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Resumen:

Introduccion: Estudios realizados con roedores y primates demuestran la implicacion del
cortex orbitofrontal en el aprendizaje de estimulos, en tareas de aprendizaje social y en la
toma de decisiones en el ambito social. También numerosos estudios con humanos ponen de
manifiesto la relacion del coértex orbitofrontal con la falta de empatia, la conducta social
inapropiada, la incapacidad para reconocer el componente social de las expresiones faciales
y el déficit en la integraciéon y en la comunicacion social. En efecto, el cortex orbitofrontal es
importante para la conducta emocional y social y en definitiva para interaccionar de una forma
adecuada. El deterioro cognitivo en la enfermedad de Alzheimer es progresivo y tiende a un
sindrome afaso-apracto-agnésico debido a una atrofia en los l6bulos temporales, frontales,
parietales y occipitales. Sin embargo, hay estudios que ponen de relieve que el cortex
orbitofrontal es la corteza con menos placas neuriticas. Hay resultados diversos y
contradictorios respecto a la capacidad para reconocer emociones de las expresiones faciales

y la capacidad para las habilidades sociales en los enfermos de Alzheimer.

Objetivos: El primero consiste en mostrar la preservacion de las funciones asociadas al cortex
orbitofrontal en la enfermedad de Alzheimer. El segundo es estudiar si en todos los grados de
deterioro de la enfermedad de Alzheimer se preserva la capacidad de percibir situaciones

sociales.

Método: Mediante muestreo prospectivo se seleccionaron para el estudio 45 pacientes con
enfermedad de Alzheimer que acudian a la consulta externa ambulatoria entre 67 y 89 afios y
15 sujetos control entre 66 y 89 afios. Se les administré una bateria neuropsicoldgica general,
pruebas orbitofrontales especificas, una escala de conducta frontal, un rol playing de

interaccion social y un visionado de conductas sociales.

Resultados: Los resultados de las pruebas neuropsicolégicas de la bateria general muestran
que los pacientes con enfermedad de Alzheimer respecto al grupo control presentan un
declive cognitivo desde las fases incipientes de la enfermedad en las areas de memoria,
lenguaje, atencion, praxias y gnosias observandose diferencias significativas entre los grupos
con una magnitud grande del efecto (r>0,5). En relacion a las pruebas orbitofrontales
especificas en la prueba de objetos alternados no aparecen diferencias significativas entre los
grupos; tampoco hay diferencias significativas en interaccion social y en el visionado de
situaciones positivas comparadas con las negativas. No hay diferencias significativas en el
visionado de situaciones sociales entre los grupos control, incipiente y leve. En el lowa
Gambling Test no aparecen diferencias significativas entre el grupo control y los 3 grupos de
pacientes, tampoco hay diferencias entre los grupos en apatia, en disfuncion ejecutiva y en

desinhibiciéon. En otro grupo de pruebas como el test de la mirada hay diferencias entre el
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grupo control y los grupos de pacientes (p<0,05). También hay diferencias significativas entre
los grupos en el test de meteduras de pata con una magnitud grande del efecto (r>0,5). En el
visionado de situaciones sociales las diferencias eran significativas entre el grupo moderado y

el resto de grupos con una magnitud grande del efecto (r>0,5).

Conclusiones: Los pacientes con enfermedad de Alzheimer presentan alteraciones en los
resultados de las pruebas orbitales en las fases incipientes de la enfermedad sin embargo se
mantienen estables a pesar de la progresién de la demencia. Unicamente los grupos de
pacientes incipiente y leve mantienen la capacidad para captar situaciones sociales tanto
positivas como negativas, comprenderlas y tener empatia con ellas. También preservan las

interacciones sociales basicas.
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Summary:

Introduction: Studies in rodents and primates demonstrate the involvement of the orbitofrontal
cortex in learning stimuli, social learning tasks and decision-making in the social field.
Numerous studies on human beings also highlight the relation between the orbitofrontal cortex
and lack of empathy, inappropriate social behaviour, inability to recognize the social
component of facial expressions and integration and social communication deficits. Indeed,
the orbitofrontal cortex is important for emotional and social behaviour and ultimately to
interact in a suitable manner. Cognitive decline in Alzheimer 's disease is progressive and
tends to an aphasic-apractic-agnosic syndrome due to atrophy in the temporal, frontal, parietal
and occipital lobes. However, there are studies that show that the orbitofrontal cortex is the
cortex with fewer neuritic plaques. There are various and conflicting results regarding the
ability to recognize emotions from facial expressions and the ability for social skills in people

with Alzheimer's.

Objectives: The first objective is to show the preservation of the functions associated with
orbitofrontal cortex in Alzheimer 's disease. The second objective is to study if the ability to

perceive social situations is preserved in all degrees of impairment of Alzheimer 's disease.

Method: Using prospective sampling 45 patients with Alzheimer 's disease attending outpatient
consultation 67 to 89 years-old and 15 control subjects 66 to 89 years-old were selected for
the study. They were administered a general neuropsychological battery, specific orbitofrontal
tests, a behaviour scale frontal, a social interaction role-playing and social behaviours display

viewing.

Results: The results of the general neuropsychological battery tests show that Alzheimer 's
disease patients, vs. the control group, presented cognitive decline from the early phases of
the disease in the areas of memory, language, attention, praxia and gnosia, with significative
differences between groups with a large magnitude of effect (r>0,5). Regarding specific
orbitofrontal tests on Alternate Object Test no significant differences between groups were
found; nor significant differences in social interaction or viewing situations (positive compared
to negative). There are no significant differences in the viewing of social situations between
control, incipient and mild groups. In the lowa Gambling Test no significant differences
between the control group and the 3 groups of patients; there is no difference between the
groups in apathy, executive dysfunction and disinhibition. In another set of tests such as the
Eyes Task there are differences between the control and patient groups (p<0,05). There are
also significant differences between groups in the Faux Pas Task with a large magnitude of
effect (r>0,5). On social situation viewing there were significant differences between the

moderate group and the other groups with a large magnitude of the effect (r> 0,5).

Vil



Conclusions: Patients with Alzheimer's disease show alteration on orbital tests result in
incipient stages of the disease but remain stable despite the progression of dementia. Only
incipient and mild patient groups retain the ability to capture social situations both positive and
negative, understand them and empathize with them. They also preserve basic social

interactions.
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Introduccion Tebrica. Marco de Referencia

1 CORTEX ORBITOFRONTAL
1.1 GENERALIDADES

1.1.1 Neuroanatomia

Los I6bulos frontales ocupan casi un tercio de los hemisferios cerebrales humanos. Segun
Mesulam (1986), la superficie cortical frontal se divide en tres componentes. El primero es
un componente motor y premotor el cual incluye las areas de Brodmann 4, 6, la motora
suplementaria (lado medial del area 6), parte de los campos frontales oculares (caudal 8) y
parte de la regidon de Broca (area 44). El segundo componente esta localizado en el cortex
paralimbico y contiene la circunvolucién cingulada anterior, la paraolfatoria y la region
orbitofrontal caudal. El tercer componente es el mas rostral y contiene el cortex
heteromodal que incluye las areas de Brodmann 9, 10, 11, 12 rostral, 45, 46 y 47.

Grattan y Eslinger (1989), dividen la corteza prefrontal en 3 zonas. Una zona medial
superior que incluye las areas 6 y 24 y cuya funcion corresponde a la activacion
conductual. La regién orbital (areas 10, 11, 12, 13 y 14) que esta relacionada con la
conducta social y por ultimo la zona lateral (areas 4, 6, 8, 9, 10, 11, 43, 44, 45, 46 y 47)
que se ocupa de la organizacién cognitiva.

Segun Fuster (1997) el cortex orbitofrontal ocupa la superficie ventral de la parte frontal del
cerebro y se puede definir como la parte del cortex prefrontal que recibe proyecciones de
los nucleos magnocelular, medial y mediodorsal del talamo. El cortex orbitofrontal procesa
estimulos visuales, gustativos, olfativos, auditivos y somatosensoriales (Rolls, 2004). Se

puede ver el cortex orbitofrontal en la Figura 1.

Figura 1. Cértex orbitofrontal.
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Otra clasificacion es la que ofrece Rolls (1996), que considera que el coértex orbitofrontal
incluye el area 13 caudalmente, el area 14 medialmente, el area 12 y el area 11 por la
parte anterior.

En la Tabla 1 se pueden ver las diferentes divisiones del cértex orbitofrontal segun
diferentes autores.

En nuestro estudio hemos seguido la clasificacion de Zald y Rauch (2006) que es la que
mejor representa el cortex orbitofrontal. Segun estos autores comprende las areas 10, 11
en la zona frontal anterior, 13 y 14 en la zona medial y las areas 47 y 12 en la zona lateral.
(Ver Figura 2).

Tabla 1. Areas del cortex orbitofrontal seguin diferentes autores.

AUTORES CORTEX ORBITOFRONTAL

Mesulam (1986) areas 9, 10, 11, 12 rostral, 45, 46, 47

Grattan y Eslinger (1991) | areas 10, 11, 12,13y 14

Fuster (1997) parte medial de la superficie ventral y lateral
Rolls (1996, 2004) areas 12,13y 14 y area 11 por la parte anterior
Zald y Rauch (2006) areas 10, 11,13, 14 y 47/12
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VISUAL

SOMATOSENSORIAL

OLFATIVO VISCERAL GUSTATIVO

Figura 2. Visién basal del cortex orbitofrontal del hemisferio derecho (Imagen adaptada de Kringelbach y
Rolls, 2004)

Desde el punto de vista citoarquitectdnico, existe una considerable variabilidad entre
individuos. Se han identificado 3 tipos de patrones de surcos en la superficie orbital:
olfatorio, medial-lateral y transversal. En la superficie ventromedial, el area posterior 14 y
anterior 11 estan limitadas lateralmente por el surco olfatorio y medialmente por el surco
anterior. Los surcos medial y lateral estan situados paralelos a las areas 11, 13y 47/12 y el
surco transversal esta entre las areas 13 y 11 (Kringelbach y Rolls, 2004) (Ver areas de

Brodmann en figura 3).
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Figura 3. Visidn ventral del cortex orbitofrontal humano segun Brodmann.

1.1.2 Conexiones

El cortex orbitofrontal recibe inputs de todos los sentidos: gusto, olfato, somestesia,
audicién y vision. La informacion visceral es recibida también por el cortex orbitofrontal. Es
la regidbn mas polimodal del manto cortical. El cértex orbitofrontal puede recibir inputs de
todos los sistemas de procesamiento, incluidos aquellos reforzadores primarios como
inputs somatosensoriales y gustativos. El cértex orbitofrontal es el lugar de aprendizaje
asociativo estimulo-refuerzo multimodal (Rolls, Critchley, Browning, Hernadi y Lenard,
1999).

Segun la revisiéon de Rolls, Critchley, Mason, y Wakeman (1996), la informacion del gusto
proviene del nucleo posteromedial ventral del talamo, de la insula anterior y del opérculo
frontal, el cual proyecta al cortex orbitofrontal caudolateral que contiene por definicion el
cortex secundario del gusto. Mas medialmente hay una area olfatoria, el area 13 del cortex
orbitofrontal posterior, que proyecta en la parte medial del cortex orbitofrontal (area 11).
Los inputs viscerales pueden alcanzar las areas posteromediales y laterales desde la parte
ventral de la division parvocelular del nucleo ventroposteromedial del talamo. Los inputs
visuales alcanzan el cortex orbitofrontal directamente desde el cortex temporal inferior y el
polo temporal. Hay inputs auditivos y somatosensoriales desde las areas corticales
somatosensoriales 1, 2 y Sll en el opérculo frontal y pericentral y desde la insula. El cortex
orbitofrontal también recibe inputs via el nucleo dorsomedial del talamo, el cual recibe

aferencias del I6bulo temporal y amigdala. El orbital medial y la parte orbital lateral (area
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12) reciben conexiones del cértex cingulado anterior. El cértex orbitofrontal medial recibe
conexiones del subiculum que a su vez recibe conexiones del hipocampo.

El cértex orbitofrontal también proyecta a la regiéon predptica, hipotalamo lateral y area
tegmental ventral y a la cabeza del nucleo caudado.

La conectividad del cortex orbitofrontal es consistente con el rol de procesamiento de la
informacién relativa al significado emocional y motivacional de los inputs. El cértex
orbitofrontal esta implicado en el procesamiento del olfato y relacionado con estructuras

limbicas tales como la amigdala (ver Figura 4).

cortex

somatosensorial

Talamo
|:> cortex auditivo

Amigdala
cortex de la

|::> estriado

insula/

opérculo frontal

Cortex

orbitofrontal Hipotalamo

|::> lateral

Bulbo Olfatorio cortex visual

RR

cortex

prepiriforme

Figura 4. Diagrama de los inputs sensoriales del cortex orbitofrontal (modificado de Kringelbach y Rolls,
2004)

Los circuitos fronto-subcorticales relacionan las regiones del cortex frontal con los ganglios
basales y el talamo, controlando la actividad motora, el movimiento de los ojos y la
conducta.

El circuito orbitofrontal lateral envia proyecciones al caudado ventromedial desde la zona
ventral de las areas 10 y 47 y desde la zona lateral del area 11. La zona ventromedial del
caudado proyecta directamente a la zona mas medial del globus pallidus mediodorsal y a
la sustancia negra rostromedial. Las neuronas se interconectan desde el globus pallidus y
la sustancia negra a la seccidon medial de la division magnocelular del tdlamo anterior
ventral y de la zona inferomedial de la division magnocelular del talamo dorsomedial. El

circuito se cierra con proyecciones desde la region talamica al cértex orbitofrontal lateral.
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1.1.3 Estudios con animales

Se han realizado numerosos estudios del cortex prefrontal y concretamente del area
orbitofrontal en primates y en roedores. Rolls (1990) realizd una revision de los mas
relevantes y resumi6 los diferentes ambitos funcionales que puede abarcar el cortex
orbitofrontal en primates. Destacaremos en primer lugar algunos estudios realizados con
roedores. Lipton, Alvarez y Eichenbaum (1999) realizaron un estudio para examinar como
el cortex orbitofrontal procesaba estimulos espaciales y olfativos, asi como también el
aprendizaje de asociaciones entre estimulos multimodales. Utilizaron 3 ratas macho. Los
animales tenian que detectar un Unico olor de cuatro localizaciones diferentes en 243-291
ensayos que se registraron entre 7 y 13 sesiones. De las 245 neuronas orbitofrontales, 209
exhibian actividad mientras realizaban la tarea. La actividad neuronal en el orbitofrontal se
relacionaba con la deteccién del olor y la discriminacion entre olores, asociadas con las
mismas respuestas conductuales y el mismo valor del refuerzo. La actividad neuronal
revel6 un aprendizaje de asociaciones entre olores y localizaciones al codificar olores
asociados a refuerzos o castigos.

Schoenbaum, Chiba y Gallagher (1999) estudiaron la importancia del cortex orbitofrontal
para la conducta adaptativa y toma de decisiones. Segun este estudio las interconexiones
entre el cortex orbitofrontal y la amigdala basolateral podian ser la clave para la
codificacién del significado motivacional de los estimulos usados para guiar la conducta. El
estudio queria mostrar la funcién del cértex orbitofrontal y de la amigdala en el aprendizaje
instrumental adaptativo. En su estudio se utilizaron 8 ratas adultas jovenes macho. Se
implantdé un electrodo en el cortex orbitofrontal del hemisferio izquierdo. Se les hizo realizar
una tarea “go-no go” de discriminacion olfativa. Se utiliz6 una muestra de 64 olores
diferentes. La respuesta “go” se reforzaba con una solucién azucarada después de la
presentaciéon de un olor positivo o una solucion aversiva de quinina después de la
presentaciéon de un olor negativo. Una respuesta “go” después de un olor negativo se
consideraba un error. La actividad de la amigdala codificaba el significado asociativo de los
inputs mientras que las neuronas del orbitofrontal utilizaban su informacién para la
estrategia conductual. El cértex orbitofrontal estaba implicado en el procesamiento de la
informacién relacionada con el significado emocional y motivacional de los inputs.

Primates con lesiones en el cortex orbitofrontal presentaban errores en tareas que
implicaban el aprendizaje diferencial entre los estimulos que son reforzados y los que no lo
son, especialmente cuando cambiaban las contingencias de reforzamiento. Cuando las
lesiones son de la convexidad inferior del cértex orbitofrontal producen déficits en las
tareas de “go/ no go” y en la tarea de objetos alternados mientras que lesiones en el area
caudal, area 13 del cortex orbitofrontal, producen déficits en la extincidon. Las lesiones mas

laterales, por ejemplo de la convexidad inferior que recibe informacion del cortex visual
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temporal inferior podian influir en tareas en que los objetos debian ser recordados en
cortos periodos de tiempo.

El cortex orbitofrontal estd implicado en el procesamiento de la informacién sobre
refuerzos, y en particular en detectar cuando ocurre un no refuerzo y corregir la conducta
de forma apropiada a las contingencias de reforzamiento. La implicacion del cortex
orbitofrontal en corregir la respuesta conductual a estimulos asociados previamente a
reforzamientos se ha podido investigar mediante registros de grupos neuronales del cortex
orbitofrontal de monos mientras éstos realizaban determinadas tareas.

Una de las funciones del cortex orbitofrontal es el aprendizaje asociativo relativo al gusto.
Consiste en un sistema de asociaciones aprendidas entre estimulos neutros y refuerzos
primarios, por ejemplo entre la vision de un objeto y su sabor. La representacion del gusto
en el coértex orbitofrontal incluye representaciones del gusto prototipicas como dulce,
salado, amargo y agrio. También hay una representacion olfativa en el cortex orbitofrontal,
concretamente en la region ventral.

Las neuronas orbitofrontales reaccionan a diferentes estimulos visuales y cambian su
respuesta en funcion del reforzador con el que se han asociado. Hay convergencia de las
vias visuales y del gusto en las mismas neuronas del cortex orbitofrontal. EI mecanismo
para este aprendizaje entre inputs visuales y respuestas a determinados gustos se realiza
a partir de un patréon de red asociativa (Rolls, 2000).

Critchley y Rolls (1996) utilizaron un método neurofisiologico para registrar mediante
microelectrodos las respuestas de las neuronas del area lateral y medial del cortex
orbitofrontal de dos macacos frente a estimulos olfatorios. Se evaluaban las respuestas de
las células del cortex orbitofrontal frente a tareas de discriminacion de estimulos de gusto,
olor y visuales. Los resultados a que llegaron fueron en primer lugar que el cortex
orbitofrontal era el lugar donde convergia informaciéon de regiones corticales primarias del
gusto y el olfato: en segundo lugar que las respuestas eran parecidas para estimulos
olfativos y visuales; en tercero que la saciedad afectaba las respuestas de las neuronas
multimodales y por Ultimo que las representaciones visual y olfativa de la comida en el

cortex orbitofrontal del primate eran moduladas por el hambre.

Meunier, Bachevalier y Mishkin (1997) realizaron un estudio con 8 monos rhesus (“macaca
mulatta®). A 5 de ellos se les practicé una ablacion bilateral del cortex orbitofrontal y 3
recibieron una ablacion del cértex cingulado anterior. Otros 11 monos no operados se
tomaron como grupo control. Se les aplicd un test de aprendizaje que consistia en que el
mono desplazaba un objeto para obtener un refuerzo de comida. Diez segundos mas tarde
se presentaba al animal el objeto anterior y un objeto nuevo, reforzandole por escoger el
nuevo objeto. Antes de la operacién los resultados de aprendizaje no diferian entre los

grupos, mientras que después de la operacion las puntuaciones de reaprendizaje diferian
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significativamente. Mientras que el grupo control reaprendia las tareas inmediatamente, los
monos sin cortex cingulado anterior requerian tantos ensayos como habian necesitado en
la fase de la preoperacion. El grupo sin cértex orbitofrontal necesitdé 5 veces mas ensayos
que los que habia necesitado en la fase preoperacion diferiendo significativamente de los
controles y del grupo sin cértex cingulado anterior. De ello se dedujo que las lesiones en el
orbitofrontal influian en el aprendizaje y reaprendizaje de asociacion entre estimulos
visuales y refuerzos de comida y podian basarse en asociaciones viso-olfativas y viso—
gustativas facilitadas por neuronas orbitofrontales. Una lesién orbitofrontal producia déficits
en los procesos de memorizar objetos asociados a un olor por lo que el sujeto no era
capaz de distinguir por el olor objetos nuevos y viejos. También se estudi6 la capacidad de
memorizar las caracteristicas fisicas o configuraciones de objetos concretos. Se trata de
un tipo de memoria asociativa que permitia reconocer un objeto como familiar. La lesién
orbitofrontal impedia reconocer un objeto exclusivamente por su forma. Se demostré
electrofisioldgicamente que el cértex orbitofrontal participaba en procesos de refuerzo.
Muchas neuronas respondian diferencialmente a comida y a bebida, refuerzo versus no
refuerzo, refuerzos esperados versus no esperados y un tipo de refuerzo versus otro. El
deterioro en la memoria asociativa, estimulo-refuerzo, producido por la lesidon en el
orbitofrontal es polimodal.

En un estudio realizado por Rolls et al. (1999) con 3 primates (“macaca mulatta”)
observaron que el cortex orbitofrontal del primate era un lugar de convergencia de
informacién gustativa, olfativa y somatosensorial. Se midieron las respuestas
electrofisiolégicas cuando el primate tenia comida en la boca, cuando tenia estimulos con
similar textura y gusto pero de diferente composicion quimica, y cuando el primate
discriminaba el olor de los mismos alimentos. Las respuestas de las neuronas eran
medidas antes y después de que el animal experimentara la saciedad. Se concluyé que las
respuestas neurales a las propiedades sensoriales de la comida decrecian cuando el
mono era saciado con comida.

La habilidad de los primates para ejecutar un aprendizaje rapidamente es importante en
situaciones sociales en las que el valor reforzado de éstas debe ser reaprendido segun los
reforzadores recibidos (Rolls et al. 1999). La amigdala coincide con algunas de las
funciones del cértex orbitofrontal y recibe inputs similares pero hay evidencia de que puede
funcionar menos efectivamente en los aprendizajes rapidos e inversos a estimulos. El
cortex orbitofrontal tiene un mecanismo de aprendizaje rapido que ofrece una ruta
adicional para algunas de las funciones ejecutadas por la amigdala.

Segun Rolls (2004) el cortex orbitofrontal se relaciona con los sistemas sensoriales que
influyen en la conducta emocional y motivacional. Macacos con lesiones en el cortex
orbitofrontal podian presentar déficit de aprendizaje de la asociacion estimulo-refuerzo

(entre un objeto y su sabor, tipo de comida y olor, tacto-olfato, etc), reaccionar con
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respuestas inapropiadas, y producirse déficit en la extincién cuando la lesién esta situada
en el area 13, también podian producir cambios emocionales (por ejemplo decremento de
la agresion frente a estimulos agradables como una mufieca).

Murray e lzquierdo (2007) en un estudio realizado con macacos investigaron como la
amigdala y el coértex orbitofrontal son parte de un circuito neuronal que guia la conducta
dirigida a un objetivo. La interaccién funcional de la amigdala y el cortex orbitofrontal es
necesaria para algunos tipos de asociaciones estimulo-refuerzo. Trataron de demostrar
que los monos con lesiones bilaterales en la amigdala o en el coértex orbitofrontal eran
capaces de dar un valor a un estimulo en funcién de su historia de reforzamientos. Segun
estos autores el cortex orbitofrontal tiene dos rutas, una para la informacién visual y otra
para la informacién afectiva que se utilizan para elegir respuestas emocionalmente
reforzadas. Este modelo sugiere que la amigdala y las sefiales visuales interactdan con el

cortex orbitofrontal para guiar las decisiones (ver Figura 5).

Tomar decisiones y elegir las acciones

7\

Amigdala Cortex inferotemporal

(senales afectivas) «— 5 (senales visuales)

Figura 5. Modelo de procesamiento del refuerzo y la emocién (adaptado de Murray e Izquierdo, 2007)

Noonan, Sallet, Rudebeck, Buckley y Rushworth (2010) investigaron el papel que
desempena el cortex orbitofrontal en la toma de decisiones en el ambito social. Toman el
paradigma de Rudebeck, Buckley, Walton, y Rushworth (2006) para probar la valoracion
social en cuatro macacos antes y después de las lesiones en el cortex orbitofrontal medial
(area 14). En contra de las predicciones, los autores encontraron que las lesiones del

cortex orbitofrontal medial no causaron alteraciones en la valoracién social o en la
11
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capacidad de respuesta emocional. Los animales eran igualmente reacios a coger comida
en presencia de un estimulo inductor del miedo tanto antes como después de las lesiones
del cortex orbitofrontal. Pero si se encontraron diferencias significativas en la capacidad de
tomar decisiones, los animales con déficit en el cortex orbitofrontal tenian mas dificultades
en escoger entre mas de dos estimulos diferentes y también se alteraba la capacidad de
escoger el mejor estimulo. El cértex orbitofrontal medial (area 14) podria tener un papel
mas importante en el complejo social de la toma decisiones. En cambio, en la reduccién
del temor o el aumento de la agresividad puede estar mas implicada la parte lateral del
cortex orbitofrontal (areas 11 y 13) (Rudebeck et al., 2006).

En resumen, muchos estudios realizados con roedores y primates demuestran la
implicacion del cortex orbitofrontal en el aprendizaje de estimulos. El cortex orbitofrontal
mas lateral se relaciona con tareas “go - no go”, objetos alternados y tareas de aprendizaje
en las que los objetos han de ser recordados durante un periodo de tiempo, y el cortex
orbitofrontal caudal con tareas de extincion (Rolls, 1990). El cértex orbitofrontal influye en
el aprendizaje de asociaciones viso-olfativas y viso-gustativas (Critchley y Rolls, 1996;
Meunier et al.,1997; Rolls 2004) y en el aprendizaje de estimulos espaciales-olfativos
(Lipton et al., 1999). También esta implicado en tareas de aprendizaje social (Rolls et al.
1999). Otros estudios han mostrado la implicacion del cortex orbitofrontal en la toma de
decisiones en el ambito social (Rudebeck et al., 2006; Murray e Izquierdo, 2007; Noonan et
al., 2010).

1.1.4 Estudios con pacientes neurolégicos y psiquiatricos.

En estudios realizados con humanos también se pone de relieve la relacién del cortex
orbitofrontal y el aprendizaje, entre ellos la memoria olfativa. El cértex orbitofrontal medial
responde mas al feedback positivo (estimulos de refuerzo) y el cortex orbitofrontal lateral
se activa mas en respuesta al feedback negativo (estimulos de castigo) (Jung et al. 2010;
Kringelbach, 2005).

Numerosos estudios reflejan que detras de algunas patologias psiquiatricas o neurolégicas
hay una alteracion en el cortex orbitofrontal. Los pacientes con lesiones en el circuito
orbitofrontal presentan falta de empatia, conducta social inapropiada, cambios de
personalidad, irritabilidad, labilidad, falta de tacto y euforia. Si la alteracion esta localizada
en el cortex orbitomedial los cambios de personalidad se caracterizan por anhedonia, hiper
o hipofagia, disfuncion circadiana, depresién y euforia. Si la lesion esta en el cortex

orbitofrontal lateral los cambios de personalidad son irritabilidad, falta de tacto,
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impulsividad, familiaridad indebida, conducta de imitacion y utilizacion, labilidad y mania. El
trastorno obsesivo compulsivo (TOC) aparece en los dos (Salloway, Malloy y Duffy, 2001).

Los pacientes con TOC también parecen presentar una alteracion del cértex orbitofrontal.
El TOC esta caracterizado por la presencia de compulsiones repetitivas y pensamientos
intrusivos. Modelos neurobioldgicos sugieren que hay una disfuncionalidad cortico-
taldmico-estriatal. Estudios de neuroimagen revelan alteraciones estructurales vy
funcionales en el cortex orbitofrontal, cortex cingulado anterior, ganglios basales y talamo.
El cortex orbitofrontal es fundamental para nuestra comprensiéon del TOC debido a que las
alteraciones estructurales y funcionales de esta region son los hallazgos de neuroimagen
que se aportan con mas frecuencia (Ogai, lyo, Mori y Takei, 2005; Moritz, Jelinek,
Hottenrott, Klinge y Randjbar, 2009).

En numerosos estudios, segun el articulo de revisidon de Evans, Lewis y lobst (2004),
muchos pacientes con TOC muestran déficit en las funciones ejecutivas (planificacion,
conductas dirigidas a objetivos, auto-regulacion, control del impulso, inhibicibn motora,
atencion sostenida y memoria de trabajo). El cortex orbitofrontal esta relacionado con
funciones de supresibn motora e inhibicion motora (tarea de “go-no-go”). El cortex
orbitofrontal medial esta implicado en la evaluacién motivacional a partir de incentivos o
refuerzos, en el aprendizaje de estimulos y respuestas y en la regulacion de las
emociones. El cortex orbitofrontal lateral esta implicado en la inhibicion conductual, en la
supresion y seleccion de respuestas inapropiadas, produciendo un incremento de
perseveraciones. El cértex orbitofrontal lateral esta conectado con el nucleo caudado que a
su vez participa en la coordinacién de la actividad motora.

Figee, Vink, Geus, Vulink, Veltman, Westenberg y Denys (2011) encuentran que el
refuerzo que se procesa en el cortex orbitofrontal reduce la ansiedad de las conductas
compulsivas, también debido a una alteracién del circuito estriado-orbitofrontal que genera
una alteraciéon en la respuesta de inhibicién y problemas de atencion. El estudio de
Endrass, Kloft, Kaufmann y Kathmann (2011) también plantea una disfuncion del circuito
estriado-orbitofrontal como responsable de alteraciones en el aprendizaje y en la
adaptacion flexible a las tareas cambiantes. Los resultados de este estudio fueron que los
pacientes con TOC aprenden mas cuando se les da un feedaback negativo y potencian un
aprendizaje evitativo.

En pacientes esquizofrénicos se ha descrito también una alteracion en el cortex
orbitofrontal. Nakamura et al., (2008) estudiaron la asociacion entre la alteracion de la
conducta social y el volumen del cértex orbitofrontal. Para ello participaron 24 sujetos con
esquizofrenia cronica segun el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-IV-TR) y 25 sujetos control. Se realizaron las pruebas neuropsicolégicas siguientes:
Wechsler Adult Intelligence Scale-Ill (WAIS-II), Wisconsin Sorting Card Test (WSCT), Trail

Making Test, lowa Gambling Test (IGT), Objetos Alternados, y una escala de sintomas
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positivos y negativos. Las pruebas de resonancia magnética (RM) se tomaron de las
regiones siguientes: giro recto, giro orbital medial y giro orbital lateral. Los resultados
fueron que el giro orbital medio (area 11) tenia menos volumen en los pacientes
esquizofrénicos que en los controles. Los pacientes esquizofrénicos puntuaron peor que
los controles en las pruebas de IGT, Trail Making Test y WSCT. Este déficit del volumen
del giro orbital medio esta relacionado con la duracién de la enfermedad y con una
alteracion de pensamiento formal. La alteraciéon del cortex orbitofrontal en la esquizofrenia
produce un déficit en la integraciéon social basica, una alteracion de los procesos de
pensamiento, del procesamiento emocional y de la comunicacién social. Otros estudios
demuestran que las alteraciones en el coértex orbitofrontal aumentan las posibilidades de
desarrollar una esquizofrenia en sujetos normales (Lacerda et al. 2007; Chakirova et al.
2010).

Larquet, Coricelli, Opolcynski y Thibaut (2010) estudiaron la toma de decisiones en
pacientes con esquizofrenia y pacientes con lesiones en el cortex orbitofrontal. Participaron
21 pacientes esquizofrénicos, 20 controles sanos y 10 pacientes con lesiones
orbitofrontales. Se les pas6 la versibn computerizada Regret Gambling Task. Los
participantes escogian entre dos juegos, cada uno ofrecia diferentes premios monetarios y
se media el estado emocional después de obtenerlo. Los controles sanos tenian una
respuesta acorde a obtener o no el premio monetario, minimizaban sus remordimientos si
no ganaban, y eran capaces de aprender de su experiencia emocional. En contraste, los
pacientes con lesiones orbitofrontales y los pacientes esquizofrénicos con sintomas
positivos no experimentaban remordimientos y no anticipaban las consecuencias negativas
de sus elecciones. Los pacientes esquizofrénicos con sintomas positivos y los pacientes
con lesiones orbitofrontales eran incapaces de integrar componentes cognitivos vy
emocionales en la toma de decisiones que servian para generar conductas adaptativas en
situaciones sociales.

La alteracién orbitofrontal en la esquizofrenia produce un déficit en la integracién y
comunicacion social basica. En un estudio de toma de decisiones con 21 pacientes
esquizofrénicos, 10 pacientes neurolégicos con lesiones en el cortex orbitofrontal y 20
controles sanos, encontraron que el grupo de pacientes, respecto al grupo control, no
experimentaba remordimiento y no anticipaba las consecuencias negativas de sus

elecciones (Nakamura et al., 2008).

Podemos concluir que los pacientes con lesiones en el cortex orbitofrontal tienen cambios
en la personalidad, en la vida social y presentan una incapacidad para reconocer el
componente social de las expresiones faciales (Namiki et al., 2008). Los pacientes con
TOC presentan una disfuncion en el circuito estriado-orbitofrontal responsable de

alteraciones en el aprendizaje y en la adaptacion flexible a las tareas cambiantes. La
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alteracion del cértex orbitofrontal en la esquizofrenia produce un déficit en la integracion

social, una alteracion en el pensamiento y en la comunicacién social.

1.2 EL PAPEL DEL CORTEX ORBITOFRONTAL EN LAS EMOCIONES

La emocioén parece tener diferentes funciones. La primera es la elicitacion de respuestas
autondémicas y endocrinas. La segunda es la flexibilidad de las respuestas conductuales
para reforzar estimulos. Cuando un estimulo ambiental suscita un estado emocional
podemos dar una respuesta apropiada para obtener un premio o evitar un castigo. Una
tercera funcion de la emocion es motivar. Por ejemplo, el miedo aprendido por la
asociacion estimulo-refuerzo aporta motivacion para evitar el estimulo nocivo. Una cuarta
funcién es la comunicacion. Hay sistemas neurales en la amigdala y areas visuales
corticales temporales especializados en la decodificacién de la expresion facial y de
gestos. Una quinta funcion estd en la vinculacion social. Ejemplos de ésta son las
emociones asociadas con el apego de los padres a sus hijos y viceversa. Otra funcion es
la que se relaciona con la memoria episodica.

Las emociones juegan un importante papel en la regulacién de la conducta social. El
impacto de las emociones en nuestros pensamientos, memoria, atencion, decisiones y
conducta forma parte de nuestra experiencia diaria. Nuestra vida social diaria requiere una
correcta percepcion e interpretacion de las diferentes emociones de las expresiones
faciales para adecuar nuestra conducta a un contexto social determinado.

Segun Rolls (1999), las emociones asociadas a un reforzador positivo son sensaciones de
agrado, euforia y éxtasis. Las emociones asociadas a un reforzador negativo pueden ser
aprension, miedo y terror. Las emociones asociadas con la omision de un reforzador
positivo son la frustracion, el miedo y el terror. Las emociones asociadas con la omision de
un reforzador negativo son de desahogo o alivio.

Grafman, Vance, Weingartner, Salazar y Amin (1986) estudiaron cémo las lesiones
orbitofrontales repercutian en las emociones. Para ello se tomaron seis grupos: pacientes
lesionados en el cértex orbitofrontal derecho (n=10), pacientes lesionados en el cortex
orbitofrontal izquierdo (n=18), lesiones orbitofrontales bilaterales (n=24), lesiones
dorsolaterales derechas (n=28) y lesiones dorsolaterales izquierdas (n=17) y un grupo
control de 81 pacientes. La media de edad de los sujetos era de 36 afios. Se les administré
unas pruebas para medir el estado de humor: el Behavior rating scale, el inventario de
depresion de Beck, el cuestionario de personalidad de Eysenck, el cuestionario de drogas,
alcohol e historia psiquiatrica y una escala de psicoticismo. Los resultados indicaron que
las lesiones en el cortex orbitofrontal provocaban alteraciones en la regulacion del humor y

mas concretamente que los pacientes con lesiones orbitofrontales derechas eran mas
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propensos a la inquietud (ansiedad o depresién) mientras que los pacientes con lesiones
dorsolaterales izquierdas eran mas propensos al enfado y hostilidad. En definitiva, los
pacientes con lesién orbitofrontal derecha y bilateral tenian una incidencia mas alta de
tratamiento psiquiatrico y mayor tendencia a beber alcohol comparados con los pacientes
de lesion orbitofrontal izquierda o controles. Los pacientes con lesién orbitofrontal bilateral
tendian a tener menos contactos sociales que los pacientes de lesién unilateral
orbitofrontal.

Rolls, Hornak, Wade y McGrath (1994) estudiaron pacientes con dafio en el I6bulo frontal
que presentaban una conducta social y emocional alterada, desinhibicion o conductas
socialmente inapropiadas, impulsividad y una interpretacién de las emociones equivocada.
En este estudio pretendian determinar si los pacientes con conducta emocional y social
inapropiada después de una lesidon en el l6bulo frontal presentaban déficits en el
aprendizaje de estimulos reforzados o castigados. Se estudiaron 20 sujetos que
presentaban cambios de conducta debido a lesion frontal. Participaron 12 sujetos con
lesiones en la parte ventral y 8 que no tenian lesiébn en esta region. Se registraron
informacién de 6 modalidades: 1) Inversion, los pacientes ganaban un punto si no tocaban
el objeto incorrecto y perdian un punto por no tocar el correcto. 2) Extincion. 3) Entrevista
post-test. Se le pedia al sujeto que explicara qué implicaba la tarea y como ganar puntos, y
qué ocurria cuando las contingencias eran alteradas. 4) Cuestionario conductual: se
preguntaba al personal del centro las alteraciones de conducta mas caracteristicas de los
pacientes: desinhibicion, conducta social poco apropiada, violencia verbal, irritabilidad,
delirios, alucinaciones, perseveracion, pérdida de iniciativa y falta de cooperacion. 5)
Cambios emocionales subjetivos: los pacientes completaban un cuestionario donde se
recogian cambios al experimentar emociones positivas o negativas (enfado, cansancio,
disgusto, excitacion, etc) desde su enfermedad. 6) Otros test neuropsicolégicos: test de
memoria de Wechsler, Torre de Londres y test de planificacién de acciones. Los resultados
mostraron que el grupo de pacientes con lesion en la parte ventral de los l6bulos frontales
presentaban un deterioro grave en la tareas de inversién y extincion. Los pacientes se
daban cuenta de que las contigencias habian cambiado pero eran incapaces de modificar
su conducta apropiadamente. Estas alteraciones ocurrian con independencia de su
coeficiente intelectual o de su déficit en memoria verbal. La mala ejecucién en los test de
inversion y extincién correlacionaba con las alteraciones de conducta de desinhibiciéon y
conducta socialmente inapropiada.

