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RESUMEN

Introduccion: los biomarcadores en sangre y liquido cefalorraquideo han
tomado fuerza para el diagndéstico de demencia, pero no siempre estan
disponibles.

Objetivos: describir los biomarcadores no convencionales durante el exa-
men neurolégico.

Métodos: revision narrativa, realizando busqueda sobre deterioro cogniti-
vo en relacién con biomarcadores no convencionales en las bases de datos
PubMed, EMBASE vy SciELO, incluyendo estudios originales y secundarios
que describieran esta relacion, ademas de las herramientas para su evalua-
cion en la clinica.

Resultados: los sintomas neuropsiquidtricos son una de las primeras
manifestaciones y un marcador de progresién que estd presente en apro-
ximadamente el 97% de los pacientes. Depresion, ansiedad y apatfa son
tres posibles, evaluables con base en experticia clinica, escalas o nuevas
tecnologias. Otros marcadores son bradipsiquia y alteracion en la funcion
ejecutiva, la cual afecta en un 8-13% los parédmetros de funcién motora. Con
relacion a los pares craneales, puede haber alteraciones en nervio 6ptico y
retina, cambios en los movimientos oculares e hipoacusia. El examen motor
es uno de los mas prometedores con la doble tarea, velocidad de la marcha
y fuerza de agarre. Se ha estimado que puede influenciar mas de un 50%
la ocurrencia de demencia. También pueden verse alteraciones sensitivas
respecto a la percepcion del dolor. Por Ultimo, la aparicién de dos o mas
reflejos de liberacion frontal es un marcador de deterioro cognitivo.

Conclusiones: se encontré evidencia que soporta el uso de biomarcado-
res no convencionales, los cuales pueden ser una alternativa para detectar
tempranamente deterioro cognitivo.
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ABSTRACT

Introduction: Blood and cerebrospinal fluid biomarkers have gained pro-
minence in dementia diagnosis; however, they are not always available.

Objectives: To describe unconventional biomarkers identifiable during
neurological examination.

Methods: A narrative review was conducted, searching for cognitive im-
pairment in relation to unconventional biomarkers in PubMed, EMBASE,
and SciELO databases. Original and secondary studies describing this rela-
tionship were included, along with tools for clinical evaluation.

Results: Neuropsychiatric symptoms are among the earliest manifesta-
tions and a marker of progression, present in approximately 97% of patients.
Depression, anxiety, and apathy are three potential indicators, assessable
through clinical expertise, scales, or new technologies. Other markers inclu-
de bradyphrenia and executive function impairment, which affects motor
function parameters in 8-13% of cases. Regarding cranial nerves, alterations
in the optic nerve and retina, changes in eye movements, and hearing loss
may occur. Motor examination is one of the most promising areas, focusing
on dual-task performance, gait speed, and grip strength. It has been estima-
ted that these factors may influence the occurrence of dementia by more
than 50%. Sensory alterations in pain perception may also be observed.
Lastly, the appearance of two or more frontal release reflexes is a marker of
cognitive decline.

Conclusions: Evidence supporting the use of unconventional biomarkers
was found, which may serve as an alternative for early detection of cogni-
tive impairment.
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INTRODUCCION

El trastorno neurocognitivo mayor o demencia, es un sindrome caracterizado por la alteracion de
uno o mas dominios cognitivos, desencadenando una pérdida de funcionalidad en el paciente
(1). Actualmente, alrededor de 50 millones de personas viven con demencia a escala mundial. Sin
embargo, se espera que la prevalencia de demencia aumente a 152 millones de personas en 2050,
siendo esta tendencia mas marcada en los paises en via de desarrollo. Ademas, se estima que apro-
ximadamente el 40% de los casos de demencia son prevenibles, aunque este valor aumenta a 56%
para este Ultimo grupo de pafses (2). Las recomendaciones para el diagnodstico de demencia sugie-
ren una evaluacion cognitiva, examen estructural cerebral por medio de una neuroimagen, tamiza-
je para depresion y revision de los niveles sanguineos de hormona estimulante de la tiroides (TSH) y
vitamina B, (3). Sin embargo, recientemente se han empezado a utilizar biomarcadores orientados
a definir bioldgicamente la enfermedad. Especificamente para enfermedad de Alzheimer, la evalua-
cion de biomarcadores se hace bajo el modelo A/T/N, el cual incluye placas de beta-amiloide (A),
proteina Tau (T) y neurodegeneracion (N), siendo pruebas diagndsticas que permiten diferenciar
entre un paciente con deterioro cognitivo y uno sin alteraciones (4).

Para el origen de la muestra del biomarcador es posible utilizar liquido cefalorraquideo (LCR) o
sangre, prefiriendo esta Ultima opciéon debido a su facilidad y minima invasion. Asimismo, se pue-
den emplear técnicas de neuroimagen para la visualizacién y correlaciéon estructural de los depé-
sitos de Ay T con sus niveles séricos y la clinica, siendo la mas utilizada la tomografia por emision
de positrones (PET). Adicionalmente, actualmente se buscan nuevas técnicas como la medicion de
biomarcadores en saliva o la medicion de miARN sérico debido a su rol en la epigenética y en la via
de eliminacion de depdsitos patolégicos en enfermedad de Alzheimer (5).

En general, estas pruebas diagndsticas permiten detectar pacientes en fases preclini-
cas, abriendo la posibilidad de una futura intervencion temprana que pueda modificar el curso
de la enfermedad, estadificarla, establecer un prondstico y evaluar la respuesta a posibles trata-
mientos. Sin embargo, la disponibilidad en los pafses en desarrollo como Colombia es bastante
limitada (6).

Con base en los anterior, una de las herramientas que ha tomado mas fuerza son los biomar-
cadores no convencionales en demencia. De forma general, los biomarcadores se pueden definir
como aquellas variables medibles en el paciente que se han asociado, en este caso, con un cierto
nivel de deterioro cognitivo, principalmente en estadios tempranos como el deterioro cognitivo
leve (DCL), con el objetivo de realizar un diagndstico temprano y preciso (7). Aquellos incluidos en
esta revision se consideran no convencionales debido a que aun no se han instaurado por comple-
to en la rutina de la evaluacion del paciente con demencia. No obstante, con el objetivo de darlos a
conocer e incentivar su uso, en esta revision narrativa han sido organizados en funcién del orden en
el que se realiza el examen neuroldgico (Figura 1). Asi pues, se espera que con este manuscrito los
médicos de atencion primaria puedan identificar los signos mas sutiles de un deterioro cognitivo
incidente, siendo una medida costo efectiva, facil de realizar en el consultorio y util.
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Figura 1. Biomarcadores no convencionales en demencia organizados por partes del examen neurolégico
Gris: examen mental. Verde: pares craneales. Rojo: examen motor. Azul: examen sensitivo. Morado: examen de reflejos.

