POSTRAUMATICO
DEPENDENCIA DE ALCOHOL

DEPENDENCIA DE ALCOHOL

ABUSO DE ALCOHOL

ABUSO DE ALCOHOL

DEPENDENCIA DE SUSTANCIAS (No-alcohoélicas)
DEPENDENCIA DE SUSTANCIAS (No-alcohélicas)
ABUSO DE SUSTANCIAS (No-alcoholicas)
TRASTORNOS PSICOTICOS

TRASTORNO DEL ESTADO DEL ANIMO CON
SINTOMAS PSICOTICOS
ESQIIZOFRENIA

TRASTORNO ESQUIZOAFECTIVO
TRASTORNO ESQUIZOFRENIFORME

TRASTORNO PSICOTICO BREVE

PERIODO
EXPLORAD
(8]

Actual (2 semanas)
Pasado

Actual

Pasado

Actual

Pasado

Actual (2 semanas)

Actual (Ultimos 2 afios)
Pasado

Actual (Ultimo mes)
Riesgo: dLeve

QO Modera

Actual

Pasado

Actual

Pasado

Actual

Pasado

Actual

Pasado

Actual

Pasado

Actual

Pasado

Actual

Pasado

Actual (I;'l‘rimﬂmes)
De por Vida

Actual

Actual

Actual

Actual (Ultimo mes)
Actual

Actual (Ultimo mes)
Actual

Actual

Actual (Ultimo mes)
Ultimos 12 Meses
De por Vida
Ultimos 12 Meses
De por Vida
Ultimos 12 Meses
De por Vida
Ultimos 12 Meses
De por Vida

Actual

Actual

Actual
De por Vida
Actual
De por Vida
Actual
De por Vida
Actual
De por Vida

CUMPLELOS
CRITERIOS

o

odd daodd

do QiAo

o000 dd 0 0000000000 D O Qoo dddoodood

DSM-IV

296.20-296.26 Unico

296.30-296.36 Recidivante

29383
29383
20 xx
20 xx
296.20-296.26 Unico

296.30-296.36 Recurrente

300.4
3004

ninguno

296.00-296.06
296.00-296.06
296.80-256.89
296_80-296.89
296.89
296.89

29383

293.83

29383

29383
201.8-292.84
291.8-292. 84
291.8-292.84
291.8-292.84
300.01/300.21
300.01/300.21
293.89

291.8-292 89

300.22

300.23

300.29

3003

293.89

291.8-292.89

309.81

303.8

303.8

305.00

305.00
304.00-.90/305.20-.90
304.00-.90/305.20- 50
304.00-.90/305.20-.80
295.10-295.50/297.1/

297.3/293 81/253 82/
293.89/298 8/258.9

29624

295.10-295.60
295.10-295.60

XI.1.3 Escala de Impulsividad de Barratt (BIS-11)
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ICD-10

FiZx
Fi3x
FO6.xx
FO6.3x
none
none
Fi2x
Fi3x
Fi4.1
F34.1

nnguno

F30x-F31.9

F30.x-F31.9
F31.8-F31.9F34.0
F31.8-F31.9F34.0

F318

F318

F06.30

F06.30

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

ninguno

F40.01-F41.0

F40.01-F41.0

F06.4

ninguno

F40.00
F40.1
F402
F428
FO6.4
none
F43.1
F102x
F102x
F10.1
F10.1
F110-F19.1
F110-F19.1
F110-F19.1
F20xx-F29

F323/F333

F205x
F20.xx

F25x

F25x

F20.8

F20.8
F23.80-F23.81
F23.80-F23.81



9.11. Ezcala de Impulsividad de Barratt
(Barratt Impulziveness Scale, BIS-11) PT:

HOMERE: FECHA:

.ﬁsm'ln|mmﬁfm en cunrnis & ba forma en que se comrportan ¢ paeron on B sknles wliscones Faln = erm
prucka purs madic e de b feses oo que ol wiis ¢ picssa. Mo s detesgs desevialn lemps monisgun de b
orarines. Fegonds sipuls 3 hieestenesie (Frirevisslor [ea culs orciin gl repesboie v ronge I contedaciin. 5 e
pereorm e enbende L pregents, plantéels de la fimm que edi e panilods).