Segun la revisién realizada por Rudebeck, Bannerman y Rushworth (2008) estudios
recientes sugieren que el cortex orbitofrontal y el cortex cingulado anterior pueden
desempefar roles complementarios en la conducta social y la emocion. Todas las
investigaciones con humanos sugieren que el cértex orbitofrontal puede estar

especializado en procesar respuestas emocionales simples como la agresiéon y el miedo
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por medio de refuerzos y castigos. El cortex orbitofrontal en humanos juega un rol
importante en el procesamiento emocional, en el aprendizaje relacionado con el refuerzo y
en la conducta social normal (Hornak, Rolls y Wade 1996; Rolls, 1999). Otras
investigaciones encuentran una implicacion del cértex orbitofrontal en la interaccion social,
emocion y toma de decisiones en pacientes que han sufrido una lesién (Bechara, Damasio
y Damasio, 2000).

Antonio Damasio (1996) intenta explicar con su hipétesis del "marcador somatico" como
las emociones influyen en nuestro proceso de decisiones y razonamiento. Un marcador
somatico es un cambio corporal que refleja un estado emocional, ya sea positivo o
negativo, que puede influir en las decisiones tomadas en un momento determinado. La
anticipacion de las posibles consecuencias de una eleccion genera respuestas somaticas
de origen emocional que guian el proceso de toma de decisiones. A través de un proceso
de aprendizaje, determinados estados somaticos se asocian a clases especificas de
estimulos. Nuestro organismo va acumulando multiples asociaciones del tipo
situacion/estado somatico. Frente a nuevas experiencias, buscara alguna situacion similar
que se haya tenido con anterioridad. Si la situacion actual es asociada con una experiencia
anterior que haya tenido un resultado negativo, el marcador somatico intentara evitarla. Si
por el contrario, la nueva situacion se enlaza con alguna experiencia anterior positiva, el
marcador somatico la incentivara. Es como si nuestro organismo nos hablara mediante
determinados estados somaticos, asociados a estimulos especificos, a través de un
aprendizaje conductista de aquellas respuestas (y su respectivo patrén fisiologico) mas
asociadas a resultados exitosos. Este proceso se daria en dos tiempos. Primero,
asociamos estas respuestas con nuestras emociones primarias (miedo, rabia, alegria) para
luego, mediante el aprendizaje social, asociarse a emociones secundarias. S6lo de esta
forma conseguiriamos tan variada gama de estados somaticos para la casi ilimitada
posibilidad de estimulos con los que se puede enfrentar el organismo.

Hay una serie de estudios sobre toma de decisiones con pacientes lesionados en los que
se observa que los pacientes fallan en juegos probabilisticos donde hay refuerzos
monetarios. Los pacientes que escogian segun un patrén no ventajoso para ellos se debia
a su incapacidad de usar sensaciones viscerales (marcadores somaticos) que guian las
elecciones (Bechara, Damasio, Damasio y Anderson, 1994; Bechara, Damasio, Tranel y
Damasio, 1997; Bechara et al. 2000).

Martinez, Sanchez, Bechara y Roman, (2006) han examinado la hipotesis del marcador
somatico como modelo neurocognitivo de la toma de decisiones y su verificacion
experimental con el empleo de la tarea de apuestas IGT segun la revision hecha con
pacientes lesionados. Numerosos estudios basados en pacientes con lesion cerebral
sittan el cortex orbitofrontal ventromedial como la regién clave para la toma de decisiones.

La activacion de esta region alcanza la corteza sensorial somatica, por una reactivacion
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mnésica de estados emocionales que aparecian como consecuencia de las decisiones

realizadas en anteriores elecciones. La principal fuente de datos acerca de la implicacion

del cortex orbitofrontal en la toma de decisiones proviene de estudios con lesiones en esta

region. Estos pacientes conservan sus capacidades intelectuales, sin embargo, en su vida

social, laboral y econémica son incapaces de tomar decisiones O6ptimas. Muestran

dificultades en la planificacion y en escoger amigos dentro de una red social. Son

insensibles a las consecuencias futuras a largo plazo. Han perdido la capacidad de utilizar

emociones y sentimientos para guiar la conducta. Su comportamiento no tiene acceso a

indicadores somaticos para guiar su conducta. Son pacientes que no realizan bien el test

de IGT. La corteza prefrontal ventromedial derecha esta mas implicada que la izquierda en

la conducta social, en las emociones y en la toma de decisiones. En la Tabla 2 se

resumen diferentes estudios sobre toma de decisiones.

Tabla 2. El cortex orbitofrontal y la toma de decisiones

Autores/aio | Hipotesis Método Resultados
Elliot, Frith y | El feedback en una tarea de | 6 participantes entre 27-50 afios | Activacion
Dolan (1997) apuesta esté asociado a la -Tarea de planificaciéon orbitofrontal con la
activacion del cortex | -Tarea de apuesta presencia de
orbitofrontal. Se aplico6 una técnica de | feedback en la tarea
scanner TEP. de apuesta.
Manes et al. | Demostrar que los sujetos | Se estudi6 la toma de | El grupo orbitofrontal

(2002)

con lesiones en el cortex

orbitofrontal, presentaban
alterada la capacidad de

tomar decisiones.

decisiones mediante el test IGT
en pacientes lesionados: 5
orbitofrontal, 4 dorsolateral, 5
dorsomedial y 5 grandes
lesionados. Y en 13 controles

normales.

realizd la tarea de
toma de decisiones
de forma parecida al
grupo control, estos
resultados se
contradicen a otros
obtenidos en estudios
anteriores. Los otros
grupos presentaban
deterioro en las

tareas de toma de

decisiones.
Bechara Demostrar que en la toma de | Participaron 30 controles y 13 | Las lesiones
(2004) decisiones se activan | pacientes con lesiones | ventromediales

estados somaticos.

ventromediales (3 izquierdas, 4

derechas y 6 bilaterales).

(incluidas la
orbitofrontal)

interfieren en la
interpretacion de las
sefiales emocionales

somaticas.

Abreviaturas: IGT: lowa Gambling Task; TEP:Tomografia de Emisién de Positrones
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O’Doherty, Kringelbach, Rolls, Hornak y Andrews (2001) observaron que el cortex
orbitofrontal esta implicado en la emocion y en el aprendizaje relacionado con la emocion.
Utilizaron imagenes de RM para medir la activacién del cerebro humano al realizar una
tarea de aprendizaje en la cual escoger el estimulo incorrecto implicaba perder dinero. Los
resultados indicaron que un incremento en la actividad neural del cortex orbitofrontal lateral
después de seleccionar un estimulo estaba relacionado con la recepcion del castigo. La
magnitud de la activacion era proporcional a la magnitud del castigo obtenido. Cuando los
sujetos perdian dinero se activaba el cértex orbitofrontal lateral de forma bilateral. Estos
resultados son consistentes con la hipétesis de que los cambios de la conducta social y
emocional en humanos después de lesionarse el cortex orbitofrontal se debian a un mal
procesamiento de refuerzos y castigos.

Beer, Knight y D’Esposito (2006) plantearon que las emociones significativas guian la toma
de decisiones y que las emociones irrelevantes son excluidas de la toma de decisiones. El
cortex orbitofrontal ha sido identificado como un area neural implicada en incorporar la
emocion en la toma de decisiones. El uso de la informacion emocional para guiar la toma
de decisiones esta consistentemente asociado con la actividad del cortex orbitofrontal, y
esta deteriorado cuando el cértex orbitofrontal areas (11/12) estd dafado. El cortex
orbitofrontal lateral area (47) es importante para incorporar estimulos emocionales
negativos cuando son relevantes e inhibirlos cuando son irrelevantes para la toma de
decisiones. Los autores examinaron la influencia de la emocidén negativa en un juego de
riesgo en 15 sujetos normales. Los participantes hacian una partida de prueba y se les
presentaba dibujos negativos o neutros. Si los participantes controlaban la influencia de la
informacién emocional negativa en su juego (ignorandola), entonces jugarian de forma
similar en condiciones negativas o neutras. Los resultados fueron que los participantes
arriesgaban menos dinero en la condicion negativa que en la condicién neutral. Esto
sugeria que los sujetos eran incapaces de ignorar completamente los dibujos negativos.
Los participantes captaban la emocion cuando era relevante y no les influia la emocion
cuando era de baja intensidad. Esto tiene una implicacién para comprender la relacion
entre el control del estado emocional y su impacto en la toma de decisiones.

Bar-On, Tranel, Denburg y Bechara (2003) partieron del concepto de inteligencia
emocional entendida como una serie de habilidades sociales y emocionales, competencias
y conductas que hace que los individuos sean mas efectivos en su vida social y personal.
Los pacientes con lesiones en el cortex prefrontal ventromedial tienden a hacer juicios
pobres en la toma de decisiones. Evaluaron 12 pacientes con lesiones bilaterales del
cortex frontal ventromedial o lesiones unilaterales derechas de la amigdala y 11 controles.
Se les aplicé el Emotional Quotient Inventory (EQ-i) y medidas psicométricas de varios

aspectos de inteligencia social y emocional. También se examin6é toma de decisiones,
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funcionamiento social y cambios de personalidad y psicopatolégicos. Los resultados
indicaron que no habia diferencias significativas entre el grupo control y el grupo
experimental con respecto a la inteligencia cognitiva, funcionamiento ejecutivo, percepcion,
memoria o psicopatologia. Sin embargo, habia diferencias en la toma de decisiones,
funcionamiento social e inteligencia emocional. El grupo control hacia elecciones mas
ventajosas. El grupo lesionado puntud peor en inteligencia emocional y funcionamiento
social.

Walter, Abler, Ciaramidaro y Erk (2005) revisaron el concepto de refuerzo en la interaccion
social. En humanos, los refuerzos sirven para predecir y guiar la conducta y las estructuras
implicadas son el estriado, el cortex orbitofrontal y la amigdala. El refuerzo esta
relacionado con la toma de decisiones. Los refuerzos se definen como aquellos estimulos
que potenciaban la frecuencia o intensidad del patron conductual. La comida, el agua y el
sexo son refuerzos primarios, innatos y esenciales para la supervivencia. Otros estimulos,
como el dinero o recompensas culturales, son refuerzos secundarios que refuerzan la
conducta después de haber sido aprendida. El cértex orbitofrontal respondia a refuerzos
primarios, por ejemplo agua azucarada, zumo de tomate y chocolate y a refuerzos
secundarios como dinero, musica, coches, estimulos sociales (caras bonitas, interacciones
sociales, palabras cargadas de afecto y tacto agradable). Los autores hacen referencia a
que el cortex orbitofrontal medial se activa con estimulos de refuerzos (por ejemplo, ganar
dinero), mientras que el cortex orbitofrontal lateral se activa con estimulos de castigo (por
ejemplo, perder dinero). La mayoria de estudios sobre interaccion social tienen
limitaciones metodoldgicas debido a que las personas incluidas en los estudios no
participan de forma directa en la interaccion social. Algunos de ellos investigan este
concepto en situaciones en las que los participantes han de implicarse en juegos de azar,
en un contexto moral determinado, toma de decisiones con componente moral, o de
incumplimiento de normas sociales.

La emocién segun Rolls (1999) tiene varias funciones que son la de generar respuestas
autonémicas y endocrinas, de flexibilidad para reforzar estimulos, la de motivacion,
comunicacioén y vinculacién social. Se observa la activacion del sistema orbitofrontal en los
refuerzos primarios, secundarios y cuando se utilizan estimulos sociales (palabras
cargadas de afecto, interaccion social, caras agradables, contacto, etc) influyendo todos

ellos en la toma de decisiones (Beer, 2006; Walter, 2005).

1.3 EL CORTEX ORBITOFRONTAL EN LA EXPRESION FACIAL

Las expresiones faciales de las emociones juegan un papel importante en la informacion

social que usamos para guiarnos en nuestros juicios sociales.
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Segun Rolls (2007) un déficit del cortex orbitofrontal puede alterar la identificacion de la
expresion de la cara y la voz. Esto puede implicar un cambio de conducta frente a un
estimulo (la cara de un individuo) cuando las contingencias de refuerzo cambian, de ahi la
importancia del cortex orbital para la conducta emocional y social.

Después de traumatismos craneoencefalicos, pequefias lesiones en el cortex orbitofrontal
son suficientes para producir cambios en la personalidad y en la vida social de un
individuo. Mas concretamente, lesiones en el cortex orbitofrontal producen una
incapacidad para reconocer el componente social de las expresiones faciales. Por ejemplo
el caso de un hombre de 54 afios que después de un accidente de coche en el que sufrid
un traumatismo craneoencefalico en el examen neuropsicolégico no se observo alteracion
de la memoria ni de las funciones frontales pero en la Frontal Systems Behaviour Scale se
observd cambios conductuales (desinhibicién, dificultades en tomar decisiones y alteracion
en la vida social) y presentaba dificultad en el reconocimiento emocional de expresiones
faciales tales como tristeza, felicidad y enfado (Namiki et al. 2008).

Trautmann, Fehr y Herrmann (2009) pretendian evaluar expresiones faciales estaticas y
dinamicas; estudiar las redes neurales implicadas en la percepcion de la emocién vy
estudiar el impacto motor en el procesamiento emocional comparando estimulos estaticos
y dinamicos. Participaron 16 mujeres sanas a las que se aplicé una tarea de percepcion
emocional incluyendo caras estaticas y dinamicas de expresiones neutrales, de felicidad y
de enfado. Se observo en la RM que habia una mayor activacion en las regiones frontales
ventromediales y orbitofrontales cuando se procesaban estimulos dinamicos (que
expresaban felicidad o enfado) que cuando se procesaban estimulos estaticos. Los
estimulos dinamicos de caras facilitaban la percepciéon de las expresiones faciales
emocionales. Las caras en movimiento en las interacciones sociales son un auténtico
estimulo dinamico para cuantificar la alteracion del procesamiento cerebral.

Roelofs, Minelli, Mars, Van Peer y Toni (2009) analizaron la implicacién del coértex
orbitofrontal midiendo la actividad cerebral mediante RM en un grupo de sujetos sanos. La
tarea consistia en captar las expresiones emocionales (enfado, felicidad) de una serie de
caras que se presentaban en la pantalla de un ordenador. Al participante se le pedia una
accion congruente con la expresion emocional. En la tarea congruente el participante tenia
que aproximar el “joystick” cuando veia una cara feliz y empujarlo cuando la veia de
enfado, y en la tarea incongruente tenia que acercar el “joystick” cuando la cara era de
enfado y empujarlo cuando era de felicidad. Habia una tarea neutra de control que
consistia en evaluar el género de las caras que se presentaban. Los sujetos eran mas
rapidos captando caras afectiva y socialmente positivas que negativas. Durante la
evaluacién de caras de felicidad se activaba el cortex orbitofrontal lateral izquierdo. La
respuesta frente a la tarea congruente (aproximacién a caras felices) incrementaba

metabolicamente el cértex orbitofrontal (area 47/12). Estos resultados enfatizan la crucial
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contribucion del coértex orbitofrontal en el control voluntario de la conducta de
aproximacion-evitacion seleccionando la respuesta motora a un estimulo emocional
cuando este estimulo esta en conflicto con la reaccién automatica de aproximacion —
evitacién evocada por el estimulo emocional.

Willis, Palermo, Burke, McGrillen y Miller (2010) investigaron si los pacientes con lesiones
en el cortex orbitofrontal tenian dificultades para captar las emociones en las caras. Para
ello observaron si el reconocimiento de las expresiones faciales estaba preservado. Los
participantes en el estudio eran 6 pacientes con lesion en el cortex orbitofrontal, 4 sin
lesion en el cortex orbitofrontal (con lesion anterior/posterior o lateral /medial) y 36 sujetos
en el grupo control. Se les administraba una prueba de reconocimiento de expresiones
positivas y negativas de 60 caras, y otra de reconocimiento de expresion facial en un
sujeto concreto en una situacion simulada. Los resultados mostraron que los pacientes con
lesiones en el coértex orbitofrontal tenian preservada la capacidad para reconocer caras.
Sin embargo, el grupo orbitofrontal tenia mas dificultad en usar expresiones faciales
negativas para guiar sus juicios que el grupo control y el grupo no orbital. El dafio en el
cortex orbitofrontal afecta la capacidad de los individuos para responder apropiadamente a
las emociones negativas de otros. La incapacidad para utilizar expresiones faciales ajenas
para guiar el juicio social puede ser un déficit importante que dificulta a estos individuos la

regulacién de su conducta social.

En resumen, de los estudios del cortex orbitofrontal y su relacién con la expresion facial
destacamos el de Trautmann et al. (2009) que observaron que para evaluar la expresion
facial eran mas apropiados los estimulos dinamicos porque aportan un realismo respecto a
estimulos estaticos. En este apartado existen resultados contradictorios, un estudio que
indica que frente a estimulos de felicidad se activa el cortex orbitofrontal lateral izquierdo
(area 47/12) y que los sujetos son mas rapidos captando caras de felicidad y socialmente
positivas que negativas (Roelofs, 2009). Sin embargo, Willis et al. (2010) observan que el
reconocimiento de caras (positivas, negativas y neutrales) es parecido en pacientes con
lesion orbitofrontal, sin lesién orbitofrontal y control. Las expresiones faciales ofrecen
indicadores emocionales sobre los estados internos de las personas frente a
acontecimientos externos. Habitualmente todos utilizamos esta informacién para guiar

nuestra conducta social.

1.4 EL CORTEX ORBITOFRONTAL Y LA CONDUCTA SOCIAL

Varios estudios han identificado la amigdala, el cortex orbitofrontal y el cortex cingulado

como estructuras importantes para la regulacion de los estados emocionales y para el
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desarrollo de las conductas sociales adaptativas. Disfunciones tempranas de este circuito
neural pueden producir déficits socio-emocionales como por ejemplo en el autismo (Baron-
Cohen, O'Riorda, Jones y Plaisted, 1999). El cértex orbitofrontal utiliza la informacién para
guiar la conducta a un objetivo y ajustarla apropiadamente a las condiciones cambiantes
de su entorno (Bechara 2004).

Los pacientes con lesion en la corteza cingulada tienden a enmudecer y a mostrar falta de
movimiento espontdneo. Ademas, presentan una falta de habla espontdnea pero
mantienen la capacidad para repetir palabras y frases. La estimulacion eléctrica de la
corteza cingulada puede generar lo que se denomina comportamiento “elicitado por un
estimulo”. Por ejemplo, si se muestra al paciente un platano o una naranja, el paciente
empieza a comérselos sin pelarlos. Este fendbmeno es muy similar al comportamiento de
utilizacion descrito por Lhermitte (1986). Este autor observé conducta de imitacion y
utilizaciéon en el 96% de 29 pacientes con lesiones frontales. El examinador mostraba una
serie de praxias simbdlicas e ideacionales a los pacientes. Los pacientes con alteracién
frontal imitaban los gestos, mientras el grupo control no lo hacia. Los 5 pacientes con EA
no presentaban la conducta de imitacién o utilizacién. Posteriormente, este autor acufé el
concepto de sindrome de dependencia del medioambiente. A los pacientes se les expuso
a diferentes situaciones de la vida cotidiana y de laboratorio. Estas implicaban dificultades
sociales complejas que el sujeto tenia que resolver tomando decisiones concretas. Este
concepto va ligado al de autonomia personal. Lhermite concluyé que las personas con
conducta de utilizacién e imitacién eran mas dependientes de los estimulos externos. Esta
falta de autonomia repercutira en la atencién, motivacion, estado emocional y social.
Damasio (1996) describe varios casos en los que se observa que una lesion en la corteza
orbitofrontal puede provocar un cambio en la personalidad, en el juicio ético y en la
conducta social. Uno de los casos mas representativos es Phineas Gage, que fue descrito
por Harlow en 1848, y que posteriormente fue estudiado por el grupo de Damasio,
reconstruyendo la zona lesionada exactamente en la superficie ventral e interior de la
corteza prefrontal en ambos hemisferios, especialmente la regién orbital o ventromedial del
I6bulo frontal. El paciente a consecuencia de esta lesion tenia serias dificultades para
planificar su futuro, para actuar segun las normas sociales que previamente habia
aprendido y para decidir sobre el plan de accién mas ventajoso para él.

Otro caso representativo es el descrito por Eslinger y Damasio (1985), EVR. Era un
hombre de 35 afios con éxito profesional, felizmente casado, padre de dos hijos y con una
impecable vida social. A EVR se le extirpd un meningioma orbitofrontal, posteriormente
llevd su empresa a la bancarrota, fue expulsado de varios empleos, se divorcié y acabé
viviendo con sus padres. Una persona que previamente habia sido competente a nivel
social, profesional y familiar se convirti6 en alguien incapaz de vivir independiente. Fue

expulsado de los trabajos por falta de puntualidad y organizacion. Necesitaba cerca de dos
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horas para arreglarse, decidir dénde ir a comer, particularidades del menu y demas
aspectos, sin que a menudo llegara a tomar una decision. Seis afios después EVR seguia
teniendo un CI superior a 130 y seguia realizando bien una amplia variedad de pruebas
psicolégicas. Sin embargo, su capacidad para organizar su vida estaba desastrosamente
deteriorada. Este paciente tenia preservado el conocimiento de las situaciones sociales
pero era incapaz de comportarse adecuadamente.

Damasio, Tranel y Damasio (1990) observaron que personas que previamente tenian una
personalidad normal después de una lesion en el cértex ventromedial desarrollaban
defectos de planificacion que se ponian de manifiesto especialmente en conductas
sociales anormales. Participaron en el estudio 5 pacientes que tenian lesiones bilaterales
en las regiones frontales medial y orbital y alteraciones de la conducta social, juicio y
planificacion. Los 6 pacientes con una lesiéon focal fuera del cértex frontal ventromedial no
presentaban defectos en la conducta social. Tres eran hombres con lesiones en el
hemisferio derecho; 2 hombres y una mujer tenian lesiones en el hemisferio izquierdo y 5
controles normales sin lesiones cerebrales, 3 hombres y 2 mujeres. El experimento
consistid en medir la respuesta electrodermal como medida dependiente del estado de
activacion somatica. Se escogio la respuesta electrodermal de la piel porque era un indice
biolégica y psicolégicamente relevante de la actividad autonémica neural que es la base de
los estados somaticos (por ejemplo cambios en el control visceral y circulatorio). Ademas,
esta respuesta se da cuando los estimulos tienen un valor afectivo, emocional y social. Se
utilizaron tarjetas con pinturas de diferentes significados. A los sujetos se les mostraba las
tarjetas pero no se les pedia que hicieran ninguna respuesta motora o verbal (condicion
pasiva). En la condicion activa se le pedia a los sujetos que después de ver la tarjeta
dieran una respuesta verbal sobre su impresién de agrado o desagrado. Se utilizaron 10
tarjetas con dibujos de desastres, mutilaciones y desnudos, que podian producir
respuestas agradables o desgradables y 30 tarjetas con estimulos neutros. En este estudio
se observé que habia un déficit en las respuestas de conductancia de la piel frente a
estimulos socialmente significativos, esto sugeria que los sujetos con lesiones bifrontales
fallaban al generar estados somaticos relacionados con esos estimulos. Este déficit
correlacionaba probablemente con el fracaso o la incapacidad de experimentar un estado
somatico apropiado a las consecuencias de situaciones sociales. En la vida real estos
sujetos estaban deprivados de marcadores agradables o desabradables relativos a
consecuencias positivas o negativas.

Cicerone y Tanenbaum (1997) describieron el caso de una paciente, SAL, con el l6bulo
frontal orbitomedial dafiado debido a un accidente de coche. Presentaba una profunda
alteracion en la cognicion social y en la regulacion emocional. En la evaluacion
neuropsicolégica, la paciente presentaba la atencién, habilidad constructiva y perceptual

intactas. La memoria verbal y no verbal estaban dentro de los limites normales. El
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funcionamiento del lenguaje también estaba intacto aunque el funcionamiento intelectual y
el razonamiento eran inferiores a su nivel premoérbido. Tenia dificultad en los tests de
memoria y las historias que requerian interpretar un doble mensaje. No apreciaba los
aspectos irbnicos o morales de las historias, y exhibia desinhibicion y fluencia verbal
reducida. Permanecian deterioradas las tareas que requerian la interpretacion de las
situaciones sociales lo cual se reflejaba en su funcionamiento social diario. Esta alteracion
en la cognicion social aparecia relacionada con la dificultad en apreciar e integrar las
pistas emocionales y sociales, presentando una gran dificultad para integrar de forma
apropiada los sucesos. Parecia incapaz de poder predecir consecuencias de una situacion
social.

Mah, Arnold y Grafman (2004) investigaron en pacientes con lesiones en el coértex
orbitofrontal la percepcion social y la habilidad para usar inputs verbales y no verbales en
la interpretacion de interacciones sociales. Participaron 33 pacientes (30 hombres y 3
mujeres) con lesiones del cértex prefrontal y 31 sujetos sanos (23 hombres y 8 mujeres).
Para analizar la lesion cerebral se contemplaron las 3 regiones prefrontales siguientes:
ventromedial/ orbitofrontal (dreas de Brodman, 24, 25, 32, aspecto medial de 11, 12, 10,
13, 14, 47); la dorsolateral prefrontal (9/46) y el cortex cingulado (24, 25, 32). Se utilizé la
tarea de percepcion interpersonal que intentaba evaluar juicios sociales a través de
situaciones interpersonales grabadas en video. Los sujetos observaban 30 escenas de la
vida real. La tarea fue disefiada para evaluar la percepcién de aspectos no verbales,
utilizando la expresion facial y el lenguaje corporal asi como el significado social. Se les
administr6 una serie de pruebas neuropsicolégicas: Wechler Adult Intelligence Scale-
Revised (WAIS-R), Wechsler Memory Scale (WMS) y WCST. La conducta se evalud con
la Neurobehavioral Rating Scale. Los resultados indicaron que los pacientes con lesiones
orbitofrontales mostraban déficits en la percepcién social y en la capacidad para percibir
inputs sociales y emocionales que permitian hacer juicios interpersonales. Los pacientes
con lesiones en el cértex prefrontal dorsolateral y con lesiones en el cértex orbitofrontal/
cingulado anterior mostraban déficits en la tarea de percepcion interpersonal y en concreto
presentaban menos capacidad para detectar las mentiras. En pacientes con lesiones
prefrontales dorsolaterales se observd que la tarea de percepcion interpersonal
correlacionaba significativamente con la memoria de trabajo y la funcion ejecutiva. Esto
sugeria que algunos procesos cognitivos implicados en la interpretacion social y emocional
podian compartir relacion con la memoria de trabajo y la capacidad para solucionar
problemas.

Berlin, Rolls y Iversen (2005) estudiaron la relacion entre impulsividad y cortex
orbitofrontal. Se escogieron 39 participantes sanos, 20 pacientes con lesion prefrontal, no
orbital, 23 pacientes con lesiones en el cortex orbitofrontal y 19 pacientes con personalidad

borderline. Se utilizé la escala de impulsividad de Barratt, un cuestionario de conducta
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frontal, un cuestionario de personalidad y un cuestionario para medir las emociones
subjetivas (tristeza, ira, felicidad y aversién). Los participantes tenian que tocar uno de 2
patrones de la pantalla del ordenador y evitar tocar el otro. En una tarea inversa los
participantes aprendian a extinguir las respuestas que habian escogido previamente segun
refuerzos o castigos monetarios. El test de figuras familiares servia para medir la
impulsividad. Los participantes observaban una figura y después de una serie tenian que
escoger la mas parecida a la primera. Se media latencia en dar la respuesta y niumero de
errores. Los resultados mostraron que los pacientes con lesion en el cortex orbitofrontal y
los pacientes con personalidad borderline eran mas impulsivos que los sujetos sanos pero
los pacientes con personalidad borderline eran mas impulsivos que los pacientes con
lesiones orbitofrontales. Las puntuaciones del cuestionario de conducta frontal eran mas
altas en pacientes con lesiones en el cortex orbitofrontal y borderline que en los sujetos
con lesiones fuera del orbitofrontal y controles. En resumen, los pacientes con lesiones en
el orbitofrontal y los pacientes borderline eran mas impulsivos y hacian mas conductas
inapropiadas, presentaban mas alteraciones de la personalidad, estaban mas enfadados y
menos felices que los pacientes con lesiones prefrontales que no afectaban el orbitofrontal.
Beer, John, Scabini y Knight (2006) observaron que el dafio en el cortex orbitofrontal
afectaba la capacidad para el autoinsight. El coértex orbitofrontal supervisa el
procesamiento emocional y estd asociado a la capacidad de insight que se necesita para
generar emociones sociales que motivan la conducta interpersonal adaptativa. Participaron
en el estudio 16 sujetos: 4 pacientes con lesiones orbitofrontales, 4 con lesiones
prefrontales laterales y 8 controles. Los participantes se seleccionaron en base a la edad,
sexo, educacion y un mini examen del estado cognitivo (MMSE). Se les realizé 34
preguntas para saber qué conocimiento tenian sobre normas sociales. Cada uno de los
participantes tenia que tener una conversacion estructurada con un desconocido y
después se les preguntaba como se habian sentido hablando con él. Se les pasaba un
video y se les pedia que dijeran cdmo se habian sentido (enfadados, afligidos, etc) en una
escala del 1 al 5. Los resultados mostraron que los pacientes con lesiones orbitofrontales
presentaban una conducta social inapropiada y un peor insight. No habia diferencias entre
grupos respecto al conocimiento de las normas sociales. En la RM se observé una gran
activacion en el cortex orbitofrontal medial para los juicios éticos o “dilemas morales” y una
activacion lateral orbital izquierda y de la amigdala izquierda para las emociones basicas
(asco, miedo, etc).

Numerosos estudios (relacionados en la Tabla 3) nos muestran las caracteristicas de
sujetos que han sufrido una lesiéon en el cortex orbitofrontal. Aunque no presentan
alteraciones neuropsicolégicas en las areas basicas de lenguaje, memoria, praxias,

gnosias, orientacion y coeficiente intelectual; y a pesar de que conocen las normas
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sociales, tienen serias dificultades en la capacidad de interaccionar de una forma

adecuada y en la percepcion e interpretacion de situaciones sociales.

Tabla 3. Alteraciones neuropsicolégicas de pacientes con lesion orbital

Casos tipo de lesion.

Autores/Ano

Alteraciones neuropsicolégicas

Phineas Gage, lesién orbital o

ventromedial

-traumatico

Harlow, 1848

-Dificultad en planificar su futuro.
-Dificultad en actuar segun las normas sociales y

decidir cual es el plan mas ventajoso.

EVR, meningioma orbitofrontal

extirpado

Eslinger y Damasio,
1985

-Falta de puntualidad y organizacion.
-Incapacidad para tomar decisiones.
-Conoce las normas sociales pero es incapaz de

comportarse adecuadamente

5 pacientes con lesion bilateral
orbital y 6 controles

-traumaticos

Damasio,Tranel vy
Damasio, 1990

-Alteracion de la conducta social, juicio y planificacion.
-No generan estados somaticos relacionados con

estimulos agradables o desagradables.

SAL, orbitomedial dafnado

-traumatico

Cicerone y
Tanenbau, 1997

-Alteracién de la cognicion social y de la regulacion
emocional.

-Dificultad para entender historias con doble mensaje.
-Alteracion de la interpretacion de las situaciones
sociales.

-Dificultad en las interacciones interpersonales
(conductas socialmente inapropiadas).

-Incapacidad de utilizar sus estados emocionales para
guiar su conducta.

irritabilidad, inflexibilidad,

incapacidad de aprender de la experiencia, falta de

-Tendencia a la rigidez,

insight, pobre juicio, impulsividad y pobre empatia.

33 pacientes con lesiones
orbitofrontales y 31 controles.

-traumaticos

Mahn et al. 2004

-Menor capacidad para detectar mentiras.
-Déficits en la interaccion interpersonal

-Déficits en la percepcion social.

23 pacientes con lesiones
orbitofrontales, 20 con lesiones en el
cortex prefrontal y 39 controles
sanos

-neurocirugia

Berlin et al. 2005

-Impulsividad.
-Conductas inapropiadas.
-Irritabilidad.

4 pacientes con lesiones

orbitofrontales bilaterales, 4  con
lesiones laterales prefrontales, y 8
controles

-traumaticos

Beer et al. 2006

-Conducta social inapropiada.

-Conocen las normas sociales.
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2 HABILIDADES SOCIALES Y COGNICION SOCIAL.

2.1 MODELOS EXPLICATIVOS DE LAS HABILIDADES SOCIALES.

El primer esfuerzo sistematico para explicar el comportamiento humano y la conducta
social se realiza a partir de la teoria del aprendizaje social. El aprendizaje depende de
cuatro factores; el primero es el impulso o pulsion, que es un estado de excitacion que
mueve al organismo a responder; el segundo la sefial o indicio de caracter neutral pero
que adquiere propiedades de impulso; el tercero la respuesta dada por la conducta del
individuo; y el cuarto la recompensa o refuerzo por el que cualquier respuesta reforzada
tiende a ser aprendida. El reforzamiento fortalece la conexion sefal-respuesta, siendo esa
conexién la esencia de todo aprendizaje (Dollard y Miller, 1977). Para estos autores, la
personalidad es un producto del aprendizaje, es decir, de un proceso de formacion de
habitos aprendidos. Por habito se entiende una conexion de caracter estable. Las
conductas consistentemente reforzadas tienden a convertirse en habitos caracteristicos del
individuo. Las actitudes son conductas a favor o en contra de un objeto determinado. Son
habitos aprendidos gracias a los refuerzos positivos que siguen a la conducta. Estos
refuerzos, cuando son anticipados por el sujeto, operan como incentivos que impulsan a
repetir la conducta. En definitiva, el cambio de actitudes resulta de un aprendizaje por
reforzamiento de estas consecuencias.

Para Bandura y Walter (1978), la imitacion cobra importancia como unidad de analisis del
comportamiento. Bandura sostiene que “el funcionamiento psicologico se explica por una
continua y reciproca interaccion entre factores determinantes personales y ambientales.
Para Bandura, contrariamente a Dollard y Miller, la imitacién tiene lugar sin ningun
incentivo o refuerzo. La persona a la que observamos constituye un modelo de conducta
para nosotros. A partir del “modelado”, los nifios observan cémo interactian sus padres
con ellos y con otras personas aprendiendo su estilo y conducta social. Tanto las
conductas verbales (temas de conversacion, hacer preguntas, producir informaciéon) como
la conducta no verbal (sonrisas, entonacion de voz, distancia personal) pueden aprenderse
de esta manera. La simple observacion de modelos nos proporciona conocimientos que
podemos aplicar a otras situaciones asi como criterios de evaluacion y habilidades
cognitivas. El efecto del modelado es modificar la conducta tanto para facilitarla como para
inhibirla. Asi la conducta de modelado, ademas de permitir la adquisicién de conductas
nuevas, se muestra eficaz para superar miedos, conductas de fuga, etc. El modelado
depende de varias variables: en primer lugar, la atencién o grado en que el observador
registra los estimulos del modelo. Esta variable depende de factores como las propiedades
fisicas de los estimulos del modelo (intensidad, tamafio, novedad del estimulo, etc). En

segundo lugar, la retencién de los estimulos, lo que significa recordar cuando y como
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fueron reforzados, que depende de factores como la repeticion o si reunen conjuntos
estimulares de significado familiar al sujeto, todo lo cual aumenta la eficacia de la memoria.
En tercer lugar, la reproduccion motora que depende de la capacidad de ejecutar la
conducta estimulada y por ultimo, la motivacion para ejecutar dicha conducta. La imitacion
es un aspecto esencial del aprendizaje social. La imitacién forma la base de las primeras
interacciones y provee el fundamento para la comunicacion futura. La habilidad para imitar
parece estar presente en recien nacidos. Frecuentemente el modelo recompensa la
conducta imitativa; por ello la mayoria de nifios desarrollan un habito generalizado de
reproducir las respuestas de sucesivos modelos. En realidad, como mas rapidamente se
adquieren las pautas de conducta social es mediante la influencia combinada de los
modelos y del refuerzo diferencial. La aproximaciéon sucesiva y la imitacion son cruciales
para la adquisicién de las pautas de conducta social y el mantenimiento de éstas se hara a
través de refuerzo. Las pautas de conducta aprendidas tienden a generalizarse a
situaciones distintas de aquellas en que se aprendieron (Lhermitte, Pillon y Serdaru,1986).
Gil y Ledn (1998) proponen otros modelos explicativos de las habilidades sociales, como
el de Argyle (1969) que integra conductas motoras, procesos perceptivos y cognitivos. Los
déficits en habilidades sociales se deben a un error producido en algun punto del sistema
que provocaria un cortocircuito en todo el proceso. Los fallos pueden deberse a desajustes
en los objetivos, errores de percepcion, errores en la traduccion, errores en la planificacion
y errores en la actuacion. Por ultimo, el modelo de Schlundt y McFall (1985) incluye tres
categorias de habilidades: descodificacion, decision y codificacion. En este modelo el
individuo es considerado un agente activo que es influido por los demas e influye sobre

éstos para que modifiquen su conducta.

2.2 CONCEPTO DE HABILIDAD SOCIAL

El concepto de habilidad social ha generado diversas definiciones. Para Furnham (1992),
el término habilidad social hace referencia a las capacidades o aptitudes empleadas por un
individuo cuando interactia con otras personas en un nivel interpersonal. Segun Caballo
(1993), la conducta socialmente habilidosa es ese conjunto de respuestas emitidas por un
individuo en un contexto interpersonal que expresa sentimientos, actitudes, deseos,
opiniones o derechos de ese individuo de un modo adecuado a la situacién, respetando
esa conducta en los demas, y que generalmente resuelve los problemas inmediatos de la
situacion mientras minimiza la probabilidad de futuros problemas.

Gil y Ledn (1998) definen la habilidad social como “la capacidad de ejecutar aquellas
conductas aprendidas que cubren nuestras necesidades de comunicacion interpersonal
y/o responden a las exigencias y demandas de las situaciones sociales de forma efectiva”.

La competencia social se refiere a la capacidad de la persona para emitir conductas
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socialmente habilidosas en su relacion interpersonal con otras personas: amigos,
familiares y figuras de autoridad. La carencia de habilidades sociales da lugar a que la
persona emplee estrategias desadaptativas para resolver sus problemas o conflictos, que
generalmente son de caracter social. Independientemente de que las habilidades sociales
sean la causa o efecto del desajuste psicosocial o trastorno psicolégico, siempre seran
objeto de intervencién y tratamiento. Las habilidades sociales estan formadas por las
dimensiones conductuales siguientes: hacer cumplidos, aceptar cumplidos, expresar amor,
agrado y afecto, iniciar y mantener conversaciones, defender los propios derechos,
rechazar peticiones, expresion justificada de molestia, desagrado o enfado, peticion de
cambio de conducta del otro, disculparse o admitir ignorancia y afrontar las criticas
(Caballo, 1993).