Fuente: figura modificada con texto y anotaciones después de adaptar “Nervous system”de Servier Medical Art by Servier, licen-
ciada bajo Creative Commons Attribuition 3.0 Unported license

METODOLOGIA

Diseno del estudio y objetivo

Se realizd una revision narrativa de la literatura cumpliendo la guia SANRA (8). El objetivo del estudio
es describir los biomarcadores no convencionales en demencia descritos en la Figura 1, su asocia-
cién con deterioro cognitivo y la forma de evaluarlos.

Criterios de busqueda y seleccion de articulos

Para la busqueda se utilizaron términos de vocabulario controlado como MeSH, ademds de tér-
minos libres. Se buscd sobre deterioro cognitivo, usando ‘Cognitive Decline, ‘Cognitive dysfunction,
‘Cognitive Impairement, ‘Cognition disorders’ en relacién con cada biomarcador no convencional
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presentado. Los motores de busqueda utilizados fueron PubMed, EMBASE y SciELO. Se incluyeron
estudios originales y secundarios en inglés o en espafol que describieran la relacién de cada bio-
marcador con un nivel de deterioro cognitivo y las herramientas para su evaluacion en la practica
clinica. La Ultima busqueda fue realizada el 14 de febrero del 2023.

Recoleccion de la informacion

Los datos relevantes para esta revision fueron extrafdos de los articulos considerados y organizados
en una hoja de célculo de Excel. Una sintesis narrativa de la informacion indicaba el principal hallaz-
go de cada articulo y la informacién relevante para incluir en el manuscrito.

EXAMEN MENTAL

Los sintomas neuropsiquiatricos se han identificado como uno de los principales predictores de
trastornos neurocognitivos (TNC) en desarrollo. Se manifiestan como cambios en el humor, com-
portamientoy pensamiento (9), siendo mas prevalentes en pacientes con algun tipo de DCL que en
sujetos sin cambios cognitivos anormales (10). En la evaluacion neuropsiquidtrica se indaga sobre
sintomas como ansiedad, agitacion verbal v fisica, alucinaciones, cambios en el suefio, desinhibi-
cion, irritabilidad, euforia, depresién y apatia, siendo los dos ultimos mencionados los mas frecuen-
tes (11).

Para su evaluacion de forma objetiva se utilizan principalmente dos escalas: Neuropsychiatric
Inventory Questionnaire (NPI-Q), que detecta cambios de mas larga evolucion (12); y Mild Behavioral
Impairment Checklist (MBI-C), la cual fue desarrollada con el objetivo de detectar cambios que se
manifiestan de forma mds temprana y que, a diferencia del NPI-Q, incluye un apartado sobre cog-
nicion social (13). Estudios hechos en poblacién colombiana evidencian que usar ambas escalas es
lo ideal, y que los cambios neuropsiquidtricos se relacionan con un menor puntaje en escalas que
evallan cognicién y funcionalidad (14).

La depresion tiene una relacion establecida con los TNC (15). No obstante, actualmente la
discusion estd surgiendo alrededor de la naturaleza de la relacién. Aunque la depresién sea uno de
los 9 factores de riesgo prevenibles para demencia (2), esta sintomatologia también se debe buscar
en funcion del rol que juega como una de las primeras manifestaciones de un deterioro cognitivo,
pudiendo aparecer, incluso, desde el DCL (16). De esta forma, es un elemento a considerar al eva-
luar un paciente con alteracién cognitiva. Sin embargo, otro elemento a tener en cuenta son los
sesgos en los estudios que evalUan depresion en pacientes con algun tipo de deterioro cognitivo.
Multiples articulos indistintamente mencionan depresidn como exposicion, sin especificar si estan
hablando de un trastorno depresivo mayor, un episodio depresivo, o cambios en el dnimo asocia-
dos a tristeza.

La apatia se ha descrito como una reduccion cuantitativa de las actividades dirigidas hacia
una meta en comparacion con el nivel funcional previo de ese mismo individuo (17). Este sintoma
se define como ‘falta de motivacion'y se manifiesta como dificultad para el inicio y mantenimiento
de actividades que solian ser recompensantes para la persona, disminucion del interés, indiferencia
afectiva, entre otros (17-18). En previos estudios se ha descrito la apatia como un sintoma compor-
tamental asociado al riesgo de desarrollar demencia en pacientes con DCL, asimismo relacionado a
declive funcional y elevacion de marcadores inflamatorios en sangre (IL6, IL10 y leptina) (18-19).

Existen multiples escalas validadas para evaluar la apatia, siendo las mas utilizadas la De-
mentia Apathy Interview Rating (DAIR) y la version corta de la Apathy Evaluation Scale (AES) para
pacientes con enfermedad de Alzheimer, y la Lille Apathy Rating Scale (LARS) para poblacién con
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enfermedad de Parkinson (20). Los principales inconvenientes de las escalas son la subjetividad
y baja sensibilidad al inicio del desarrollo del TNC, por lo que el interrogatorio dirigido durante la
entrevista sigue siendo un elemento esencial para identificar el signo. Un articulo de 2019 propone
la utilizacion del Analisis Automatico del Discurso (AAD) como herramienta de deteccién y carac-
terizacion de la apatia, siendo este un método objetivo para evaluar este sintoma en poblacion
adulta mayor con alteraciones cognitivas. Este nuevo método se basa en la evaluaciéon objetiva de
la prosodia (estrés y ritmo del discurso) y caracteristicas (formato, fuente, temporalidad) del lengua-
je de los pacientes durante 2 relatos libres utilizando AAD. Se logré demostrar una relacién entre
caracteristicas paralinguisticas del discurso, la apatia y su severidad (18).

Por otro lado, los sintomas ansiosos en la enfermedad de Alzheimer estan presentes hasta en el
31% de los pacientes que ya contaban con DCL (21). Tanto el antecedente de trastornos ansiosos,
como su presencia en estadio tempranos de la enfermedad, constituye un factor de riesgo y de
mal prondstico en el desarrollo de demencias (15,22). La ansiedad en la enfermedad de Alzheimer
ocurre tanto por el deterioro cognitivo como por factores psicosociales como cambios mayores en
el estilo de vida, en los roles y las responsabilidades, adaptacion social deficiente y progresién rapida
de la enfermedad. Algunas posibles causas son la atrofia en la precufa y el Iébulo parietal inferior,
ademas del aumento en la perfusion de la corteza cingulada anterior. También, puede correspon-
der a una respuesta emocional reactiva a la percepcion del deterioro (15).