1. Plamiflioo mis oo con cuideds;
1. Hage lan oo wn possarda

3. Coei ryerasa rres loens L ovens @ pechs
e pesterbe con Deeiicledl)

4. Wi ponssrrsenion pacden mer an veloclad
|:I|:=u prrsEnicson que vam muy sk o2 ond nenic)
£, Flanifies mis vige con aniclssim
& Soy . porsona. oom anloc ool
7. W cimeenitrs con lecllal e heos el anccstnese )
E Ahoers oon regulariled
2 Ge o bace dificil cler guiciofs durssis hugos periodes de Bempo
DL Pl b i ool ol

goOo ooOo =

1. Plamifics para leney s brabugo: fio (s eafiorsn por scpures
g levabrt dinen: para pager sxin gaslon

1L Dl lnn cumoms mim pernmibics

3. Bie gresila posses wddve probdems conphcadin
ime s poroer s probleses cosploa

14 Cambio & balmje 6 i yuede cudl s
el dunmis lenpos peodos & leng |,

L5, st impuibey ssesie

15 ke abwerns oon (eclidel ratende de rosslver pobicmas oo nd senic
(me aburre poroer en algo por desevido e

17, Wil al mddion v ol denista gos reglesicdal

IR Flage i comme en el suimmenls e que s me sareen

19, Sy orm porsrm (e picsian Exd e (pucdn caliese oe menle
e e ol oo e ey Borge

X0 Carndsio & vivends & Wetiado [me micds o Tnesscrs=s
o e gl en el e alio por msches B

21, Comngroy cvem isspiilevamesie

\\v

O0C00D0D0 OpoOo oOgoo@ooOoo@ao

23, Coveersfip e s con rapides

A emhcanio 1o pobie mluciin y vicnds  fcionm]

25 ki e efoctive o o crddile mas de b que s
e ]

25 Hablo nipnds

27 Tz pervarrorniin cxlraboo cemrmlo sy pevmdno
i eocc lenge posenilos Erekovenion cusndn o)

2E Wi mierewa e o] presesie gue o fefuss

19 Mo iy b chobu = menlo mquociom =
que o walguien habidar Surssls un lage prealede mage)

30 Plinifice <l falun: {ne islerem saia o Nlieo que <] presenis)

000000 Op00o Oooo(0o EII:IEIEIEII:IEIEII:I{(@EIEIE

O0C00DO00 OpoOo0 oOo0@o0O Oo@poo@pooOooaojg a

Oo0oO000o0opoo0Oo0oOoo0mOoO o;opoOo
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XI.1.4 Montreal Cognitive Assesment (MoCA)

NOMBRE:

Focha co o Ny S

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) ;o

IEVALUACION COGNITIVA MONTHEAL) Z

Fechas S/

Version Mexicana 7.2 Version Alterna
VISOESPACIAL/EJECUTIVA Copiar el cubo Dibujar un Reloj {Cuatro y Cinco)
3 puntes)
% .- Comienzo ©
@ Final
[1 (1 o | &Y | D3 _J5
Contorno Numeros Agujas

7
| e b __an - _\w

/ M) Q)
/ /7 il("xig ] —-JN ‘bb/ )l (;;5%} _d{J L]

[ -
MEMORIA Lo s Buta de palatran, of camMION PLATANO VIOLIN ESCRITORIO VERDE Sin
facienite dete fre—
on intertes. = 1 ar innénts pustes
rineton rrds tarde. 2% inemo
ATENCION Lea la serie de ndmeros |1 ndmero/seg.) Elpacientedederepetira. [ ] 32965
Elpacientedebe repetidaabainversa. [ ] 852 _Jf2
Lea b serie de ketras. E1 pacdiente debe dar un golpedito con la mano caca vez que se diga la letra A, NO se asignan puntos = 2 2 errores.
1 FEACMNAAIKLBAFAKDEAAAIAMOFAASR
Restar de 7 en 7 empezando desde 90 [ 183 f176 [ 169 [ 162 [ 155
4 0 5 sustracciones comrectas: 3 puntos, 2 o 3 correctas: 2 puntos, 1 comrectac 1 punto, 0 correctas: 0 puntos
eoiar ccmoyskow| ] Lasbusts crttons snis viverss bace s de unasemass [ ]
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor nimero pasible de palabras que comiencen por 1a letra “S” en 1 min. [ ] (N = 11 palabras)
- O Simiitud entre p. ej. zanahoria — papa= vegetales [ ] diamante —rubi [ ] cadién —rifie _J2
RDO Ll Debe acorsarse de las palsleas | CAMION PLATANO ViounN ESCRITORIO VERDE Puntos por 7 -
/ SIN PISTAS
m*"w 'O anicamento
r _“.—.“—‘wmm =
Dbl (= 1 .
[ oesme [ e [ ] asa [ ] 255 [ Jugr [ Jowa | g
Mormal 2 26/ 30 TOTAL 30