La conducta interpersonal se divide en elementos conductuales observables. Estos
elementos son medidos de una forma objetiva (numero de sonrisas, numero de segundos
de contacto ocular, expresion facial, la voz, la postura, etc). Caballo (1993) revis6 90
trabajos en los que emplearon diferentes componentes conductuales. De todos ellos
resume una serie de componentes verbales y no verbales de la conducta interpersonal asi

como también una serie de emociones. Nosotros la hemos adaptado en la Tabla 4.

Tabla 4. Elementos de la conducta interpersonal (adaptado de Caballo, 1993)

Componentes no verbales de la conducta interpersonal:

-Mirada/Contacto ocular
Mirada cuando habla el otro
Mirada cuando habla el sujeto
Mirada durante el silencio
-Latencia de respuesta
-Sonrisa
-Gestos
-Expresion facial: incredulidad,sorpresa,confusion, enfado,
-Cambios de postura
-Distancia/proximidad
-Automanipulaciones
-Asentimiento con la cabeza
-Movimientos de las piernas
-Movimientos nerviosos de las manos

-Apariencia personal

Componentes verbales de la conducta interpersonal:

-Peticiones de nueva conducta
-Preguntas

-Contenido de aprecio
-Contenido de rechazo
-Refuerzos verbales

-Humor

-Verbalizaciones positivas
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-Contenido de acuerdo
-Contenido de enfrentamiento
-Manifestaciones empaticas
-Iniciar la conversacion

-Tomar la palabra

-Ceder la palabra/ saber escuchar
-Conversacion en general
-Saludos

-Despedidas

Emociones
-Asco
-Miedo
-Alegria
-Tristeza
-Sorpresa
-lra

-Aburrimiento

2.3 COGNICION SOCIAL Y TEORIA DE LA MENTE.

La cognicion social comprende tres aspectos: 1) la capacidad para inferir pensamientos,
sentimientos y estados mentales internos de otros (Teoria de la mente, ToM), 2) la
habilidad para apreciar la adecuacién de las conductas en diferentes contextos sociales y
3) la sensibilidad a las normas morales y convencionales basicas (Tirapu, Pérez, Erekatxo
y Pelegrin, 2007).
El concepto de ToM segun Tirapu et al. (2007) se refiere a la habilidad para comprender y
predecir la conducta de otras personas, sus conocimientos, sus intenciones y sus
creencias. Dentro de este cajon de sastre se recogen aspectos metacognitivos como la
interpretacion de emociones basicas, la capacidad de captar el discurso metaférico, las
mentiras o la ironia, la posibilidad de interpretar emociones sociales complejas a través de
la mirada o la cognicion social y la empatia. De forma resumida podemos afirmar que la
cognicion social recoge tres aspectos fundamentales. En primer lugar, la percepcién de las
expresiones emocionales, en segundo lugar, la capacidad para atribuir deseos, intenciones
y creencias a otros y en tercer lugar, la relacionada con la cognicion social y la empatia
que trata de explicar aspectos cognitivos y emocionales que nos permiten “ponernos en el
lugar del otro” y que se centrarian en pruebas como los dilemas morales.
En los ultimos afos hay una proliferacion de estudios sobre este complejo concepto, sobre
todo del grupo de Baron-Cohen que han centrado sus investigaciones en el autismo
(Baron-Cohen, Leslie y Frith, 1985; Baron-Cohen et al., 1999; Jolliffe y Baron-
Cohen,1999).
En resumen, la habilidad social es la capacidad de ejecutar aquelles conductas aprendidas
que cubren nuestras necesidades de comunicacion interpersonal y/o responden a las
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exigencias y demandas de las situaciones sociales de forma efectiva (Gil y Ledn 1998). La
conducta interpersonal estd compuesta de componentes no verbales, verbales y
emociones (Caballo 1993). La cognicién social comprende tres aspectos, el primero la
capacidad para inferir pensamientos, sentimientos y estados mentales de otros, el
segundo la habilidad para captar la adecuacion de las conductas en diferentes contextos
sociales y el tercero la sensibilidad a las normas morales y convencionales basicas. La
cognicion social se estudia a partir de la teoria de la mente (creencias de primer y segundo

orden, meteduras de pata, lectura de la mente a través de la mirada,...).
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3 ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
3.1 NEUROPATOLOGIA

3.1.1 Patologia macroscopica y microscépica

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un sindrome demencial degenerativo de inicio
insidioso y curso progresivo que se caracteriza por la presencia de un deterioro de la
memoria y por la alteracion de una o mas de las funciones cognitivas: afasia (relativa al
lenguaje), apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades motoras),
agnosia (fallo en la integracién perceptiva a pesar de que la funcién sensorial esta intacta)
y fallo en la ejecucion, planificacién, organizacion y abstraccion (Junqué y Jurado, 1994).
Todos estos déficits tienen una repercusion en la vida familiar, social y laboral del sujeto.
Podemos describir la EA desde la perspectiva de la patologia macroscopica y
microscopica. Macroscopicamente las alteraciones estan tipificadas por atrofia
generalmente simétrica y difusa de los giros cerebrales, que se evidencia en la
disminucion del espesor de las circunvoluciones, aumento en la profundidad de los surcos,
dilatacion del sistema ventricular y disminucién del peso y volumen cerebral (existe una
correlacion negativa entre el peso del encéfalo y el tiempo de evolucién de la enfermedad).
La atrofia afecta a los lobulos temporales, frontales, parietales y occipitales. En los
estadios tempranos de la EA se observan cambios en las estructuras temporales mediales
(cortex entorrinal, formacion hipocampal y giro parahipocampal) (Dubois et al. 2007). La
atrofia del hipocampo se inicia muy temprano aunque existe una relacion entre la
deposicion beta-amiloide y la atrofia en el hipocampo (Chételat et al. 2010).

Los enfermos de Alzheimer presentan un ensanchamiento de los ventriculos y una atrofia
difusa (Fox, Freeborough y Rossor 1996). La pérdida de volumen cortical depende de la
edad de inicio de la EA, los pacientes con EA mas tardia muestran menos pérdida de
volumen cortical que los pacientes con EA que mueren mas jovenes (Mouton, Martin,
Calhoun, Dal Forno y Price 1998). Fama et al. (1997) correlacionaron las puntuaciones en
la Mattis dementia rating scale (MDRS) con los volumenes observados en RM de
regiones corticales y limbicas en 50 pacientes con EA y 136 controles sanos. La MDRS
tiene 5 subescalas: memoria, iniciacién / perseveracion, atenciéon, conceptualizacion y
construccién. El andlisis estadistico mostr6 que la puntuacién obtenida en la escala de
memoria correlacionaba significativamente con el volumen del hipocampo. Los resultados
indicaron que el grupo con EA comparado con el grupo control mostraba un volumen
inferior en las regiones: prefrontal, frontal, temporal anterosuperior, temporal
posterosuperior y parietal anterior. Sin embargo, no habia diferencia significativa entre los
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controles y el grupo con EA para la medida del volumen de la sustancia gris de occipital y
parietal posterior. EI examen indicaba que el grupo con EA mostraba déficits en los
volumenes de ambos hipocampos y l6bulos temporales.

Salat, Kaye, y Janowshy (1999) buscaron cuantificar el volumen de la sustancia blanca y
gris del total del volumen prefrontal en 3 grupos: sujetos nomales entre 65 y 76 afnos,
sujetos normales mayores de 85 afios y pacientes con EA entre 61 y 75 afios. Cada grupo
tenia 14 sujetos y se realizaba RM en un estudio longitudinal. Todos los grupos estaban
compuestos de 7 hombres y 7 mujeres. Los datos se recogian de 3 regiones: el volumen
total prefrontal, el volumen de la sustancia blanca prefrontal y el volumen de la sustancia
gris prefrontal. Los tres grupos no diferian en afios de escolarizacion pero si en el
resultado del MMSE. El grupo mas joven tenia una media de 29, el grupo mas viejo una
media de 28 y el grupo con EA tenia una media de 17. Los resultados indicaron que el
volumen prefrontal diferia entre los grupos. El grupo mas joven tenia un volumen prefrontal
total significativamente mayor que el grupo mas viejo y el grupo con EA. El grupo mas viejo
y el grupo con EA no diferian en el volumen total prefrontal. EI grupo mas joven tenia el
volumen de la sustancia blanca y gris prefrontal mayor que el grupo mas viejo y el grupo
con EA. No habia diferencia en la sustancia gris prefrontal entre los grupos mas viejo y
mas joven. Las conclusiones a que se llegaron en este estudio son: primero, que el declive
del volumen prefrontal en los sujetos mas viejos era debido en parte a la pérdida selectiva
de la sustancia blanca. Segundo, la edad es un factor critico que causa la diferencia en el
volumen prefrontal entre grupos. Finalmente, el grupo mas viejo tenia mayor atrofia
comparado con el grupo mas joven. Todos los sujetos con EA mostraron una pérdida de
volumen prefrontal igual que el grupo de sujetos mayores.

Jellinger (1998) hizo una revision del diagnéstico neuropatoldgico de la EA. Desde un
punto de vista histolégico se pueden observar los cambios morfolégicos siguientes:
cambios en el citoesqueleto con la presencia de placas neuriticas, ovillos neurofibrilares y
fibrillas en el neuropilo (pares helicoidales de filamentos compuestos principalmente de
microtubulos hiperfosforilados anormales asociados a tripletes de proteinas tau); depositos
extracelulares de beta-amiloide; atrofia cerebral debido a la pérdida de neuronas vy
sinapsis; alteracion de la conectividad cortico-cortical; proliferacion astroglial y activacion
microglial. Los cambios del citoesqueleto van del allocértex al isocortex y a los nucleos
subcorticales.

A nivel microscopico los signos anatomopatolégicos distintivos de la EA son los siguientes:

Placas seniles
Las placas son lesiones extracelulares y estan compuestas por amiloide, un material
proteinaceo anormal. La forma de amiloide depositado en el cerebro de pacientes con EA

se denomina beta amiloide (BA). El BA es un péptido formado por 39-43 aminoacidos
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derivados de una proteina precursora de amiloide (PPA). Las placas son microscépicas, de
15 a 100um de diametro, y se distribuyen por la corteza y los nucleos limbicos. La maxima
concentracion se localiza en el hipocampo. Otras placas que carecen del centro denso de
péptido amiloide se conocen como placas difusas. También se puede acumular amiloide

en los vasos sanguineos cerebrales, un cuadro conocido por angiopatia amiloide cerebral.

Ovillos intracelulares

En la EA, las proteinas tau estan altamente fosforiladas, son insolubles y dificilmente
degradables. Por este motivo, los complejos formados por proteinas tau anormales y otras
proteinas del citoesqueleto no se degradan por proteolisis y se acumulan en forma de
degeneracion neurofibrilar.

Los ovillos neurofibrilares se observan en la neocorteza y los nucleos limbicos, en la region
basal del prosencéfalo, la sustancia negra, los nucleos de rafe y el locus ceruleus. Estos

cambios neuropatoldgicos se consignan en la Tabla 5.

Cuerpos de Hirano

Son estructuras eosinéfilas de forma elipsoidal o en bastoncito, formadas por agregados
de filamentos de 10nm de didmetro y en la EA se localizan en las neuronas piramidales del

hipocampo.

Pérdida sinaptica

En la EA existe una pérdida sinaptica cortical generalizada, que es el mayor determinante
de la incapacidad cognitiva. Los oligbmeros de BA han sido implicados como
sinaptotdxicos directos. Las capas profundas de la corteza temporal y el hipocampo sufren
el mayor grado de pérdida sinaptica. Las aferencias sinapticas a la corteza muestran una
reduccion de hasta el 40% en el momento de la muerte del paciente (Weiner y Lipton,
20009).

Lesiones discretas en la sustancia blanca

Leucaraiosis y lesiones focales que semejan lesiones por hipoperfusion.

Degeneracién granulo-vacular

La degeneracion granulovacuolar se caracteriza por la presencia de vacuolas
citoplasmicas de 3 a 5 micras de diametro y un cuerpo argiréfilo de 0,5 a 1,5 micras. Las
neuronas con degeneracion granulovacuolar en la EA se localizan exclusivamente en el

hipocampo y en el complejo amigdalino (Weiner y Lipton, 2009).
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Neurotransmisores

En relacidon a los neurotransmisores, la acetilcolina es importante para las funciones
cognitivas de atencion y memoria. El grado de reduccion colinérgica de la corteza se
asocia estrechamente con el grado de pérdida celular de los nucleos basales del
prosencéfalo, donde se localizan las neuronas que producen gran parte de la acetilcolina
cortical. En el curso de la EA también disminuyen neurotransmisores intrinsecos clasicos,
como el acido y-aminoburitico (GABA), asi como muchos neuropéptidos de localizacion
cortical, como la somatostatina y el factor liberador de corticotropina (Weiner y Lipton,
2009).

La caracteristica mas marcada es el descenso en la actividad colinérgica. La reduccion de
acetilcolintransferasa es el doble de la pérdida neuronal esperada en la corteza. Las
terminales colinérgicas presinapticas estan particularmente afectadas. También estan
afectadas las neuronas de proyeccion que producen transmisores monoaminérgicos y
neuronas corticales. Existe una reduccion en la actividad de neurotransmisor en los
sistemas serotoninérgico, noradrenérgico y dopaminérgico.

Se ha encontrado que algunas neuronas colinérgicas responden a estimulos visuales
asociados con premios tales como la comida. La funcion fisiologica normal de las
neuronas del cerebro basal es enviar una sefial de activacidon general al cortex cuando
ciertas clases de estimulos ambientales ocurren. Esta activacion cortical puede producir la
conducta y facilitar la concentracién y la atencion, las cuales estan deterioradas en la EA.
La reduccién del arousal y de la concentracién puede contribuir a las alteraciones de la

memoria.

Apoptosis
Es una forma activa de muerte celular en la que la célula pone en marcha unos programas

moleculares que conducen a su muerte. El amiloide puede causar la apoptosis en EA

(Guimera, Gironés y Cruz, 2002).

Actualmente existe la posibilidad de identificar invivo las lesiones patofisiologicas
responsables de la EA. Los biomarcadores de la EA segun Dubois et al. (2007) son los
siguientes:

-Cambios estructurales en el cerebro visibles en la RM.

-Cambios en la neuroimagen molecular vistos por Tomografia de Emision de Positrones
(TEP) con hipometabolismo o hipoperfusién en areas temporoparietales.

-Cambios en el liquido cefalorraquideo (LCR) (BA42, Tau-total, Tau fosforilada).
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Tabla 5. Cambios neuropatoldgicos de la EA (segun Hyman et al., 2012).

Cambios neuropatolégicos para obtener la puntuacién ABC ( Amiloide, Braak, CERAD):

A. Puntuacion de las placas BA (modificado de Thal, Rub,Orantes y Braak, 2002):
AO: no BA o placas amiloide
A1:Fase Thal 1 02
A2:Fase Thal 3
A3:Fase Thal4 05

B. Estadios de ovillos neurofibrilares (modificado de Braak y Braak, 1991 y de Braak, Alafuzoff, Arzberger,
Kretzschmar y Tredici, 2006)
B.0: no ovillos neurofibrilares
B.1: estadio Braak | o I
B.2: estadio Braak Ill o IV
B.3: estadio Braak V o VI

C. Puntuacion de placas neuriticas (modificado de CERAD) (Mirra et al., 1991)
CO0: no placas neuriticas
C1: puntuacioén ocasional CERAD
C2: puntuaciéon moderada CERAD
C3: puntuacion frecuente CERAD

Las puntuaciones ABC son transformadas en uno de los 4 niveles de los cambios neuropatolégicos de la

EA:”ninguno”, “bajo”,”intermedio” o “alto”.

3.1.2 Criterios diagnésticos neuropatolégicos

El Instituto Nacional de Envejecimiento-Asociacion de Alzheimer (National Institute on
Aging-Alzheimer’s Association, NIA), revisa los criterios neuropatolégicos de 1997 y nos
presenta una guia consensuada en la que reconoce un estadio preclinico de la EA
(anterior al estadio de deterioro cognitivo leve) en la que hay cambios neuropatolégicos de
la EA en ausencia de deterioro cognitivo. Se ha de obtener una puntuacion ABC que
incorpora la evaluacion histopatolégica de los depésitos BA (A), estadio de los ovillos
neurofibrilares (B) y el puntaje de las placas neuriticas (C). Se tiene en cuenta las
condiciones de comorbilidad tales como la enfermedad de cuerpos de Lewy, la
enfermedad vascular cerebral o la esclerosis hipocampal que puede observarse en la
demencia frontotemporal (Montine et al., 2012).

Se diferencian 3 estadios en un continuum clinico: una fase preclinica, deterioro cognitivo
leve y demencia. La presencia de ovillos neurofibrilares y de placas seniles son
consideradas fundamentales para el diagnéstico neuropatologico de EA. En la fase precoz
de la enfermedad se observan ovillos neurofibrilares en regiones limbicas. El inicio
insidioso de la EA empieza por un deterioro de la memoria a la que poco a poco se le van

afiadiendo otros sintomas como cambios en la personalidad, trastornos del lenguaje,
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afectacion de las actividades visuoespaciales y de aspectos motores. Este empeoramiento
de la enfermedad por estadios no es mas que el reflejo de la destruccion cerebral que se
inicia en el sistema limbico, para extenderse a través del hipocampo hacia el neocortex y
los nucleos subcorticales. El concepto del estadio preclinico de la EA se explica a partir del
modelo de cascada patofisiolégica de la EA. Este modelo postula que la acumulacion de
BA desempefia un papel clave para la disfuncion sinaptica, neurodegeneracion y pérdida
neuronal (Sperling et al. 2011).

Los ovillos neurofibrilares y las placas seniles son las lesiones neuropatolégicas
caracteristicas de la EA. Braak y Braak (1996) propusieron 6 estadios: I/ll, con ovillos
neurofibrilares predominantemente en el cértex entorrinal; estadios IlI/IV con ovillos
neurofibrilares en el hipocampo y la amigdala, y los estadios V/VI con ovillos
neurofibrilares en el neocortex, con destruccion grave de las areas de asociaciéon
neocortical. En la mayoria de los casos hay una atrofia cortical detectable
macroscopicamente y una marcada pérdida de peso cerebral. Hay una alta densidad de
cambios neurofibrilares. En 1997, el Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
disease (CERAD) establece un sistema de puntuacion de placas neuriticas en funcion de
su densidad identificada histoquimicamente en varias regiones del neocértex. Actualmente
hay un protocolo que incluye el sistema de puntuacion de CERAD vy la categorizacion
basada en en la acumulacion progresiva de BA en el cortex temporal medial propuesta por
Thal et al., (2000).

La Tabla 6 muestra como las puntuaciones ABC son transformadas en uno de los 4
niveles de cambios neuropatoldgicos en la EA: ninguno, bajo, intermedio y alto.

Respecto a la comorbilidad de la EA y otras enfermedades degenerativas, observamos
que los cuerpos de Lewy son frecuentes en los niveles intermedio y alto de los cambios
neuropatolégicos de la EA. La enfermedad cerebro vascular como las lesiones
microvasculares (infartos /hemorragias) son comunes en la EA. La esclerosis hipocampal
consiste en la pérdida de células piramidales y gliosis en el CA1 y subiculum de la
formacién hipocampal. La esclerosis hipocampal se puede observar en los cambios
neuropatolégicos de la EA, en la degeneracion frontotemporal y en la enfermedad

cerebrovascular.

El modelo de biomarcadores de la EA consiste en una reducciéon de fA42 en el LCR, y un
incremento de BA en el TEP. Otro biomarcador de la EA es el decremento de la
fluordeoxiglucosa 18F en el TEP con un hipometabolismo de patrén temporoparietal
relacionado con la disfuncion sinaptica. Otro biomarcador relacionado con la
neurodegeneracion de la EA es la atrofia temporal medial, paralimbica y temporoparietal

en la RM. Los biomarcadores se describen en la Tabla 6 (Sperling et al., 2011).
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Tabla 6. Categorias para estadios preclinicos de la EA.

Estadio Descripcion BA (TEP o LCR) Marcadores Evidencia de
neurales (tau, cambios
18F, RM) cognitivos

Estadio 1 Amiloidosis Positivo Negativo Negativo

asintomatica

Estadio 2 Amiloidosis Positivo Positivo Negativo
asintomatica y

neurodegeneracion

Estadio 3 Amiloidosis, dano Positivo Positivo Positivo
neuronal, declive

cognitivo/conductual

Abreviaciones: BA: beta amiloide, TEP: Tomografia de Emisiéon de Positrones, LCR: Liquido cefalorraquideo, RM:

Resonancia magnética

3.1.3 Neuropatologia del cortex orbitofrontal en la enfermedad de Alzheimer.

Van Hoesen, Parvizi y Chu (2000) examinaron el cértex orbitofrontal de 13 cerebros con
EA y 7 controles sin enfermedades neurologicas o psiquiatricas. El grupo de edad iba de
63 a 88 afios. Se examinaron 30 localizaciones de la superficie orbitofrontal. Las
principales densidades de ovillos neurofibrilares eran determinadas en 13 localizaciones
de la superficie orbitofrontal. El cértex contenia mas ovillos neurofibrilares en el hipocampo
y amigdala. El cortex orbitofrontal anterior y coértex orbitofrontal granular medial
correspondiente a las areas 10 y 11 y la mitad anterior al giro paraolfatorio de los enfermos
de Alzheimer tenia muy pocos ovillos neurofibrilares. La parte posterior y lateral
correspondiente al area 47 tenia un grado variable de patologia. Asi pues, el cortex
orbitofrontal estaba mas preservado que el resto de areas cerebrales.

Tekin et al. (2001) demostraron que la agitacion y la deambulacién correlacionaban con
cambios en el cortex orbitofrontal izquierdo y que la apatia correlacionaba con cambios
neuropatolégicos en el cortex cingulado anterior. Se tomaron 31 autopsias de pacientes
diagnosticados de EA definitiva. Se les habia administrado el MMSE y el Cuestionario
neuropsiquiatrico (Neuropsychiatry Inventory, NPI). Se diseccionaron los cerebros en
bloques, el cértex orbitofrontal bilateralmente, cingulado anterior izquierdo, temporal
superior, parietal inferior, occipital y hipocampal. Se cuantificé las placas seniles y los
ovillos neurofibrilares de los cerebros. Se obtuvo una correlacion significativa entre las
alteraciones de conducta motora en vida con la densidad de placas seniles y ovillos
neurofibrilares en el cortex orbitofrontal izquierdo.

McEvoy et al. (2009) identificaron el grado de atrofia regional con imagenes estructurales
de RM en 84 sujetos con EA, 175 con deterioro cognitivo leve y 139 controles normales.

Se encontrd atrofia en el hipocampo y el cortex entorrinal de forma mas significativa y
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también en el cortex temporal medial y superior, cortex cingulado, cértex orbital medial y
cortex orbital lateral (el de menor significacion) en todos los pacientes con EA. Los sujetos
con deterioro cognitivo leve que tenian un fenotipo de EA presentaban atrofia en todas las
areas. Los sujetos con deterioro cognitivo leve que no presentaban dicho fenotipo sélo
presentaban atrofia en el hipocampo y en el giro temporal.

Walhovd et al. (2010) combinando RM, TEP y biomarcadores de LCR, obtuvieron que las
variables que mejor predecian la EA eran el volumen del hipocampo, retrosplenial y cortex
entorrinal con la RM y el metabolismo del cortex entorrinal con la TEP. El metabolismo del
cortex orbitofrontal lateral correlacionaba con la Clinical Rating Scale (CDR) y la memoria
l6gica diferida de manera significativamente mas baja que con el grosor retrosplenial y el
volumen del hipocampo. El Unico predicor de la memoria logica diferida era el volumen del
hipocampo. De esto se deduce que el cortex orbitofrontal estaba mas preservado
comparado con el hipocampo.

Chételat et al. (2010) observaron una correlacion negativa entre el incremento del
componente de Pittsburgh B unido a las placas de BA observado en la TEP y la atrofia de
la sustancia gris en el grupo de quejas subjetivas de memoria en las areas orbitofrontales,
cingulado anterior y posterior. Los resultados confirmarian que en el proceso de la
enfermedad, la atrofia del hipocampo se inicia muy temprano y las areas orbitofrontales
aparecen mas preservadas.

En el estudio de Hornberger et al., (2010) se media la atrofia en 4 regiones frontales:
orbital, medial, dorsolateral y total en 11 sujetos con demencia frontotemporal, 15 con
demencia de Alzheimer y 18 controles. La atrofia se midié con una escala de Likert del 0-4
(O=normal; 4=atrofia severa). Muy pocos pacientes con demencia de Alzheimer mostraban
atrofia en el cértex orbitofrontal en estadios tempranos de la enfermedad, al contrario de
las demencias frontotemporales que si mostraban afectacion en esa region. Los pacientes
con EA respecto a los controles presentaban diferencias significativas en el grado de
atrofia prefrontal medial y prefrontal dorsolateral, pero no habian diferencias significativas

para las regiones orbitofrontales.

Si bien las placas neuriticas correlacionan con la gravedad de la demencia (Haroutunian et
al., 1999) hay numerosos estudios que apoyan la idea que donde hay significativamente
menos placas neuriticas es en el coértex orbitofrontal. Van Hoesen et al., (2000)
encontraron que el hipocampo y el cortex entorrinal contenia mas ovillos neurofibrilares. El
cortex orbitofrontal medial y anterior correspondientes a las areas 10 y 11 de los pacientes
con EA tenia muy pocos ovillos neurofibrilares. La parte lateral correspondiente al area 47
tenia un grado variable. Se puede concluir que a pesar de que en estadios iniciales
presentan menos ovillos neurofibrilares a medida que la enfermedad progresa éstos

aumentan. McEvoy et al. (2009) encontraron que la atrofia del cortex orbital medial y lateral
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eran las de menor significacion. El metabolismo del cortex orbitofrontal lateral correlaciona
menos con los biomarcadores (Walhovd et al. 2010) y muy pocos pacientes con EA
muestran atrofia en el cortex orbitofrontal en estadios tempranos de la enfermedad
(Hornberger et al. 2010).

3.2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los criterios diagnosticos seguidos en nuestro estudio hasta el momento actual son los
mas utilizados en el ambito clinico-asistencial los elaborados por el Manual diagnéstico y
estadistico de los trastornos mentales-texto revisado (DSM-IV-TR) (A.P.A)(2000) (Tabla 7)
y los criterios diagnosticos establecidos por el grupo de trabajo del Nacional Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke Alzheimer’s disease and Related
Disorders Association (NINCDS-ADRDA) (Instituto Nacional de Envejecimiento y de la
Asociacion de Alzheimer) (McKahnn et al.,1984) resumidos en la Tabla 8. En estos
criterios el diagnéstico definitivo requiere la confirmacion histopatologica, mientras que el
diagnéstico de EA probable puede realizarse si existe una demencia de inicio insidioso y
progresivo, en ausencia de otras enfermedades sistémicas o cerebrales que puedan
explicar el trastorno cognitivo. Si existen otras enfermedades que puedan explicar el
deterioro (como, por ejemplo, sifilis, infartos cerebrales, etc), pero la EA se considera la
principal responsable, entonces el diagnostico sera de EA posible. Ante la sospecha de EA
se deben realizar distintas pruebas complementarias (una exploracién fisica, incluyendo un
examen neurolégico completo, estudio neuropsicolégico, una analitica y una prueba de
neuroimagen) para objetivar el deterioro cognitivo y descartar causas tratables. El

diagnéstico etiologico de EA se realiza por exclusion.

Tabla 7. Criterios diagnésticos de la EA segun la cuarta edicion del manual diagnéstico y estadistico de
los trastornos mentales (DSM-IV-TR) (A.P.A) (2000)

A.- Déficit cognitivo
e A1 Deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender informacién nueva o para recordar
informacion aprendida previamente).

e A2 Al menos una de las siguientes alteraciones cognitivas:
e afasia (trastorno del lenguaje).
e apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades motoras pese a estar intacta la funcion

motora).

e agnosia (fallo en el reconocimiento o identificacién de objetos pese a estar intacta la funcién sensorial).

e alteracion en la funcion ejecutiva (por ejemplo: planificacion, organizacion, secuenciacion o abstraccion).

B.- Los déficits cognitivos de los criterios definidos en el apartado A causan un deterioro significativo laboral y/o social y
suponen una merma con respecto al nivel funcional previo del paciente.
C.- El comienzo es gradual y el curso continuado.
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D.- Los déficits de los criterios A1y A2 no son debidos a:

e Otra enfermedad del Sistema Nervioso Central (SNC) que pueda causar déficit progresivo de la memoria, como por
ejemplo enfermedad vascular cerebral, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, hematoma subdural,
hidrocefalia a presion normal o tumor cerebral.

e Enfermedades sistémicas que se sabe que producen demencia, como por ejemplo hipotiroidismo, deficiencia de
vitamina B12 o de acido félico, déficit de niacina, hipercalcemia, neurosifilis o infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

e Estados inducidos por sustancias.

E.- Los déficits no aparecen de manera exclusiva en el curso de un delirium (aunque éste puede superponerse a la demencia).

F.- Los déficits no se explican mejor por la presencia de otro trastorno Axial | como depresion mayor o esquizofrenia.

Tabla 8. Criterios del Instituto Nacional de Envejecimiento y de la Asociacién de Alzheimer (McKhann et
al., 1984)

A.- Criterios de EA posible

1 Demencia con variaciones en su inicio, en la presentacion o en el curso clinico no usuales en la EA pero para la que
no hay una explicacion alternativa.

2 En presencia de un trastorno secundario sistémico o cerebral capaz de producir demencia pero que no es
considerado causa de la demencia del enfermo.

3 Cuando existe un déficit gradual progresivo de las funciones cognitivas.

B.- Criterios de EA probable

Déficit cognitivo demostrado por examen clinico y avalado con tests y escalas validados.
Déficit en dos o mas areas cognitivas como memoria, juicio o célculo.

Empeoramiento progresivo de la memoria y otras funciones cognitivas.

Ausencia de trastornos de la consciencia como el delirium.

Inicio entre los 40 y 90 afios.

o O~ WOWN =

Sin evidencia de otras enfermedades cerebrales o sistémicas que pudiesen justificar el cuadro.

Apoyan el diagnéstico de EA probable
1 Presencia de afasia, apraxia, agnosia.
2 Alteracion de patrones de conducta e incapacidad para realizar tareas cotidianas.
3 Historia familiar de EA.
4  Examenes complementarios: examen del liquido cefalorraquideo (LCR) normal, enlentecimiento inespecifico o
normalidad en el electroencefalograma (EEG), y signos de atrofia cerebral progresiva en estudios seriados de

tomografia axial computadorizada (TAC) cerebral.

C.- Criterios de EA definitiva

Criterios de EA probable acompafiados de confirmacion histopatolégica.

El Instituto Nacional de Envejecimiento y la Asociacién de Alzheimer revisan los criterios
de 1984. Los criterios actuales para el diagnostico de la EA se datallan en la Tabla 9

(McKhann et al., 2011).
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Tabla 9. Criterios del Instituto Nacional de Envejecimiento y de la Asociacién de Alzheimer (McKhann et
al., 2011).

EA probable:

A.Comienzo insidioso. Los sintomas aparecen gradualmente de meses a afios.

B.Se observa una alteracion de la cogniciéon

C.Déficits cognitivos evidentes en la exploracion en una de las siguientes categorias:
a.Presentacion amnésica: deterioro en el aprendizaje y recuerdo de informacion aprendida recientemente.
b.Presentacion no amnésica: dificultad en encontrar la palabra en lenguaje, déficit visuoespacial, déficit ejecutivo.

D.El diagnéstico de EA probable no deberia ser aplicado cuando hay una enfemedad cerebrovascular con accidentes

vasculares cerebrales, alteracion de la sustancia blanca, hallazgos de cuerpos de Lewy, demencia frontotemporal, afasia

progresiva, enfermedad neurolégica activa o uso de medicacion que puede afectar la cognicion.

EA posible:

A.Curso atipico: déficits cognitivos que aparecen de repente y no se observa un declinar progresivo.

B.Etiologia mixta: presenta criterios de EA pero hay una evidencia de concomitancia de enfermedad cerebrovascular,
presencia de accidentes vasculares cerebrales, hiperintensidad de sustancia blanca, demencia de cuerpos de Lewy, evidencia

de otra enfermedad neurolégica o no neurolégica o uso de medicacion.

La EA es parte de un continuum de fendbmenos clinicos y biologicos. La EA se basa
fundamentalmente en el diagndstico clinico y el apoyo de los biomarcadores ayudan a

confirmar la enfermedad.

3.3 PERFIL NEUROPSICOLOGICO

La EA se caracteriza por amnesia, déficits del lenguaje y conocimiento semantico,
alteracion del razonamiento abstracto, funciones ejecutivas, atencion y habilidades
visuoespaciales. Todos estos déficits cognitivos interfieren en la vida diaria (Salmon y
Bondi, 2009).

El deterioro de la memoria episddica y particularmente de la memoria a largo plazo es el
sintoma cognitivo mas precoz de la EA. La EA se caracteriza por una memoria episddica
reducida (Jungwirth et al., 2009), alteraciones de la funcién ejecutiva (menor fluencia
verbal, mayor numero de perseveraciones y una reducida velocidad del procesamiento en
tareas de atencion) y dificultades en el lenguaje denominativo y en la memoria visual
(Weintraub et al, 2009; Hort et al 2010).

Salmon y Bondi (2009) observaron que las alteraciones neuropsicolégicas en la EA se
encuentran principalmente en la memoria episodica y particularmente en recuerdo
demorado, en el conocimiento semantico y en algunos aspectos de las funciones
ejecutivas. El cambio mas precoz a nivel neuropsicolégico en una fase preclinica de la

enfermedad se observa en la memoria episoddica. Otros cambios que se observan son un
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déficit en la memoria semantica, alteracion de la denominacion, fluencia verbal vy
categorizacion semantica. Los pacientes con la enfermedad también muestran dificultades
en resolver la Torre de Londres, el WSCT, el test de Porteus Maze, la parte B del test Trail
Making y el test de Raven. Los test que muestran mas especificidad y sensibilidad son el
test de aprendizaje verbal auditivo de Rey (RAVLT) y el recuerdo demorado (cuando es
igual a 0, la especifidad del test para la EA es del 97% segun Hort, 2010), la fluencia y la
parte B de Trail Making Test.

El deterioro cognitivo en la EA es progresivo y tiende a un cuadro afaso-apracto-agnoésico.
Damasio (1996) explicd el pensamiento como un proceso constituido por una serie de
representaciones neurales que pueden convertirse en imagenes, las cuales influyen en el
comportamiento y ayudan a planificar y elegir las siguientes acciones. Es un proceso que
permite que cambios microestructurales invisibles en los circuitos neuronales se
transformen en una representacion neural, que a su vez se convierte en una imagen que
cada uno de nosotros siente que le pertenece. No existe una sola regién en el cerebro
humano que pueda procesar de forma simultanea representaciones de todas las
modalidades sensoriales cuando experimentamos a la vez, por ejemplo, sonido,
movimiento, forma y color. Aplicando este concepto, los enfermos con EA van perdiendo
su pensamiento y las representaciones neurales de las que esta constituido. Su red neural
estructurada se va desintegrando hasta quedar solo aquellas representaciones que estan
mas cargadas de contenido afectivo y familiar para el sujeto. Esto se observa incluso en
pacientes con EA afasicos, que por su estado evolucionado de la enfermedad ya no
pueden verbalizar sus recuerdos y experiencias. Si embargo, cuando les presentamos
estimulos polimodales tales como objetos significativos con una carga emocional
importante unidos a sonidos y a expresiones faciales determinadas, pueden recuperar de
la memoria elementos significativos de su historia de vida.

Algunos estudios hacen referencia a un deterioro en la integraciéon de la informacion
ilustrando esta enfermedad como un sindrome de desconexion (Della Sala y Venneri,
2000; Freedman y Oscar-Berman 1997).

Alteracion de las funciones por areas cognitivas

Lenguaje

El lenguaje denominativo esta frecuentemente alterado en fases iniciales de la EA (Ahmed,
Arnold, Thompson, Graham y Hodges, 2008; Weintraub et al. 2009).

La desintegracion del lenguaje en un primer momento consiste en un déficit en la
comprension de instrucciones complejas, dificultad en encontrar la palabra adecuada
(anomia), alteracion de la sintaxis y presencia de parafasias fonéticas y/o semanticas, para

proseguir con un empobrecimiento del vocabulario y uso de perifrasis (empleo de muchas
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palabras para sustituir la adecuada). En los ultimos estadios aparece palilalia y ecolalia
(Junqué y Jurado, 1994).

Cahn et al. (1995) observaron las caracteristicas de los errores del lenguaje que se suelen
dar en la EA. Los pacientes con EA tienden a hacer errores de intrusion en el test de
aprendizaje y memoria posiblemente debido a la dificultad de discriminar entre respuestas
relevantes y no revelantes. Perseveraciones y repeticiones son también habituales en la
EA ya que presentan un déficit en la respuesta de inhibicion. Los pacientes con EA
presentan unos errores en el lenguaje que reflejan una ruptura de la estructura jerarquica
del conocimiento semantico. Presentan un deterioro desproporcionado en tareas de
fluencia verbal cuando han de generar palabras de categoria semantica comparado con
palabras de categoria fonética. Producen mas intrusiones y errores perseverativos en los
test de fluencia y mas errores semanticos y Iéxicos en el test de denominacion de Boston.
Los pacientes con EA también presentan mas errores en el test de recuerdo verbal
(Parks, Zec y Wilson, 1993). El deterioro linglistico en la EA ocasiona dificultades en el
Iéxico y en el acceso semantico ocasionando mas errores en la denominacién. Los
pacientes con EA cometen mas errores semanticos de tipo coordinado (entre nombres del
mismo nivel taxonémico como, por ejemplo, cebra-caballo) que errores de tipo
subordinado (nombrar elementos de la subcategoria, por ejemplo perro-galgo o nombres
propios: volcan-Vesubio) (Reilly, Antonucci, Peelle y Grossman, 2011). La denominacién
de personajes famosos y edificios publicos esta significativamente mas afectada en EA
que la denominaciéon de objetos comunes. Si analizamos el lenguaje espontaneo de los
pacientes aparece vago y vacio de contenido, con muchos circunloquios (Joubert et al.
2010).

En otro estudio realizado por Joubert et al., (2010) investigaron la capacidad de denominar
y la memoria semantica para personajes famosos en EA y en DCL. Participaron 16
pacientes con EA, 15 con DCL y 16 controles sanos. Se les administré una prueba de
memoria semantica que consistia en reconocer 30 fotografias de personajes famosos.
Concluyeron que tanto en DCL como en EA incipiente se daba mayor anomia para

personajes famosos que para los objetos comunes de uso cotidiano.