La funcion ejecutiva acoge principalmente la inhibicidn, la memoria de trabajo, la atencién y la
flexibilidad cognitiva. De ellas se deriva la planeacion, el razonamiento y la resoluciéon de problemas
para configurar la inteligencia fluida (23). Se ha evidenciado que los cambios en estas funciones
se relacionan con el deterioro cognitivo. Ademas, debido a que es de lo mas nuevo filogenética-
mente en el cerebro, los cambios suceden de forma temprana y muy marcada, configurando una
alteraciéon cognitiva que puede estar o no acompafada de un componente amnésico (24). Es por
esto que se han desarrollado escalas especificas, como INECO frontal Screening (IFS), para medir las
funciones ejecutivas en los pacientes con demencia (25).

Por otra parte, estudios recientes sugieren que la relacion entre la funcién ejecutiva y el deterio-
ro cognitivo parece estar mediada por elementos como la movilidad funcional, la fuerza de agarre
y la marcha. De esta forma, la funcién ejecutiva influye en un 8 - 13% sobre los cambios en los para-
metros motores y, a su vez, estos Ultimos afectan entre un 53 - 71% la ocurrencia de demencia (26).

En muchos pacientes podemos encontrar bradipsiquia, observable como una lentificacion del
pensamiento que generalmente se asocia, ademas, a una lentificacion psicomotora. Este hallazgo
es mas frecuente en pacientes con enfermedad de Parkinson, pero puede observarse en otras en-
fermedades neurodegenerativas (27-28). Aunque no hay una forma de evaluacién objetiva y siste-
matica, la bradipsiquia puede hacerse evidente durante el examen mental, ya que hay un aumento
en el periodo de latencia o una dificultad para asociar ideas.

PARES CRANEALES

Il - Evaluacion de retina y nervio dptico

Las manifestaciones oculares pueden ser mas tempranas que los cambios en la corteza. Pueden
incluir: disminucién de la agudeza visual, reaccion pupilar anormal, alteraciones en los campos vi-
suales, disminucion en la sensibilidad al contraste, pérdida de células ganglionares y de la capa
retiniana, atrofia peripapilar, aumento de la tasa copa-disco, tortuosidad de los vasos retinianos y
depdsitos de B-amiloide en la retina (29). En cuanto a la morfologia y estructura de la retina, estudios
recientes han demostrado que la textura y grosor de la misma presenta cambios, sobre todo en las
regiones maculares superiores y nasales superiores (30).
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Hoy en dia existen diversos métodos para evaluar la retina, que incluyen la fundoscopia, el
estudio Doppler, la tomografia de coherencia éptica (OCT), oximetria retinal, electrorretinografia y
tomografia por emisién de positrones (PET) (29).

lll, IV y VI - Movimientos oculares

Desde hace mas de 30 aflos se ha demostrado la presencia de movimientos oculares (MO) anorma-
les en pacientes con TNC (31). Sin embargo, los MO suelen ser fendmenos dificiles de evaluar en el
examen fisico, especialmente hablando de velocidad o cambios sutiles en ellos.

Desde 1989 se han identificado cambios oculomotores en pacientes con enfermedad de Par-
kinson. Se identifican especificamente el enlentecimiento del nistagmos optocinético fisioldgico, la
supresion del reflejo éculo-vestibular (VOR) por vision o imaginacion v la alteracion en las sacadas
(31). Se ha descrito el Test de Impulso Cefélico o Test Halmagyi-Curthoys como una forma de eva-
luar la supresion del VOR en el examen fisico neurolégico y dotarnos asf de un elemento indicando
un posible TNC (Figura 2). Asimismo, de manera cualitativa es posible evaluar la amplitud y veloci-
dad de las sacadas del nistagmos fisiolégico. Sin embargo, a pesar de la validez de otros hallazgos,
la evaluacion en el examen fisico no es factible dada la precisién y rapidez de los movimientos (32).

Figura 2. Prueba de impulso cefélico horizontal a ojo desnudo (positivo)

1.Mirada hacia el frente. 2. Giro cefélico a la derecha. No hay movimiento ocular compensatorio a movimiento cefélico. Los ojos
se mueven con la cabeza, desviando la mirada del blanco. 3. Posteriormente, ocurre una sacada compensatoria correctiva para
de nuevo fijar el blanco. Este movimiento es visible para el examinador e indica positividad del test.

Fuente: elaboracién propia

Otra aproximacion a los MO se enfoca en pacientes con enfermedad de Parkinson, en quienes
es frecuente la queja de ‘excesiva somnolencia diurna’ Un estudio de casos y controles busca rem-
plazar este sintoma por un biomarcador objetivo como lo es la densidad de movimientos oculares
rapidos en el suefio REM (DMR). Por medio de polisomnogramas se ha concluido exitosamente que
la DMR en pacientes con enfermedad de Parkinson disminuye. Esta disminucién se relaciona con
los sintomas descritos y los resultados de las escalas subjetivas de calidad del suefio aplicadas los
pacientes (33). También, este hallazgo abre la puerta a la utilizacién de la DMR como herramienta
de deteccion temprana de las enfermedades neurodegenerativas.
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La lectura también se perfila como instrumento de deteccion temprana en el déficit cognitivo.
En un estudio de G. Fernandez et al. (34) se propone la evaluacién de movimientos oculares en la
lectura silenciosa, puntualmente la duracién de fijacion en palabras al leer oraciones conocidas
versus oraciones desconocidas. Partiendo de la base de que la duracién de fijacién por palabra de-
beria disminuir al leer una oracién conocida en individuos sanos, podemos evaluar este cambio en
la duracion para detectar posibles casos de enfermedad de Alzheimer. Los autores concluyen que
esta reduccion en la duracion no se encuentra en pacientes con enfermedad de Alzheimer, dejando
via a que se pueda utilizar esta técnica no invasiva como tamizacion.

