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RESUMEN

La Cognicion Social (CS) es una capacidad neurocognitiva fundamental para la adaptacion
exitosa al entorno. La presente revision sistematica tuvo como objetivo principal determinar en
qué consisten estos déficits en la EA y la DFTvc desde sus fases tempranas. Se realiz6 una
basqueda en tres bases de datos obteniendo 673 resultados. Finalmente se incluyé un total de 12
estudios. Los resultados parecen indicar que existen déficits en CS en ambas demencias, siendo
estos mas pronunciados y especificos en la DFTvc, con especial afectacion de la empatia y del
componente afectivo de la ToM. Mientras que en la EA, los déficits parecen estar asociados al
deterioro de la cognicion general. Estos resultados tienen implicaciones clinicas para el
diagndstico diferencial y el manejo de ambas demencias en sus fases leves y, en consecuencia,

sobre el tratamiento y la calidad de vida de pacientes y cuidadores/as.

ABSTRACT

Social Cognition (SC) is a fundamental neurocognitive capacity for successful adaptation to
the environment. The main objective of this systematic review was to determine which are the
deficits in both dementias from their early stages. A search was carried out in three databases,
obtaining 673 results. Finally, a total of 12 studies were included. The results seem to indicate
that there are deficits in SC in both dementias, although more pronounced and specific in the
bvFTD, with special affectation of empathy and the affective component of ToM. While the
deficits in AD seem to be related to the deterioration of general cognition. These results have
clinical implications for the differential diagnosis and management of both dementias in their

mild phases and, consequently, on the treatment and quality of life of patients and caregivers.



1. Introduccién

La Cognicion Social (CS) es una capacidad neurocognitiva fundamental para la adaptacion
exitosa al entorno, ya que muchos de nuestros comportamientos diarios estan motivados por metas
sociales y/o emocionales (Dunbar, 2009). Esta consiste en la habilidad para construir
representaciones de las relaciones entre uno mismo y los otros, y de usar flexiblemente esas
representaciones para guiar el comportamiento social (Tirapu et al., 2012). Sus dominios
nucleares son el reconocimiento emocional, la empatia y la Teoria de la Mente (ToM) (Dodich et
al., 2021), y todos ellos juegan un importante papel en el comportamiento prosocial, la inhibicion
de la agresion, el razonamiento moral y la adecuacion social (p.ej. el respeto de los limites

interpersonales y los modales) (Henry et al., 2016).

El reconocimiento emocional es la habilidad para crear una representacion de los sentimientos
del otro, a través de expresiones faciales, inflexiones de la voz u otros estimulos sensoriales
(Ferretti & Papeleo, 2019). La empatia, consiste en la habilidad para experimentar un estado
afectivo elicitado por el de otro, sea percibido, imaginado o inferido (empatia afectiva) asi como
la habilidad para entender los sentimientos y las experiencias afectivas de los deméas (empatia
cognitiva) (de Vignemont & Singer, 2006). Por ultimo, la ToM es la habilidad de atribuir estados
mentales a los demds, ya sean intenciones, creencias y motivaciones (ToM cognitiva) o
sentimientos y estados emocionales (ToM afectiva), para entender y predecir su comportamiento

(Healey & Grossman, 2018).

El deterioro de la CS tiene un importante efecto sobre la funcionalidad de las personas y se
asocia a una peor calidad de vida, problemas de salud mental, desempleo y soledad (Henry et al.,
2016; Cacioppo et al., 2014). Ademas, dificulta que se formen y se mantengan redes sociales
fuertes, beneficiosas para aminorar el impacto negativo de otros déficits sobre el ambito laboral,
la autonomia, la salud mental o el bienestar. De hecho, el aislamiento social ha sido conocido por
mucho tiempo como uno de los mayores factores de riesgo para la morbilidad y mortalidad.

(Henry et al., 2016).