Atencién

En estadios iniciales de la EA se observan alteraciones atencionales (Parasuraman y
Haxby,1993). La EA inicial esta asociada al deterioro en tests que exigen memoria de
trabajo y vigilancia (Sahakian y Coull, 1993). Los pacientes de Alzheimer tienen
deteriorada la capacidad de ejecutar dos tareas simultineamente consistente con un
déficit en un componente ejecutivo central de la memoria de trabajo la cual esta

relacionada con el control atencional (Baddeley, Della Sala y Spinnier, 1991). Levinoff,
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Saumier y Chertkow (2005) observaron que los pacientes con deterioro cognitivo leve
(DCL) y EA tienen deteriorada la atencion focalizada. En los EA se observa una alteracion
en el Trail Making Test (Zakzanis, Mraz y Graham, 2005).

Atencidén y memoria son procesos cognitivos interrelacionados. El deterioro de una de
estas funciones cognitivas puede influenciar en la otra, particularmente en memoria de
trabajo y a corto plazo. Alescio-Lautier et al. (2007) determinaron que la memoria y la
atencion son procesos alterados en la EA, sugiriendo que los déficits visuoespaciales
(relacionados con la memoria) aparecen antes que los visuales (relacionados con la

atencion).

Praxias

La apraxia es la incapacidad para llevar a cabo actos motores complejos a pesar de tener
un sistema motor y sensitivo intacto. En las demencias en fases iniciales hay cierta
dificultad en actividades que requieren movimientos complejos y en la praxis constructiva.
Posteriormente y durante el curso de la enfermedad aparece dificultad en las actividades
instrumentales de la vida diaria (llamar por teléfono, ir a comprar, etc.). En fases mas
avanzadas de la enfermedad estan alteradas las praxias relacionadas con las actividades
basicas de la vida diaria (lavarse, vestirse, etc.) (Stavisky et al., 2006).

La apraxia constructiva observada en la EA mas caracteristica es el fenémeno “closing-in”
gue consiste en la tendencia a cerrar formas que se dan como modelo para copiar (Kwak
2004).

Gnosias

Los déficits gndsicos pueden apreciarse en la incapacidad de reconocer objetos dibujados
de forma superpuesta (test de Poppelreuter). En estadios tempranos de la EA el
procesamiento visuoperceptual ya empieza a estar alterado (Alegret et al., 2009).

El enfermo con EA empieza con una dificultad en reconocer objetos complejos
(tridimensionales) que no son de uso cotidiano. Los objetos familiares se reconocen con
mas facilidad que las figuras geométricas. En casos avanzados no reconocen las caras de
algunos familiares o la localizacion de su propio dolor.

Ricker, Keenan y Jacobson (1994) investigaron la relacion entre la capacidad visual
compleja y la memoria de reconocimiento para caras en 20 sujetos normales, 20 individuos
con EA y 24 participantes con demencia vascular. Las medidas neuropsicologicas que se
utilizaron fueron la Geriatric Depression Scale (GDE o escala de depresion geriatrica),
Mattis Dementia Rating Scale (DRS o la escala de demencia de Mattis), Hooper Visual
Organization Test (HVOT, o test de organizaciéon visual de Hooper), Judgment of Line

Orientation (JOLO o test de orientacién de lineas), prueba de cubos del WAIS —R,
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Recognition Memory for Faces (RMF, o memoria de reconocimiento de caras). Se
encontraron diferencias entre el grupo control y los otros dos grupos de demencia. Los
afectados por EA tenian un almacenamiento deficiente de la informacion reciente y un

déficit en el conocimiento semantico de personajes publicos.

Memoria

Memoria episodica

La memoria episédica es la capacidad para codificar experiencias personales y la
recoleccion consciente de eventos. Esta memoria es la que mas pronto se ve afectada en
la EA (Hodges, Salmon y Butters, 1990; Hort et al., 2010) y ya en estadios tempranos de la
enfermedad las dificultades de la memoria episodica repercuten en las actividades de la
vida diaria. Los tests de memoria episddica son los mas efectivos para evaluar la
capacidad de aprender informacion y retenerla un tiempo. Nos permiten diferenciar entre
cambios cognitivos que son consecuencia de un envejecimiento normal y los que tienen
que ver con el inicio de una EA (Bondi et al., 1994).

Un tipo de memoria episddica es la memoria emocional. Mori et al. (1999) estudiaron 36
pacientes, con 73 afios de edad media y puntuacién en MMSE de 17. Habia 7 pacientes
con EA incipiente, 16 con EA leve, 9 pacientes con EA moderada y 4 con un grado severo.
Se evaluo la memoria emocional después de haber sufrido la experiencia de un terremoto.
Los resultados indicaron que el deterioro de la memoria emocional en pacientes con EA
estaba mas relacionado con la intensidad del dafio amigdalar que con el hipocampo.
Gainotti, Marra, Villa, Parlato y Chiarotti (1998) estudiaron 167 sujetos: 49 con EA, 14 con
paralisis supranuclear progresiva, 26 con pseudodemencia, 26 con demencia de Parkinson
y 30 sujetos normales. Los pacientes con EA puntuaron peor que los pacientes que tenian
otras demencias en todas las pruebas de memoria verbal inmediata, recuerdo demorado y
reconocimiento demorado. También puntuaron peor en la prueba de cubos.

Segun el estudio de Backman, Small y Fratiglioni (2001) la memoria episddica empieza a
estar alterada en una fase preclinica, por lo menos 6 afios antes del diagnoéstico de EA.
Balthazar, Martinelli, Cendes y Damasceno (2007) observaron que en la memoria
episbdica evaluada con el test RAVLT, los pacientes con EA puntuaban peor que los
pacientes con deterioro cognitivo leve y los controles.

Wolk y Dickerson (2011) estudiaron la memoria episéddica con el RAVLT, y su correlacion
con el volumen de diferentes regiones del cortex cerebral segun RM en 146 pacientes con
EA. Las conclusiones a las que llegaron fueron que el ensayo 1 del RAVLT correlacionaba
con el volumen de cértex parietal, frontal y temporal. En cambio, el ensayo 5 del RAVLT

correlacionaba con el volumen del cértex temporal. La memoria de retencidén a largo plazo
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(entre 5’ y 30’) correlacionaba con el volumen del hipocampo. Y finalmente la memoria de
reconocimiento correlacionaba con el volumen del cértex entorrinal. Estos datos nos

ayudan a comprender la base anatomica de la memoria episodica.

Memoria semantica

El término de memoria semantica se refiere a un almacén de conocimientos
enciclopédicos sobre el mundo. Este conocimiento sobre hechos, objetos y su significado
generalmente contiene referencias no explicitas del contexto en la cual fue adquirido
inicialmente. Los modelos contemporaneos de organizacion de la memoria semantica
postulan tres niveles de representacion de objetos y conceptos que interactian durante el
procesamiento de la informacién. El nivel de descripcion estructural contiene informacion
sobre propiedades sensoriales de un objeto. El nivel de representacion comprende
informacién asociativa y funcional. El nivel de representacién fonoldgica abarca los
nombres que refieren los objetos en cuestion. Una alteracién en alguno de estos niveles
puede dar problemas en memoria semantica. Se han documentado déficits de
conocimiento semantico en EA (Daum, Riesch, Sartori y Birbaumer, 1996). Los problemas
de memoria semanticos vistos en EA han sido interpretados en términos de un déficit en el
almacén del conocimiento genérico.

Al principio de la enfermedad las memorias remotas son mas resistentes al deterioro, sin
embargo se hallan también afectadas. La memoria remota se explora mediante preguntas
acerca de la vida del paciente y datos de informacion general. El recuerdo inmediato de
material verbal puede ser normal en los primeros estadios.

Se ha demostrado que la memoria semantica se deteriora en la demencia y, mas
especialmente, en la EA, respecto a otros tipos de demencia como por ejemplo de tipo
subcortical. Algo que tiene mucho mas interés es la manera en como ese conocimiento
semantico se deteriora. El llegar a ese conocimiento no es trivial, ya que existen otros
factores que pueden estar influyendo, como por ejemplo el concepto de familiaridad. Las
personas con EA pierden antes la memoria de conceptos neutros que aquellos que le son
familiares. También se observa que los enfermos con EA pierden mas la memoria de
recuerdo que implica busqueda Iéxica que la de reconocimiento que requiere una tarea de
decisién entre categorias. También el conocimiento semantico que corresponde a un
concepto Unico es menos resistente a la neuropatologia de la EA que el conocimiento
semantico que es comun a muchos conceptos. Asi por ejemplo se perdera antes el
concepto “cereza”, que el concepto “rojo”. Esto se explica por medio de un modelo
conexionista de organizacion semantica, donde cada concepto esta distribuido a través de
una red interconectada con unidades que aportan diferentes caracteristicas del mismo
(Done y Gale 1997).
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Greene y Hodges (1996) estudiaron la memoria remota, la autobiografica y la
sociohistoérica durante un afno en 24 pacientes con EA y observaron que habia un deterioro
de la memoria de personajes publicos pero no de la autobiografica. Esto podria explicarse
porque las memorias autobiograficas tienen multitud de componentes visuales, verbales y
otros que requieren de la participacion del sistema frontal que actia sobre el parieto-
temporal, sin embargo la memoria para personajes publicos tiene que ver mas con
estructuras temporales. Existen varios estudios que reflejan la implicacion del coértex
orbitofrontal con la memoria autobiografica (Zald y Andreotti 2010).

O’Connor y Ally (2010) demostraron que los pacientes con EA tienen mas preservado el
procesamiento conceptual de fotografias que de palabras y es por este motivo que en la
EA la familiaridad puede permanecer intacta para imagenes.

Huijbers, Bergmann, Olde y Kessels (2011) estudiaron la memoria de localizacion de
dibujos y la memoria de reconocimiento utilizando estimulos positivos, negativos y
neutrales en pacientes con EA leve y moderada. Se queria ver el efecto emocional en la
memoria visuoespacial a corto plazo y la memoria a largo plazo. La tarea visuoespacial a
corto plazo la realizaba peor el gupo con EA que el grupo de mayores sanos. Y el grupo de
mayores sanos lo realizaban peor que el grupo de controles jévenes. El grupo de EA
mostraban un reconocimiento superior para fotografias neutrales que para fotografias con
contenidos negativos. El contenido positivo de las fotografias mejoraba la memoria a corto
plazo visuoespacial de localizacion de las fotografias de las personas con demencia
mientras que los controles jovenes y viejos no se beneficiaban del contenido emocional.

En conclusién, los enfermos con Alzheimer conservan mas tiempo los conocimientos
semanticos que son comunes a muchos conceptos, y los conceptos familiares vy
autobiograficos. También conservan mejor la memoria semantica para fotografias que la
de palabras. Reconocen mejor las fotografias de contenido positivo o neutro que las de
contenido negativo. En las fases iniciales los afectados por EA pierden el conocimiento de
los personajes publicos y la memoria para conceptos neutros. Esto podria ayudar al

diagnostico precoz.

Funcién frontal

La disfuncion ejecutiva, como los problemas de juicio, resolucién de problemas,
planificacion y pensamiento abstracto, afectan a la mayoria de los pacientes desde
estadios evolutivos tempranos de la EA (Espinosa et al., 2009). Estos comportamientos
exigen que los individuos seleccionen las tareas de forma apropiada y las ejecuten de
manera secuencial (Weiner y Lipton, 2009).

El WCST refleja la funcion del I6bulo frontal (Pillon et al. 1986; Nyhus y Barceld, 2009).

Bhutani, Montaldi, Brooks y McCulloch (1992) investigaron la ejecucién de pacientes con
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EA en fase moderada grave con una seleccién de tareas ejecutivas en las que se incluia el
WCST. Encontraron un efecto suelo para los sujetos con EA y para los controles normales
y esto sugeria que el test no era apropiado para poblaciones demenciadas o personas
mayores. En otro estudio, los resultados del WCST en los EA no diferian de los controles
normales, pero si los comparabamos con el grupo de demencias frontales, los resultados
eran mejores (Gregory et al.,, 2002). El nimero de categorias conseguido en el WCST

diferenciaba entre EA iniciales y sujetos normales (Daum et al., 1996).

Para concluir, en el perfil neuropsicologico de la EA, la alteracion de la memoria episddica
es el cambio mas incipiente y significativo. A nivel de lenguaje se observa una dificultad en
encontrar la palabra adecuada, mas intrusiones y errores semanticos y léxicos en la
denominacion de objetos y mas errores semanticos de tipo coordinado que errores de tipo
subordinado (Reilly et al., 2011). La denominacion de personajes famosos y edificios
publicos esta significativamente mas afectada en EA que la denominacion de objetos
comunes (Joubert et al., 2010). Los déficits visuoespaciales aparecen antes que los
visuales (Alescio-Lautier et al., 2007). El procesamiento visual deficiente esta relacionado
con el mal almacenamiento de la informacién. En la EA esta mas preservado el
procesamiento conceptual de fotografias que de palabras, pudiendo permanecer intacta la
familiaridad para imagenes (O’Connor y Ally 2010). El contenido positivo de fotografias
mejora la memoria a corto plazo de localizacion visuoespacial (Huijbers et al. 2011). Por
ultimo, los pacientes con EA presentan dificultades en funciones ejecutivas (tests de
fluencia, WCST, Trail Making test parte B, test de Porteus Maze y test de Raven) (Salmon
y Bondi, 2009; Espinosa et al., 2009; Godefroy et al., 2010).

3.4 ASPECTOS CONDUCTUALES DEL ENFERMO DE ALZHEIMER

3.4.1 Fases clinicas de la enfermedad de Alzheimer

Reisberg, Ferris, de Leon y Crook (1982) introdujeron la escala global de deterioro para
evaluar la demencia degenerativa. Estos autores sugirieron que la degeneracion de la
demencia de Alzheimer es inversa al desarrollo madurativo cerebral infantil explicando que
los déficits en el enfermo de Alzheimer reflejaban una degeneracion cortical justo lo
contrario que ocurria en el desarrollo del nifio que hace una maduracién cortical. Esta
perspectiva nos es Util para dar pautas de manejo a los cuidadores de los enfermos de
Alzheimer ademas de aproximarnos de una forma mas humana a la enfermedad. En la

Tabla 10 quedan resumidas las caracteristicas de la escala.
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Tabla 10. Escala global del deterioro (GDS). Reisberg et al. (1982)

GDS 1.- Sin deterioro cognitivo/ Normalidad

No hay quejas subjetivas de pérdida de memoria. No se objetivan déficits de memoria en la entrevista clinica

GDS 2.-Deterioro cognitivo muy leve/Olvido benigno senil

Personas que experimentan dificultades cognitivas subjetivas.

GDS 3.-Deterioro cognitivo leve/Compatible con enfermedad de Alzheimer incipiente

Persona con deterioro leve. Puede repetir preguntas de forma evidente. La capacidad para realizar funciones ejecutivas
también esta alterada. En aquellos que han de hacer trabajos nuevos el descenso de rendimiento resulta evidente

GDS 4.-Deterioro cognitivo moderado/Demencia leve

Los sintomas resultan evidentes en este estadio. Se olvidan de eventos recientes. Hay errrores al recordar el dia, mes o la
estacion del afio. Los pacientes en este estadio aun pueden recordar la direccion correcta donde viven. Las capacidades
funcionales para realizar actividades instrumentales de la vida diaria estan comprometidas.

GDS 5.-Deterioro cognitivo moderadamente grave/Demencia moderada

Los sintomas son de suficiente magnitud como para impedir su autogestion y autocuidado. Los pacientes ya no pueden
valerse por si mismos. Funcionalmente las personas en este estadio tienen dificultades con las actividades basicas de la
vida diaria.

GDS 6.- Deterioro cognitivo grave/Demencia moderadamente grave

En este estadio esta alterada la capacidad para realizar actividades basicas de la vida diaria.

GDS 7.- Deterioro cognitivo muy severo/Demencia grave

En este estadio la persona necesita supervisién continua para las actividades de la vida diaria. Aparecen los llamados
reflejos infantiles, primitivos.Estos reflejos incluyen el reflejo de prensién, de succion y el reflejo plantar extensor de
Babinski.

3.4.2 Sintomas neuropsiquiatricos.

Los pacientes con EA muestran una alta prevalencia de trastornos de conducta que
aparecen junto a las otras dos caracteristicas principales de la demencia, las alteraciones
cognitivas y las dificultades en el desempefio de las actividades instrumentales y basicas
de la vida diaria.

Hasta 1996, fecha de la primera conferencia internacional de consenso sobre los
trastornos conductuales de la demencia, organizada por la International Psychogeriatric
Association (IPA), los trastornos de conducta de la demencia eran conocidos como
neuropsychiatric symtom (NPS) o trastornos neuropsiquiatricos, acordandose en dicha
conferencia el abandonar dicho término, y se acufio el término Behavioural and
Psychological Symptoms of Dementia (BPSD)” o “Sintomas Conductuales y Psicolégicos
de la Demencia (SPCD)” (Cervilla, 2005).

A partir del consenso obtenido por la IPA, la clasificacién de los SPCD es la siguiente:
-Sintomas conductuales; son los que normalmente se identifican a partir de la observacion
del paciente, como agresion fisica, gritos, agitacion, deambulacién, conductas

culturalmente inapropiadas, desinhibicion sexual e irritabilidad.
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-Sintomas psicolégicos normalmente extraidos a partir de entrevistas con los pacientes y
sus familiares como ansiedad, depresion, alucinaciones y delirios (Garcia, Lara y Berthier,
2010).

En un estudio realizado con una muestra de 125 pacientes con EA se observd que la
apatia era el sintoma mas comun, seguido de irritabilidad y depresion (Garcia et al.,
2010). Robert et al., (2009) proponen unos criterios diagnoésticos de apatia en la EA que
son los siguientes:
A. Pérdida o disminucion de la motivacion en comparacién con el funcionamiento
previo.
B. Presencia por lo menos de dos de los siguientes sintomas, como minimo durante 4
semanas.
-pérdida o disminucién de la conducta dirigida a un objetivo
-pérdida de conducta social (por ejemplo: empezar una conversacion,
participar en actividades sociales)
-pérdida de capacidad para realizar ideas y acciones propias
-pérdida de curiosidad por cosas nuevas
-pérdida de emociones espontaneas
-pérdida de respuesta emocional.
Se han establecido una serie de criterios, detallados en la Tabla 11, que nos indican de

una forma mas objetiva si existe un trastorno afectivo asociado a la EA.
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Tabla 11. Trastornos psiquiatricos en personas con demencia (adaptado de Steinberg y Lyketsos, 2009).

-Trastorno sobresaliente del afecto, que altera el entorno del paciente o del cuidador y que representa un cambio en el
comportamiento nomal del paciente, segun se evidencia por la presencia de uno o mas de los siguientes sintomas:
Depresion
Irritabilidad
Ansiedad

Euforia

-Sintomas asociados que representan también un cambio en el comportamiento normal, que son menos importantes que el
trastorno del afecto. Se debe presentar uno o mas de los siguientes:

Agresion

Agitacion psicomotora

Ideas delirantes

Alucinaciones

Trastorno del suefio

Trastorno del apetito

-Los sintomas aparecen la mayoria de los dias, y el trastorno tiene una duracién de 2 semanas o0 mas.

-El trastorno tiene su primera aparicién después (o dentro de los 2 afios anteriores) del inicio de los sintomas cognitivos

que finalmente progresan a demencia.

-El trastorno no puede ser explicado en su totalidad por otra causa, como un trastorno clinico general, una medicacion, la
estrategia del cuidador, un precipitante ambiental o un estresante vital (como la reubicacion de la residencia o la muerte de

un cényuge).

En la clinica asistencial en muchas ocasiones depresiones recurrentes, o la misma
depresion que se prolonga durante afos, se acaban solapando con deterioros cognitivos o
demencias. Para poder considerar que un paciente presenta depresion secundaria a la

demencia ha de cumplir los criterios expuestos en la Tabla 12.
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Tabla 12. Depresion en la enfermedad de Alzheimer (adaptado de Steinberg y Lyketsos, 2009)

Depresion en la enfermedad de Alzheimer

-Tres o mas de los siguientes sintomas han estado presentes durante el mismo periodo de 2 semanas y representan un
cambio del funcionamiento previo. No incluyen sintomas que, a su juicio, se deben claramente a un trastorno clinico
distinto de la enfermedad de Alzheimer o que son el resultado directo de sintomas de demencia no relacionados con el

estado de animo (p.ej., pérdida de peso debida a dificultades con la ingesta de alimentos):

-Estado de animo depresivo clinicamente importante (p.ej.deprimido, triste, desesperanzado, desalentado,
lloroso)

-Disminucién del afecto positivo o del placer en respuesta a los contactos sociales y a las actividades habituales
-Alteraciones del apetito

-Alteraciones en el suefio

-Cambios psicomotores (p.ej. agitacion o retardo)

-Fatiga o pérdida de la energia

-Sentimientos de inutilidad, desesperanza o culpa excesiva o inapropiada

-Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse

-Pensamientos recurrentes de muerte, ideacion, plan o intento suicida.

-Aislamiento o separacion social

-Irritabilidad

-Se reunen todos los criterios para la demencia de tipo Alzheimer (DSM-IV-TR). Los sintomas, no son explicados mejor por
otros trastornos, como trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar, duelo, esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo,
psicosis de la enfermedad de Alzheimer, trastornos de ansiedad o trastorno relacionado con sustancias.

-Los sintomas no se deben a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (p.ej. una droga de abuso de medicacién).

-Los sintomas producen una angustia clinicamente importante o interrupcién del funcionamiento.

En la actualidad numerosos estudios han puesto de manifiesto las importantes relaciones
entre las alteraciones conductuales y la neurobiologia de la EA. Algunos sintomas
afectivos como la apatia, la depresion y la ansiedad pueden se predictores de la EA.
Ramakers et al., (2010) estudiaron la relacion entre diversos sintomas afectivos (la apatia,
la depresién, la ansiedad y los problemas de suefio) en 263 sujetos con DCL con un
seguimiento longitudinal durante 2, 5 y 10 afios. Se concluy6 que los problemas de suefio
se asociaban con un riesgo decreciente de EA. No se llegd ninguna conclusién sobre la
apatia. La depresion se asociaba con riesgo decreciente de EA sélo en sujetos sin DCL
amnésico pero no en sujetos con DCL amnésico.

Es bastante frecuente que las personas con EA presenten cambios de personalidad y que
éstos precedan a cambios emocionales o cognitivos. Robins y Byrne en su revision de

2011 observaron que las personas con EA presentaban un aumento de neuroticismo
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(susceptibilidad, fobia social, agitacion, depresion, ideas irracionales, hostilidad vy
dificultades en controlar sus impulsos), un decremento de la extraversibn (menor
asertividad, actitudes amistosas y sociabilidad) y una disminucién del control de impulsos y

la autodisciplina.

3.4.3 Conductas de los pacientes con EA en ambitos institucionales.

Las alteraciones de conducta unidas a una pérdida de autonomia en las actividades
instrumentales y de la vida diaria (imposibilidad del paciente de poderse cuidar, tomar la
medicacion, hacerse la comida, vestirse, etc, ) aumentan el riesgo de institucionalizacién
de los pacientes con EA (Atchinson, Massman y Doody, 2007).

Por este motivo es interesante contemplar la conducta de los pacientes con EA en ambitos
institucionales en los que continuamente estan interaccionando con el contexto. El
personal que trabaja en una institucion, mediante la observacion, puede cuantificar las
alteraciones de conducta, asi se dara cuenta de cémo el enfermo se relaciona con su
entorno y detectara sus expresiones faciales y emocionales frente a estimulos
determinados. Por ejemplo, cuando el personal de enfermeria entra en la habitacion de un
paciente con EA, se dara cuenta si mantiene contacto ocular, o grita cuando lo mueven
para cambiarle de ropa o asearle.

Kitwood argumenté la importancia de tratar a la persona con demencia con unos cuidados
centrados en la persona con el objetivo de evitar la deshumanizacion, devaluacion y
despersonalizacion. Las personas y los ambientes forman "marcos conductuales" y son
estudiados mediante métodos observacionales como los mapas de conducta (Kitwood
1997).

VanHaitsma, Lawton, Kleban, Klapper y Corn (1997) evaluaron la eficacia de un programa
de cuidados en una unidad para residentes moderada y gravemente deteriorados basado
en el modelo de adaptacion ecolégica de Lawton (1997). Se hipotetizaba que algunos
residentes se beneficiarian de aumentar los niveles de estimulacién mientras que a otros
era preferible aplicar una estimulacién reducida. Participaron 157 sujetos de la residencia.
El diagnostico de demencia se basaba en el estudio psiquiatrico y neuropsicolégico. La
puntuacién de la escala de deterioro del Reisberg era de 5. Se observaron conductas a
tiempo real durante periodos de 10-16 minutos. Los resultados descriptivos del estudio
fueron que la conducta se localizaba en un 63% en la sala general donde se realizaban
todas las actividades. La siguiente area mas frecuentada era el area de enfermeria con el
15% y su propia habitacion con el 14%. Normalmente se evidenciaba una conducta activa
en un 40%, la conducta social en un 13%, otras conductas sociales, grupales, solitarias

fisicas y religiosas ocupaban el 4% mientras que las actividades de la vida diaria eran el
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6%. Las conductas pasivas representaban el 24% del tiempo y las conductas patolégicas
verbales y otras conductas patoldgicas representaban el 6%. Andaban el 10%, el 90%
permanecian sentados o en la cama. El interés del estudio reside en reflexionar sobre el
poco tiempo que la institucion invierte en potenciar o mantener la conducta social de los
pacientes con EA, y en consecuencia pensar en un cambio de estrategias terapéuticas al
respecto.

McEvoy, Roger y Patterson (1986) intentaron obtener informaciéon sobre qué conductas ya
perdidas la persona con demencia era capaz de reaprender y cuales no. Participaron 15
sujetos normales y 15 dementes de una residencia. Sus conductas las agruparon en 5
modalidades: informacién personal, orientacibn espacial, capacidad comunicativa,
actividades basicas de la vida diaria y actividades instrumentales. Los resultados
mostraron, en el gupo de dementes, una pequefa vy significativa mejora en el
reaprendizaje solo durante el primer mes. De los comportamientos que estaban bien
aprendidos antes de la enfermedad se podian recuperar aspectos de autocuidado. Los
dementes no mejoraron en las actividades instrumentales. En orientacion personal y
orientacion espacial los dementes mejoraron de forma moderada. Donde se observa que
los pacientes con EA mejoran mas es en la comunicacién y sus resultados son
comparables a los controles. Aunque el estudio era exploratorio sugeria que un
diagnéstico de demencia no deberia llevarnos a la conclusion de que es imposible mejorar.
Se pueden readquirir ciertas habilidades en determinados pacientes con demencia.
Tenemos que prestar mucha mas atencion a los aspectos emocionales que encontramos
en este tipo de pacientes. Muchas alteraciones de conducta pueden comprenderse mejor
si tenemos en cuenta los sentimientos de rabia, inseguridad, miedo y desesperanza del
enfermo. La aproximacion centrada en la persona es la Optima para la practica
institucional, Woods (2001).

Astell y Ellis (2006) destacaron la importancia de la imitaciéon para facilitar y mantener en el
mundo social a las personas con EA y problemas de comunicacién. Era un estudio clinico
de caso Unico que analizaba una persona de 79 afios con demencia tipo Alzheimer en
grado avanzado a la que era impracticable cualquier test neuropsicolégico. En una
situacién de comunicacion se analizaba la imitacion verbal y no verbal, la capacidad de
iniciar comunicacion verbal (usando palabras o sonidos) y la no verbal (cabezazos o
mover los hombros). Se recogian las emociones: neutra (si era capaz de expresarse
emocionalmente), feliz (si era capaz de sonreir), triste (si hablaba baijito o lloraba) y otros
(gritar). Y finalmente se recogia el contacto ocular (si miraba directamente a los ojos,
miraba a la persona pero no a los ojos, miraba hacia adelante o miraba a cualquier parte).
El estudio ponia de manifiesto que la persona con demencia avanzada tenia un repertorio

de conductas comunicativas que se utilizaban con éxito en interacciones sociales. La
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persona mediante la imitacion, repitiendo la ultima palabra que se habia dicho, podia
mantener ciertas habilidades para la comunicacién en el mundo social.

Norbergh, Helin, Dahl, Hellzen y Asplund (2006) analizaron las actitudes del personal de
enfermeria hacia las personas con demencia dividiéndolas en 4 dimensiones: ética,
habilidad para la comprensién, habilidad para utilizar la experiencia y habilidad para la
interaccion social. Los resultados indican que al personal de enfermeria le costaba la
comunicacién con las personas con EA y por tanto tenian dificultades en tener relaciones
significativas con ellas. El bienestar de las personas con EA es directamente dependiente
de las interacciones sociales y cuando el personal de enfermeria tienen actitudes neutras,
se puede asumir que existe el riesgo de perder dicho bienestar. El personal de enfermeria
evita el contacto o inician menos interacciones sociales y terapéuticas cuando sienten que
estas intervenciones son inefectivas. De acuerdo con esto, para la calidad de cuidados que
se ofrecen a las personas con EA, son mas importantes los comportamientos que los

conocimientos.

En resumen, los pacientes con EA preservan mejor las habilidades comunicativas y
sociales si lo comparamos con otras areas cognitivas (Asplund, 1991), sin embargo, las
instituciones no dedican demasiado tiempo a potenciar dichas habilidades sociales y
comunicativas (VanHaitsma et al., 1997). A pesar de que el modelo centrado en la persona
(Kitwood, 1997) es util a la hora de enfocar los cuidados de los pacientes con EA, a los
cuidadores que asisten diariamente a estos enfermos les es dificii mantener una
comunicacion satisfactoria con ellos, cayendo inevitablemente en el sentimiento de que
hagan lo que hagan, es inutil, no consiguen una comunicacién “ideal”. Esto les conduce a
pensar que sus intervenciones son inefectivas y en consecuencia se comunican menos y

les es mas complejo mantener una relacion significativa con ellos (Norbergh et al., 2006).

3.5 HABILIDADES SOCIALES Y EXPRESION FACIAL EN LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

Asplund et al. (1991) utilizaron la expresion facial para evaluar la experiencia emocional en
pacientes con EA. Los experimentadores registraron la expresion facial con video y
midieron las funciones psicofisiologicas bajo estimulos agradables y no agradables en
cuatro demencias graves. Concluyeron que la expresion facial espontanea puede ser

usada como indicador de la experiencia emocional y que la comunicacion emocional
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estaba relativamente preservada en pacientes con demencia severa lo cual sugiere que
los sistemas subcorticales permanecen relativamente preservados.

Segun Ekman (1992) y su modelo neocultural las expresiones faciales son consistentes
con la convencion social. Las expresiones faciales son aumentadas o inhibidas
dependiendo del contexto social. La presencia de otras personas generalmente inhibe las
expresiones negativas y facilita las expresiones positivas cuando estas expresiones son
socialmente deseables.

Smith (1995) estudié las expresiones faciales en reaccion a un estimulo (positivo, negativo
0 neutro) que elicitaba una emocién (tristeza, miedo, sorpresa,...) en personas con EA
comparados con los controles. Compar6 la relacién entre la experiencia emocional y la
expresion facial y encontré que los individuos con EA leve mostraban mayor expresion
facial que los controles frente a estimulos tristes 0 negativos, sin embargo no diferian de
los controles frente a estimulos alegres o positivos.

Hargrave, Maddock y Stone (2002) evaluaron en pacientes con EA la capacidad de
reconocer y discriminar expresiones faciales de 6 emociones diferentes. Participaron 22
pacientes con EA y 14 sujetos control. Utilizaron el test de reconocimiento facial de
Benton. Aplicaron 3 tareas de reconocimiento de emocion facial: casar emociones faciales,
denominar emociones faciales, diferenciar emociones iguales o diferentes. Los pacientes
con EA tenian menos capacidad que los controles para reconocer expresiones faciales de
la emocion. Estos déficits podian contribuir al deterioro social y conductual observado en
EA. Los pacientes con EA, también presentan deterioro en reconocer rasgos faciales no
emocionales. Esto sugiere que los déficits en reconocimiento facial de la emocion son
debidos a déficits en el procesamiento verbal, espacial y facial y no se deben al propio
procesamiento emocional. En el cortex orbitofrontal y el giro fusiforme de ambos
hemisferios se observa una activacion en la RM durante las tareas de identificacion facial.
Bucks y Radford (2004), examinaron la capacidad de las personas con EA leve y
moderada para identificar el significado de la comunicacién no verbal de diferentes
emociones. Participaron un grupo de 12 sujetos con EA (8 mujeres, 4 hombres) y un grupo
de 12 controles sanos (5 hombres, 7 mujeres). Para evaluar el procesamiento emocional
se pasd The Florida Affect Battery (FAB), la bateria de las emociones de Florida. Se
analizaron 5 emociones: feliz, triste, enfadado, miedo y neutral. Se utilizaron fotografias en
blanco y negro de 4 mujeres diferentes. Los pacientes con EA conservaban su capacidad
para reconocer inputs emocionales no verbales en caras y voces.

Bediou et al. (2009) hallaron que un déficit en la decodificacion de la informacién social
estaba asociado a la conversion de sintomas prodémicos a EA. La hipétesis consistia en
que el procesamiento de caras afectaba de forma diferente en la fase prodémica de la EA
y de la demencia frontotemporal. Participaron 10 sujetos con deterioro cognitivo leve, 10

con EA, 10 con demencia frontotemporal y 10 controles. A los participantes se les pedia 3
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tareas diferentes: la primera detectar caras (diferentes expresiones emocionales: disgusto,
felicidad, enfado y miedo); la segunda era detectar la direccion de la mirada; y por ultimo
identificar el sexo. El grupo con EA ejecutaban peor que los participantes sanos en
expresion facial. En la expresiébn emocional habia diferencias significativas entre los
grupos para detectar el disgusto, la felicidad y el enfado. No hubo diferencias en la
deteccion del miedo. Los pacientes con EA leve tenian deteriorada la deteccién de la
expresion facial y los frontotemporales tenian deteriorada la deteccion de la expresion
facial y de la direcciéon de la mirada. El grupo de deterioro cognitivo leve y los controles
sanos no diferian con otras tareas. La deteccion del sexo al que pertenecia la cara estaba
preservada en todos los grupos.

Seelye, Howieson, Wild, Moore y Kaye (2009) hipotetizaron que los participantes con
deterioro cognitivo leve o EA estarian mas deteriorados en el reconocimiento de caras que
los controles. Participaron 24 pacientes con DCL, 46 sujetos con EA y 98 controles. Los
participantes con EA ejecutaban significativamente peor en el test de reconocimiento de
caras que los participantes normales y los que tenian DCL. La memoria para el
reconocimiento de caras es mejor que la memoria verbal para el grupo de deterioro
cognitivo y de EA. En el grupo de deterioro cognitivo leve la memoria preservada para
caras es de gran importancia para la conducta social y si se une con otra informacion

biografica puede contribuir a identificar personas concretas.

Gregory et al. (2002) estudiaron los déficits en los tests de ToM en pacientes con la
variante frontal de la demencia frontotemporal comparados con pacientes con EA. En la
EA hay un profundo deterioro de la memoria episédica seguido de una ruptura del
procesamiento atencional y semantico, pero la personalidad y la conducta tipicamente
social estan bien preservadas. Participaron 19 pacientes con demencia frontotemporal (16
hombres y 3 mujeres), 12 con EA (6 hombres y 6 mujeres) y 16 controles sanos (8
hombres y 8 mujeres). Se aplicaron las pruebas de RM estudiando las regiones frontal
ventromedial (orbital) y prefrontal dorsolateral, usando una escala de 4 puntos (3=atrofia
severa, 2 =moderada; 1=leve, O=sin atrofia). Se realizaron diversos tests neuropsicol6gicos
y 3 de ToM (tareas de falsa creencia, reconocimiento de meteduras de pata y lectura de la
mente a través de la mirada). El grupo frontal puntaba peor en funcién ejecutiva (fluencia y
WCST) que los controles, y no habia diferencia entre éstos ultimos y el grupo con EA. La
proporcion de meteduras de pata detectadas correctamente por los pacientes frontales era
menor que los de los otros grupos, pero no habia diferencia significativa entre los
pacientes EA y controles. En el test de lectura de la mente a través de la mirada el grupo
frontal ejecutaba peor que el grupo con EA y el grupo control. El grupo con EA ejecutaba
generalmente bien en todas las tareas ToM. Considerando la relacién entre ToM vy la

funcién ejecutiva, solo correlacionaba las meteduras de pata con los errores
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perseverativos del WCST. Ninguna de las otras funciones ejecutivas correlacionaban con
ToM. Habia una correlacion negativa entre el NPl y las falsas creencias y las meteduras de
pata, indicando que el grado de deterioro de ToM estaba relacionado con las alteraciones
de conducta. En otras palabras, se observan mas alteraciones de conducta en personas
que tienen menos capacidad para detectar mensajes con doble sentido, mentiras y mas
dificultades para interpretar las emociones de otros.

Fernandez, Hodges, Baird y Black (2010) estudiaron la habilidad para inferir lo que otras
personas estaban sintiendo (grado de empatia). Participaron 9 sujetos con demencia
frontotemporal, 8 con EA y 10 controles. Se utilizaron tres videos en los que se describian
3 experiencias personales: el primero, una mujer que habia dado a luz a su primer hijo y se
sentia feliz en su nuevo rol de madre; el segundo, un personaje explicaba las dificultades
que tenia con un compafiero de piso y el tercero, una mujer que habia sido madre
recientemente pero expresaba sentimientos ambivalentes acerca de la experiencia.
Después de ver cada video a cada participante se les presentaba una lista de 6 a 8
adjetivos. Todos los grupos con EA, demencia frontotemporal y controles sabian reconocer
de la misma forma los sentimientos positivos y negativos. Para el video de sentimientos
ambivalentes si habia diferencias entre el grupo de EA y el de demencia frontotemporal si
lo comparabamos con el grupo control. Respecto al video ambiguo, los pacientes
presentaban un déficit de empatia. Estos videos no eran una copia perfecta del mundo
social pero respecto al estudio anterior se intenta acercar mas a situacions reales de la
vida cotidiana. En futuros estudios se tendria que explorar la empatia desde una
perspectiva aun mas naturalistica.

Zaitchik, Brownell, Winner, Koff y Albert (2006) estudiaron la capacidad de los pacientes
con EA de inferir emociones y creencias. Consideraron que la interaccion social dependia
de la habilidad para hacer inferencias sobre creencias y emociones de otros. Participaron
20 sujetos como grupo control (4 hombres / 16 mujeres) y 20 con EA (7 hombres / 13
mujeres). Se les aplicaron los tests de MMSE, test de memoria inmediata y de recuerdo,
subtest de semejanzas, test de denominacion de Boston y evaluacion de inferencia de
creencias y emociones. Los resultados mostraron que los pacientes con EA inferian bien
los estados mentales de otros (creencias o emociones) y las aplicaban a situaciones que
implicaban una responsabilidad social y/o moral. Los pacientes con EA no se diferenciaban
de los controles en tareas que requerian hacer inferencia de creencias o en la inferencia
de emociones. Todavia no se sabe en qué punto de la enfermedad podrian perder la
habilidad para hacer inferencias sobre estados mentales.