VIII - Hipoacusia

La hipoacusia es uno de los 9 factores de riesgo prevenibles para demencia, segun el reporte del
2020 hecho por the Lancet Comission (2). Se cree que, si este factor de riesgo es eliminado, la pre-
valencia de demencia podria disminuir un 8%. Particularmente para la presbiacusia, aunque el me-
canismo fisiopatoldgico no es muy claro, se sabe que el aislamiento social y el aumento en las
dificultades para comunicarse generan un cambio en la forma en que el cerebro cognitivamente
responde a los estimulos presentados (35). También, el esfuerzo adicional que deben realizar estos
pacientes para interactuar con el entorno conlleva a un aumento en los niveles de soledad y depre-
sion, ademas de disminuir su bienestar (36).

Se han realizado multiples estudios para evaluar la relacion entre presbiacusia y demencia.
Una revision sistematica con metaanalisis evidencié la relacion para estudios trasversales (OR=2;
IC95%=1,39 - 2,89) y de cohortes (OR=1,28; 1C95%=1,02 - 1,59) (37). Sin embargo, la importancia
de este factor de riesgo, entre otras cosas, radica en el efecto que tienen las ayudas auditivas y los
implantes cocleares. Con base en lo anterior, una revision sistematica y metaanalisis cuantificé esta
relacion con resultados a corto y largo plazo: para los primeros se evidencid una mejoria de un 3%
en los puntajes obtenidos en pruebas cognitivas, y para los segundos se calculd una disminucién
de 19% en los hazard ratio para deterioro cognitivo incidente como demencia (38).

EXAMEN MOTOR

Doble tarea

El dual task, o doble tarea, se refiere al acto de realizar dos tareas de manera simultanea. En diversos
estudios se ha evidenciado su relacion con deterioro cognitivo y alteracién en la funcionalidad, la
cual define diversos grados de dependencia en las actividades de la vida diaria (39-40). En el articulo
de Guan et al. (41) se afirma que el trastorno comportamental leve y la dificultad en la marcha de
doble tarea son marcadores no cognitivos de demencia que desencadenan sintomas motores y
conductuales. En este estudio se evalud el dual task mediante velocidad de caminata y la realizacion
simultdnea de 3 tareas cognitivas: nombrar animales, contar hacia atrés y restar en series de 7. Asf
pues, se evidencio la asociacion entre velocidad de marcha mas lenta durante el dual task con un
mayor grado de deterioro conductual. Bajo esta premisa se ha identificado también la efectividad
de las terapias de entrenamiento cognitivo motoras de dual task a manera de rehabilitacion, me-
diante el aumento de recursos atencionales y una mejoria en la ejecuciéon de la doble tarea (41-42).

A la hora de examinar al paciente se identifican 3 variables: ejecucién de cada tarea por sepa-
rado, ejecucién de la tarea dual y la interferencia generada cuando el paciente desfocaliza su aten-
cién y la reparte entre dos tareas. Para la evaluacion de las anteriores hay multiples herramientas
como posturografia, Stroop Color Word Test, Stroop auditivo, Auditory Phone Sequencing Test y demas
pruebas similares (43). Sin embargo, estas pruebas suelen requerir el conjunto de multiples procesos
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atencionales para la gran mayoria de la poblacion, generando una mayor dificultad de realizarlos en
los pacientes y corriendo el riesgo de sobreestimar el diagndstico. Por lo tanto, lo ideal serd recurrir a
utilizar actividades cognitivas con una menor complejidad, como las mencionadas inicialmente (40).

Velocidad de la marcha

La velocidad de la marcha es de suma importancia en la evaluacion del paciente con demencia,
pero también dentro de la valoracién general del adulto mayor debido a su relacién con la funcio-
nalidad y el desempefo fisico. A su vez, es un parametro facilmente evaluable que no requiere de
mayor entrenamiento, ni de ninguin equipo, facilitando su evaluacién incluso en contextos remotos
como lo podria ser la ruralidad. La correlacion de la velocidad de marcha reducida con el deterioro
en la cognicién se puede explicar por el control cognitivo y retroalimentacion sensorial ejercido
sobre la funcion fisica (44-45). Ademas, la cognicién y el caminar se encuentran en la corteza pre-
frontal, concluyendo que la neurodegeneracion de esta zona impacta negativamente sobre las dos
cosas.  Otrade las hipotesis propuestas es que el aumento de los marcadores inflamatorios resulta
en una inflamacion sistémica que eventualmente causa un deterioro en la movilidad del paciente.
Se ha encontrado que los pacientes con demencia tienden a tener velocidades de marcha menores
y que esto incluso tiene impacto en el riesgo de desarrollar demencias a futuro de manera que a
menor velocidad de marcha mas riesgo y viceversa (44).

Los indicadores de la demencia pueden ser el declive cognitivo, el declive motor o la alteracién
de ambosy llama la atenciéon que el declive motor per sé tiene mayor riesgo de desarrollar demen-
cia que cualquiera de los otros dos. Es por esto que una velocidad de marcha reducida no solo es
un factor de mal prondstico en adultos mayores, sino también un indicador y factor de riesgo para
demencia, sobre todo en aquellos pacientes que presentan un deterioro significativo en poco tiem-
po, es decir, alrededor de 2 afos (46).

Fuerza de agarre

Existe evidencia relacionando la fuerza de agarre de un individuo con el deterioro cognitiva, la ve-
locidad de marcha, el desarrollo de enfermedad de Alzheimer y la progresién de la degeneracion
neurocognitiva, por lo cual la medicion de esta variable es relevante en el examen fisico (47-49).
Aunqgue la fuerza de agarre con método tradicional hace parte del examen neuroldgico, hace falta
una herramienta objetiva, mas confiable y que permita hacer el seguimiento de la fuerza. La utiliza-
cién de dinamodmetros es una buena solucion al problema de cuantificacion y monitoreo, siendo asf
posible utilizar la fuerza de agarre como deteccidn temprana y para la evaluaciéon de la progresion
y el prondstico cognitivo de un individuo al hacer seguimiento de las cifras obtenidas. En nuestro
contexto clinico, la utilizacion de los dinamdmetros se ve limitada por su baja disponibilidad en la
consulta diaria. También, en cuanto a aspectos practicos, destacan el peso y dificultad de transporte
del dispositivo, razén por la cual la evaluacion convencional de la fuerza de agarre sigue siendo
nuestra mejor opcion.