Adaptacion: L. Ledesma FhD.
& Z. Nasreddine MD
Administrado por:

Adsadir I punin si tiers < 132 afer de ebusien

www.mocatest.org

XI.1.5 Cuestionario de Actividad Funcional de PFEFFER (FAQ)
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Cuestionario de ACTIVIDAD FUNCIONAL de PFEFFER

(FAQ)

Pfeffer et al. (1982)

Informador (relacidn com el paciente):

Mo
Fecha:

Wardn [ ] Mujer [ ]
F. nacirrsesin: Fadad

Esmilices Profesicn: L

CHmervackmeis

Puntuar cada item del modo siguiente:

& Normal; ¢ nunce lo kize pere podric hecerlo sola‘a
I Con dificultad pere se mangfa solo; o runca o hipe v 5 muviera gue kacerly ahora
tendria dificultad

2 Necesira ayuda (pere lo hace)

3 Dependisnte (no pueds realizaris)
1. ;Maneja su propio dinera 7 312 1|0
2. ;Puede hacer solo/a la compra {alimentos, ropa, cosas de la casza)? (2 )10
3_ ;Pueds praparase solo’a el cafa o el 18 v luago apagar el filega? (210
4. ;Pueds hacerse solo'a la cormida? (210
5. ;Esta al corriente de las noticias de su vecindario, de su comunidad? (210

4. ;Puede prestar atencicn, entender v discutir las noticias de la radie v los programas (3 (2 [ 1| ©
de TV, libros, revistas?

7. (Fecuerda =i queda con alguien, las fiestas familisres (cumpleafios, aniversarios), (2110
los dizs festivas?

E. ;Es capaz de manejar su propia medicacidn? (2 1|0
9. ;Ez capaz de viajar solo'a foera de su barrio y volver a caza? (210
10, ;Baluds spropiadaments 2 3us amistades? (210
11. ;Pueds zalir a la calle solosa gin pelizra? (210
PUNTUACION TOTAL
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XI.1.6 Mini Mental State (MMSE)

ESTADO COGNITIVO

ni
Consenso Mexicano para el Sndmme di Deterioro Intelectual.

Qué fecha es hoy? — sélo preguntar ks omitido;

1. JQué dia de |3 semana st

2. e dla del mes es?

3. LEn que MES SSLEmosT

4, ,-_,l:'.'h.le anos es?

5 2w hora es aproximadaments? ; Dué estacion es?

:En donde nos encontramos ahora? — sdlo preguntar lo omitide:
. 1 2ué lugar estamos? (Como se llama este haspital?
iEn que plama nas ermmranns"

T iEnque pais?

8. iEn qué estado?

g, {En que ciudad u-pﬂblm‘?

10, ;En queé colonia, delegacion o municipic?

MEMORIA INMEDIATA,

Flar
1 Coche
3. Mariz
IATEMCION ¥ CALCULD: 40 - 4 y asi sucesivamente
4. 38
5. 32
6 28
7. 24
8. 20

o deletrear MUNDO de siras-adelants.

RECUERDO DIFERIDD
o

10, Coche

1. Mariz

LENGUAJE ¥ CONSTRUCCION
Neminacidn de objetos

12 Lapz

13, Relgj

Fepetir Ia frase;
14, "Mowvoy si i no llegas femprang”™

COMPREMNSION

Cologue Una hoja de papel sobre @l escriono y pida &l supeto que realizar comectamente las 3
ordenes mgum-g:m

i Tornela hoja de papel (con |a mano derecha)

18, Ddblela por la mitad y.

17, Pdngala sobreel gscriiono

XI.1.7 Carta Consentimiento Informado para pacientes
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO
e FACULTAD DE MEDICINA N'_‘i
Carta de consentimiento informado para pacientes

CEFECTO DE LA ISTIMIMACION MAGNETICA TRANSCRANIAL COMO POTENCIADOR DE UNA MANIOBRA D
ESTIMULACION COGNITIVA EN SLUETOS CON DETERIORD COGNITIVO LEwv™

Como parte do este dio usted serd =] al para roclir tr con | al

Transcranes! !Mlu(!M‘m Bajo s supervision del Deon C Julien V. Reyes Lope: adsciito a uvmawmw
ot o de C 0 con directlan en Calle Clavel no, 200 Col. umaumwm
Tetédono (442)1921200 Ext, 6280, Asl mismo, este o serd roak por lar ble del