Verdon et al. (2007) vieron que los pacientes con EA preservaban el razonamiento sobre
causalidad que implica parametros fisicos tales como gravedad, contacto, energia que
pueden causar sucesos que implican a objetos o personas, sin embargo, presentaban

alterado el razonamiento que implicaba causalidad psicologica (ToM). Participaron 20
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sujetos sanos jovenes, 20 sujetos sanos geriatricos y 20 con EA. Se utilizaron 3 tipos de
contenidos de 18 historietas, causa psicolégica (atribuciéon de intencionalidad), causalidad
fisica que implicaban objetos, e intencionalidad fisica que implicaba personas. Cada
historieta estaba formada por 4 dibujos. Los tres primeros explicaban la historia y el sujeto
tenia que escoger el final: uno que era el relevante, uno que era imposible y otro era el
convencional pero no el idoneo. Se observaron diferencias significativas entre grupos con
EA y grupos sanos. Los sujetos sanos jovenes y geriatricos puntuaban significativamente
mejor que el grupo con EA en la tarea que implicaba intencionalidad de causa psicolégica.
La comprension de la causalidad fisica estaba conservada para el grupo con EA que
tenian el MMSE mas alto, y no estaba conservada para los que tenian puntuaciones mas
bajas. Hay cierta controversia respecto a este punto y es interesante ahondar mas en

estos conceptos.

En resumen, hay resultados diversos respecto a la expresion facial y la comunicacion
emocional. Los pacientes con EA sobreestiman sus competencias en la conducta social,
emocional, cognitiva y funcional (Vasterling, Seltzer, Carpenter y Thompson, 1997). Hay
estudios que apuntan a que los pacientes con EA tienen un déficit en la capacidad para
reconocer las emociones de las expresiones faciales (Hargrave et al., 2002) y también
presentan alterada la capacidad para detectar caras (Seelye et al., 2009). Otros estudios
sin embargo, indican lo contrario, que la comprension emocional, expresion y percepcion
de las emociones estan preservadas en la EA (Bucks y Radford, 2004). También tendrian
preservada la capacidad para detectar el miedo (Bediou 2009), y captarian mas estimulos
tristes que alegres (Smith 1995). En cualquier caso, para los pacientes con EA la memoria
de reconocimiento de caras es mejor que la memoria verbal y por tanto la memoria
preservada para caras es de gran ayuda para la conducta social ya que si se une a la
memoria biografica puede contribuir a que estos pacientes puedan identificar personas
(Seelye et al.,, 2009). En algun estudio, pacientes con demencia severa tienen la
comunicaciéon emocional preservada (Asplund 1991). La persona con demencia avanzada
presenta cierta inteligencia emocional y social que le permite expresar emociones propias,

o captar sentimientos de otros y establecer relaciones interpersonales.
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Parte Experimental

4 PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS

La EA es un tipo de demencia degenerativa caracterizada por la pérdida progresiva de
funciones cognitivas en un periodo de tiempo determinado que puede oscilar entre 5 y 20
afos. El ultimo estadio se presenta como un sindrome afaso-apracto-agnésico, sin embargo,
en la observacion clinica podemos apreciar que la persona sigue manifestando
reminiscencias de conducta pasada y restos de memoria emocional cuando se la expone a un
estimulo suficientemente significativo y familiar para la persona, por ejemplo, la familiaridad

puede permanecer intacta en fotografias (O’Connor y Ally, 2010).

Al cuidador de enfermos con EA le es muy dificil mantener una comunicacién éptima y
conseguir una relaciéon significativa con ellos. Los cuidadores acaban sintiendo que sus
intervenciones son inefectivas y en consecuencia cada vez se comunican menos con los
pacientes (Norbergh et al., 2006). Profundizar en el conocimiento de las habilidades sociales
y de la interaccion social de estos enfermos podra ayudar a los cuidadores profesionales y
familiares a realizar “comportamientos interactivos sociales efectivos“ con estos enfermos.

La conducta social depende fundamentalmente del cértex orbitofrontal, y por tanto, una
alteracion del mismo produce cambios en el comportamiento social. Los estudios sobre el
autismo de Baron -Cohen et al., (1999) observaron que una deficiencia del cértex orbitofrontal
en el primer afio de vida podia producir repercusiones a nivel social y emocional del individuo.
En la esquizofrenia se observa que alteraciones del cortex orbitofrontal producen un déficit en
la integracién y comunicacion social basica (Nakamura et al., 2008) y una incapacidad de
integrar componentes cognitivos y emocionales en la toma de decisiones necesarias para
generar conductas adaptativas en situaciones sociales (Larquet et al., 2010).

Revisando la literatura, numerosos estudios muestran que los sujetos que han sufrido una
lesion en el cortex orbitofrontal tienen serias dificultades a la hora de interaccionar de forma
adecuada y también en su percepcion e interpretacion de situaciones sociales, a pesar de
tener un conocimiento adecuado de las normas sociales (Harlow 1848; Eslinger 1985;
Damasio 1990; Cicerone 1997; Mah et al., 2004; Berlin et al., 2005; Beer et al., 2006). Willis et
al. (2010) observaron que los sujetos con dafo orbitofrontal respondian mas apropiadamente
a las emociones negativas que a las positivas o neutras.

Tomando la teoria del marcador somatico como modelo neurocognitivo de la toma de
decisiones y su verificacion experimental con el empleo de la tarea de apuestas de lowa
Gambling Task (IGT), numerosos estudios en pacientes con lesién cerebral sitian el cortex
orbitofrontal ventromedial como la regién clave para la toma de decisiones. La activacién de
esta regién alcanza la corteza sensorial somatica, por una reactivacion mnésica de estados
emocionales que aparecen como consecuencia de las decisiones (Martinez, Sanchez,

Bechara y Roman, 2006). Diferentes estudios sobre toma de decisiones han hallado que los
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pacientes fallan en juegos probabilisticos donde hay refuerzos monetarios. La eleccion de
patrones poco ventajosos podia ser debida a la incapacidad de usar sensaciones viscerales
(marcadores somaticos) para guiar las elecciones (Bechara, 1994; Bechara et al.,, 1997;
Bechara et al., 2000).

Estudios realizados con primates y roedores también demuestran la implicacion del coértex
orbitofrontal en el aprendizaje de estimulos y en tareas de aprendizaje social (Rolls et al.,
1999) y en la conducta adaptativa (Schoenbaum et al., 1999; Schoenbaum y Roesch, 2005).
Otros trabajos muestran la implicacion del cértex orbitofrontal en la toma de decisiones en el
ambito social (Murray e Izquierdo, 2007; Rudebeck et al., 2006; Noonan et al., 2010).

Desde un punto de vista neuroanatdmico varios estudios reflejan una discreta preservacion
en la EA del cértex orbitofrontal con respecto a otras areas cerebrales; segun el estudio de
Haroutunian et al. (1998), el cortex orbitofrontal esta discretamente mas preservado. Estas
areas presentan pocos ovillos neurofibrilares en comparacion al resto de areas del cerebro de
los EA. Van Hoesen et al., (2000) observaron que el cortex orbitofrontal anterior y medial
correspondiente a las areas 10 y 11 de enfermos de EA tenian muy pocos ovillos
neurofibrilares. McEvoy et al., (2009) encontraron atrofia significativa en el hipocampo y el
cértex entorrinal, mientras que el cortex orbital medial y lateral estaba mas preservado. En
estadios tempranos de la EA muy pocos pacientes muestran atrofia en el cortex orbitofrontal
(Hornberger et al., 2010).

La interaccion social esta relacionada con las emociones y con la expresion facial. Nuestra
vida social diaria requiere de una correcta percepcion e interpretacion de las diferentes
emociones de las expresiones faciales para adecuar nuestra conducta a un contexto social
determinado. Numerosos estudios reflejan la relacion del cortex orbitofrontal con las
emociones y su implicacion con la expresion facial (Grafman 1986; Rolls 1999; O’Doherty et
al., 2001; Walter et al., 2005; Beer et al., 2006; Roelofs et al., 2009). El reconocimiento de
expresiones faciales es fundamental en la interaccién social. Namiki et al., (2008) observaron
que lesiones en el cortex orbitofrontal producian una incapacidad para reconocer el
componente social de las expresiones faciales. Sin embargo, este estudio extrae sus
conclusiones de pruebas neuropsicoldgicas tradicionales y carece de un abordaje
naturalistico. Otros autores analizan la relacion del cortex orbitofrontal con la capacidad de
captar caras afectiva y socialmente positivas o negativas (Rolls, 2007; Roelofs et al., 2009;
Willis et al., 2010) y muestran que los pacientes con lesiones en el cortex orbitofrontal tienen
preservada la capacidad para reconocer caras. Otros estudios como el de Trautmann, Fehry
Herrmann (2009) observaron que estimulos dinamicos facilitaban la percepcién de las
expresiones faciales emocionales. Este estudio, a diferencia de los anteriores, introdujo
elementos de evaluacién que incluyen estimulos visuales en movimiento. Este trabajo nos
anima a utilizar estimulos dinamicos y expresiones faciales reales en nuestra investigacion, e
incluso a plantear una interaccion social comunicativa real, representando situaciones

sociales calcadas de la vida cotidiana.
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Para poder realitzar una interaccion real con los pacientes con EA en primer lugar nos
acercamos al concepto téorico de la habilidad social de Gil y Le6n 1998, que definen la
habilidad social como la capacidad de ejecutar conductas aprendidas para poder
comunicarnos de forma efectiva. En segundo lugar escogemos una serie de elementos de la
conducta interpersonal (Caballo,1993) para poder realizar el esquema basico de lo que
queremos observar en el enfermo con Alzheimer.

Revisando la literatura sobre comunicacion social, expresion facial y EA observamos que hay
resultados contradictorios. Ademas, se trata de estudios en los que no se emplean
instrumentos de evaluacion naturalisticos. Las muestras empleadas en la mayoria de ellos
son de caso Unico o de pocos casos. Tampoco tienen en cuenta las diferentes fases de
deterioro por lo que no llegan a diferenciar la capacidad de reconocer expresiones faciales o
valorar las habilidades sociales en funcién de la gravedad de la demencia. Hay estudios que
sugieren una dificultad de los pacientes con EA para reconocer expresiones faciales
(Hargrave et al., 2002; Seelye et al., 2009). Sin embargo, otros indican lo contrario, que la
comprensidn emocional, expresion y percepcion de las emociones estan preservadas para los
EA (Bucks y Radford, 2004). También tienen preservada la capacidad para detectar el miedo
(Bediou et al., 2009), y captan mejor los estimulos tristes que los alegres (Smith 1995). En
cualquier caso, para los afectados de EA la memoria de reconocimiento de caras es mejor
que la memoria verbal y esta memoria preservada para caras es de gran ayuda para la

conducta social.

En relacion a estudios sobre cognicion social (ToM, habilidad para captar la adecuaciéon de
las conductas en funcién del contexto y sensibilidad a las normas sociales) se observa en
lineas generales que los enfermos de Alzheimer mantienen preservada esta area. Gregory et
al., (2002) concluyeron que el grupo con EA realizaba generalmente bien todas las tareas
ToM o por lo menos de forma parecida al grupo control. Fernandez et al., (2010) estudiaron la
habilidad para inferir lo que otras personas estaban sintiendo. Todos los grupos con EA,
demencia frontotemporal y controles sabian reconocer los sentimientos positivos y negativos.
Para los sentimientos ambivalentes los pacientes con demencia tenian un déficit de empatia
comparado con el grupo control. Sin embargo, este estudio se realiz6é con videos que no eran
una copia perfecta del mundo social. Zaitchik et al., (2006) estudiaron la capacidad de los
pacientes con EA de inferir emociones y creencias y concluyeron que los enfermos con EA
inferian bien los estados mentales de otros y sabian aplicar esta informacién a situaciones
que implicaban una responsabilidad social y/o moral. No obstante, esta investigaciéon no
demuestra en qué punto de la enfermedad se podria perder la habilidad para hacer
inferencias sobre estados mentales ya que no utilizan diferentes grupos de deterioro.

Por el contrario, Verdon et al., (2007) observaron que los pacientes con EA mantenian
preservado el razonamiento sobre causalidad que implica parametros fisicos tales como

gravedad, contacto, energia que pueden causar sucesos que implican a objetos o personas,
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sin embargo, presentaban alterado el razonamiento que implicaba causalidad psicologica
(ToM).

Huijbers et al., (2011) estudiaron la memoria de localizacién de dibujos y la memoria de
reconocimiento utilizando estimulos positivos, negativos y neutrales en pacientes con EA leve
y moderada. Los pacientes con EA mostraban un reconocimiento superior para fotografias
neutrales que para fotografias con contenidos negativos. El contenido positivo de las
fotografias mejoraba la memoria a corto plazo visuoespacial de localizacion de las fotografias
de las personas con demencia mientras que los participantes controles jovenes y viejos no se

beneficiaban del contenido emocional.

OBJETIVOS:

El primer objetivo de nuestra investigacion consiste en demostrar la preservacion relativa de

las funciones asociadas a la corteza orbitofrontal en la EA.

El segundo objetivo es demostrar que en todos los grados de deterioro de la EA se preserva

la capacidad de percibir situaciones sociales y de utilizar habilidades sociales aprendidas.

HIPOTESIS:

-Si los enfermos de Alzheimer son expuestos a un estimulo suficientemente significativo y

familiar para ellos pueden presentar empatia.

-Los pacientes con EA mantendran mas preservadas las habilidades comunicativas y sociales

que otras areas cognitivas.
-Los instrumentos de valoracidbn que incluyan estimulos visuales en movimiento e

interacciones sociales reales permitirdan observar mejor la preservacion de las habilidades

sociales en enfermos de Alzheimer.

-Estas habilidades sociales y de cognicion social se preservaran incluso con el avance de la

enfermedad.
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5 METODO

5.1 SUJETOS

5.1.1 Pacientes

El grupo de pacientes con EA estaba formado por 45 sujetos que acudian al equipo de
evaluacion integral ambulatoria (EAIA), actualmente UMAG (Unidad de Enfermedad de
Alzheimer del Garraf) y al hospital de dia del Hospital de San Antonio Abad del Consorcio
Sanitario del Garraf. Las edades oscilaban entre 67 y 89 afios.

El diagnostico de EA estd basado en una evaluacion neurolégica, geriatrica y
neuropsicoldgica. El diagnéstico realizado por geriatras o neurdlogos se basé en la aplicacidon
de criterios clinicos. Los criterios que nos permiten el diagnéstico de EA estan descritos en las
Tablas 8 y 9.

Los criterios de inclusidén para poder participar en nuestro estudio son: en primer lugar que los
pacientes cumplan el diagnéstico de EA segun los criterios de probabilidad y posibilidad del
Nacional Institute of Neurological and Communications Disorders and Stroke/Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association (NINCDS/ADRDA) (McKhann et al., 1984). En
segundo lugar la neuroimagen (la Tomografia Axial Computerizada (TAC) y/o la RM) tenia
que ser normal o bien presentar atrofia. En tercer lugar, los marcadores de la analitica
sanguinea (como por ejemplo la vitamina B12, acido félico,...) tenian que ser normales. Y por
ultimo, todos los participantes con EA tenian una puntuacién de 4 o menos en la escala de
isquemia para la evaluacién de la demencia multiinfarto (Hachinski, llieff y Zilhka, 1978) con la
finalidad de descartar los que presentaban carga vascular.

Se excluyeron del estudio a los pacientes con enfermedades intercurrentes o con
descompensacion de patologia crénica, deliriums o estados de bajo nivel de conciencia,
efectos adversos farmacolégicos que pudieran alterar la valoracion neuropsicolégica,
demencias muy graves con un MMSE inferior a 10, pacientes con déficits sensoriales
auditivos o visuales que impedian la valoraciébn neuropsicoldgica, y pacientes con
enfermedades psiquiatricas (incluida la depresion y ansiedad de larga evolucion, mas de 20

afios), alcoholismo y antecedentes de traumatismo craneoencefalico.

5.1.2 Grupo Control

Participaron como grupo control 15 sujetos voluntarios de caracteristicas similares a los
sujetos de la muestra en sexo, edad, estudios y nivel sociocultural. Las edades oscilaban
entre 66 y 89 afos. Eran sujetos que acudian al Hospital por diversos motivos y se ofrecieron

a participar de forma voluntaria en el estudio. Los criterios de inclusion eran que cada uno de
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los pacientes pudiera ser apareado con un sujeto control segun su edad (con un margen de +
5 afos) sexo y afos de escolarizacion (x 3), que no presentaran sospecha de deterioro
cognitivo y que el funcionamiento en su vida diaria fuera correcto por edad.

Los criterios de exclusion eran la presencia de alteracidn de la memoria o sospecha de
deterioro cognitivo, presencia de enfermedades psiquiatricas, antecedentes que pudieran
causar déficits cognitivos como traumatismos craneales, historial de patologia vascular o

alcoholismo y presencia de déficit auditivo y/o visual.

Todas las caracteristicas sociodemograficas y clinicas estan descritas en la Tabla 14.

5.2 PROCEDIMIENTO

La muestra de estudio se constituy6 a través de la deteccibn de pacientes con EA
fundamentalmente de la consulta externa y de pacientes que se habian diagnosticado en
consulta y que estaban ingresados en Hospital de Dia para seguir algun tratamiento de
rehabilitacion y psicoestimulacion del Consorcio Sanitario del Garraf (Hospital de San Antonio
Abad). Se traté de un muestreo prospectivo. El geriatra y la enfermera de Hospital de dia
informaban de los casos que cumplian los criterios diagndsticos antes mencionados. Los
pacientes con EA se agruparon en diferentes niveles evolutivos segun las puntuaciones de
MMSE, administrado por la psicologa (ya que forma parte del protocolo de valoracion de las
demencias). Los rangos de las puntuaciones del MMSE respecto a los estadios de la Global
Deterioration Scale (GDS) de Reisberg et al. (1982) se dividieron en 3 grupos: demencia

incipiente, leve y moderada. La correspondencia esta expuesta en la tabla 13.

Tabla 13. Puntuaciones del MMSE respecto al GDS (Reisberg et al., 1982).

Estadios GDS Rango MMSE
3.-Alzheimer incipiente 21-25
4.-Alzheimer leve 17-20
5.-Alzheimer moderado 11-16

La informacion basal se recogié mediante entrevista en la consulta externa y se complementé

con los datos registrados en la historia clinica. Se anoté los farmacos que el paciente tomaba,
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dosis y fecha de inicio de la medicacion. También se registré el tiempo de evolucién de la
enfermedad (desde los primeros sintomas de pérdida de memoria hasta el momento de
inclusion en el estudio). Una vez superados los criterios de inclusiéon del estudio, se les pidié
a los pacientes y sus familiares su colaboracion para participar en el estudio que consistia en
realizar una exploracién neuropsicolégica y una filmacién. Se pidié consentimiento firmado a
los propios pacientes y en algun caso a sus familiares para poder participar en el estudio.

La entrevista de exploracién neuropsicoélogica de todos los pacientes y controles se realiz6é en
la consulta externa del Hospital de San Antonio Abad del Consorcio Sanitario del Garraf, por
la misma examinadora. A todos se les aplicd6 el mismo protocolo de valoracidon
neuropsicolégica (ver Anexo). Todos los participantes fueron advertidos de la duracion,
procedimiento y objetivos del estudio. La exploraciébn neuropsicolégica duraba
aproximadamente unas tres horas. Las pruebas se realizaron en dos sesiones de una hora y
media.

El proyecto de investigacion fue aprobado por el comité ético y cientifico de la Fundacion
Abad.

5.3 MATERIAL.

5.3.1 Escalas Breves

La escala que se utilizo fue el Mini-Mental State Examination (MMSE) de Folstein, Folstein, y
McHugh (1975). Se administra en un tiempo de 5 a 10 minutos y consta de 11 items sobre
orientacion temporoespacial, memoria inmediata y diferida, atencion y calculo, lenguaje y
capacidad visuoconstructiva. La puntuacion maxima es de 30 y su aplicacién original mostré
que una puntuacion menor de 21 solamente la obtenian pacientes con demencia y otros
trastornos cognitivos. También se administré la versién adaptada y validada a la poblacién
espafola, el Mini examen Cognoscitivo (MEC) de Lobo, Ezquerra, Gdmez, Sala y Seva
(1979) cuya puntuacion total de items alcanza 35 puntos.

Para valorar la depresion de una forma agil se administré la version abreviada y adaptada de
15 preguntas de la Escala de Depresion Geriatrica (EDG) (Martinez de la Iglesia, Onis y
Duefas, 2002). Fue construida por sus autores especificamente para la evaluaciéon de la

depresion en los ancianos.
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5.3.2 Pruebas Neuropsicoldgicas

ORIENTACION

Se realizan 5 preguntas muy basicas de orientacion en persona (cual es su nombre, apellidos,
con quién vive, la edad y dénde naci6). Asi pues, la puntuacion va de 0 a 5 segun el numero
de preguntas contestadas correctamente (0 para las personas que estan totalmente
desorientadas, y 5 para las que estan totalmente orientadas). Algunas preguntas son del

MMSE vy otras las incluyé la propia examinadora (ver Anexo).

MEMORIA

Memoria remota

Se realizan 5 preguntas que hacen referencia a cuestiones tanto personales como del
contexto socio-histérico que ha vivido en el pasado, por ejemplo, el nombre del Rey, del
presidente del Gobierno de Espafia, fecha de nacimiento, etc, algunas de estas preguntas se
han extraido del Test Barcelona (Pefia-Casanova, 1990), otras las ha incluido la
experimentadora. La prueba pretende medir el grado de recuerdo en memoria semantica del
paciente. La puntuacion final oscila de 0 a 5 segun el nUmero de preguntas contestadas

correctamente.

Test de aprendizaje auditivo-verbal (Rey Auditory Verbal Learning Test, RAVLT) (Rey,1962;

Lezak, Howieson y Loring, 2004)

Es un test de facil administracion con el que medimos el aprendizaje verbal y nos permite
obtener una curva de aprendizaje. Este test comporta el aprendizaje oral y posterior recuerdo
de una lista de 15 palabras. El sujeto tiene que decir las palabras que recuerda. Se realizan 5
ensayos, en cada ensayo se contabilizan el nUmero de palabras correctamente expresadas.
Se mide la retencién a largo plazo o recuerdo mediante el niumero de palabras evocadas
después de veinte minutos de interferencia. También medimos el reconocimiento de las
palabras presentes en la lista mezclandolas con otra lista de palabras diferentes. En la
investigacion solo analizaremos el resultado de la lista L1 y de la lista L5 ya que en los
pacientes con EA la curva de aprendizaje es practicamente inexistente. La puntuacion
maxima de cada lista es de 15 si recuerda las 15 palabras presentadas. Las otras dos
variables que se utilizaron fueron la memoria de retencion al cabo de 20’ (variable MR) y la
variable de reconocimiento. Esta prueba se ha utilizado en muchos estudios con poblacion
geriatrica, como por ejemplo para medir el deterioro cognitivo relacionado con la ansiedad
(Bierman, Comijs, Jonker y Beekman, 2005), en estudios sobre la memoria en funcién de las

diferencias de genero (Harris, Ivnik y Smith, 2002), para estudiar las caracteristicas del test
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en esta poblacion (lvnik, Malec, Tangalos, Kokmen y Kurland, 1990), o relacionando el

deterioro cognitivo y la depresion (Thomas et al., 2009).

ATENCION

Digitos Directos, WAIS-IIl (Wechsler, 2001).

El valor de digitos directos representa el grado de atencion o concentracion sobre todo

numeérica del paciente, se valora especialmente la capacidad de memoria inmediata y la
vigilancia. Evalua la capacidad del paciente para evocar series de digitos progresivamente
mas largas en el mismo orden. Se contabiliza el numero maximo de digitos que el paciente es

capaz de repetir. El rango de puntuaciéon va de 0 a 14.

LENGUAJE

Test de denominacién (Boston Naming Test, BNT), (Calero, Arnedo, Navarro, Ruiz y Carnero,

2002)

Se aplica la version abreviada de 15 items de la prueba de Boston Naming Test (Kaplan,

Goodglass y Weintraub, 1983). Se trata de presentar objetos cotidianos, representados
mediante un dibujo que el sujeto ha de denominar. Se da un punto por respuesta correcta. Se
optd por la version abreviada para agilizar el tiempo de administracion del protocolo que ya
era muy extenso y porque se considera una buena medida ya que muestra buena correlacion
con la version original (Lezak et al. 2004). EI BNT es un test muy utilizado en el diagnostico
de demencias y es un indicador sensible de la presencia de deterioro cognitivo. La puntuacion

oscila entre 0 y 15.

PRAXIAS

Praxia Ideomotriz: imitacion y simbdlicas (Lezak et al., 2004)

Evaluamos por un lado la capacidad praxica gestual, ante érdenes verbales, y por otra parte
mediante gestos simbolicos. Se le pide al sujeto que realice tres gestos simbdlicos a la orden
(decir adios, hacer silencio, indicar con la mano “ven”). Valoramos la capacidad para la
imitacion de actos arbitrarios (gestos bimanuales sin significado). A los sujetos se les pide que

imiten 4 gestos bimanuales. Se puntia con un punto si lo hacen correctamente y 0 si no lo
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hacen. Estas praxias son las mas relacionadas con la comunicacién e interaccién social. Las

praxias simbolicas puntian de 0 a 3 y las no simbdlicas de 0 a 4.

Subtest de Cubos, WAIS-IIl (Wechsler, 2001)

Evalua la capacidad constructiva, la habilidad visuoperceptiva y visuomotora. Es una tarea de

construccion de dibujos geométricos con cubos a partir de un modelo. Los dibujos de la
prueba se presentan con una dificultad creciente y se controla el tiempo de ejecucién. La
puntuacién directa maxima que se puede obtener es de 68. Este test es altamente sensible a

la deteccion precoz y a la evolucion de la EA (Lezak et al., 2004).

GNOSIAS

Test de Poppelreuter (Lezak et al., 2004)

Basado en el test original de Poppelreuter de 1917. Consiste en mostrar al sujeto dos laminas
con 5 dibujos superpuestos. El sujeto tiene que nombrar los objetos que ve. La puntuacion
maxima se obtiene al nombrar correctamente los 10 objetos. Es un test que implica el
procesamiento de dibujos familiares (botella, plato, tijeras,...) y es sensible para detectar la

alteracion cognitiva en EA.

Relojes de Luria

Mide la capacidad visuoespacial. Se ensefia al sujeto una lamina con cuatro relojes y tiene
que identificar la hora en cada uno. La puntuacién minima es 0 y la maxima 4 (Lezak et al.,
2004).

FUNCIONES PREMOTORAS

Test de movimientos alternados

La examinadora cierra y abre de forma alternada sus manos y después el sujeto tiene que
imitar la secuencia. El resultado se puntua 0 o 1, segun su correccion.

Tres pasos de Luria

La examinadora muestra 4 veces la secuencia: “pufio, canto, palma” sin ningun tipo de ayuda
verbal, y solicita al paciente que la repita. Los pacientes con déficit frontal son incapaces de
repetir los movimientos, ni siquiera tras explicarselo verbalmente. Cada secuencia correcta se
puntida con 1 y la incorrecta con 0. Se han utilizado estas pruebas ya que las lesiones
frontales se asocian a alteraciones en las secuencias de movimientos (Hodges, 1994).

El resultado se puntia como 0 0 1.

76



Parte Experimental

FUNCIONES FRONTALES

Digitos Inversos, WAIS-IIl (Wechsler, 2001).

Los digitos inversos miden la capacidad del sujeto para retener una informacion numérica y

poder realizar una operacién con esos datos. Los digitos en orden inverso requieren
capacidad de atencién inmediata y procesamiento de memoria de trabajo. La puntuacién va
de 0a12.

El test de clasificacion de formas y colores (Weigl Colour-Form Sorting Test, WCFT),
(Hobson, Meara y Taylor, 2007)
Adaptacion de Hobson et al., (2007) de la prueba original de Sorting Weigls.

Es un test no verbal muy breve para detectar el deterioro cognitivo, el punto de corte del test
es 2/4. El test de clasificacion de formas y colores consiste en una serie de fichas de tres
formas geométricas (cuadrado, circulo y triangulo), agrupadas en 4 colores diferentes (rojo,
verde, azul y amarillo). Las fichas se ponen delante del sujeto y recibe la instruccion “agrupa
por forma o color’ Los sujetos tienen que hacer grupos homogéneos de acuerdo a una
caracteristica comun en 3 minutos. El rango de las puntuaciones del WCFT va del 0 al 4,
mayor puntuacion indica mejor rendimiento.

Si el sujeto clasifica las fichas por forma o color sin ayuda y cambia de una a otra categoria
sin ayuda se le da 4 puntos. Si el sujeto clasifica por forma y cambia a color solo cuando le
das una pista se le otorga 3 puntos. Si el sujeto clasifica por color y cambia a forma cuando le
das una pista se le da 2 puntos. Si el sujeto clasifica por color y no aprende a cambiar a forma

se le da 1 punto. Si el sujeto es incapaz de realizar el test son 0 puntos.

Fluencias

Se evaluo la fluencia fonética y semantica. La tarea de fluencia verbal fonética consiste en
que el sujeto tiene que decir en un minuto todas las palabras diferentes que pueda recordar
que empiecen por la letra “P“ con la particularidad que no pueden ser nombres propios. La
fluencia verbal semantica consiste en que el sujeto tiene que decir todos los animales que
sepa durante un minuto. Se contabilizan el nUmero de palabras correctas en cada categoria.
Se utilizan las tareas de fluencia verbal porque son muy sensibles para identificar pacientes
con EA leve, ya que implican conocimiento semantico, lenguaje, funciones ejecutivas y

memoria a corto plazo (Balthazar et al., 2007).
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Trail Making Test A y B (Lezak et al., 2004)

Este test requiere atencion y rapidez visuomotora. Se compone de dos partes diferenciadas,
la parte A es una tarea automatizada, en la cual se ha de unir una serie de nUmeros de menor
a mayor. La parte B consiste en intercalar una serie de numeros en orden creciente y una
serie de letras en orden alfabético. El Trail Making Test es indicador de flexibilidad cognitiva y
se ha relacionado con el declive progresivo de la EA. La parte B es mas sensible al dafio del

I6bulo frontal.

Test de clasificacion de tarjetas de Wisconsin (WCST), versién abreviada de 64 tarjetas

(Kongs, Thompson, Iverson y Heaton, 2000)

Es una tarea que permite evaluar la capacidad de conceptualizacién y de cambio de
estrategia de los sujetos. Es una medida muy utilizada para detectar disfuncién frontal
dorsolateral (Strauss, Lee y DiFilippo, 1997). Los pacientes que tienen lesion en el cortex
orbitofrontal presentan mas errores perseverativos en el WSCT (Stuss, Gallup y Alexander,
2001). Se le da al sujeto 64 tarjetas cada una de las cuales tiene dibujadas figuras de formas
diferentes (cruz, circulo, triangulo o estrella), colores (rojo, verde, azul o amarillo) y un numero
de figuras distinto (una, dos, tres o cuatro). Se colocan 4 tarjetas modelo ante el sujeto
ordenandolas de izquierda a derecha de la siguiente forma: un triangulo rojo, dos estrellas
verdes, tres cruces amarillas y cuatro circulos azules. Después se entrega al sujeto un bloque
de 64 tarjetas y se le indica que tiene que clasificar las tarjetas en 4 pilas, emparejando cada
una de las tarjetas con una de las tarjetas modelo que se ha colocado ante él. Al sujeto no se
le informa del criterio por el cual debe clasificar las tarjetas. Los criterios son el color, la forma,
o el numero de las cartas. Cada vez que el sujeto coloca una tarjeta se le indica si lo ha
hecho de forma correcta o incorrecta, pero no se dice nunca cual es la categoria que se tiene
en cuenta para clasificar. Cuando el sujeto ha logrado 10 respuestas correctas consecutivas
de acuerdo a la categoria “color’, se pasa a la siguiente categoria, “forma”, y si logra 10
respuestas correctas consecutivas de acuerdo a la categoria forma se pasa a la categoria
“namero”. En este estudio se contabiliza el numero de categorias completas resueltas y el
numero de errores perseverativos. Se ha utilizado este test porque nos da informacion sobre
la capacidad de los pacientes con EA de formar conceptos y la preservacion del
funcionamiento ejecutivo. Los errores perseverativos permiten medir las veces que el sujeto
no es capaz de cambiar de categoria e insiste en clasificar la tarjeta de forma errénea. Se

pueden realizar como maximo 6 categorias.
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FUNCIONES ORBITALES

Test de objetos alternados (Freedman y Oscar-Berman,1986).

Prueba basada en una tarea original que consistia en la alternancia de la localizaciéon
espacial, de ensayo a ensayo (Pribam y Mishkin,1956). Esta prueba es muy sensible para
detectar la alteracion orbitofrontal (Freedman, 1990; Abbruzzese, Ferri, y Scarone, 1997;
Freedman, Black, Ebert, y Binns 1998). Hemos tomado la prueba que realizaron Moritz,
Fricke, Wagner y Hand (2001) en su estudio. El investigador y el paciente se sientan cara a
cara en una mesa. En el primer ensayo se pone una moneda de un euro en cada mano. El
sujeto ha de escoger una de las dos. Para los siguientes ensayos la moneda se pone debajo
de la mano que no se ha escogido previamente. La moneda esta en la misma mano hasta
que el sujeto encuentra la moneda, dando la respuesta correcta. Después de cada ensayo se
ocultan las dos manos debajo de la mesa para que el paciente no vea el intercambio de la
moneda en las manos. Cada tarea esta compuesta de 25 ensayos; el criterio de aprendizaje
es de 12 respuestas correctas consecutivas. El sujeto tiene que aprender que la moneda se
localiza de forma alternada después de cada respuesta correcta.

La variable que utilizamos es que el sujeto cumpla el criterio de aprendizaje, es decir que
llegue a realizar 12 respuestas consecutivas correctas, en este caso, la tarea se dara por
correcta, y si no lo consigue como incorrecta. La variable es dicotébmica (se alcanza o no el
criterio).

Estudios con TEP apoyan la implicacion del cortex orbitofrontal en la tarea de objetos
alternados (Curtis, Zald, Lee y Pardo, 2000; Zald, Folley, Curtis y Pardo, 2002; Zald, Curtis,
Chenitsky y Pardo, 2005).

Tarea de toma de decisiones, (lowa Gambling Task, IGT) (Bechara, 2009)

La toma de decisiones consiste en elegir la alternativa mas adecuada entre varias opciones
de respuesta valorando su influencia en futuras acciones. La afectacién de la toma de
decisiones tiene una repercusion directa en la capacidad del paciente para desarrollar una
vida independiente, autbnoma y socialmente adaptada. Una de las tareas mas utilizadas para
el estudio de la toma de decisiones es el IGT. Segun la hipétesis del marcador somatico las
alteraciones en la toma de decisiones que presentan los sujetos con lesiones localizadas en
el cortex orbitofrontal serian debidas a la incapacidad o dificultad para emplear de forma
adecuada las sefales somaticas (Garcia, Rodriguez, Vendrell, Junqué y Roig, 2008). Se ha
utilizado la version computerizada del IGT basada en la tarea original disefiada por Bechara,
Damasio, Tranel y Anderson, (1998). La IGT consiste en la presentacion en pantalla de cuatro
barajas de cartas boca abajo identificadas mediante las letras A, B, C y D. El sujeto ha de

escoger una carta de las barajas. Cada carta supone ganar o perder dinero. El juego se
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compone de 100 cartas, pero el participante no lo sabe. Cada vez que el sujeto selecciona
una carta en la pantalla aparece una cara sonriente acompafiada de un mensaje indicando la
cantidad de dinero ganado. En algunos ensayos, tras la cara sonriente, se muestra una cara
triste junto a la cantidad de dinero perdido. En la parte superior izquierda de la pantalla hay
una barra verde, que aumenta o disminuye de tamafo en funcion de la cantidad de dinero
ganado o perdido.

Las barajas A y B (barajas desfavorables) proporcionan grandes recompensas economicas
pero también importantes pérdidas. En la baraja A la frecuencia de castigo aumenta
progresivamente, pero la magnitud del castigo se mantiene constante a lo largo de la tarea.
En la baraja B la frecuencia de aparicion de los castigos se mantiene constante, pero su
magnitud aumenta. Las otras dos barajas, C y D (barajas favorables) aportan ganancias mas
modestas pero a su vez pérdidas mas pequeias. La baraja C incrementa la frecuencia de las
penalizaciones, manteniendo cantidades constantes. En la baraja D la frecuencia de castigo
es constante, pero la magnitud de los castigos se incrementa.

Hemos analizado los resultados del IGT siguiendo el analisis utilizado por los autores de la
prueba (Bechara et al. 1994). Las 100 cartas seleccionadas por cada participante fueron
subdivididas en cinco bloques de 20 cartas cada uno B1 (1-20); B2 (21-40); B3 (41-60); B4
(61-80) y B5 (81-100). La puntuacion en cada uno de los bloques se obtuvo restando el
numero de cartas elegidas de las barajas desfavorables al numero de cartas seleccionadas
de las barajas favorables (C+D) — (A+B). Esta puntuacion se calculé para cada bloque de 20
ensayos y para el numero total de ensayos.

Las personas con EA también han de tomar decisiones de la vida cotidiana, valorando la
parte ventajosa de tomar una decision u otra, y anticipar las consecuencias en el futuro
proximo de las decisiones tomadas. Estas decisiones son particularmente dificiles dada la
progresion de la enfermedad. Algunos estudios han utilizado el IGT para estudiar la
capacidad de tomar decisiones en la EA (Delazer, Sinz, Zamarian y Benke 2007). Sinz,
Zamarian, Benke, Wenning y Delazer (2008) estudiaron la toma de decisiones en situaciones
ambiguas comparadas con la toma de decisiones en situaciones de riesgo en sujetos con EA
y observaron que éstos tenian dificultades en la toma de decisiones en situaciones de la vida
diaria en ambos casos. Los resultados estdn en concordancia con el deterioro cognitivo de

estos pacientes.

Meteduras de pata (Version para adultos) (Baron-Cohen, Riorda, Jones vy Plaisted, 1999).

La teoria de la mente se refiere a la habilidad para hacer inferencias del estado mental de
otros (conocimiento, intenciones y creencias). Muchos estudios de pacientes con disfuncion
del I6bulo frontal reflejan deficits en la teoria de la mente (Gregory et al., 2002; Lough et al.,

2006; Rowe et al., 2001; Stuss et al., 2000). Un test representativo de la teoria de la mente es
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el test de meteduras de pata. Stone, Baron-Cohen y Knigth, (1998) demostraron que los
sujetos con lesiones bilaterales del cortex orbitofrontal tenian afectado el reconocimiento de
las meteduras de pata.