EXAMEN SENSITIVO

Estimulo doloroso

En cuanto al estimulo doloroso pueden presentarse dos escenarios opuestos. El primero serfa la
hiperalgesia y el dolor crénico. El segundo seria la disminucion en la percepcion del dolor o incapa-
cidad de la comprension de este (50-51). Especificamente para enfermedad de Alzheimer, lo mas
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usual es ver hiperalgesia por lesiones localizadas en la corteza cingulada anterior (52), pero de forma
general en las demencias se ven afectadas zonas involucradas con aspectos cognitivos y emociona-
les del dolor como la corteza orbitofrontal. En demencia frontotemporal es frecuente observar una
disminucién en la expresividad del dolor o la incapacidad de reconocer el estimulo doloroso (anal-
goagnosia). Sin embargo, en las demencias vasculares sucede un fendémeno de deaferentaciéon que
genera un aumento del componente emocional asociado al dolor (53). El dolor crénico también se
ha asociado con la aparicion de TNC, probablemente en relacién con la atrofia en redes neuronales
que involucran la corteza frontal y el hipocampo (54-56).

En cuanto a la evaluaciéon del estimulo doloroso, se recurre principalmente a la escala Paint
Assessment in Advanced Dementia (PAINAD), la cual evalla los siguientes elementos: respiracién,
vocalizacién, expresién facial, lenguaje corporal y capacidad de alivio. Ha demostrado ser eficaz
para la evaluacion del dolor en personas con trastornos de comunicacion, y en nuestro caso,
demencia (57).

EXAMEN DE REFLEJOS

Reflejos de liberacion frontal

Por definicion, los reflejos de liberacion frontal son un signo neuroldgico bastante prevalente en
estadios demenciales avanzados (58). No obstante, en esta revisién se plantean con el objetivo de
discutir su importancia en estadios tempranos de la enfermedad, cuando las funciones frontales
no se han deteriorado completamente. Debido a que un porcentaje de la poblacion puede tener
algun reflejo de liberacion frontal sin tener una alteraciéon cognitiva, o puede estar presente en otras
enfermedades, la evaluacién de este sintoma no es la mas especifica. Con base en lo anterior, los
estudios que evaltan la relacion entre los reflejos de liberacion frontal suelen incluir mas de 2 re-
flejos como punto de corte para establecer la relacion, aunque en estudios mas antiguos se evalud
usando 1 o mas reflejos de liberacion frontal (58-59). Un estudio realizado en 2015, que tenia como
punto de corte 2 o mas reflejos de liberacion frontal, evalué esta relacion. Se cuantificéd usando OR:
las chances de un sujeto sin deterioro cognitivo de progresar a DCL (OR=2,51; 1C95%=1,79-3,51) y
las chances de sujetos con DCL de progresar a demencia (OR=2,11;1C95%=1,24 - 3,56) (59).

CONCLUSION

De acuerdo con la bibliografia revisada, se evidencié que un examen neuroldgico exhaustivo puede
darnos cuenta de una serie de biomarcadores no convencionales que se han asociado a la apa-
ricion de TNC. Si bien en la actualidad hay un impetu por desarrollar biomarcadores en sangre y
LCR que permitan hacer diagndsticos mas tempranos, desafortunadamente en muchos paises y
regiones no existe la posibilidad de acceder a este tipo de paraclinicos, por lo que sigue siendo
importante aprovechar las herramientas de bajo costo que ofrece una atencién a nivel primario
(Tabla 1). A pesar de ser biomarcadores no convencionales y de precisar mayor corroboracion,
todos estos hallazgos muestran gran promesa a la hora de identificar un TNC temprano, al igual
que una mejor optimizacién de recursos y tiempo a la hora de hacer un diagndstico oportuno
de TNC.
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Tabla 1. Biomarcadores no convencionales en demencia y opciones de métodos para su medicion

Biomarcador

Medicion

Depresién

Apatia
Ansiedad

Funcion ejecutiva

Bradipsiquia
Par Il: Fondo de ojo
Pares IIl, IV y VI: Movimientos oculares

Par VIII: Hipoacusia

Doble tarea

Velocidad de la marcha

Fuerza de agarre
Estimulo doloroso

Reflejos de liberacién frontal

Evaluacién clinica. Apoyo de escalas MBI-C*, NPI-Qt, Yessavage y
PHQ9+.

Evaluacion clinica. Apoyo de escalas MBI-C, NPI-Q, DAIRS, AES||,
LARSY. Importante evaluar prosodia. Se perfilan nuevas herramien-
tas con AAD**.

Evaluacién clinica. Apoyo de escalas MBI-C, NPI-Q, GAD-7t+.

Evaluada por medio del examen motor.

No existe herramienta objetiva o sistematizada. Fijarse en aumento
del periodo de latencia entre la pregunta y su respuesta, al igual
que la dificultad para asociar ideas.

Oftalmoscopio y camaras.

Evaluacién clinica y eye tracker. Movimiento de sacada y antisaca-
da. Test de impulso cefalico.

Evaluacién clinica. Webber y Rinné.

Ejecucion de cada tarea por separado, ejecucién de la tarea dual y
la interferencia generada cuando el paciente desfocaliza su aten-
cién. Actividades: nombrar animales, contar hacia atras y restar en
series de 7 mientras camina.

Medir el tiempo en el que se camina una distancia, con un punto de
corte propuesto de 0,7 m/s.

Evaluacién subjetiva u objetiva por medio de dinamémetro.
Escala PAINAD##.

Evaluacién clinica.

*Mild Behavioral Impairment Checklist (MBI-C); tNeuropsychiatric Inventory Questionnaire (NPI-Q); $Patient-Health-
Questionnaire 9 (PHQ9); 8Dementia Apathy Interview Rating (DAIR); || Apathy Evaluation Scale (AES); 4 Lille Apathy Rating Scale
(LARS); **Andlisis Automatico del Discurso (AAD); TTGeneral-Anxiety-Disorder 7 (GAD7); $%Paint Assessment in Advanced

Dementia (PAINAD).
Fuente: elaboracién propia

AYUDAS O FUENTES DE FINANCIACION

Este trabajo no recibié financiacion.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores no tienen ningun conflicto de interés para declarar.

CONTRIBUCION DE AUTORES

SSL y Al concibieron la idea original. SSL, VPF, MJTG e IFE realizaron la busqueda de los articulos.
SSL, VPE, MJTG, IFE y Al escribieron el manuscrito. Todos los autores revisaron la version final y la

aprobaron.

90

IATREIA. Vol. 38 Num. 1. (2025). DOI 10.17533/udea.iatreia.294



Revista Médica

IAT REIA Salazar-Londofio et al.