Georginag Yadra Roque Roque estudiante del prograemna de Maestria en Clencias en Neurametabolisno de la 5

Madicing de la Universdad Autdnoma de Gueritaro,

LO MVItAmos & 1omae parte on un estudio de mvestighcitn on s Clinica ool Sstema Nervioso Central, de Is
Madicina de la Universidad Autanoma de Querétaro. Esta hajs de consentimianto punde tener
que usted no esté familinrizado, por favor siémase libre de preguntar todo aquello gue no eatiends

£l Detorioro Cogritiva Leve os un estado i eotre los b o del oy v patalogica.
Enla I ol Deteriora C Leve (DCL) se reconoce coma una no COMO N
mmmdmmobnd.vum.mmmmmom que Dresetan

bl ond aroascogr lmmbnwmm‘l R : del estudio es evatuar
uuummhnmde b | rep: [ patencisdor sobee Is
E lacion Cognitiva en suje dtwnlsanmmlummmm! aplice en diversas pares ool

mundo y ha sdo aprobada por las autoridades sanitarias de los £
Administration) como un pracedimiento segura v sficaz on ol
Psiguiatrin se cusnta con 10 afios de experiencia en of sstudio de los

dnica (FDA, Food and Drug
En ol imtituto Nacional de

e ea o,

todas aguelas activdades que se dirlgen a mejorar o fundonamienta cogn
= aritr; uu)purmmdnmnm

Elpw dio o5 un dio doble clego por ko oual tondrd un wo de di de 12 fos
nmamﬁuodmmamlhmhxqmnpmdn ACtVO O UN NO VO, #L20 05 Que sl
usted inl recke o i l doce mmﬂmﬁ CONBNUBE Burante Aoce seenanes
mas para recibir ef tratamienta acthva, lou que T WeNto S5t usted
vnmd:ﬂdmlduﬁolommmlm moaqﬁmmuhﬂdﬂmnmm
Descripcdn deol Estudio.
FASE DE EVALUACION INKCIAL: ©- de Dy Cogr Leve, asdl como de su condicion genersl
(Esta serd realizada en dos & deuuudo.w._ ilidad de . Registro de dddad ebbctrica

di A (EEG): Se realizara la dela ! corebral a travds de osta
tocnica la cual no se aso Importantes y tste on col ol dos on la superfice del cuero cabeliudo, o

MO se encuentran datos

AN
C’)\O

FASE DE PRUCEAS CLINIMETRICAS ¥ NEUROPSICOUDGICAS: Lo #valuscidn de as prusbas oonlmétrices y reurops ool g css
se realizardn al inlco v al Fnal del tratamiento, con ks intenddn de valorar su desarrolio duranbe el mismao, & continuaciin,
s RSOIEN di mManera ganeral cada une de |08 EmiEa es que s utllzacen

+ FAQ, Whogol-Bref, GDS5—15, WHODAS 20: Evalia el desamollo de actividsd de I3 vida diaris,
discapacidad & independencia.

+  MiNl-International Meuropsychiatric Interview: Evalis s presencia o susencis de Trastemos
Psiguidtricos,

+ MNEUROPS!, MoCA, BANFE-2, TAREA DE SENAL DE ALTO (Stop Signal Task), Minimental: Evalian
las dreas cognitivas como memoria, atencidn, impulsividad, flexdtdidad cognitiva y contrcl de impulsos.

EEAEE PR RS A M R AR B il e ol e il i e ool i e Y e e ol tinbhmad e el adeda = cmalile BR T el

\5?”



RIESGOS ¥ MOLESTIAS: Registra de EEG: Ko causa ninguna moiestia. Sin embarge, durante |a oblencidn del FEG |as uces
centelleantes o la respiracidn ripida (hiperventlacidn) requeridas pueden desencadenar convasiones en aquelas
persanas can trastarnos cenvilives, El médico responsabée del EEG estd capacitado para culdar de usted 5 esio suceds y
en caso de ser necesaric serd acompanado al servicio de atencitn psiquidtrica continua.

EMTr puede inducir crisls comalsivas en aquallas personas gque |as han presentado previaments o que tienen riesgo de
presentarias, el porcentaje de riesgo de presentarias es de 0.00%; para que usted pueda ser incuidola) en este di

se soficitard de forma indispensable que ouente con un EEG normal. La EMTr puede ser dafiing para las personas que portan
abjetes metdficos &n la cabeza ([como clipajes, placs, tomillos), en los ojos o en el cerebro {como esquirlas). Tambign