La metedura de pata se refiere a que alguien dice o hace algo que no deberia haber dicho o
hecho ya que es socialmente incorrecto. Se trata de apreciar si el sujeto es capaz de detectar
que un personaje de una historia dice algo que no deberia haber dicho. Baron—-Cohen et al.,
(1999) desarrollaron el test que originalmente incluye 10 historias de meteduras de pata 'y 10
escenarios con situaciones sociales normales. En la presente investigacion se ha reducido el
test a 5 historias en las que hay meteduras de pata y 5 con situaciones normales para que la
prueba resulte mas agil y menos pesada para personas con EA.

El examinador lee en voz alta cada una de las historias mientras el participante la tiene por
escrito. El participante tiene que decidir si la historia que ha leido presenta una metedura de
pata o no.

Para considerar que ha identificado la metedura de pata tiene que responder a 6 preguntas
para ver si ha entendido realmente el mensaje. Las preguntas son las siguientes:1) ; Alguien
dijo algo extrafio o inadecuado?, 2) ¢Quién dijo algo extrafio o inadecuado?, 3) ¢ Por qué no
deberia haberlo dicho?, 4) ;Por qué crees que dijo eso?, 5) ;Sabia X que Y...? (para esta
pregunta se considera respuesta valida cualquier respuesta que aluda a la metedura de pata),
6) ¢, Como se habra sentido X?. Cada respuesta correcta se puntda con un punto. Ademas se
realizan dos preguntas control para comprobar que el sujeto tiene cierta comprension y
memoria de las historias. Si no contesta correctamente las dos preguntas control no se da por
valida ninguna de las 6 respuestas anteriores y el caso se puntua con 0 puntos.

Para los casos en que no hay metedura de pata solo se puede hacer la primera de las
preguntas 1) ¢Alguien dijo algo extrafio o inadecuado?”. Si se responde que no, entonces se
realizan también las dos preguntas control. En caso de responder correctamente, se da una
puntuacién de 2 puntos. En las historias normales, que no son meteduras de pata, se puntian
2 puntos en cada una si se contestan correctamente, siendo la puntuacibn maxima de 10
puntos.

Las puntuacion minima de esta prueba es de 0 y la maxima de 40 puntos (ver Anexo).

Test de la mirada (Baron Cohen, Wheelwright, Hill, Raste y Plumb, 2001)

El test de la mirada (Baron-Cohen y Jollife, 1997) se utiliza para valorar aspectos emocionales

complejos que surgen en la interaccion social. Ademas el test demanda al sujeto ponerse en
el “lugar de la otra persona”. El test de la mirada exige al sujeto una serie de requisitos:
-Conocer el significado de un léxico complejo que hace referencia a emociones y

sentimientos.
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-Basandose en la expresion de los ojos, determinar la expresion facial que acompafia a la
mirada.

-ldentificar la emocion que genera esa expresion determinada (empatia).

Como sefala el propio autor, una limitacion del test es que se trata de fotografias con
expresiones estaticas de los ojos lo que resta validez ecologica a la prueba (Baron-Cohen et
al., 2001).

Es una prueba que aporta informacion del procesamiento social y de la teoria de la mente.
Las expresiones faciales son un aspecto fundamental de la comunicaciéon no verbal humana
de la emocion. Lesiones en el cortex orbitofrontal causan déficit en el reconocimiento
emocional de la expresién facial (Hornak, Rolls y Wade., 1996).

En el estudio utilizamos la version revisada para adultos (Baron-Cohen et al., 2001). Para
cada fotografia de “mirada”, el sujeto debe elegir el adjetivo que mejor describa lo que la
persona de la fotografia estd sintiendo. Se presentan 36 fotografias de miradas, y la
experimentadora lee los cuatro adjetivos que se presentan para cada fotografia. El sujeto
escoge uno de ellos. Se puntia con un punto cada acierto. Se puede obtener un maximo de

36 puntos.

ESCALA DE CONDUCTA FRONTAL

Frontal Systems Behavior Scale (FrSBe) (Grace y Malloy, 2001).

La FrSBe es una escala disefiada para medir conductas asociadas a las alteraciones del
I6bulo frontal como por ejemplo el deterioro en el funcionamiento social. Distingue una serie
de sintomas conectados con la patologia orbitofrontal. El test contiene tres subescalas —
Apatia, Disfuncion ejecutiva y Desinhibicion- que se desarrollan para captar la disfuncion de
diferentes regiones prefrontales. En particular, la subescala de desinhibiciéon es la que tiene
mas relacion con la patologia orbitofrontal, incluye cambios en el gusto y el olfato y problemas
con las normas (Stout, Ready, Grace, Malloy y Paulsen, 2003). La escala la hemos traducido
del inglés al espafiol para poderla utilizar con nuestros participantes.

La examinadora realiza 46 preguntas al cuidador principal acerca de la conducta del paciente
antes de tener la enfermedad y actualmente. De cada item obtiene una respuesta segun la
escala de Likert que va de 1 a 5 (1 = Nunca, 2 = Ocasionalmente, 3 = A veces, 4 =
Frecuentemente, 5 = Siempre). La administracion dura unos 10 minutos. Se obtiene
puntuacion para apatia, desinhibicion y disfunciéon ejecutiva y una puntuacion total antes y
después de la enfermedad. El rango de puntuacion para apatia es de 14-70, desinhibicion 15-

75 y disfuncion ejecutiva 17-85. El rango de puntuacion para la escala total es de 46- 230.
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ROL PLAYING DE INTERACCION SOCIAL

Con el propésito de evaluar la capacidad de interaccionar de los enfermos de Alzheimer en
diferentes grados evolutivos de demencia se disefi6 una prueba que consiste en crear 10
situaciones interactivas sociales en las que se pone de manifiesto la capacidad de interactuar
del paciente con otra persona.

La examinadora plantea a los sujetos 10 situaciones que suponen interacciones sociales.
Cada interaccion tiene una duracion de 20” que se controla con un reloj avisador. El rol
playing se grabo y se filmo6 con una camara de video en formato “mpg”.

Se pretende medir si la interaccién social basica, en los aspectos de comprension, interacciéon
verbal, expresion facial, contacto ocular, empatia y expresion de emociones, se preserva en
un paciente con EA a lo largo de su enfermedad.

Las interacciones realizadas fueron las siguientes:

1) Saludo y presentacién (la examinadora ofrecia la mano al participante: jHola qué tal! Me
llamo... y usted cémo se llama?

2) Capacidad para iniciar una conversacion (la examinadora pregunta ¢ Coémo esta? jcoémo
le va?)

3) Ofrecer algo de beber o comer (la examinadora le ofrece un vaso de agua y le invita:
¢quiere tomar un poco de agua?)

4) Pedir un favor (la examinadora le pregunta al participante ;Puede hacerme un favor?
¢, Puede acercarme unas llaves que estan dentro de la caja?)

5) Empatizar con el dolor del otro, (la examinadora simula hacerse dafio. Con las llaves que
el participante le da las pone en un cajon del escritorio y simula pillarse los dedos de la
mano).

6) Disculparse o admitir ignorancia (la examinadora le propone realizar una raiz cuadrada).

7) Afrontamiento de las criticas (la examinadora simula enfadarse al ver que no le sale la
raiz cuadrada).

8) Expresion de agrado (la examinadora le regala un boligrafo al participante).

9) Aceptar cumplidos o responder a los cumplidos (la examinadora comenta al sujeto su
agradecimiento por colaborar en el estudio y el interés que ha tomado, el buen caracter
que ha tenido).

10) Despedida (la examinadora le da la mano y se despide).

De cada una de las secciones de la interaccién social se analizan los siguientes aspectos:

A.- Comprensién: capacidad de entender la accién planteada a través del role playing.

B.- Interaccién verbal: capacidad para interaccionar verbalmente con un contenido coherente
con lo que se esta planteando.

C.- Expresion facial: coherencia entre la expresion facial y el contenido verbal.
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D.- Contacto ocular: mirada que conecta con la del otro sujeto cuando se produce la
comunicacion.

E.-Empatia: capacidad para captar lo que siente el interlocutor.

F.-Expresidbn de emociones: se observa capacidad para expresar 1.alegria, 2.tristeza,
3.enfado, 4.aburrimiento, 5.sorpresa.

El rango de puntuaciones es de 0-10 para cada una de las secciones (A-F) segun el numero

de interacciones en las que aparece correctamente el aspecto valorado (ver Anexo).

VISIONADO DE SITUACIONES SOCIALES

Creamos esta prueba con la finalidad de valorar la capacidad que tienen los sujetos de poder
captar situaciones sociales agradables o desagradables de la vida. Consiste en unos
fragmentos de videos que presuponen una complejidad mayor que la interaccion social
planteada anteriormente. Con ellos se quiere ver si los pacientes preservan la capacidad de
comprender situaciones sociales y si conectan de forma empatica con las emociones que de
ellos se desprenden.

Seleccionamos una serie de fragmentos de pelicula que representan situaciones sociales

positivas y situaciones sociales negativas.

Se pasaban 5 videos de imagenes negativas y 5 videos de imagenes positivas. El sujeto tenia
que ver un corte de pelicula de 30” en el ordenador portatil. A los sujetos se les preguntaba si
comprendian lo que estaba pasando y qué emociones generaban la vision de cada video.

Las cinco imagenes de video negativos eran las siguientes: Entierro (de la pelicula “Todo
sobre mi madre”), Muerte (de la pelicula “Todo sobre mi madre”), Incendio (de la pelicula
“Coloso en llamas”), Enfermedad (de la pelicula “La vida secreta de las palabras”) y Pelea
(de la pelicula “Te doy mis ojos”). Los 5 videos de imagenes positivas eran los siguientes:
Imagen del campo con nifios de excursién (de la pelicula “La lengua de las mariposas”), Boda
(de la pelicula “Todo sobre mi madre”), Coro de nifios cantando (de la pelicula “Los chicos del
coro”), Charlott (de la pelicula “City lights”) y Baile (de la pelicula “La lengua de las
mariposas”).

A los sujetos se les preguntaba qué estaba pasando en el video y su respuesta se valoraba
como correcta o incorrecta en funcion de si entendian el tema principal de la historia.
Después se les preguntaba qué sentian los protagonistas de los videos.

Se les ofrecia como ejemplo los términos de tristeza, miedo, dolor, angustia, felicidad, alegria,
tranquilidad, locura. Se consideraba la respuesta como correcta o incorrecta en funciéon de
que el sentimiento expresado fuera acorde con el contenido del video.

La puntuacion maxima de empatia era de 10 y la minima de 0 (ver Anexo).
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6 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recogidos de la historia clinica y de la evaluacion neuropsicolégica han sido
introducidos en una base de datos. El analisis estadistico se ha realizado con el programa
SPSS (Statistical Package for the Social Science) version 15, y se han aplicado tanto pruebas
paramétricas como no paramétricas.

El procedimiento de analisis de las variables cuantitativas era el siguiente: se realizaba en
primer lugar la prueba de homogeneidad de varianzas con el estadistico de Levene. En caso
de no hallar diferencias significativas entre varianzas se aplicaba a continuacién una ANOVA
y posteriormente se realizaba el analisis post-hoc de Tukey para explorar la significacion de
las diferencias entre los grupos. Si, por el contrario, la prueba de Levene hallaba diferencias
significativas entre varianzas, entonces se utilizaba la prueba no paramétrica H de Kruskall-
Wallis y, finalmente, la prueba de contraste U de Mann-Whitney para comparar los grupos.
Para analizar las diferencias significativas, en vez de usar la magnitud del efecto sobre la
prueba global (ANOVA), calculamos la magnitud del efecto (r) para los contrastes (porque
éstos comparan los grupos de dos a dos y la magnitud del efecto es mas simple de interpretar
(tal como indica Field, 2005).

Se ha calculado la magnitud del efecto (r) de las diferencias significativas (Field, 2005) con
las comparaciones de dos que se realizan con la U de Mann-Whitney.

En algunas variables se realizé una ANOVA 3X2 y una ANOVA 5X4.

En el andlisis de las variables cualitativas se usaron tablas de contingencia y la prueba de xz
En algunos casos se realizaron comparaciones con la T de Student y ANCOVA para
introducir variables de covariacién en el andlisis. Se realizaron varias correlaciones de
Pearson para relacionar los datos en los 45 pacientes con EA. En primer lugar se correlacion6
el MMSE con el resto de pruebas neuropsicolégicas (generales, orbitales y conductales).
También se realiz6 una correlacion de Pearson entre las pruebas neuropsicologicas
orbitofrontales y la prueba de interaccion social y comprension social (a través de videos). Se
realizé una correlacion entre las pruebas orbitofrontales y la escala de conducta (apatia,

desinhibicion y disfuncién ejecutiva).
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7 RESULTADOS

El grupo de pacientes tenian edades comprendidas entre 67 y 89 afios. El grupo control entre
66 y 89 afos. El 96% de los sujetos tenian estudios basicos, habian aprendido a leer y a
escribir o tenian estudios primarios. So6lo dos tenian un grado medio (comercio/bachiller). El
90% trabajaban de ama de casa o habian tenido un trabajo no cualificado. El grupo de
pacientes obtenia en el screening (MMSE) puntuaciones entre 11 y 25 y el grupo control entre
29 y 33. Los pacientes llevaban tomando farmacos entre 1 y 3 afos. En la clinica se observa
que los afios de evolucion de la enfermedad es una variable que a veces no se ajusta a la
l6gica, ya que hay pacientes que cursan la enfermedad muy rapido y estan en una fase
moderada en dos o tres afios y otros que tardan 5-10 afios. Aunque se ha recogido el dato de
evolucién no lo hemos introducido en nuestros andlisis. Las caracteristicas de los grupos de

pacientes y del grupo control estan descritas en la Tabla 14 que se presenta a continuacion.
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Tabla 14. Caracteristicas socio-demograficas y clinicas de la muestra

Grupos
Control Incipiente Leve Moderado Total E 2 P
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15) (n =60) X
Variables
Media de Edad 79,62+
77,676,161 | 79,3315,864 79 4,504 | 82,47+5,222 2,066 0,115
xtD.E (rango) 5,621
(66-89) (74-88) (67-86) (74-89)
(66-89)
Sexo: H/M 6/9 3/12 4 /11 3/12 16 /44 2,045 0,563
Estudios:
Aprendié a
leer/primaria/ 716/2 71810 5/10/ 0 11/4 /0 30/28/2 11,390 0,077
bachiller
Vida laboral:
Ama de casa/ no
cualificado/ 8/3/3 7171 8/6/1 9/6/0 32/22/5 8,686 0,467
cualificado
MEC mini
examen
cognoscitivo) 15,60+
30,932,120 | 27,131,767 | 21,07+1,033 23,68+6,237 | 156,047 <0,001
xtD.E (rango) 2,971
(28-35) (25-30) (19-22) (12-35)
(12-19)
MMSE (mini
mental state
examination)
_ 27,40+1,595 | 23,67+1,718 | 18,13+1,125 | 13,67+1,915 | 20,72+5.511 | 210,471 <0,001
xtD.E (rango)
(24-30) (21-26) (17-20) (11-16) (11-30)
Aios farmaco
x+D.E 2,17+1,169 2+0,953 1,70+ 0,823 | 1,93 £0,940 0,504 0,610
(rango) (1-4) (1-2) (1-3) (1-4)
Aios de
evolucién
4D.E 2,85+1,573 3,381,710 3,29+1,204 3,18+1,488 0,475 0,625
X+D.
(1-6) (1-4) (1-5) (1-6)
(rango)
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7.1 PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS GENERALES

ORIENTACION

Se utiliza la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis para comparar el rendimiento de
orientacion entre grupos. Aparecen diferencias significativas (H= 24,613, g.1.=3, p<0,001). Se
realiza la prueba U de Mann-Whitney para comparar la significacién entre los grupos. Se
observa que el grupo moderado presenta diferencias significativas respecto al grupo control e
incipiente, y el grupo leve presenta diferencias significativas respecto al grupo control y
moderado. Todas estas diferencias presentan magnitud del efecto grande (r>0,5) (ver Tablas
15y 16)

Tabla 15. Resultados de orientacion

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO
x+D.E 5,00 + 0,00 4,80+0,414 4,53+0,516 3,800,941
Rango 5-5 4-5 4-5 2-5

Tabla 16. Contrastes a posteriori de orientacién para los grupos

U Mann-Whitney Significacion exacta (P) Magnitud del efecto (r)
Incipiente-leve 82,50 0,217
Incipiente-moderado 39,00 0,002 0,6
Incipiente-control 90,00 0,367
Leve-moderado 61,00 0,033 0,4
Leve-control 60,00 0,029 0,7
Moderado-control 22,50 <0,001 0,8

MEMORIA

Memoria remota

Se utiliza la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, que muestra diferencias significativas
(H = 44.845, g.1.=3 p<0,001) entre los grupos. Se realiza la prueba U de Mann-Whitney para
comparar los grupos entre si. Se observa diferencias significativas entre todos los grupos, con
magnitud del efecto grande (r>0,5) entre el grupo moderado y los grupos incipiente, leve y
control. También entre el grupo control y leve (ver Tablas 17 y 18). En la figura 6 podemos

observar los resultados para orientacion y memoria remota.

Tabla 17. Resultados de memoria remota

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO
x+D.E 4,67+0,488 3,33+1,047 2,13+1,060 0,67+0,724
Rango 4-5 2-5 0-4 0-2
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Tabla 18. Contrastes a posteriori de la memoria remota para los grupos

U Mann-Whitney Significacion exacta (P) Magnitud del efecto (r)
Incipiente-leve 50,50 0,009 0,5
Incipiente-moderado 4,00 <0,001 0,8
Incipiente-control 32,50 <0,001 0,2
Leve-moderado 31,50 <0,001 0,6
Leve-control 2,50 <0,001 0,9
Moderado-control 0,00 <0,001 0,9
B Orientacién personal
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Figura 6. Puntuaciones medias de orientacion y memoria remota.

Test de aprendizaje auditivo-verbal (Rey Auditory Verbal Learning Test, RAVLT)

Se hace la suma de todas las palabras de las 5 repeticiones de la lista. Al cabo de 20 minutos

se pregunta por las palabras, el sujeto ha de decir las palabras de la lista que recuerda

(memoria retencion= MR). Después se mezclan las palabras que salieron en la lista con otras
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para ver si el sujeto puede reconocerlas (reconocimiento). Se realizan las medias y
desviaciones estandar para los grupos incipiente, leve, moderado y control del ensayo 1y 5,

retencién, reconocimiento y falsos positivos (Ver Tabla 19 y Figura 7).

Tabla 19. Resultados de RAVLT

CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO
%+ D.E %+D.E %+ D.E %+D.E
Lista 1 2,67+1,291 1,40+1,352 1,331,291 0,670,976
Lista 5 7,53+1,727 3,40+1,242 3,07£1,580 1,67£1,589
Suma 1-5 27,136,402 13,67+ 4,082 12,205,267 6,075,298
Retencion (MR) 5,73+1,534 0,53+0,915 0,130,352 0,00£0,00
Reconocimiento s/s 11,40+1,957 8,00+4,293 7,474,155 4,935,650
Falsos positivos n/s 1,47+1,187 4,07+4,621 4,93£3,712 4,07+4,949

Se aplica una ANOVA vy la comparacion entre grupos para la Lista 1 (F(3,56)=6,844) es
significativa (p=0,001). La prueba de Tukey encuentra diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo control y el resto de grupos (con una magnitud del efecto media
0,3<r>0,5).

La comparacion entre grupos para la Lista 5 presenta diferencias estadisticamente
significativas (F(3,56)=40,097;p<0,001). Se realiza la prueba de Tukey y se observa que el
grupo control se diferencia del resto de grupos: incipiente, leve y moderado con una p<0,05

(magnitud del efecto grande r>0,5) (ver Tabla 20).
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Figura 7. Puntuaciones medias de la prueba RAVLT
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Tabla 20. Contrastes a posteriori de RAVLT para los grupos

Lista 1 Lista 5 Suma 1-5

P(r) P(r) P(r)
Incipiente-leve 0,999 0,934 0,874
Incipiente-moderado 0,373 0,017 (0,5) 0,001 (0,8)
Incipiente-control 0,034 (0,4) 0,000 (0,8) <0,001 (0,8)
Leve-moderado 0,458 0,074 (0,4) 0,013 (0,5)
Leve-control 0,023 (0,5) 0,000 (0,8) <0,001 (0,8)
Moderado-control 0,000 (0,7) 0,000 (0,8) <0,001 (0,8)

P: significacién
r:magnitud del efecto

Para la memoria de retencion se realiza una comparacion entre los grupos. Aplicamos la
prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis y aparecen diferencias significativas (x2=47,189,
g.1.=3, p<0,001). Para ver entre qué grupos las diferencias son significativas se realiza la U de
Mann-Whitney y se observa que el grupo control presenta diferencias significativas respecto a
los 3 grupos de pacientes (p<0,05), asi como entre el grupo incipiente y moderado. La
magnitud del efecto es grande (r>0,5) entre el grupo control y el resto de grupos (ver Tabla
21).

Tabla 21. Contrastes a posteriori de la memoria de retencion.

U Mann-Whitney Significacion exacta (P) Magnitud del efecto (r)
Incipiente-leve 93,500 0,436
Incipiente-moderado 82,500 0,217
Incipiente-control 0,000 <0,001 0,9
Leve-moderado 97,500 0,539
Leve-control 0,000 <0,001 0,9
Moderado-control 0,000 <0,001 0,9

P:significacion

r:magnitud del efecto

Para la memoria de reconocimiento se realiza la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis
(X2=11,798, g.1.=3, p=0,008). La prueba de U de Mann-Whitney muestra que el grupo control
presenta diferencias significativas respecto de los grupos leve, incipiente y moderado

(p<0,05), siendo la magnitud del efecto medio (ver Tabla 22).

Tabla 22. Contrastes a posteriori de la memoria de reconocimiento.

U Mann-Whitney Significacion exacta (P) Magnitud del efecto (r)
Incipiente-leve 102,500 0,683
Incipiente-moderado 74,500 0,116
Incipiente-control 55,500 0,016 0,4
Leve-moderado 76,000 0,137
Leve-control 45,500 0,004 0,5
Moderado-control 53,000 <0,001 0,4
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Para los falsos reconocimientos de palabras (palabras que no estaban en la lista inicial pero
el participante dice reconocer) se aplica la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, que no

muestra diferencias significativas entre grupos (H=4,430, g.1.=3, p= 0,219).

ATENCION

Digitos Directos WAIS-III

Se realiza una comparaciéon de medias entre pacientes con EA en diferentes grados de la
enfermedad (incipiente, leve, moderado) y el grupo control (ver Tabla 23 y Figura 8).

Se realiza una ANOVA obteniendo una F(3,56)=7,47; las diferencias entre grupos son
significativas (p<0,001)

Se lleva a cabo un analisis post-hoc (Tukey) para explorar si hay diferencias entre los
diversos grupos de pacientes y control. El grupo control presenta diferencias significativas
respecto del grupo incipiente (p=0,002), leve (p=0,014) y moderado (p<0,001), siendo la
magnitud del efecto medio (0,3<r>0,5) (ver Tabla 24).

Tabla 23. Resultados de digitos directos

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO
x+xD.E 9,80+£1,935 7+1,964 7,563+2,232 6,73+1,751
Rango 6-12 3-12 4-11 4-12

Tabla 24. Contrastes a posteriori de digitos directos para los grupos

Tukey Significacion Exacta (P) Magnitud del efecto (r)
Incipiente-leve 0,533 0,881
Incipiente-moderado 0,267 0,983
Incipiente-control 2,800 0,002 0,6
Leve-moderado 0,800 0,686
Leve-control 2,267 0,014 0,5
Moderado-control 3,067 <0,001 0,6
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Figura 8. Puntuaciones medias de digitos directos

LENGUAJE

Test de denominacion

T
moderaco

Se realizé una comparacion de medias entre pacientes con EA en diferentes grados de la

enfermedad y el grupo control (ver Tabla 25 y Figura 9).

Se aplica una ANOVA vy se obtiene una F (3,56)= 23,224 que resulta significativa (p<0,001).

La prueba post-hoc (Tukey) muestra que el grupo control presenta diferencias significativas

respecto a los 3 grupos de pacientes (incipiente, leve y moderado) (p<0,001) (ver Tabla 26),

siendo la magnitud del efecto grande (>0,8).

Tabla 25. Resultados de lenguaje denominativo

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO
xxD.E 12,93+1,486 8,563+2,167 8,20+2,366 5,80+3,212
Rango 10-15 4-13 4-13 0-11
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Tabla 26. Contrastes a posteriori de lenguaje denominativo para los grupos

Tukey Significacion Exacta (P) Magnitud del efecto (r)
Incipiente-leve 0,333 0,981
Incipiente-moderado 2,733 0,014 0,5
Incipiente-control 4,400 <0,001 0,8
Leve-moderado 2,400 0,039 0,4
Leve-control 4,733 <0,001 0,8
Moderado-control 7,133 <0,001 0,8
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Figura 9. Puntuaciones medias del test BNT

PRAXIAS

Imitacion y simbdlicas.
Se realiz6 una comparaciéon de medias entre los grupos para praxias simbolicas y de
imitacion (ver Tabla 27 y Figura 10). No se cumplen las condiciones de aplicacion de ANOVA

por lo que se aplica la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, que muestra diferencias
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significativas (para praxias simbélicas (H de Kruskall Wallis= 23,529, g.I.=3 p<0,001) y para
praxias de imitacion (H=29,389, g.1.=3, p<0,001)).

Tabla 27. Resultados de praxias

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO
Praxias simbdlicas x+D.E 3+0 2,67+0,488 2,530,640 1,53+1,060
Rango 3-3 2-3 1-3 0-3
Praxias de x+D.E 3,87+0,516 340,926 2,40+0,632 1,87+0,915
imitacion Rango 2.4 2.4 2-4 1-4

Las pruebas de contraste a posteriori para la variable praxias simbdlicas muestran que hay
diferencias significativas entre el grupo moderado y los grupos control, incipiente y leve. La
variable praxias de imitacion muestra diferencias significativas entre el grupo control y los
grupos de pacientes leve y moderado, siendo la magnitud del efecto grande (r>0,5) (ver Tabla
28).

Tabla 28. Contraste a posteriori de las praxias simbdlicas y de imitacion para los grupos.

U Mann-Whitney Significacion exacta (P) Magnitud del efecto (r)
Incipiente-leve 102,500 0,683
Incipiente-moderado 42,500 0,003 0,9
Praxias Incipiente-control 75,000 0,126
simbolicas | | gve-moderado 51,000 0,010 0,5
Leve-control 67,500 0,061
Moderada-control 22,500 <0,001 0,7
lincipiente-leve 72,000 0,098
Incipiente-moderado 45,000 0,004 0,5
Praxias incipiente-control 54,000 0,015 0,5
imitacion leve-moderado 68,500 0,067
leve-control 17,000 <0,001 0,8
moderada-control 13,000 <0,001 0,8
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Figura 10. Puntuaciones medias de praxias simbdlicas e imitacion para los grupos.
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Grupo

Subtest de Cubos: praxia constructiva

Se realiz6 la comparacion de medias entre pacientes con EA en diferentes grados de la
enfermedad y el grupo control (ver Tabla 29). Se aplica la prueba no paramétrica de Kruskal-
Wallis (H= 30,475, g.1.=3, p<0,001). La prueba U de Mann Whitney nos indica que hay
diferencias significativas entre el grupo control y cada uno de los tres grupos de pacientes

(p<0,05) y los grupos incipiente y leve respecto al grupo moderado (p<0,05). La magnitud del

efecto es grande (r>0,5) (ver Tabla 30).

Tabla 29. Resultados del subtest de “cubos”.

leve

I
moderaco

B Praxias simbdlicas
[ Praxias Imitacian

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO
x+D.E 11,930,258 8,33+3,539 8,13+3,420 4,80+3,427
Rango 11-12 0-12 2-12 0-12
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Tabla 30. Contrastes a posteriori del subtest de “Cubos” para los grupos

U Mann-Whitney Significacion exacta (P) Magnitud del efecto (r))
Incipiente-leve 109,000 0,902
Incipiente-moderado 49,500 0,008 0,5
Incipiente-control 32,000 <0,001 0,7
Leve-moderado 52,000 0,011 0,5
Leve-control 16,500 <0,001 0,8
Moderado-control 8,000 <0,001 0,8

GNOSIAS

Test de Poppelreuter

Se realizd una comparacion de medias de la prueba de Poppelreuter entre los grupos de
pacientes con EA y el grupo control (ver Tabla 31 y Figura 11). Se aplica la prueba no
paramétrica H de Kruskal-Wallis (H=38,602, g.1.=3, p<0,001). Los contrastes a posteriori (U de
Mann-Whitney) muestran diferencias significativas entre todos los grupos, excepto entre los
grupos incipiente y leve. La magnitud del efecto entre el grupo control y el grupo incipiente,

leve y moderado es grande (r>0,5) (ver Tabla 32).

Tabla 31. Resultados de la prueba de “poppelreuter”.

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO
%x+D.E 9,87+0,516 7,731,223 7,20+2,513 4,27+2,764
Rango 8-10 5-9 1-10 0-9

Tabla 32. Contrastes a posteriori de la prueba de poppelreuter para los grupos.

U Mann-Whitney Significacion exacta (P) Magnitud del efecto (r))
Incipiente-leve 111,50 0,967
Incipiente-moderado 26.000 <0,001 06
Incipiente-control 7,000 <0,001 0,8
Leve-moderado 43,500 0,003 05
Leve-control 14,500 <0,001 0,8
Moderado-control 1,000 <0,001 0,9

Prueba de Relojes de Luria

Se realiz6 una comparacion de medias de la prueba de relojes entre los grupos de pacientes
con EA y el grupo control (ver Tabla 33 y Figura 11). Se aplica la prueba no paramétrica de

Kruskal-Wallis (X2=35-320= g.l.=3, p<0,001). Los contrastes a posteriori (U de Mann-Whitney)
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muestran diferencias significativas entre todos los grupos excepto entre el grupo incipiente y
el leve. Entre el grupo control y leve y moderado, y entre el grupo incipiente y moderado se
encontré una magnitud del efecto grande (r>0,5). Entre el grupo control y el incipiente la
magnitud del efecto es medio (r=0,5). Entre el grupo leve y el grupo incipiente y moderado la
magnitud del efecto es bajo (r<0,4) (ver Tabla 34).

Tabla 33. Resultados de la prueba de “relojes”.

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO
%+ D.E 3,800,561 2,80+1,082 1,73£1,438 0,53+0,915
Rango 2-4 1-4 0-4 0-3

Tabla 34. Contrastes a posteriori de la prueba de “relojes”.

U Mann-Whitney Significacion exacta (P) Magnitud del efecto (r)
Incipiente-leve 64,000 0,045 0,3
Incipiente-moderado 15,000 <0,001 0,7
Incipiente-control 50,500 0,009 0,5
Leve-moderada 56,500 0,019 0,4
Leve-control 23,000 <0,001 0,8
Moderada-control 2,000 <0,001 0,9
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Figura 11. Puntuaciones medias del test de relojes y de poppelreuter
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FUNCIONES PREMOTORAS

Se utiliza la prueba no paramétrica H de Kruskall-Wallis (H (g..3)= 27,857, p<0,001). Las
diferencias entre el grupo control y los grupos de pacientes son significativas (p<0,05) para la
variable funciones premotoras. La magnitud del efecto es grande (r>0,5) entre el grupo control

y leve y el grupo control y moderado (ver Tabla 36).

Tabla 35. Resultados de funciones premotoras

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO
x+D.E 1,87+0,35 0,67+0,9 0,40+0,632 0,33+0,617
Rango 1-2 0-2 0-2 0-2

Tabla 36. Contrastes a posteriori de funciones premotoras para los grupos

U Mann-Whitney Significacion Exacta (P) Magnitud del efecto (r))
Incipiente-leve 98,000 0,567
Incipiente-moderado 92,500 0,412
Incipiente-control 36,000 0,001 0,6
Leve-moderado 105,500 0,775
Leve-control 12,500 <0,001 0,8
Moderado-control 11,500 <0,001 0,8

FUNCIONES FRONTALES

Digitos Inversos (WAIS-III)

Realizamos una comparacion de medias entre pacientes con EA de diferentes grados de la
enfermedad y el grupo control (ver Tabla 37 y Figura 12). Se utiliza la prueba no paramétrica
de Kruskal-Wallis, que muestra diferencias significativas (H = 12,048, p=0,007). Se realiza la
prueba U de Mann-Whitney para comparar los grupos entre si. Se observa que el grupo
control presenta diferencias significativas respecto a los grupos leve y moderado (p<0,05),

siendo la magnitud del efecto medio (r=0,5) (ver Tabla 38).

Tabla 37. Resultados de digitos inversos

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO
x+D.E 4,20+2,210 2,87+1,246 2,13+1,060 1,93+1,335
Rango 2-9 2-6 0-3 0-4
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Tabla 38. Contrastes a posteriori de digitos inversos para los grupos

U Mann-Whitney Significacion Exacta (P) Magnitud del efecto (r)
Incipiente-leve 90,000 0,367
Incipiente-moderado 75,000 0,126
Incipiente-control 69,000 0,074
Leve-moderado 100,000 0,624
Leve-control 48,500 0,007 0,5
Moderado-control 43,500 0,003 0,5
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Figura 12. Puntuaciones medias de digitos inversos para los grupos.
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El test de clasificacion de formas y colores (WCFT)
Se realiza una tabla de contingencia donde se refleja el recuento de items que responden el
grupo de pacientes (incipiente, leve, moderado) y el grupo control (ver Tabla 39 y Figura 13).

No aparecen diferencias significativas entre grupos (x*=5,769, g..=3, p=0,123).

Tabla 39. Frecuencia de respuestas de los grupos en la prueba WCFT

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO TOTAL
No lo hace 0 1 3 4 8
Solo color 0 4 4 7 15
WCFT
Color-forma 0 1 3 3 7
Forma-color 1 5 3 0 9
Lo hace solo 14 4 2 1 21
n 15 15 15 15 60
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Figura 13. Frecuencias de respuestas correctas del test WCFT

Fluencias

Fluencia fonética

Se realiz6 la comparacion de medias entre pacientes con EA en diferentes grados de la
enfermedad y el grupo control (ver Tabla 40 y Figura 14).

Se realiza la prueba no paramétrica H de Kruskal-Wallis, que muestra diferencias

significativas entre grupos (H=34,363, g.l.=3, p<0,001). La prueba de U de Mann-Whitney
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muestra que hay diferencias significativas (p<0,05) entre el grupo control y los grupos de
pacientes y entre el grupo incipiente versus el leve y el moderado (p<0,05). La magnitud del

efecto es grande (r>0,5) (ver Tabla 41).

Tabla 40. Resultados de fluencia fonética

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO
xxD.E 11,2044,092 6,80+3,167 3,40+2,028 2,563+2,326
Rango 6-18 2-13 0-8 0-7

Tabla 41. Contrastes a posteriori de fluencia fonética para los grupos

U Mann-Whitney Significacion Exacta (P) Magnitud del efecto (r)
Incipiente-leve 43,000 0,003 0,5
Incipiente-moderado 29,500 <0,001 0,6
Incipiente-control 48,000 0,007 0,5
Leve-moderado 83,000 0,233
Leve-control 5,500 <0,001 0,8
Moderado-control 4,500 <0,001 0,8

Fluencia seméantica

Se realiz6 una comparaciéon de medias entre pacientes con EA en diferentes grados de la
enfermedad y el grupo control (ver Tabla 42 y Figura 14).

La prueba de Kruskal-Wallis muestra diferencias significativas entre grupos (H= 35,016,
g.1.=3, p<0,001).
significativamente diferente de los 3 grupos de pacientes (p<0,005), el grupo control respecto

El andlisis post-hoc U de Mann-Whitney muestra que el grupo control es

al grupo leve y moderado las diferencias presentan la magnitud del efecto grande (r>0,5), el
grupo incipiente respecto al grupo moderado también presentan una magnitud del efecto
grande, el grupo control, respecto al grupo incipiente presentan un magnitud del efecto medio
(r=0,05), las diferencias del grupo leve respecto al moderado presenta una magnitud del
efecto bajo (r<0,5) (ver Tabla 43).

Tabla 42. Resultados de fluencia semantica.

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO
x+D.E 13,604,032 7,563+3,378 5,80+£2,597 3,40+2,261
Rango 9-22 3-12 2-11 0-10
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Tabla 43. Contrastes a posteriori de fluencia semantica para los grupos.

U Mann-Whitney Significacion Exacta (P) Magnitud del efecto (r)
Incipiente-leve 78,500 0,161
Incipiente-moderado 30,500 <0,001 0,6
Incipiente-control 30,500 <0,001 0,5
Leve-moderado 53,000 0,013 0,4
Leve-control 6,500 <0,001 0,8
Moderado-control 3,500 <0,001 0,8
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Figura 14. Puntuaciones medias de fluencia fonética y semantica
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Trail Making Test A

Se realiza una tabla de contingencia de los test Trail A finalizados (si lo realizan)
correspondientes al grupo de pacientes (incipiente, leve, moderado) y al grupo control, y los
Trail A inacabados (no lo realizan) (ver Tabla 44 y Figura 15). No se ha tenido en cuenta los
tiempos en la realizacion de los pruebas, ya que en poblacién geriatrica y sobre todo en

demencias el procesamiento de la informacion es mas lento. Se hallan diferencias

significativas entre los grupos (x°=31.448,g.1.=3, p=0,000).

Tabla 44. Frecuencias de respuesta de los grupos en la prueba "Trail A”.

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO TOTAL
TRAIL A Si 15 10 8 0 33
NO 0 5 7 15 27
TOTAL 15 15 15 15 60

Trail Making Test B
Se realiza una tabla de contingencia de los test Trail B finalizados (si realizan toda la tarea)

correspondientes al grupo de pacientes (incipiente, leve, moderado) y al grupo control, y los
Trail B inacabados (no realizan la tarea) (ver Tabla 45 y Figura 15). Aunque aparecen
diferencias significativas entre grupos (x°=27.360, g..=3, p<0,001), la frecuencia minima

esperada es de 2,50, mostrando el 50% de las casillas una frecuencia esperada menor de 5.

Tabla 45. Frecuencia de respuesta de los grupos en la prueba "Trail B”.

GRUPO CONTROL | INCIPIENTE LEVE MODERADO TOTAL

TRAIL B sl 9 1 0 0 10
NO 6 14 15 15 50

TOTAL 15 15 15 15 60
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Figura 15. Frecuencias de respuesta del Trail A y B para los grupos.

Test de categorizacion de Wisconsin (WCST)

Se toman las variables nimero de categorias completas y errores perseverativos. Se realizé
una comparacion de medias entre pacientes con EA en diferentes grados de la enfermedad y
el grupo control (ver Tablas 46 y 47 y Figuras 16 y 17).

Para la variable categorias se aplica la prueba de Kruskal-Wallis, no apareciendo diferencias

significativas entre grupos (H=4,911, g.l.=3, p=0,178).