Universidad de Antioguia

REFERENCIAS

1. American Psychiatric ~ Association. Diagnostic and statistical manual of mental disor-
ders [Internet]. 5th ed. Arlington, VA: American Psychiatric Association; 2022. Available from:

2. Livingston G, Huntley J, Sommerlad A, Ames D, Ballard C, Banerjee S, et al. Dementia prevention, inter-
vention, and care: 2020 report of the Lancet Commission. Lancet [Internet]. 2020;396(10248):413-46.

3. Gauthier S, Rosa-Neto P Morais J, Webster C. World Alzheimer Report 2021: Jour-
ney through the diagnosis of dementia [Internet]. London, England; 2021. Available from:

4. Pascoal TA, Leuzy A, Therriault J, Chamoun M, Lussier F, Tissot C, et al. Discriminative accuracy of the A/T/N
scheme to identify cognitive impairment due to Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement (Amst) [Inter-
net]. 2023;15(1):212390.

5. Janeiro MH, Ardanaz CG, Sola-SevillaN, Dong J, Cortés-Erice M, Solas M, et al. Biomarcadores en la enferme-
dad de Alzheimer. Adv Lab Med [Internet]. 2021 Mar;2(1):39-50.

6. Parra MA, Orellana P, Leon T, Victoria CG, Henriquez F, Gomez R, et al. Biomarkers for dementia in Latin
American countries: Gaps and opportunities. Alzheimer's Dement [Internet]. 2023 Feb 1;19(2):721-35.

7. Hansson O. Biomarkers for neurodegenerative diseases. Nat Med [Internet]. 2021;27(6):954-63.

8. Baethge C, Goldbeck-Wood S, Mertens S. SANRA—a scale for the quality assessment of narrative review
articles. Res Integr Peer Rev [Internet]. 2019;4(1):5.

9. Garcia-Martin V, de Hoyos-Alonso MC, Ariza-Cardiel G, Delgado-Puebla R, Garcia-Domingo P, Hernandez-
Melo E, et al. Neuropsychiatric symptoms and subsyndromes in patients with different stages of dementia
in primary care follow-up (NeDEM project): a cross-sectional study. BMC Geriatr [Internet]. 2022;22(1):71.

10. Geda YE, Roberts RO, Knopman DS, Petersen RC, Christianson TJH, Pankratz VS, et al. Prevalence of neurop-
sychiatric symptoms in mild cognitive impairment and normal cognitive aging: population-based study.
Arch Gen Psychiatry [Internet]. 2008;65(10):1193-8.

11. Lyketsos CG, Carrillo MC, Ryan JM, Khachaturian AS, Trzepacz P, Amatniek J, et al. Neuropsychia-
tric symptoms in Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement [Internet]. 2011 Sep;7(5):532-9.

12. Cummings JL, Mega M, Gray K, Rosenberg-Thompson S, Carusi DA, Gornbein J. The Neuropsychia-
tric Inventory: comprehensive assessment of psychopathology in dementia. Neurology [Internet].
1994,44(12):2308-14.

13.  Ismail Z, Aglera-Ortiz L, Brodaty H, Cieslak A, Cummings J, Fischer CE, et al. The Mild Behavioral Impair-
ment Checklist (MBI-C): A Rating Scale for Neuropsychiatric Symptoms in Pre-Dementia Populations. J
Alzheimers Dis [Internet]. 2017;56(3):929-38.

14. Botero-Rodriguez F, Cérdoba-Sastoque AM, Santacruz-Escudero JM, Santamaria-Garcia H. Neuropsychia-
tric Symptoms in Patients with Neurocognitive Disorder and Their Performance Between Mild and Major
Stages. J Alzheimers Dis [Internet]. 2022,85(4):1735-44.

15. Botto R, Callai N, Cermelli A, Causarano L, Rainero I. Anxiety and depression in Alzheimer's disease: a
systematic review of pathogenetic mechanisms and relation to cognitive decline. Neurol Sci [Internet].
2022;43(7):4107-24.

16. ChenY, Dang M, Zhang Z. Brain mechanisms underlying neuropsychiatric symptoms in Alzheimer’s disea-
se: a systematic review of symptom-general and —specific lesion patterns. Mol Neurodegener [Internet].
2021;16(1):38.

17. Steffens DC, Fahed M, Manning KJ, Wang L. The neurobiology of apathy in depression and neurocogni-
tive impairment in older adults: a review of epidemiological, clinical, neuropsychological and biological
research. Transl Psychiatry [Internet]. 2022;12(1):525.

91

IATREIA. Vol. 38 Num. 1. (2025). DOI 10.17533/udea.iatreia.294


https://www.psychiatry.org/psychiatrists/practice/dsm
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30367-6
https://www.alzint.org/u/World-Alzheimer-Report-2021.pdf
https://doi.org/10.1002/dad2.12390
https://doi.org/10.1515/almed-2020-0090
https://doi.org/10.1002/alz.12757
https://doi.org/10.1038/s41591-021-01382-x
https://doi.org/10.1186/s41073-019-0064-8
https://doi.org/10.1186/s12877-022-02762-9
https://doi.org/10.1001/archpsyc.65.10.1193
https://doi.org/10.1016/j.jalz.2011.05.2410
https://doi.org/10.1212/wnl.44.12.2308
https://doi.org/10.3233/JAD-160979
https://doi.org/10.3233/JAD-215283
https://doi.org/10.1007/s10072-022-06068-x
https://doi.org/10.1186/s13024-021-00456-1
https://doi.org/10.1038/s41398-022-02292-3

Revista Médica

[ATREIA

Universidad de Antioguia

Salazar-Londofio et al.

18.

20.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

32.

33.

34.

35.

Konig A, Linz N, Zeghari R, Klinge X, Troger J, Alexandersson J, et al. Detecting Apathy in Older Adults with
Cognitive Disorders Using Automatic Speech Analysis. J Alzheimers Dis [Internet]. 2019;69(4):1183-93.

Teixeira AL, Salem H, Martins LB, Gonzales MM, Seshadri S, Suchting R. Factors Associated with Apathy in
Alzheimer’s Disease: A Cross-Sectional Analysis of the Texas Alzheimer's Research and Care Consortium
(TARCC) Study. J Alzheimers Dis [Internet]. 2022;86(1):403-11.

Radakovic R, Harley C, Abrahams S, Starr JM. A systematic review of the validity and reliability of apathy
scales in neurodegenerative conditions. Int psychogeriatrics [Internet]. 2015 Jun;27(6):903-23.

. Burton C, Campbell P, Jordan K, Strauss V, Mallen C. The association of anxiety and depression with future

dementia diagnosis: a case-control study in primary care. Fam Pract [Internet]. 2013 Feb 1,30(1):25-30.

Regan B, Varanelli L. Adjustment, depression, and anxiety in mild cognitive impairment and early de-
mentia: a systematic review of psychological intervention studies. Int psychogeriatrics [Internet]. 2013
Dec;25(12):1963-84.

Diamond  A.  Executive  functions. Annu  Rev  Psychol [Internet].  2013;64:135-68.

Corbo I, Casagrande M. Higher-Level Executive Functions in Healthy Elderly and Mild Cog-
nitive Impairment: A Systematic Review. J Clin  Med [Internet]. 2022 Feb;11(5):1204.

Torralva T, Roca M, Gleichgerrcht E, Lépez P, Manes F. INECO Frontal Screening (IFS): a brief, sensitive, and
specific tool to assess executive functions in dementia. J Int Neuropsychol Soc [Internet]. 2009;15(5):777-
86.

Fastame MC, Mulas |, Putzu V, Asoni G, Viale D, Mameli |, et al. Executive and Motor Functions
in Older Individuals with Cognitive Impairment. Behav Sci (Basel) [Internet]. 2022;12(7):214.

Kringelbach ML, McIntosh AR, Ritter P, Jirsa VK, Deco G. The Rediscovery of Slowness: Exploring the Timing
of Cognition.Trends Cogn Sci [Internet]. 2015 Oct;19(10):616-28.

Revonsuo A, Portin R, Koivikko L, Rinne JO, Rinne UK. Slowing of Information Processing in Parkinson's
Disease. Brain Cogn [Internet]. 1993;21(1):87-110.

Mahajan D, Votruba M. Can the retina be used to diagnose and plot the progression of Alzheimer’s disea-
se? Acta Ophthalmol [Internet]. 2017 Dec 1,95(8):768-77.

Nunes A, Silva G, Duque C, Janudrio C, Santana |, Ambrésio AF, et al. Retinal texture biomarkers may
help to discriminate between Alzheimer's, Parkinson’s, and healthy controls. PLoS One [Internet].
2019;14(6):e0218826.

. Rascol O, Clanet M, Montastruc JL, Simonetta M, Soulier-Esteve MJ, Doyon B, et al. Abnormal ocular mo-

vements in Parkinson’s disease. Evidence for involvement of dopaminergic systems. Brain [Internet]. 1989
Oct;112 (5):1193-214.

Breinbauer HAK, Anabalén JLB. Prueba de impulso cefdlico. Rev otorrinolaringol cir cabeza cuello (En
linea) [Internet]. 2011;71(2):123-30.

Schroeder LA, Rufra O, Sauvageot N, Fays F, Pieri V, Diederich NJ. Reduced Rapid Eye Movement Den-
sity in Parkinson Disease: A Polysomnography-Based Case-Control Study. Sleep [Internet]. 2016 Dec
1,39(12):2133-9.

Fernandez G, Orozco D, Mandolesi PS, Agamennoni OE. Evaluacién de patologfas neurocognitivas me-
diante los movimientos oculares. IV Congreso Internacional Cientifico y Tecnolégico-CONCYT 2017; 2017;
Buenos Aires: Comision de Investigaciones Cientificas; 2017. Disponible en:

Slade K, Plack CJ, Nuttall HE. The Effects of Age-Related Hearing Loss on the Brain and Cognitive Function.
Trends Neurosci [Internet]. 2020;43(10):810-21.

92

IATREIA. Vol. 38 Num. 1. (2025). DOI 10.17533/udea.iatreia.294


https://doi.org/10.3233/JAD-181033
https://doi.org/10.3233/JAD-215314
https://doi.org/10.1017/S1041610214002221
https://doi.org/10.1017/S1041610214002221
https://doi.org/10.1093/fampra/cms044
https://doi.org/10.1017/S104161021300152X
https://doi.org/10.1146/annurev-psych-113011-143750
https://doi.org/10.3390/jcm11051204
https://doi.org/10.1017/S1355617709990415
https://doi.org/10.3390/bs12070214
https://doi.org/10.1016/j.tics.2015.07.011
https://doi.org/10.1006/brcg.1993.1007
https://doi.org/10.1111/aos.13472
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0218826
https://doi.org/10.1093/brain/112.5.1193
http://dx.doi.org/10.4067/S0718-48162011000200004
https://doi.org/10.5665/sleep.6312
https://digital.cic.gba.gob.ar/items/78d2444c-ffbf-4a84-a099-755ac3200eb2
https://digital.cic.gba.gob.ar/items/78d2444c-ffbf-4a84-a099-755ac3200eb2
https://doi.org/10.1016/j.tins.2020.07.005

Revista Médica

[ATREIA

Universidad de Antioguia

Salazar-Londofio et al.

36.

37.

38.

39.

40.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

52.

Rutherford BR, Brewster K, Golub JS, Kim AH, Roose SP. Sensation and Psychiatry: Linking Age-Related Hea-
ring Loss to Late-Life Depression and Cognitive Decline. Am J Psychiatry [Internet]. 2018;175(3):215-24.

Loughrey DG, Kelly ME, Kelley GA, Brennan S, Lawlor BA. Association of Age-Related Hearing Loss With
Cognitive Function, Cognitive Impairment, and Dementia: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA
Otolaryngol Neck Surg [Internet]. 2018;144(2):115-26.

Yeo BSY, Song HJJMD, Toh EMS, Ng LS, Ho CSH, Ho R, et al. Association of Hearing Aids and Cochlear
Implants With Cognitive Decline and Dementia: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Neurol
[Internet]. 2022; 80(2):134-141.

Makizako H, Doi T, Shimada H, Yoshida D, Takayama Y, Suzuki T. Relationship between dual-task perfor-
mance and neurocognitive measures in older adults with mild cognitive impairment. Geriatr Gerontol Int
[Internet]. 2013 Apr 1;13(2):314-21.

de Oliveira-Silva F, Ferreira JV, Placido J, Deslandes AC. Spatial navigation and dual-task performance in pa-

tients with Dementia that present partial dependence in instrumental activity of daily living. IBRO Reports
[Internet]. 2020;9:52-7.

. Guan DX, Chen H-Y, Camicioli R, Montero-Odasso M, Smith EE, Ismail Z. Dual-task gait and mild beha-

vioral impairment: The interface between non-cognitive dementia markers. Exp Gerontol [Internet].
2022;162:111743.