Tabla 46. Resultados de categorias del WCST .

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO
x+D.E 1,731,486 1,07+1,100 0,730,799 1,00+0,00
Rango 0-4 0-4 0-2 1-1
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Figura 16. Puntuaciones medias de la variable categorias completas del WCST

Para la variable errores perseverativos se aplica una ANOVA (F (3,56)= 3,867, p=0,014). La
prueba de post-hoc (Tukey) muestra diferencias significativas unicamente entre los grupos

moderado y control (p=0,009) (ver Tabla 48).

Tabla 47. Resultados de errores perseverativos del WCST.

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO
xxD.E 16,47+10,803 26,20+10,903 24,93+14,757 30,20+8,020
Rango 3-41 11-40 4-49 12-42

Tabla 48. Contrastes a posteriori de errores perseverativos para los grupos

Tukey Significacién Exacta (P) Magnitud del efecto (r)
Incipiente-leve 1,267 0,990
Incipiente-moderado 4,000 0,771
Incipiente-control 9,733 0,101
Leve-moderado 5,267 0,587
Leve-control 8,467 0,186
Moderado-control 13,733 0,009 0,6
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Figura 17. Puntuaciones medias de errores perseverativos del WCST

7.2 PRUEBAS ORBITALES

Test de objetos alternados

La variable analizada es la realizacion de 12 respuestas consecutivas correctas. Se registra si
se alcanza o no el criterio de aprendizaje en los pacientes con EA en diferentes grados de la
enfermedad y el grupo control. Se realiza una tabla de contingencia donde se refleja el
numero de participantes de cada grupo que alcanzan el criterio de aprendizaje del test de
objetos alternados (ver Tabla 49). No aparecen diferencias significativas entre los grupos

(x?=0,267, g.1.=3, p=0,966). Todos los grupos realizan la prueba de forma parecida.
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Tabla 49. Numero de participantes que han alcanzado el criterio de aprendizaje en el test de objetos

alternados.
GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO TOTAL
si 3 4 4 4 15
Objetos alternados
NO 12 11 11 1" 45
TOTAL 15 15 15 15 60

Tarea de toma de decisiones lowa Gambling Test (IGT)

Se realizé una comparacion de medias entre pacientes con EA en diferentes grados de la
enfermedad y el grupo control (ver Tabla 50).

Se aplica la formula (C+D) - (A+B) para obtener las medias de la puntuacion total. Se realiza
una ANOVA y se obtiene una F (3,56)= 1,001 y una significacién de 0,399. No se observan

diferencias significativas entre el grupo control y los 3 grupos de pacientes (p>0.05).

Tabla 50. Resultados de la prueba IGT

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO
x+DE -5,33+27,876 3,53£25,002 3,40£14,574 7,67+13,420
Rango (-76),42 (-62),54 (-20), 42 (-20),28

Para analizar el rendimiento a lo largo de los 5 bloques (ver Tabla 51) se realiz6 un analisis
de la varianza factorial mixto 5 x 4, siendo la fuente de variacion intragrupos las cinco
medidas del test IGT y la fuente de variacién entre grupos el nivel de enfermedad (incipiente,
leve, moderada y control). Los contrastes a posteriori se han realizado a partir de Scheffé en
el caso de la fuente de variabilidad entre grupos o de las comparaciones dos a dos para la

fuente de variabilidad intragrupos.

Asi pues, para la fuente de variacion entre grupos, no existen diferencias estadisticamente
significativas (F(3,56)=1,328, p=0,274), asi como tampoco para la interaccion entre nivel de
enfermedad y el test IGT (F(9.420, 175,849)=0,474, p=0,897,), pero si en el caso de la fuente
de variacion intragrupo, I1GT, (F(3,140, 175,849)=2.985, p=0,031). Las comparaciones dos a
dos de los contrastes a posteriori de las cinco bloques de IGT muestran diferencias
estadisticamente significativas, entre la primera y segunda medida (p=0,008), entre la primera
y la tercera medida (p=0,007) y entre la primera y la cuarta medida (p=0,023), pero no para el

resto de comparaciones. Las medias son de -0,867 para el primer bloque; de 0,933 para el
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segundo bloque; de 1,183 para el tercer bloque; de 0,617 para el cuarto y de 0,867 para el

quinto. Hay cierto aprendizaje a través de las cinco mediciones de IGT (ver Tabla 51).

En la siguiente Figura 18 se puede ver graficamente el valor de los cinco bloques de IGT

diferenciando por el nivel de enfermedad.

3 -
2 4
1 4
=@=_Control
0 7. AN : . .
== Incipiente
B2 B3 B4
1 - Leve
=>¢=Moderado
_2 4
_3 4
4 -
Figura 18. Puntuaciones medias de las cinco bloques de IGT.
Tabla 51. Resultados por bloques del IGT
BLOQUE CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO F Siginificacion
%+ D.E %+ D.E %+ D.E %% D.E (P)
B1 (1- 20) -3,67+ 4,593 -0,67+ 2,582 0,07+ 5,189 0,80 + 5,267 2,797 0,480
B2 (21-40) -1,07+ 6,319 1,47+ 5,206 0,80+ 3,256 2,53 + 3,182 1,564 0,208
B3 (41-60) 0,27+ 6,756 1,73+ 5,849 1,20+ 4,329 1,53 + 3,482 0,229 0,876
B4 (61-80) -0,80+ 6,625 1,47+ 4,373 0,73+ 4,964 1,07 + 3,011 0,609 0,612
B5 (81-100) -0,40+ 9,046 1,80+ 5,821 0,60+ 2,131 1,47 + 4,868 0,404 0,751

Test de la metedura de pata

Hemos realizado una comparacion de medias entre pacientes con EA en diferentes grados de
la enfermedad y el grupo control (ver Tabla 52 y Figura 19). Se realiza la prueba de
homogeneidad de varianzas. Aplicamos una ANOVA, se obtiene una F(3,56)= 57,279,
resultando significativa las diferencias entre los grupos (p<0,001). Se realiza un analisis post-
hoc (Tukey) para explorar cuales son las diferencias entre los grupos. Las comparaciones

muestran diferencias significativas entre el grupo control y el resto de grupos (p<0,001), entre
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el grupo incipiente y el moderado (p= 0,006) y entre el grupo leve y el moderado (p= 0,038),

todas estas diferencias presentan la magnitud del efecto grande (r>0,5) (ver Tabla 53).

Tabla 52. Resultados del test de meteduras de pata

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO
xxD.E 33,60+5,986 10,93+7,869 9,27+8,531 2,27+4,773
Rango 20-40 0-26 0-26 0-16

Tabla 53. Contrastes a posteriori del test de meteduras de pata para los grupos

Tukey Significacion Exacta (P) Magnitud del efecto (r)
Incipiente-leve 1,667 0,913
Incipiente-moderado 8,667 0,006 0,6
Incipiente-control 22,667 <0,001 0,9
Leve-moderado 7,000 0,38
Leve-control 24,333 <0,001 0,9
Moderado-control 31,333 <0,001 0,9
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Figura 19. Puntuaciones medias del test de “metedura de pata”.
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Test de la mirada

Se realiza una comparaciéon de medias entre pacientes con EA en diferentes grados de la

enfermedad y el grupo control (ver Tabla 54 y Figura 20). Se realiza una prueba no

paramétrica de Kruskal-Wallis (x2=24,097, g.l.=3, p<0,001). La prueba U de Mann-Whitney

muestra que hay diferencias significativas entre el grupo control y los grupos de pacientes

(p<0,05).

Tabla 54. Resultados del “test de la mirada”.

GRUPO CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO
xxD.E 17,60+5,356 10,733,173 8,13+2,997 8,80+3,075
Rango 8-24 4-15 213 5-14

Se toma la variable BNT y se introduce como covariante en la ANOVA para ver si los

pacientes puntuan peor que el grupo control en el test de la mirada porque no entienden los

términos que se les presentan para cada expresion de mirada. El andlisis de covariacion

muestra que el efecto de grupo se mantiene significativo incluso con BNT como covariante

con una F(3,56)=12,342, (p<0,001) (ver Tabla 55).

Tabla 55. Diferencias significativas para los grupos en la ANCOVA

Significacion Exacta (P)

Incipiente-leve 0,364
Incipiente-moderado 0,697
Incipiente-control <0,001
Leve-moderado 1

Leve-control <0,001
Moderado-control <0,001

En este cuadro se puede observar que las diferencias significativas se dan entre los mismos

grupos que en el analisis de la mirada por separado en la ANCOVA o analisis de covariancia.
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Figura 20. Puntuaciones medias del test de la mirada.

7.3 ESCALA DE CONDUCTA (FsSBe)

De esta escala s6lo se obtuvieron los resultados para los grupos de pacientes antes y
después de la enfermedad con la finalidad de objetivar cambios en las subescalas

relacionadas con una alteracién frontal de la conducta (ver Tablas 56, 57 y 58).

Apatia

Las puntuaciones de la escala FrSBe fueron analizadas con una ANOVA 2x3 con el factor
apatia (pre/post) y nivel de enfermedad (incipiente, leve, moderada). Este analisis muestra
que para el factor apatia (pre/post) hay diferencias significativas (F (1,42) = 57,424; p<0,05).
No hay diferencias significativas entre los tres grupos incipiente, leve y moderado (F (1,42)=
0,720, p=0,492).
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La interaccion entre apatia y grupo es significativa con una F (1,42)=3,493, (p=0,040) lo cual

nos indica que los diferentes grupos punttan diferente en apatia pre y post (ver Figura 21).

Tabla 56. Comparacién de medias de apatia para los grupos

APATIA INCIPIENTE LEVE MODERADO
x £ D.E (pre) 28,603,641 28,60+4,641 32,27+4,061
rango 22-35 18-36 26-38
x+D.E (post) 37,60+6,208 40,07+4,334 36,736,734
rango 29-50 33-47 24-32
41

39 /
. / »
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33
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29

27

25 T 1
Pre Post

Figura 21. Puntuacién de apatia.

Disfuncién ejecutiva

Se aplicé una ANOVA 2x3 para el factor disfuncion ejecutiva (pre/post) y nivel de enfermedad
(incipiente, leve, moderada). Este analisis muestra que para el factor disfuncion ejecutiva
(pre/post) hay diferencias significativas (p<0,001) F (1,42)=169,918 . Las diferencias entre los
grupos incipiente, leve y moderado no son significativas ( F (1,42)= 0,099, p=0,906).

La interaccion entre disfuncion ejecutiva y grupo con una F (1,42)=3,459, y una significacion
p=0,041 nos indica que los diferentes grupos puntian diferente en disfuncion ejecutiva

pre/post (ver Figura 22).
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Tabla 57. Comparacién de medias de disfuncién ejecutiva para los grupos

DISFUNCION EJECUTIVA INCIPIENTE LEVE MODERADO
X = D.E (pre) 31,205,697 32,07+6,397 35,07+5,203
Rango 21-40 20-40 23-44
X = D.E (post) 48,73+6,881 49,27+5,548 45,93+5,898
Rango 39-64 40-60 34-56
50
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Figura 22. Puntuacion de disfuncién ejecutiva.

Desinhibicién

Se aplico una ANOVA 2x3 para el factor desinhibicion (pre/post) y nivel de enfermedad

(incipiente, leve, moderada). Este analisis muestra que para el factor desinhibicion (pre/post)

hay diferencias significativas (F (1,42)=33,339,p<0,001). No hay diferencias significativas

entre los grupos incipiente, leve y moderado (F (1,42)=0,858, p=0,431) (ver Tabla 59). La

interaccion entre desinhibicion y grupo con una F (1,42)=0,290 no es significativa (p=0,750) y

por tanto las diferencias pre y post son similares para los 3 grupos (ver Figura 23).
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Tabla 58. Comparacién de medias de desinhibicion para los grupos

DESINHIBICION INCIPIENTE LEVE MODERADO
x + D.E (pre) 26,93+6,650 24,93+2,987 26,60+1,920
Rango 18-40 21-31 23-30
X + D.E (post) 32,00+5,224 30,47+5,604 30,60+5,152
Rango 22-40 23-43 24-39
34
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Figura 23. Puntuacién de desinhibiciéon

ROL PLAYING DE LA INTERACCION SOCIAL

En interaccién social hemos utilizado una serie de subescalas (comprension, interaccion
verbal, expresion facial, contacto ocular, empatia y expresion de emociones) con las que se
valora si el sujeto se relaciona socialmente de forma correcta con el experimentador. Hemos
creado cada variable a partir de la respuesta en las 10 situaciones propuestas (ver Tablas 59
y 60, y Figura 24).
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Tabla 59. Puntuaciones medias de los componentes de la interaccion social

CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO TOTAL
%x*D.E %x*D.E %x*D.E %*D.E %*D.E
Comprension 100,00 10+ 0,00 100,00 9,930,258 9,980,129
Interaccion verbal 9,80%0,414 8,93+1,907 9,53+0,915 8,87+2,134 9,28+,53
Expresion facial 9,730,594 8,8+2,597 9,401,121 8,67+1,799 9,151,716
Contacto ocular 9,87+0,352 9,840,775 9,870,352 9,530,834 9,7740,621
Empatia 8,93+1,1 7,87+2,973 8,531,642 7,53£2,134 8,2242,1
Expresion emociones 8,871,552 7,872,669 8,071,870 7,20+2,783 82,3

Comprension
Los resultados muestran un efecto techo: todos los sujetos, salvo uno, obtienen la maxima
puntuacion (x=9,98;D.E=0,129). Podemos deducir que la comprension que se pide de la

situacién social es muy basica ya que la hacen bien todos los sujetos sin distincién.

Interaccion verbal
La prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis no muestra diferencias significativas entre grupos
(H=2,213; g.1.=3, p=0,529).

Expresion facial
La prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis no muestra diferencias significativas entre grupos
(H=6,824; g.1.=3, p=0,078)

Contacto Ocular
Los resultados muestran muy poca variabilidad, con el 83% de sujetos obteniendo la maxima
puntuacién posible (x=9,77; D.E=0,621). Casi todos los sujetos presentan contacto ocular en

la interaccion.

Empatia
La prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis no muestra diferencias significativas entre grupos
(H=3,840; g.1.=3, p=0,279).

Expresion de emociones
Se realiza una ANOVA, no apareciendo diferencias significativas entre los grupos (F
=1,361).
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Figura 24. Puntuaciones medias de la interaccién social.

Globalmente podemos decir que todos los sujetos preservan las interacciones sociales

basicas propuestas, que no suponen una gran complejidad de comprension.

VISIONADO DE SITUACIONES SOCIALES

Se pasan al sujeto 10 fragmentos de video de situaciones sociales concretas, 5 con contenido
positivo y 5 con contenido negativo, y se valora la capacidad de comprension de lo que ocurre
en los videos, y la capacidad de conectar con las emociones que aparecen.

Se contabiliza el numero de situaciones comprendidas correctamente (de 0 a 10) y el

numero de situaciones con las que se ha empatizado (de 0 a 10) (ver Tabla 60).

Tabla 60. Puntuaciones medias de las variables de videos

GRUPOS CONTROL INCIPIENTE LEVE MODERADO

Comprension %+ D.E 100,00 9,47+ 0,743 9,53+ 0,834 7,47 +1,846
Rango 10-10 8-10 7-10 3-10

Empatia x+D.E 100,00 9,87+ 0,352 9,67+ 0,724 8,20 +2,210
Rango 10-10 9-10 8-10 3-10
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Comprension

Se aplica la prueba no paramétrica de Kruskal Wallis, mostrando diferencias significativas
entre grupos (x°=28,213, g.l.=3, p<0,0001). La U de Mann-Whitney muestra diferencias
significativas entre el grupo moderado y el grupo incipiente, leve y control, siendo la magnitud
del efecto grande (r>0,5) (ver Tabla 61). Asi pues en fases incipientes de la EA comprenden
igual que los controles y conforme la enfermedad avanza pierden la capacidad de
comprender las situaciones sociales. Hay que tener en cuenta que en fases moderadas

pueden tener mas dificultad para interpretar una pelicula que una situacion real.

Tabla 61. Contrastes a posteriori de comprensién de videos para los grupos.

U Mann-Whitney Significacion Exacta (P) Magnitud del efecto(r)
Incipiente-leve 104,000 0,744
Incipiente-moderado 35,000 0,001 0,6
Incipiente-control 67,500 0,061
Leve-moderado 33,000 0,001 0,6
Leve-control 75,000 0,126
Moderado-control 15,000 <0,0001 0,8

Empatia

No cumple las condiciones de aplicacion de ANOVA, por lo que se aplica la prueba no
paramétrica H de Kruskal-Wallis, mostrando diferencias significativas entre grupos
(x*=15,371, g.1.=3, p=0,001). La U de Mann-Withney muestra diferencias significativas entre el
grupo moderado y los grupos incipiente y control. La magnitud del efecto es grande (r>0,5)
(ver Tabla 62).

Tabla 62. Contrastes a posteriori de empatia de videos para los grupos

U Mann-Whitney Significacion Exacta (P) Magnitud del efecto (r)
Incipiente-leve 103,000 0,713
Incipiente-moderado 60,500 0,029 0,5
Incipiente-control 97,500 0,539
Leve-moderado 67,500 0,061
Leve-control 90,000 0,367
Moderado-control 52,500 0,011 0,6
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Figura 25. Puntuaciones en visionado de situaciones sociales

Se crea una variable para analizar la empatia teniendo en cuenta la comprensién, haciendo
una ratio entre empatia/comprension x100. Se realiza la prueba no paramétrica H de Kruskal-

Wallis, que no muestra diferencias significativas entre los grupos (H =3,604, gl=3, p=0,308).

Tabla 63. Resultados en la variable Empatia/Comprension

GRUPOS INCIPIENTE LEVE MODERADO CONTROL
x+D.E 78,66+29,72 85,33+18,41 75,85+21,29 89,33+10,99
Rango 0-100 50-100 30-100 70-100

La empatia con la situacion presentada va ligada a la comprension de la misma. Para analizar
si los videos positivos y los negativos presentaban diferencias se realiza una comparacion de
medias T-Student. Los resultados de la prueba T-Student no muestran diferencias
significativas en comprensién de videos positivos y negativos por grupos (ver Tabla 64).
Tampoco hay diferencias significativas en empatia para videos positivos y negativos (ver
Tabla 65 y Figura 25).

Tabla 64. Comparaciones medias para la variable comprension de videos positivos y negativos para los

grupos.
x £ D.E positivos X £ D.E negativos t Significacion(P)

Control 5,00 (0,00) 5,00(0,000 | = -

Incipiente 4,67 (0,488) 4,73 (0,458) -0,564 0,582

Leve 4,87 (0,352) 4,80 (0,414) 0,435 0,670

Moderado 3,67 (1,113) 3,93 (1,163) -0,774 0,452
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Tabla 65. Comparaciones medias para la variable empatia de videos positivos y negativos para los grupos.

X £ D.E positivos X £ D.E negativos t Significacion (P)
Control 4,87 (0,516) 4,93 (0,258) -1,00 0,334
Incipiente 4,80 (0,414) 4,93 (0,258) -1,00 0,334
Leve 4,73 (0,594) 4,93 (0,258) -1,382 0,189
Moderado 4,07 (1,223) 4,13 (1,356) -0,186 0,855

7.4 CORRELACIONES ENTRE LAS PRUEBAS

Se ha realizado una correlacion entre el MMSE vy las pruebas neuropsicoldgicas generales,
las pruebas orbitales y la escala de conducta para los 45 pacientes con EA.

Se observa que el MMSE correlaciona con la memoria de aprendizaje concretamente con la
ultima lista que se repite al paciente, con la memoria de retencion, al cabo de 20 minutos, con
las praxias (imitacion de gestos de Luria), gnosias (relojes y poppelreuter), la fluencia
fonética, la semantica, con la capacidad de comprension de videos, con el BNT, y
discretamente con la capacidad de empatizar con las imagenes de los videos tanto si son

positivos como si son negativos (ver Tabla 66).

Tabla 66. Correlaciones del MMSE con el resto de variables para el grupo de EA.

V.NEUROPSICOLOGICAS MMSE
Orientacién r=0,652; p<0,001
Memoria remota r=0,735; p<0,001
Digitos Directos n.s.
Digitos Inversos r=0,343; p<0,05
Lista 5 r=0,491; p<0,001
Memoria retencion r=0,455; p<0,01
Memoria reconocimiento n.s.
Praxias simbolicas r=0,512; p<0,001
Praxias imitacion r=0,516; p<0,001
Relojes r=0,612; p<0,001
Poppelreuter r=0,551 p<0,001
Fluencia fonética r=0,603; p<0,001
Fluencia semantica r=0,564; p<0,001
Denominacion r=0,415; p<0,01
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V.ORBITALES

Objetos alternados n.s.
IOWA n.s.
Metedura de Pata n.s.
Mirada n.s.
Comprension Videos r=0,563; p<0,001
Empatia Videos r=0,446; p<0,01
Depresion n.s.
Interaccion Social n.s.

(Comprensioén)

Interacciéon Social n.s.

(Interac.Verbal)

Interaccion Social (Contacto n.s.
Ocular)

Interaccion Social (Empatia) n.s.
Interaccion Social (Expresa n.s.
Emocioén)

Videos positivos r=0,463; p<0,01
Videos negativos r=0,416; p<0,01
Empatia positiva r=0,332; p<0,05
Empatia negativa r=0,370; p<0,05
CONDUCTA

Apatia n.s.
Desinhibicion n.s.
Disfuncion ejecutiva n.s.
FrsBe Total n.s.

Para el grupo control el MMSE correlaciona con la memoria remota [r=0,551 (p<0,05)] y con
el IGT [r=0,702 (p<0,01)] y la correlacibn mas alta se observa para el bloque 1 de IGT con
[r=0,809 (p<0,001)].

Se realizan las correlaciones de las pruebas neuropsicolégicas orbitofrontales y las pruebas
de interaccion social y comprension social (a través de videos) para los 45 pacientes con EA.
(ver Tabla 67).

El bloque 2 de IGT correlaciona negativamente con la interaccion social en los aspectos de
expresion facial (r= -0,319; p<0,05), empatia (r= -0,364; p<0,05), y con la expresiéon de
emociones (r = -0,375; p<0,05). El bloque 5 de IGT correlaciona con la empatia de videos
negativos (r = 0,302; p<0,05).

El test de meteduras de pata correlaciona positivamente con la empatia (r=0,373;p<0,05) y la
expresion de emociones (r = 0,303; p<0,05) del rol playing de la interaccion social.
Correlaciona positivamente también con la comprension de videos positivos y negativos, y
con la empatia para los videos negativos.

El test de la mirada corrrelaciona negativamente con la apatia post (r = - 0,403; p<0,01), es
decir a mas puntaje en el test de la mirada, menos apatico esta el paciente. También
correlaciona positivamente con la empatia de videos positivos (r = 0,307; p<0,05), a mas

capacidad de discriminar caras mas capacidad para empatizar con los videos positivos.
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La depresion correlaciona negativamente con el contacto ocular (r = -0,420; p<0,01), a mas

depresion menos capacidad del sujeto de mantener la mirada en una interaccion social.

Tabla 67. Correlaciones de las pruebas orbitales con la interaccién y comprension social para el grupo EA

OA IGT 1 IGT 2 IGT3 | IGT4 | IGT5 IGT Metedura Mirada Depresion

Total de pata

Interaccion n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s

Social

(comprension)

Interaccion n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s

Social

(Interac.verbal)

Interaccion n.s n.s r=-0319 n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s

Social p<0,05

(Expresion

facial)

Interaccion n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s r=-0420

social (contacto p<0,01

ocular

Interaccion n.s n.s r=-0,364 n.s n.s n.s n.s r=0,373 n.s n.s

Social p<0,05 p<0,05

(Empatia)

Interaccion n.s n.s r=-0,375 n.s n.s n.s n.s r= 0,303 n.s n.s

Social (Expresa p<0,05 p<0,05

Emocion)

Comprension n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s r=0,341 n..s n.s

videos p<0,05

positivos

Comprension n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s r=0,360 n.s n.s

Videos p<0,05

negativos

Empatia n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s r=0307 | ns

Videos p<0,05

positivos

Empatia videos | n.s n.s n.s n.s n.s r= 0’302 n.s r=0,294 n.s n.s

negativos p<0,05 p<0,05

IGT: lowa Gambling Test, OA: Objetos Alternados.

Se realizan también las correlaciones de las pruebas orbitofrontales y la conducta frontal

(FrsBe) para los 45 pacientes con EA (ver Tabla 68).
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Tabla 68. Correlaciones de las pruebas orbitales con la conducta (FrsBe) para el grupo EA

Apatia Desinhibiciéon Disfuncién | Total Apatia Desinhib | Disfuncion Total
ejecutiva FrsBe | (post) icion ejecutiva FrsBe
(post) (post) (post)
Objetos n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s
alternados
IGT1 n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s
IGT 2 n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s n.s
IGT 3 n.s r=0,491; n.s n.s n.s n.s n.s n.s
p<0,01
IGT 4 n.s r=0,296; n.s n.s n.s n.s n.s n.s
p<0,05
IGT 5 n.s r=0,306; n.s n.s n.s n.s n.s n.s
p<0,05
IGTT n.s r=0,364; n.s n.s n.s n.s n.s n.s
p<0,05
Meteduras n.s r=0,306 n.s n.s n.s n.s n.s n.s
de pata p<0,05
Mirada n.s n.s n.s n.s r=-0,403 n.s n.s n.s
p<0,01

La desinhibiciéon correlaciona positivamente con el bloque 3 de IGT (r =0,491; p<0,01), el
bloque 4 de IGT (r = 0,296; p<0,296), el bloque 5 de IGT (r = 0,306); p<0,05) e IGT Total (r =
0,306; p<0,05). A mas puntaje en IGT mas desinhibicion.
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8 DISCUSION

En la practica clinica se observa de forma cotidiana como las personas que tienen la EA
presentan graves alteraciones cognitivas que repercuten de forma directa en las actividades
instrumentales y de la vida diaria. Sin embargo, preservan su esfera emocional y su
capacidad para la comunicacién social: saludos, captar las emociones ajenas, captar el
liderazgo de otras personas, ajustarse a unas normas sociales, etc. En estadios avanzados,
los enfermos son capaces de expresar emociones frente estimulos polimodales y de una
intensidad significativa para ellos y también pueden ser empaticos con situaciones sociales de
su entorno. Igualmente, saben tomar decisiones de cémo han de comportarse en funcién de
lo que observan en determinadas circunstancias. La investigacion parte de los hallazgos
anatomopatolégicos de que en la EA el cortex orbitofrontal esta mas preservado que el resto
de areas cerebrales (Haroutunian et al., 1998; Van Hoesen et al., 2000). Muy pocos pacientes
con EA muestran atrofia en el cortex orbitofrontal en estadios tempranos de la enfermedad
(Hornberger et al., 2010).

En nuestra investigacion se ha valorado a los participantes con cinco bloques de intrumentos:
una bateria neuropsicolégica general; pruebas neuropsicologicas especificas que miden las
funciones del cortex orbitofrontal; escalas relacionadas con la conducta para medir el grado
de disfuncion ejecutiva, desinhibicion y apatia; valoracién de la comprension y la empatia de
10 fragmentos de peliculas en las que se ven situaciones sociales (5 de contenido positivo y 5
de contenido negativo) y, por ultimo, a los participantes se les planteaba una interaccion
social pensada por la examinadora (tendrian que expresarse verbalmente, mantener contacto

ocular, expresar emociones y empatizar).

El primer objetivo de nuestro estudio ha sido investigar en pacientes con EA si las areas
orbitofrontales estan conservadas en comparacion al resto de areas neuropsicolégicas.

Los resultados de las pruebas neuropsicologicas de la bateria general utilizada concluyen que
los pacientes con EA, respecto al grupo control, muestran un declive cognitivo desde las
fases incipientes de la enfermedad en todas las areas: memoria de aprendizaje, retencion y
reconocimiento, memoria remota, lenguaje denominativo, atencion, praxias y gnosias.
Nuestros resultados son similares a los obtenidos por otros autores (Gainotti et al.1998;
Balthazar et al. 2007; Salmon et al. 2009). A medida que la demencia avanza, las
puntuaciones en las subpruebas son peores. Todos los grupos presentan diferencias
significativas entre ellos, el grupo control obtiene mejores resultados que el grupo incipiente,

éste ultimo mejores resultados que el grupo leve y éste a su vez mejores resultados que el
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grupo moderado. Todas las areas cognitivas sufren un empeoramiento progresivo conforme
avanza la enfermedad estando preservadas totalmente en el grupo control.

Respecto a la memoria de trabajo y las funciones premotoras se observan diferencias
significativas entre pacientes y grupo control, pero a nivel de grupos (incipiente, leve y
moderado) no se observan diferencias significativas entre ellos, por lo que se mantienen
estables durante la enfermedad no empeorando en el curso evolutivo de la misma hasta la
fase moderada. El grupo control realiza estas pruebas correctamente.

En relacién a la fluencia fonética el grupo incipiente se parece al control y en los grupos leve y
moderado empeora. La fluencia semantica para los grupos de pacientes esta
significativamente alterada si la comparamos con el grupo control. En las funciones frontales
se observa diferencias significativas en todos los grupos, estando deteriorado el grupo con EA
respecto al control. Los resultados de la investigacion concluyen que las funciones ejecutivas
en el grupo con EA estan alteradas siendo estos resultados similares a los obtenidos por
otros estudios (Salmon y Bondi 2009; Espinosa et al., 2009; Godefroy et al., 2010;Hornberger
etal., 2010).

En la prueba de WCST y la de Sorting Weigl's no hemos hallado diferencias significativas
entre los grupos. Todos los grupos, incluido el grupo control, responden de igual manera. Se
puede pensar que las funciones ejecutivas en personas geriatricas normales ya estan
alteradas al igual que en las demencias. En cierto modo estos resultados se parecen a los de
Buthani et al., (1992) que encontré que el test de WCST producia efecto suelo para la
poblacion geriatrica y EA y por tanto no se consideraba una prueba apropiada para esta

poblacion.

Respecto a las pruebas orbitales vemos que la prueba de objetos alternados, que es sensible
al dafio orbitofrontal, no presenta diferencias entre los grupos, en esta prueba rinden igual los
controles (poblacion geriatrica) que los grupos de pacientes. A medida que avanza la
enfermedad no obtienen puntuaciones peores. En los errores de la prueba de objetos
alternados no habian diferencias entre los grupos, resultados similares los obtiene Buthani et
al., 1992. También en el test de IGT no hay diferencias entre los grupos. Todos responden
igual, no hay diferencias entre la poblacion geriatrica sin demencia y la que tiene la
enfermedad, y conforme la enfermedad avanza no obtienen peores resultados. No obstante,
los pacientes presentan cierto aprendizaje a través de los cinco bloques del IGT. El bloque 2
de IGT correlaciona negativamente con la capacidad de expresar emociones, con la empatia
y la expresion facial de la interaccion social propuesta en el estudio, por lo que se deduce que
a menor puntuacién en la prueba de IGT los pacientes tienen mas dificultad en la interaccion
social. Los pacientes que no realizan bien el test de IGT implica que han perdido la capacidad
para guiar la conducta, asi se demuestra en el estudio de Beer et al.,, 2006 en el que se

concluye que el cortex orbitofrontal ventromedial esta relacionado con la conducta social,
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emociones y con la capacidad de tomar decisiones. En nuestro estudio el bloque 5 de IGT
correlaciona con la empatia que generan las grabaciones de contenido negativo, de lo que se
deduce que a mayor capacidad de tomar decisiones mejor se captan los estimulos negativos.
Este resultado es similar al que obtuvieron Beer et al., 2006, el cortex orbitofrontal lateral
(area 47) esta discretamente preservado en el grupo de pacientes y esta implicado en
incorporar estimulos emocionales negativos cuando son relevantes e inhibirlos cuando son
irrelevantes para la toma de decisiones. En definitiva, los pacientes que presentan mayor
habilidad en juegos de azar en los que se necesita tomar decisiones en funcién de los

resultados que se obtienen también son mas habilidosos para valorar estimulos negativos.

En nuestro estudio el bloque 1 de IGT correlaciona con el test de la mirada. En el test de la
mirada hay diferencias significativas entre el grupo control y el grupo de pacientes. Desde que
empieza la enfermedad ya hay un rendimiento peor respecto al grupo control. Resultados
similares los obtienen otros autores (Hargrave et al., 2002; Seelye et al., 2009), que observan
que los pacientes con EA tienen menor capacidad para reconocer caras que el grupo control.
Nuestro estudio aporta como dato diferencial respecto a estudios anteriores el gradiente
temporal de la demencia, dividimos a los pacientes en diferentes grupos en funcion de la
gravedad de la demencia y observamos que los grupos incipiente, leve y moderado no
presentan diferencias significativas entre ellos, a medida que la demencia avanza los
resultados se mantienen. La capacidad de diferenciar miradas con expresiones emocionales

diferentes se mantiene a pesar de que la demencia avanza.

En nuestro estudio el test de la mirada correlaciona con la capacidad de empatizar con videos
de contenido positivo. Esto nos sugiere que posiblemente para los pacientes con EA que son
capaces de discriminar mejor las emociones de las expresiones faciales captan mas
facilmente los contenidos emocionales positivos que los negativos. Estos resultados son
similares a los obtenidos por Roelofs et al., 2009, que concluyen que frente a estimulos de
felicidad se activa el cortex orbitofrontal lateral izquierdo (area 47/12) y los sujetos son mas

rapidos captando caras de felicidad y socialmente positivas que negativas.

En el test de meteduras de pata se obtienen diferencias significativas entre el grupo control y
los grupos de pacientes. Los pacientes con EA tienen dificultades en tareas mas complejas
en las que han de hacer inferencias sobre creencias o emociones ajenas. Nuestros resultados
coinciden con los de Zaitchik et al., 2006 y Verdon et al., 2007. Los pacientes con EA pueden
interpretar expresiones faciales, el tono de voz, los gestos. Sin embargo, les es muy
complicado captar situaciones representadas en escenas o historias que implican una
interpretacion mas compleja y que requieren tener preservadas las capacidades cognitivas
basicas. Los pacientes con EA tiene preservada la capacidad de comprender situaciones que
implican una causa fisica (por ejemplo una persona que va por la calle y se cae porque

resbala con una piel de platano) o para captar emociones basicas expuestas de forma clara.
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Cuando son emociones ambiguas resultan dificiles de interpretar y por lo tanto no se

mantienen.

El test de meteduras de pata implica una lectura comprensiva de historias semi-complejas
que requieren tener preservadas las funciones cognitivas y por tanto el deterioro cognitivo
puede influir en el rendimiento de este test. En nuestro estudio el grupo control realiza bien
este test y el grupo de pacientes no. No obstante, no empeora a medida que la enfermedad
avanza por lo que es un habilidad que se mantiene igual a diferencia del resto de funciones

cognitivas.

Segun los resultados encontrados en la presente investigacion, se concluye que los pacientes
con EA presentan cierto deterioro de las pruebas orbitales en las fases incipientes de la
enfermedad pero en general se mantienen con la progresion de la demencia por lo menos
hasta la fase moderada en contraposicion con el declive claro y progresivo del resto de areas

cognitivas generales, tales como la memoria, lenguaje, praxias, y gnosias.

De esto se desprende que las funciones orbitofrontales si bien aprecian un deterioro en una
primera fase de la enfermedad no progresan al mismo ritmo que el resto de funciones. Se
quedan intactas hasta el final de la enfermedad. En algunas pruebas orbitofrontales mas
relacionadas con la toma de decisiones se observa que estan igual de alteradas para el grupo
control de sujetos normales geriatricos como para el grupo de pacientes. Esto nos lleva a
pensar que los sujetos geriatricos a pesar de no presentar deterioro cognitivo ya presentan
una dificultad para tomar decisiones. Dichas pruebas orbitofrontales a medida que la
enfermedad avanza no sufren el mismo deterioro progresivo si las comparamos con el resto

de funciones cognitivas.

El segundo objetivo consistié en investigar si en todos los niveles de la EA estaria preservada
la capacidad de percibir situaciones sociales de la vida significativas: la capacidad de
interaccionar utilizando habilidades sociales aprendidas y si presentarian una personalidad
socialmente adaptada sin alteraciones de conducta tales como impulsividad, desinhibicién y

falta de empatia.

La literatura que nos precede apunta a que existe una relacion entre el cortex orbitofrontal y la
conducta adaptativa a nivel social. Algunos estudios indican la implicacion del coértex
orbitofrontal en tareas de aprendizaje social en las cuales el valor reforzado depende de los
refuerzos recibidos (Rolls et al., 1999), en otros estudios se busca la relacién del cortex
orbitofrontal con la conducta adaptativa (Schoenbaum y Roesch, 2005), y otros muestran la
implicacion del cortex orbitofrontal en la toma de decisiones en el ambito social (Murray 2007;
Rudebeck et al., 2006; Noonan et al., 2010). Otras investigaciones sugieren que en

enfermedades como la esquizofrenia en la que se observa un déficit en el cortex orbitofrontal
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se produce un déficit en la integracion y comunicacion social basica (Nakamura et al., 2008).
Otros trabajos observan que una alteracion en el cértex orbitofrontal produce imposibilidad de
integrar componentes cognitivos y emocionales en la toma de decisiones implicadas en las

conductas adaptativas de situaciones sociales (Larquet et al., 2010).

Nuestra investigacion ha pretendido aportar evidencia de que en la EA estd preservada la
capacidad de percibir situaciones sociales significativas de la vida. Para ello, hemos usado
dos aproximaciones: la primera, utilizando el visionado de fragmentos de pelicula en la que se
muestran situaciones sociales basicas cotidianas y de importancia social (muerte,
enfermedad,...) y la segunda mediante una interaccién social naturalistica directa. Hemos de
tener en cuenta que el ver cintas de video presupone una capacidad gnésica mas preservada
que la que podemos obtener de situaciones mas naturalisticas, como la interaccién social que

simulamos en el estudio.

Para responder a la primera parte, en el presente estudio, ademas de utilizar el test de la
mirada que es un test estatico, en el que los participantes han de diferenciar de una serie de
fotografias, tipos de expresion diferentes, nos planteamos introducir videos de situaciones
sociales y emociones basicas. La conclusién a la que llegamos es que los pacientes con EA
en fase incipiente y leve son capaces al igual que los controles de captar las emociones que
se expresan en los videos. Estos resultados de la investigacion coinciden con los de
Fernandez et al., (2010). En dicho estudio, cuando los videos de situaciones sociales
expresaban emociones positivas y/o negativas claras, sin lugar a equivoco, no se observaban
diferencias entre pacientes y controles, sin embargo, en situaciones ambiguas y que
resultaban mas dificiles de interpretar, el deterioro cognitivo podria representar un papel en la
plena comprensién de las emociones y por tanto se observaron diferencias entre pacientes y

controles. Los controles captaban mejor dichas situaciones sociales complejas.

Los resultados encontrados muestran que a medida que la enfermedad avanza, la capacidad
para comprender situaciones sociales a través del visionado de fragmentos de pelicula
empeora. El grupo de demencia moderado comprende peor los videos que el grupo incipiente
y leve. Los grupos de pacientes incipiente y leve mantienen la capacidad para captar
situaciones y comprenderlas. La empatia se conserva en los grupos incipiente, leve y control.
En el grupo moderado estd alterada la comprensién y la empatia en los videos. Asi, en
conclusion, podemos decir que la capacidad para captar situaciones y emociones se preserva

en general hasta la fase moderada de la demencia.

Si comparamos los videos de contenido positivo y negativo, no se ven diferencias entre los

grupos. Nuestros resultados son similares a los obtenidos por Buck y Radford, (2004) que
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concluian que la comprension emocional, expresion y percepcion de las emociones estan
preservadas en la EA. Sin embargo, otros estudios realizados con pacientes con una lesion
orbitofrontal obtienen resultados diferentes. A los pacientes con EA les es dificil reconocer
emociones tanto si son positivas como si son negativas (Hornak et al. 2003; Rolls, 2004; Willis
et al., 2010). La critica que se puede realizar a estos estudios es la utilizacion de fotografias
de caras estaticas y de tamafo reducido. Estos estimulos podrian ser ineficaces ya que son
dificiles de comprender por los pacientes con EA cuyo deterioro cognitivo impide la
compresion y la interpretacién visuoperceptiva de los mismos. Hay estudios que apuntan a
que los pacientes con EA tienen un déficit en la capacidad para reconocer expresiones
faciales con contenido emocional (Hargrave et al.,, 2002) o simplemente para detectar
expresiones faciales sin contenido emocional (Seelye et al., 2009). Estos dos estudios
utilizaron fotografias de caras estaticas. Nuestra investigacion aporta una forma mas
naturalistica de valoracion y por tanto mas aproximada a la realidad. El hecho de que en
nuestro estudio también en el test de la mirada los pacientes tienen mayor dificultad se puede
atribuir no a una imposibilidad para captar emociones dado que las captan cuando utilizamos
fébrmulas mas naturalisticas, sino a que el test de la mirada para los pacientes con EA

requiere una capacidad de integracion visuoperceptiva que no conservan.

El éxito en la interaccion social depende en parte de la habilidad para hacer inferencias sobre

creencias y emociones de otros.

Para responder la segunda parte del objetivo, en relacion al punto de que los pacientes de EA
preservan la capacidad de interaccionar utilizando habilidades sociales aprendidas, la
investigacion plantea a los participantes implicarlos en una interaccion social simulada y
estructurada por la investigadora siguiendo lo que ya Trautmann et al., (2009) concluyé en su
estudio, es decir, que para evaluar la expresion facial eran mas apropiados los estimulos
dinamicos porque aportan un realismo respecto a estimulos estaticos. Los estimulos de caras
dinamicos facilitaban la percepcién de las expresiones faciales emocionales.

Por tanto, la interaccion social propuesta en nuestro estudio se divide en una serie de
elementos conductuales (comprension, interaccion verbal, expresion facial, contacto ocular,
empatia y expresion de emociones). Con ellas se valora si el participante se relaciona
socialmente de forma correcta. En cada uno de los elementos de la interaccion todos los
grupos responden igual. No se observan diferencias y por tanto podemos deducir que frente a
una interaccion social basica tanto los enfermos como los controles son capaces de realizarla
de forma similar. A medida que la enfermedad avanza la interaccion social se mantiene por lo
menos hasta una fase moderada de la misma. Nuestra investigacion concluye que las
interacciones sociales basicas que no suponen una complejidad de comprension se
preservan a pesar de la progresion de la enfermedad, por lo menos hasta una fase moderada
de la EA.
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Numerosos estudios nos muestran las caracteristicas cognitivas de sujetos que han sufrido
una lesion en el cortex orbitofrontal y coinciden la mayoria en que son personas que no
presentan alteraciones neuropsicolégicas en las areas basicas de lenguaje, memoria, praxias,
gnosias, orientacion y coeficiente intelectual. Sin embargo, y a pesar de que conocen las
normas sociales, tienen serias dificultades en la capacidad de interaccionar de una forma
adecuada y en la percepcién e interpretacion de situaciones sociales. Referente a si los
pacientes con EA presentan una conducta socialmente adaptada sin alteraciones de
conducta, nuestro estudio ha hallado que en la escala conductual frontal aparecen diferencias
significativas en todos los grupos de pacientes, antes y después de la enfermedad. Todos los
pacientes después de la enfermedad son mas apaticos, mas desinhibidos y presentan mayor
disfuncion ejecutiva. Entre apatia, disfunciéon ejecutiva y desinhibicién no hay diferencias
significativas en los grupos. Presentan por igual cierto grado de disfunciéon conductual, todos
los pacientes presentan un mismo perfil de alteracion en apatia, desinhibicion y disfuncion
ejecutiva. Hemos de tener presente que un criterio de exclusién del estudio era presentar
alteraciones conductuales exacerbadas, por tanto el perfil de EA del que partimos no se
destaca por sus trastornos conductuales. Ademas, no presentaban depresion, ya que también
era motivo de exclusién del estudio. Teniendo en cuenta las correlaciones, la subprueba de
apatia correlaciona negativamente con el test de la mirada, de lo que se deduce que a mayor
apatia menor capacidad para poder discriminar emociones de las expresiones faciales. La
desinhibicién correlaciona con la expresion facial y empatia en la interaccion social simulada.
El contacto ocular correlaciona negativamente con la escala de la depresion, y positivamente
con la empatia y con la capacidad para expresar emociones en la interaccién social. Esto
sugiere que la ausencia de depresion y la capacidad de reaccionar de forma mas directa que
conlleva la desinhibicion favorecen la interacciéon social y la comunicacion interpersonal que
implica reconocimiento facial, contacto ocular, etc. La pacientes que participan en nuestro
estudio no estaban deprimidos y presentaban mayor grado de desinhibicién lo que puede
favorecer su capacidad para la comunicacién. En estudios posteriores se podria comparar
enfermos de Alzheimer con y sin depresion para comprobar hasta que punto la depresion
puede interferir en la capacidad para comunicarse o captar situaciones sociales.

En nuestra investigacion los pacientes con EA presentan una alteracion frontal global mayor
después de la enfermedad. Asi pues, la valoracion de esta escala es general y podemos decir
que los pacientes del estudio, incluso en fases moderadas y a pesar de presentar una
alteracion frontal, son capaces de poder realizar interacciones sociales basicas de forma
correcta y adaptada a las situaciones. Por tanto, esta capacidad de comportarse acorde con

una situacion social esta preservada y mas relacionada con la funcion del cértex orbitofrontal.
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lll. CONCLUSIONES

Los pacientes con EA muestran un declive cognitivo desde las fases incipientes de la
enfermedad en todas las areas, aprendizaje, retencién y reconocimiento, memoria

remota, lenguaje denominativo, atencion, praxias y gnosias.

2. Las funciones ejecutivas estan alteradas en el grupo de EA y en personas geriatricas
normales. Se ha producido un “efecto suelo” por lo que se deduce que las tareas

seleccionadas no son las mas apropiadas para estas poblaciones.

3. Los pacientes con EA presentan alteradas las pruebas orbitales en las fases
incipientes de la enfermedad, sin embargo, se mantienen estables a pesar de la

progresion de la demencia, por lo menos hasta la fase moderada.

4. Los grupos de pacientes incipiente y leve mantienen la capacidad para captar
situaciones sociales, tanto positivas como negativas, comprenderlas y empatizar con

los sentimientos que se desprenden de ellas.

5. Las interacciones sociales basicas se preservan a pesar de la progresion de la

enfermedad, por lo menos hasta la fase moderada de la EA.
6. Los pacientes con EA presentan un perfil conductual frontal, con mayor apatia,

desinhibicion y disfuncién ejecutiva con respecto a su personalidad premérbida previa

a la enfermedad.
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PROTOCOLO DE VALORACION NEUROPSICOLOGICA

DATOS PERSONALES

NOMBRE DEL PACIENTE

FECHA DE NACIMIENTO

DOMINANCIA MANUAL DIESTRO = 1 ZURDO =2
SEXO FEMENINO =1 MASCULINO =2
ANOS DE FARMACO ANOS DE ENFERMEDAD

1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
5 5 5 5
Igual o mayor de 6 6 Igual o mayor de 6 6
PROFESION

Ama de casa 1

No cualificado 2

Cualificado 3

Tecnico y Superior 4

ANOS DE ESCOLARIZACION

lletrado 1
Aprendio a leer y a escribir 2
Estudios primarios 3
Bachillerato 4
Estudios Universitarios 5
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COLABORACION

Nula 1
Escasa 2
Aceptable 3
Buena 4
Excelente 5

ORIENTACION PERSONAL Sl NO
Nombre 1 0
Apellidos 1 0
Lugar de nacimiento 1 0
Nombre de familiares con los que convive 1 0
Edad 1 0
PUNTUACION TOTAL

MEMORIA REMOTA SI NO
Afio de nacimiento 1 0
Dia y mes de nacimiento 1 0
Nombre del presidente de CAT 1 0
Nombre del presidente de Espafia 1 0
Nombre del Rey 1 0
PUNTUACION TOTAL
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MEMORIA INMEDIATA

Digitos Directos | si | no
1-7 110
6-3 110
5-8-2 110
6-9-4 110
6-4-3-9 110
7-2-8-6 110
4-2-7-341 110
7-5-8-3-6 110
6-1-9-4-7-3 110
3-9-2-4-8-7 110
5-9-1-7-4-2-8 110
4-1-7-9-3-8-6 110
TOTAL DD

TOTAL Pe

MEMORIA DE TRABAJO
Digitos Inversos | si | no
2-4 110
5-7 110
6-2-9 110
4-1-5 110
3-2-7-9 110
4-9-6-8 110
1-5-2-8-6 110
6-1-8-4-3 110
5-3-9-4-1-8 110
7-2-4-8-5-6 110
TOTAL DI

TOTAL Pe
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MEMORIA DE APRENDIZAJE VERBAL (RAVLT):

A1 A2 A3 A4 AS r ( A6)

Tambor

Cortina

Campana

Café

Escuela

Padre

Luna

Jardin

Sombrero

Payés

Nariz

Gallo

Color

Casa

Rio

TOTAL

Puntuacion total memoria A1+A2+A3+A4+A5 =
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MEMORIA DE RECONOCIMIENTO

Tambor
Libro

Flor
Cortina
Campana
Tren

Café
Manta
Escuela
Guitarra
Bosque
Padre
Dedo

Sal

Luna
Manzana
Jardin
Sombrero
Boton
Chimenea
Campesino
Rana
Llave
Nariz

Oro

Gallo
Color
Biberén
Rio

w nuo no n z n z 2 nz 2z 0n00n0z 0z 20z nzZzonozonoonuzzowm

TOTAL RECONOCIMIENTO:

Correctos: S/S N/N:

Falsos reconocimientos N/S
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PRAXIAS

a) Praxias ideomotrices

Ordenes simbélicas (OS)

si

no

Adios 110
Vén 110
Silencio 110
TOTAL OS

Imitacion (1)

Un anillo 110
Dos anillos cruzados 110
Pulgar-mefique 110
Mariposa 110
TOTALI

PUNTUACION TOTAL OS + |

b) Cubos
Intento 1 Intento 2 NO

1) ( 2 cubos) (30”) 2 1 0
2) (2 cubos) (307) 2 1 0
3) (4 cubos) (30”) 2 1 0
4) (4 cubos) (30”) 2 1 0
5) (4 cubos) comenzar ’) (60”) 2 1 0
6) (4 cubos) (60”) 2 1 0
TOTAL CUBOS:PD
TOTAL CUBOS : Pe
PREMOTORAS:

SI NO
Alternancias motoras (pufio/canto/palma) 1 0
Coordinacion motora 1 0

TOTAL
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GNOSIAS

Relojes: 0 1 2 3 4

Popelreuter: 0 1 2 3 4 5 6 7 8

FUNCIONES FRONTALES:

FLUENCIA FONETICA: P: /min;
FLUENCIA SEMANTICA: Animales: /min
TRAILS

SI NO TIEMPO *

TRAIL MAKING A:

TRAIL MAKING B:

10

TEST SORTING WEIGL’S. (clasificacion de bloques): Mezcla todos los bloques delante del sujeto y le preguntas:

¢ Podrias clasificarlos por color o forma?. Si pueden completar esta tarea se le pide que los clasifique de otra manera

diferente de como lo ha hecho. El examinador deberia anotar el nimero de perseveraciones.

“Estos bloques clasificalos como quieras”. “;Podrias clasificarlos de otra manera?

PUNTUACION
El sujeto clasifica las fichas por forma o color sin ayuda y cambia de una a otra cuando se le 4
pide que clasifique de otra manera
El sujeto clasifica por forma y cambia a color solo cuando le das una pista 3
El sujeto clasifica por color y cambia a forma cuando le das una pista 2
El sujeto clasifica solo por color y no aprende a cambiar a forma 1
El sujeto es incapaz de realizar el test 0
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WISCONSIN (TEST DE CLASIFICACION DE TARJETAS) (version clasica de emparejar por color, forma y nimero,

utilizando 1 bloque de tarjetas)

SECUENCIAS DE CATEGORIAS : CFNCFN

N
N

N

N

N

N

N

N

N

N
N

N

N

N

N

N

F
F

F

F

F

F

F

F

F

F
F

F

F

F

F

F

Cc

C|F|N|O

C|F|N|O

50 | C
51

52 | C

53 | C

54 | C|F|N|O

55| C

56 | C|F|N|O

57 | C

58| C|F|N|O
59 | C|F|N|O

N|O|33|C
N|O|34|C

N|O|36|C

N|O|38|C

N|O|4#

N|O|43|C

N|O|45 | C

N|O|48 | C

N|O

N|O
N|O

N|O

N|O

N|O|60|C

N|O|62|C

N|O|64|C

FIN[{O|3|C|F|N|O

FIN{O|37T|C|F|N|O

FIN{O|3|C|F|N|O

FIN|{O|4 |C|F|N|O

FIN({O|42|C|F|N|O

FIN|{O|4 |C|F|N|O

FIN|{O|46 | C|F|N|O

FIN|{O|47T | C|F|N|O

FIN|{O|49 |C|F|N|O

F

FIN|O
F
F

FIN|O

F

FIN|O

F

FIN|O

FIN|O

F|{N|O]|6®61

FIN|{O|63|C|F|N|O

Cc

Cc

C
C

Cc

Cc

C
C

Cc

Cc

Cc

Cc

C
C

Cc

Cc

3

5

7
8

10
1"

12
13
14
15
16
17
18
19
20

21

22

23

24
25

26

27

28

29

30
31

32
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Dimensiones Puntuacion D

Puntuacion Tipica

Puntuacion T

Puntuacion centil

Ne°de respuestas

correctas

N° de errores

Respuestas

perseverativas

Errores

perseverativos

Respuestas de

nivel conceptual

Puntuacion Directa

Puntuacion Centil

N° de categorias completas

Intentos para completar la

12categoria

Fallos para mantener la actitud

Aprender a aprender

LENGUAJE: Boston Naming Test (version abreviada): /15

Lista de palabras | Si | No

casa

peine

cepillo

pulpo

banco

volcan

barca

castor

© 0 N O O & W N =

cactus

=
o

hamaca

-
-

fonendo

=
N

unicornio

-
w

tripode

-
E-Y

esfinge

-
a

paleta
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PRUEBAS ORBITOFRONTALES

TEST DE OBJETOS ALTERNADOS : El investigador y el paciente se sientan cara a cara en una mesa. En el primer
ensayo se pone una moneda de un euro en cada mano. El sujeto ha de escoger una de las dos. Para los siguientes
ensayos la moneda se pone debajo de una de las manos que no se ha escogido previamente. La moneda esta en a misma
mano hasta que el sujeto encuentre la moneda. Después de cada ensayo se ocultan las dos manos debajo de la mesa
para que el pacient no vea el intercambio de la moneda en las manos. Cada tarea estd compuesta de 25 ensayos; el

criterio de aprendizaje es de 12 respuestas correctas consecutivas.

Errorres perseverativos= el sujeto escoge el objeto incorrecto 2 o0 mas veces consecutivas antes de averiguar la estrategia.

N° DE ENSAYOS SI NO PERSEVERACIONES

@ N o o A W DN

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

TOTAL
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“GAMBLING TASK”: Se presentan 4 barajas de 20 cartas: A, B, C y D en un ordenador. Se les dice a los sujetos:"Cada
vez que escojas una carta ganaras algo de dinero. Sin embargo segun qué carta escojas te puede causar perder dinero. El
objetivo del juego es ganar el maximo de dinero posible”.

Los sujetos si seleccionan una carta de la baraja A o B consiguen 100 euros, cada vez que seleccionan la carta de la
baraja C o D, conseguian 50 euros. Cuando el sujeto llegaba a coger 10 cartas de la baraja A y B perdia 1250 euros.

Cuando los sujetos cojian 10 cartas de las barajas C y D perdian 250 euros. La puntuacién neta es (C D) — (A B).

lowa 1|lowa 2|lowa 3(lowa 4|lowa 5|lowa Total|A|[B|C|D

TEST DE RECONOCIMIENTO DE METEDURAS DE PATA.

Administracion

En este test se leen 5 historias que contienen una metedura de pata social y 5 historias que contienen un conflicto mas
pequefio, pero no contiene ninguna metedura de pata.

Se le entrega una copia de cada una de las historias, sin las preguntas, con la siguiente indicacién: “Voy a leer unas
historias y te voy a hacer unas preguntas. Tu tienes una copia de cada historia para que me sigas o por si quieres volver a
leerla”.

Se lee en voz alta cada una de las historias y se realizan las 6 preguntas que ha de responder correctamente para
considerar que se ha captado la metedura de pata. Cada respuesta correcta se puntta con un punto. Ademas se realizan
dos preguntas control para comprobar que el sujeto tiene cierta comprension y memoria de las historias. Si no contesta
correctamente las dos preguntas control no se da por valida ninguna de las 6 respuestas anteriores y el caso se puntta con
0 puntos.

Para los casos en que no hay metedura de pata solo se puede hacer la primera de las preguntas 1) ¢Alguien dijo algo
extrafio o inadecuado?”. Si se responde que no, entonces se realizan también las dos preguntas control. En caso de
responder correctamente, se da una puntuaciéon de 2 puntos. La historias normales que no son meteduras de pata, si se
contestan correctamente se puntian 2 puntos cada una, siendo su puntuacién maxima de 10 puntos.

Las puntuacién minima de esta prueba es de 0 y la maxima de 40 puntos.

Puntuacion maxima:
Meteduras de pata= 30 puntos
Preguntas comprension memoria= 10 puntos

Historias normales= 10 puntos

1. Historia normal
1. Maria estaba en la fiesta de su amigo Carlos. Estaba hablando con él cuando una mujer se les acerca. Era una
vecina de Carlos. La mujer dijo “Hola” y mirando a Maria dijo “Me parece que no nos conocemos. Yo soy Pili

¢como te llamas?” “ Me llamo Maria”.” ; Alguien quiere tomar algo?” pregunté Carlos.

¢Alguien ha metido la pata, ha dicho algo inadecuado? | Sl NO

PREGUNTAS CONTROL (memoria-comprension)
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¢Dénde estaba Maria? 1

¢, Se conocian Maria y Pili? 1

2. Historia con Metedura de pata

2. El marido de Carmen estaba organizando una fiesta sorpresa para el cumpleafios de su esposa. Habia invitado a
Sara, una amiga de Carmen y le habia pedido que no dijera nada a nadie, sobre todo a Carmen.

El dia anterior a la fiesta Carmen estaba en casa de Sara. Sara tiré café encima de un vestido que colgaba de una
silla. “Oh, no!” dijo Sara, “ he manchado justo el vestido que me iba a poner en tu fiesta!” “; Qué fiesta?” pregunto

Carmen. “Ven, vamos a ver si le podemos sacar la mancha”.

¢ Alguién ha metido la pata? Sl NO
S| LA RESPUESTA ES SI, SE PREGUNTA:

¢Quién ha metido la pata? 1 0
¢,Por qué no deberia haberlo dicho? 1 0
¢ Por qué te parece que ha metido la pata? 1 0
¢ Por qué crees que dijo eso? 1 0
¢ Se acordaba Sara de que la fiesta era sorpresa? 1 0
¢,Co6mo se habra sentido Carmen? 1 0
PREGUNTAS CONTROL: (memoria-comprension)

¢ Para quién era la fiesta sorpresa? 1 0
¢ Qué se cayo sobre el vestido ? 1

3. Historia normal

3. Pedro queria comprar un chaleco para combinar con su chaqueta. El vendedor le mostré varios chalecos.

Pedro los miré y finalmente se decidié por uno que era del color que buscaba. Pero cuando se la probé se dié
cuenta que era pequeio. “Qué lastima, me va pequefio”, le dijo al vendedor quien respondié “No te preocupes, la

semana que viene vamos a recibir otros chalecos mas grandes”.” Bien , entonces volveré la semana que viene”

dijo Pedro.

¢Alguién ha metido la pata? Sl NO
PREGUNTAS CONTROL (memoria-comprension)

¢Para quién era el chaleco? 1

¢ Por qué volvera la semana siguiente? 1

4. Historia con Metedura de pata
4. Ana se acaba de mudar a una casa nueva y se ha comprado unas cortinas nuevas para su habitacion. Cuando
terminé de decorar la casa invité a su mejor amiga. Ana le mostré la casa y le pregunté “;Te gusta mi habitacion?”

La amiga contest6é “ Si, pero las cortinas son horribles!” Me imagino que vas a comprar cortinas nuevas,¢no?

¢ Alguien ha metido la pata? Si NO

S| LA RESPUESTA ES SI, SE PREGUNTA:

¢,Quién ha metido la pata?

¢, Por que no deberia haberlo dicho?

¢ Por qué te parece que meti6 la pata?

¢ Por qué crees que dijo eso?

¢ Sabia la amiga que las cortinas eran nuevas?

al Al Al Al Al &
ol ol ol o] o] ©

¢,Co6mo se habra sentido Ana?

PREGUNTAS CONTROL: (memoria-comprension)
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¢ Qué es lo que habia comprado Ana? 1

¢, Cuanto tiempo hacia que vivia en este apartamento? 1

5. Historia normal

5. Juan habia ido a cortarse el cabello. “¢,Cémo quiere que le corte?” pregunté el peluquero. Me gustaria el mismo
estilo pero 3cm mas corto”. El peluquero le corté el flequillo pero como habia quedado un poco desigualado, al
igualarlo terminé cortandole més de 3 cm. “Oh, esta un poco mas corto de lo que me habia pedido” dijo el

peluquero. “No importa, ya crecera” dijo Juan.

¢Alguien ha metido la pata? Sl NO
PREGUNTAS CONTROL: (memoria-comprension)

¢,Cébmo queria que le cortaran? 1

¢,Cémo le corté el cabello el peluquero? 1

6. Historia normal
6. Juan se habia parado a poner gasolina. Iba a pagar con su tarjeta de crédito cuando el cajero le dijo “Lo siento
pero no aceptamos tarjetas de crédito.” “Qué extrafo. Entonces pagaré en efectivo “. Le di6 un billete de 50 euros

y le dijo “Llene el tanque con gasolina”.

¢ Alguien ha metido la pata? Si NO
PREGUNTAS DE CONTROL: (memoria-comprension)

¢ Qué compr6 Juan? 1

¢ Por que pago6 en efectivo ? 1 0

7. Historia con Metedura de pata
7. Montse es una nifia de 3 afnos de carita redonda y cabello de color rubio. Un dia que fue a visitar a su tia
llamaron a la puerta. Era una vecina. La tia de Montse dijo “Hola, que sorpresa!” La vecina saludo a la tia y mirando

a Montse dijo: “jQué niflo mas guapo! ” ; Cémo te llamas?

¢Alguien ha metido la pata? Sl NO
S| LA RESPUESTA ES SI, SE PREGUNTA:

¢Quién ha metido la pata? 1 0
¢,Por qué no deberia haberlo dicho? 1 0
¢ Por qué te parece que dijo algo extrafio? 1 0
¢,Por qué crees que dijo eso? 1 0
¢ Sabia la vecina que Montse no era un varén si no una | 1 0
nifia?

¢,Cémo se habra sentido Montse? 1 0
PREGUNTAS CONTROL: (memoria-comprension)

¢ Doénde estaba Montse? 1 0
¢ Quién vino a visitarla? 1

8. Historia normal

8. Pepita habia llevado a su perro al parque. En el parque se encontré a una vecina con quien se puso a hablar. Al
cabo de un rato la vecina le pregunta: “;Vuelves para tu casa? ;Vamos juntas?”. “Vamos” dijo Pepita y llamé a su
perro. Pero el perro estaba ocupado persiguiendo palomas y no obedecia. Entonces Pepita dijo “Me parece que mi

perro no quiere volver a casa. Creo que nos quedaremos un rato mas.” “Bueno” dijo la vecina, pues adios”.

¢Alguien ha metido la pata? | Si NO
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PREGUNTAS CONTROL: (memoria-comprension)

¢A donde habia llevado Pepita a su perro? 1

¢,Por qué no volvié a casa con su vecina? 1 0

9. Historia con Metedura de pata

9. El director de una empresa estaba reunido con sus colaboradores. Y dijo “Tengo algo que decirles, nuestro
contable, se encuentra muy enfermo de cancer y esta en el hospital’. Todos permanecieron en silencio,
asombrados por la noticia. En ese momento entra Jose a la reunion que llegaba tarde y dice : Os explico un
chiste: {Qué dijo un enfermo de cancer a su médico?” El director lo interrumpié “Bueno, vamos a hablar de

negocios”.

SI NO

Alguien ha metido la pata?

S| LA RESPUESTA ES SI, SE PREGUNTA:

¢ Quién ha metido la pata ? 1 0
¢,Por qué no deberia haberlo dicho? 1 0

¢ Por qué te parece que metio la pata? 1 0

¢ Por qué crees que dijo eso? 1 0
Cuando entr6 ¢ sabia José que el contable de la empresa | 1 0

estaba enfermo de cancer?

¢,Cémo se habra sentido el director? 1 0

PREGUNTAS CONTROL: (memoria-comprension)

¢ Qué dijo el director en la reuniéon? 1

¢Quién llegd tarde a la reunion? 1

10. Historia con Metedura de pata

10. Tomas estaba en un restaurante cuando, ante un descuido, se le cae el café en el suelo. “Le traeré otra taza de
café” dijo el camarero y se retiré. Mientras tanto otro cliente del restaurante, Juan, se encontraba de pie frente al
mostrador esperando para pagar. Tomas se levanté y dirigiéndose a Juan le dijo “Disculpe, se me ha caido café

sobre la mesa. ¢Podria limpiarlo?”.

¢Alguien ha metido la pata? Sl NO

SI LA RESPUESTA ES SI, SE PREGUNTA:

¢,Quién ha metido la pata?

¢, Por qué no deberia haberlo dicho?

¢ Por qué te parece que dijo algo extrafio?

¢, Por qué crees que dijo eso?

¢ Sabia Tomas que Juan era otro cliente?

Al Al Al A Al -
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¢,Cémo se habra sentido Juan?

PREGUNTA CONTROL (memoria-comprension)

o

¢ Por qué Juan estaba parado frente al mostrador? 1

¢ Qué derram6 Tomas? 1
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N° Historia

Tipo de Historia

Puntuacion

Puntuacion historias

Preguntas control

respuestas correctas | normales (comprension-
meteduras de pata. memoria). (Se han
de responder 2
correctamente para
tener en cuenta las
puntuaciones
anteriores)
1 Normal 1 2 0 1 2
2 Metedura de pata 123456 01 2
3 Normal 1 2 0 1 2
4 Metedura de pata 1 23456 01 2
5 Normal 1 2 0 1 2
6 Normal 1 2 0 1 2
7 Metedura de pata 1 23456 0 1 2
8 Normal 1 2 0 1 2
9 Metedura de pata 1 2345 0 1 2
10 Metedura de pata 1 2345 0o 1 2
TOTAL
Rango 0-30 0-10
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TEST DE LA LECTURA DE LA MENTE EN LOS OJOS, VERSION ADULTO (Barén-Cohen 2001)

Mirada Respuestas correctas
E Celoso Asustado Arrogante Odio Asustado
1 Entusiasmado Reconfortante Irritado Aburrido Entusiasmado
2 Aterrado Compungido Arrogante Enojado Compungido
3 Bromista Agitada Deseo Convencida Deseo
4 Bromista Insistente Entretnido Relajado Insistente
5 Irritado Sarcastico Preocupado Simpéatico Preocupado
6 Horrorizada Fantasiosa Impaciente Alarmada Fantasiosa
7 Disculpante Simpatico Intranquilo Decaido Intranquilo
8 Abatido Relajado Timido Excitado Abatido
9 Enojada Hostil Aterrrorizada Acongojada Acongojada
10 Prudente Insistente Aburrido Horrorizado Prudente
11 Aterrado Entretenido Arrepentido Seductor Arrepentido
12 Indiferente Abochornado Escéptico Decaido Escéptico
13 Contundente Expectante Amenazante Severo Expectante
14 Irritado Decepcionado Deprimido Acusar Acusar
15 Pensativa Agitada Deprimido Acusar Pensativa
16 Irritado Meditativo llusionado Compasivo Meditativo
17 Insegura Afectuosa Entusiasmada Horrorizada Insegura
18 Contundente Entretenida Horrorizada Aburrida Contundente
19 Arrogante Agradecida Sarcastica Vacilante Vacilante
20 Imponente Simpatico Culpable Aterrorizado Simpatico
21 Abochornada Fantasiosa Confundida Asustada Fantasiosa
22 Acongojada Agradecida Insistente Suplicante Acongojada
23 Satisfecho Dsiculpante Desafiante Curioso Desafiante
24 Caviloso Irritado Excitado Hostil Caviloso
25 Asustada Incrédula Abatida Interesada Interesada
26 Alarmado Timido Hostil Ansioso Hostil
27 Bromista Prudente Arrogante Tranquilizadora Prudente
28 Interesada Bromista Afectuosa Satisfecha Interesada
29 Impaciente Horrorizada Irritada Reflexiva Reflexiva
30 Agradecida Seductora Hostil Decepcionada Seductora
31 Avergonzada Segura Entusiamada Decaida Segura
32 Serio Horrorizado Aturdido Alarmado Serio
33 Abochornado Culpable Fantasioso Inquieto Fantasioso
34 Horrorizada Desconcertada Recelosa Aterrada Recelosa
35 Confusa Nerviosa Insistente Pensativa Nerviosa
36 Avergonzado Nervioso Desconfiado Indeciso Desconfiado
Total
respuestas
correctas
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FRONTAL SYSTEMS BEHAVIOR SCALE (FrSBe). Janet Grace, RHD Paul F. Malloy (Escala traducida por la

examinadora para incorporarla en este estudio).

1.Casi nunca 2.Alguna vez 3.Bastantes veces | Antes de la | Actualmente (la
4.Frecuentemente 5.Casi siempre enfermedad ultima semana)
1.Habla solo cuando le hablan 12345 12345
2.Se enfada o irrita facilmente: tiene arranques emocionales | 1 2 3 4 5 12345

sin una razén aparente.

3.Repite ciertas acciones o tiene ideas repetitivas 12345 1
4. Actlia impulsivamente 123405 1
5.Mezcla una secuencia, se confunde cuando hace varias | 1 2 3 4 5 1

cosas a la vez

6.Grita o llora facilmente 12345 1

7.Hace los mismos errores una y otra vez sin aprenderdela | 1 2 3 4 5 1
experiencia.

8.Tiene dificultad en empezar una actividad, le falta iniciativa, | 1 2 3 4 5 123405
motivacion

9.Hace comentarios sexuales inapropiados, esta demasiado | 1 2 3 4 5 12345
ligon

10.Hace o dice cosas que dan “verglienza” 123 45 12345
11.Negligencia en la higiene personal 12345 123 45
12.No puede estar sentado, es hiperactivo 12345 12345
13.Niega tener problemas, es inconsciente de problemas o | 1 2 3 4 5 12345
errores

14.Esta sin hacer nada 123 45 12345
15.Es desorganizado 123 45 1

16.Pierde el control de la orina o esfinteres y parece quenole | 1 2 3 4 5 1 2
preocupa

17.No puede hacer dos cosas a la vez ( por ejemplo, hablary | 1 2 3 4 5 12345

preparar la comida)

18.Habla fuera de su turno, interrumpe otras conversaciones 12345 1
19.Muestra poco juicio, tiene dificultades para resolver | 1 2 3 4 5 1 2
problemas

20.Se inventa historias fantasticas cuando no recuerda algo. 123 45 1
21.Ha perdido interés en cosas que acostumbraban a ser | 1 2 3 4 5 1 2

divertidas o importantes para él.

22.Dice una cosa y después hace otra 12345 1
23.Empieza cosas pero no consigue acabarlas. 123 45 1
24 Muestra poca emocion, es despreocupado. 12345 12345
25.0lvida de hacer las cosas pero se acuerda cuando le | 1 2 3 4 5 12345

avisan es demasiado tarde

26.Es inflexible, incapaz de cambiar rutinas 12345 123405
27.Tiene problemas con la ley o autoridad 12345 123 45
28.;Hace cosas arriesgadas porqué si? 123 45 12345
29.Es lento moviéndose, poca energia, inactivo 12345 123 45
30.Es aficionado a las tonterias, tiene un sentido del humor | 1 2 3 4 5 123405
pueril

31.Se queja de las comidas que no tiene sabor ni olor 123 45 12345
32.Suelta palabrotas 123 45 1
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Lee cada uno de los siguientes items antes de responder

33.Se disculpa por su mala conducta

34.Pone atencién, se concentra incluso cuando hay

distracciones

35.Piensa las cosas siempre antes de actuar (por ejemplo,

considera las finanzas antes de gastar dinero)

36.Usa estrategias para recordar cosas importantes (por

ejemplo, se escribe notas)

37.Es capaz de planificar de forma previsora

38.Esta interesado en el sexo

39.Se cuida de su apariencia (por ejemplo, se arregla

diariamente)

40.Se beneficia de las indicaciones, acepta criticas

constructivas de otros.

41.Se implica en actividades espontaneamente (tales como
hobbies)

42 Hace las cosas sin que se le pidan

43 .Es sensible a las necesidades de otros

44 Esta a gusto con los demas

45.Actlia apropiadamente para su edad

46.Empieza conversaciones espontdneamente
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PROTOCOLO CONDUCTUAL

SITUACIONES PARA OBSERVAR EL COMPORTAMIENTO SOCIAL. El paciente observa 30” de un fragmento

pelicula de DVD. Y se le hacen las preguntas siguientes: ;qué esta pasando? ;qué siente el/los protagonistas?

Cinco imagenes de video negativas y cinco positivas.

de

¢(QUE ESTA PASANDO?

¢QUE SIENTE EL/LOS PROTAGONISTAS?

Comprension de la situacion

Empatia

1 Entierro Si. 1 No. 0 1.tristeza, 2.miedo, 3.dolor, 4.angustia, 5.felicidad,
6.alegria, 7.tranquilidad, 8.otras ( )

2 Muerte Si. 1 No. 0 1.tristeza, 2.miedo, 3.dolor, 4.angustia, 5.felicidad,
6.alegria, 7.tranquilidad, 8.otras ( )

3 Incendio Si. 1 No. 0 1.tristeza, 2.miedo, 3.dolor, 4.angustia, 5.felicidad,
6.alegria, 7.tranquilidad, 8.otras ( )

4 Enfermedad Si. 1 No. 0 1.tristeza, 2.miedo, 3.dolor, 4.angustia, 5.felicidad,
6.alegria, 7.tranquilidad, 8.otras ( )

5 Pelea Si. 1 No. 0 1.tristeza, 2.miedo, 3.dolor, 4.angustia, 5.felicidad,
6.alegria, 7.tranquilidad, 8.otras.( )

6 Imagen del | Si. 1 No. 0 1.tristeza, 2.miedo, 3.dolor, 4.angustia, 5.felicidad,
campo 6.alegria, 7.tranquilidad, 8.otras.( )

7 Boda Si. 1 No. 0 1.tristeza, 2.miedo, 3.dolor, 4.angustia, 5.felicidad,
6.alegria, 7.tranquilidad, 8.otras ( )

8 Nifios jugando Si. 1 No. 0 1.tristeza, 2.miedo, 3.dolor, 4.angustia, 5.felicidad,
6.alegria, 7.tranquilidad, 8.otras ( )

9 Charlott Si. 1 No. 0 1.tristeza, 2.miedo, 3.dolor, 4.angustia, 5.felicidad,
6.alegria, 7.tranquilidad, 8.otras ( )

10 Baile Si. 1 No. 0 1.tristeza, 2.miedo, 3.dolor, 4.angustia, 5.felicidad,
6.alegria, 7.tranquilidad, 8.otras ( )

TOTAL
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2. ROLE PLAYING: DIEZ ACCIONES INTERACTIVAS CON LA EXPERIMENTADORA. La actuacién de cada conducta
dura 20”

-

Saludo y presentacion (ejem: ofrecer la mano: jHola que talj Me llamo...)

)
2) Capacidad para iniciar una conversacion (¢, Como esta?)
3) Ofrecerle tomar algo de beber o comer (Ejem: quiere algo para beber? )
4) Pedirle un favor (ejem: Por favor. Puede acercarme los pafiuelos de la mesa?)

5) Empatizar con el dolor del otro. (Hacer ver que me pillo la mano en el cajon de la mesa)

6) Disculparse o admitir ignorancia (poner una raiz cuadrada para que la resuelva)

7) Afrontamiento de las criticas (Ponerse enfadado cuando dice que no sabe hacer la raiz cuadrada)
8) Expresion de agrado, afecto (Ofrecerle un regalo)

9) Aceptar cumplidos (jqué simpatica /o es usted!)

10) Despedida ( Bueno adids, iniciar el gesto de dar un beso )

TABLA DE REGISTRO DEL ROLE PLAYING (10 ACCIONES): (se registra con la grabacion)

Definicion de las categorias:

A.- Comprensién: capacidad de entender la accién planteada a través del role playing

B.- Conversacion: capacidad para interaccionar verbalmente con un contenido coherente con lo que se le esta planteando
C.- Expresion facial: su cara manifiesta coherencia con el contenido verbal

D.- Contacto ocular: mirada que conecta con la del otro sujeto cuando se produce la comunicacién

E.- Empatia: capacidad de captar lo que siente el interlocutor

F.- Expresion de emociones: se observa capacidad para expresar 1.alegria, 2.tristeza, 3.enfado, 4.aburrimiento,

5.sorpresa.

A. Compresion | B. Interaccion | C. Expresion | D.Contacto E. Empatia F.Expresa

verbal facial ocular emociones

N

1

1
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Total

Presencia de la conducta= 1

Ausencia de la conducta= 0
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