Gallou-Guyot M, Mandigout S, Combourieu-Donnezan L, Bherer L, Perrochon A. Cognitive and physical
impact of cognitive-motor dual-task training in cognitively impaired older adults: An overview. Neurophy-
siol Clin [Internet]. 2020;50(6):441-53.

Piqueres-Juan |, Tirapu-Ustarroz J, Garcia-Sala M. Paradigmas de ejecucion dual: aspectos conceptuales.
Rev Neurol [Internet]. 2021 May;72(10):357-67.

Garcia-Cifuentes E, Marquez |, Vasquez D, Aguillon D, Borda MG, Lopera F, et al. The Role of Gait Speed in
Dementia: A Secondary Analysis from the SABE Colombia Study. Dement Geriatr Cogn Disord [Internet].
2020;49(6):565-72.

Hackett RA, Davies-Kershaw H, Cadar D, Orrell M, Steptoe A. Walking Speed, Cognitive Function, and De-
mentia Risk in the English Longitudinal Study of Ageing. J Am Geriatr Soc [Internet]. 2018 Sep;66(9):1670-
5.

Garcia-Cifuentes E, Botero-Rodriguez F, Ramirez-Velandia F, Iragorri A, Marquez |, Gelvis-Ortiz G, et al. Mus-
cular Function as an Alternative to Identify Cognitive Impairment: A Secondary Analysis From SABE Co-
lombia. Front Neurol [Internet]. 2022;13.

Cui M, Zhang S, Liu Y, Gang X, Wang G. Grip Strength and the Risk of Cognitive Decline and Dementia:
A Systematic Review and Meta-Analysis of Longitudinal Cohort Studies. Front Aging Neurosci [Internet].
2021;13:625551.

Garcia-Cifuentes E, David-Pardo DG, Borda MG, Perez-Zepeda MU, Cano-Gutiérrez CA. TWO-WAY Bridge
between Muscular Dysfunction and Cognitive Impairment: Secondary Analyses of SABE - Bogota Study.
J Frailty Aging [Internet]. 2017;6(3):141-3.

Jacob ME, O’'Donnell A, Samra J, Gonzales MM, Satizabal C, Pase MP, et al. Grip Strength, Gait Speed and
Plasma Markers of Neurodegeneration in Asymptomatic Middle-aged and Older Adults. J Frailty Aging
[Internet]. 2022;11(3):291-8.

Portellano JA. Las agnosias. In: Introduccion a la neuropsicologia. 2005. p. 272-88. Disponible en:

. Mayorga-Sierra MP. Memoria Semantica y Cognicién Social en pacientes con antecedente de Trauma

Craneoencefalico (TCE) leve — moderado [Tesis]. Bogotd; Universidad Nacional de Colombia, Sede Bogota.
2015. Disponble en:

Alvaro-Gonzalez LC. El neurélogo frente al dolor en la demencia. Neurologfa [Internet]. 2015;30(9):574-85.

93

IATREIA. Vol. 38 Num. 1. (2025). DOI 10.17533/udea.iatreia.294


https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2017.17040423
https://doi.org/10.1001/jamaoto.2017.2513
https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2022.4427
https://doi.org/10.1111/j.1447-0594.2012.00898.x
https://doi.org/10.1016/j.ibror.2020.06.006
https://doi.org/10.1016/j.exger.2022.111743
https://doi.org/10.1016/j.neucli.2020.10.010
https://doi.org/10.33588/rn.7210.2020200
https://doi.org/10.1159/000510494
https://doi.org/10.1111/jgs.15312
https://doi.org/10.3389/fneur.2022.695253
https://doi.org/10.3389/fnagi.2021.625551
https://doi.org/10.14283/jfa.2017.17
https://doi.org/10.14283/jfa.2022.17
https://drrodolfokestler.weebly.com/uploads/3/2/1/7/32170793/cap._10._agnosias._portellano_j.a..pdf
https://drrodolfokestler.weebly.com/uploads/3/2/1/7/32170793/cap._10._agnosias._portellano_j.a..pdf
https://repositorio.unal.edu.co/handle/unal/56418
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2012.02.001

Revista Médica

[ATREIA

Universidad de Antioguia

Salazar-Londofio et al.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Alaba J, Arriola E, Navarro A, Gonzélez MF, Buiza C, Herndndez C, et al. Demencia y dolor. Rev Soc Esp Dolor
[Internet]. 2011;18:176-86. Disponible en:

Bell T, Franz CE, Kremen WS. Persistence of pain and cognitive impairment in older adults. J Am Geriatr Soc
[Internet]. 2022;70(2):449-58.

Ojeda B, Salazar A, Duefias M, Failde I. El deterioro cognitivo: un factor a tener en cuenta en la evaluacion e
intervencion de pacientes con dolor crénico. Rev Soc Esp Dolor [Internet]. 2011;18(5):291-6. Available from:

Ritchie CS, Patel K, Boscardin J, Miaskowski C, Vranceanu A-M, Whitlock E, et al. Impact of persistent pain
on function, cognition, and well-being of older adults. J] Am Geriatr Soc [Internet]. 2023;71(1):26-35.

Garcia-Soler A, Sanchez-Iglesias |, Buiza C, Alaba J, Navarro AB, Arriola E, et al. Adaptacion y validacion de
la version espafiola de la escala de evaluaciéon de dolor en personas con demencia avanzada: PAINAD-Sp.
Rev Esp Geriatr Gerontol [Internet]. 2014;49(1):10-4.

Metcalf A, Abner E, Schmitt F, Kryscio R, Stiles N, Jicha G. Frontal Release Signs Predict Decline in Subjects with
Intact Cognition and Mild Cognitive Impairment (P01.082). Neurology [Internet]. 2012;78(Suppl 1):P01.082-
-P01.082. Available from:

Murphy RR, Abner EL, Jicha GA. P4-050: Frontal release signs predict future decline in subjects with intact
cognition and mild cognitive impairment. Alzheimer's Dement [Internet]. 2015;11(7S_Part_17):P785-
p785.

94

IATREIA. Vol. 38 Num. 1. (2025). DOI 10.17533/udea.iatreia.294


http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1134-80462011000300005&lng=es&nrm=iso
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1134-80462011000300005&lng=es&nrm=iso
https://doi.org/10.1111/jgs.17542
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1134-80462011000500005&lng=es&nrm=iso
https://doi.org/10.1111/jgs.18125
https://doi.org/10.1016/j.regg.2013.02.001
https://www.neurology.org/doi/10.1212/WNL.78.1_supplement.P01.082
https://doi.org/10.1016/j.jalz.2015.06.1754