La CS puede verse alterada en numerosas patologias, entre ellas, cominmente en las
demencias. A este respecto, destacan por su prevalencia la demencia frontotemporal (DFT) y la
demencia debida a enfermedad de Alzheimer (EA) (Bora et al., 2015). Especificamente, la EA es
la mas coman, y se caracteriza principalmente por un deterioro del aprendizaje y el recuerdo de
informacién adquirida recientemente (McKhann et al., 2011). Por otro lado, la variante
conductual de la demencia frontotemporal (DFTvc) es un trastorno mas caracterizado por un
deterioro progresivo de las funciones ejecutivas, la personalidad y la conducta social, que por un

declive de la memoria (Rascovsky et al., 2011).

Dado que la DFTvc presenta un patron de deterioro menos definido y con signos comorbidos
a otras patologias, es comun que sea infradiagnosticada o confundida con un trastorno psiquiatrico
o0 con la propia EA (Mendez et al., 2007). En este sentido, se ha observado cierto solapamiento
en el patron de deterioro de aquellos dominios cognitivos afectados en ambas demencias
(Hornberger et al., 2010). Y, teniendo en cuenta las importantes diferencias existentes en el
manejo de ambas (p.gj. la prescripcion de tratamientos farmacol6gicos adecuados, intervenciones
cognitivas), un diagndstico diferencial preciso y a tiempo, adquiere una gran relevancia (Kaye et

al., 2010).

En este contexto, la CS podria ser una buena opcién para facilitar el diagnostico diferencial
entre estos dos trastornos (Bertoux et al., 2013) ya que, aunque en ambos se aprecia un deterioro
en el comportamiento y en el funcionamiento interpersonal, éste parece presentarse de forma mas
acusada y con mayor precocidad en la DFTvc. Ademas, el estrés que presentan los/as
cuidadores/as, asociado al manejo de estos pacientes, es mayor que en la EA (Riedijk et al., 2006).
A pesar de la relevancia que parece tener la CS en el diagndstico diferencial, su evaluacién no
esta incluida en los actuales criterios diagnésticos de ninguna de las dos demencias (Rascovsky
etal., 2011; McKhann et al., 2011) y no se ha objetivado claramente en qué consisten los déficits

de esta funcion, en sus fases tempranas (Piguet et al., 2011).



Conocer las caracteristicas de la CS en ambas demencias no sélo resulta necesario para facilitar
el diagnostico diferencial, sino también para poder ofrecer la asistencia y las pautas de tratamiento
adecuadas tanto a los pacientes como a sus redes de apoyo (Henry et al., 2016). De hecho, la clave
para reducir el estrés en cuidadores/as de pacientes de DFTvc parece residir en aumentar su
comprension de los sintomas y las formas de afrontar comportamientos desafiantes (Piguet et al.,

2011; Mioshi et al., 2009).

Por estos motivos, el presente Trabajo de Fin de Master plantea la siguiente pregunta de
investigacion: ¢Cuales son los déficits objetivados en la cognicidn social en las fases leves de la
Demencia Frontotemporal variante de conducta y de la Demencia debida a Enfermedad de

Alzheimer?

2. Objetivos

El objetivo general de la presente revisidn sistematica ha sido determinar en qué consisten los
déficits objetivados en la Cognicién Social (CS) de los pacientes que se encuentran en las fases

leves de la DFTvc y la Demencia debida a EA.

Los objetivos especificos han sido esclarecer si existen diferencias entre los déficits objetivados

en las fases leves de ambas demencias y determinar en qué consisten.

3.  Método

Para la presente revision sistematica se siguieron las directrices PRISMA (Moher et al., 2009)

y las de la Guia Cochrane (Higgins y Green, 2011).

3.1.  Criterios de inclusion y exclusion

Se establecieron una serie de criterios para definir las muestras de participantes, las medidas
de resultados, los disefios de investigacion, el idioma de los articulos y la especie de interés (Tabla

1; Anexo I).



Poblacién

Incluimos estudios con, al menos, una muestra de pacientes con diagndéstico de DFTvc, posible
o0 probable, segun los criterios de Rascovsky et al. (2011) y/o de pacientes con diagndstico de EA
posible o probable, segun los criterios de McKhann et al., (2011). Ademas, los pacientes incluidos
debian encontrarse en fases leves de la enfermedad, segun sus puntuaciones en la Clinical
Dementia Rating Scale (Hughes et al., 1982; O’Bryant et al., 2010), (CDR <= 1; CDR Sum of

Boxes <= 9). Asimismo incluimos muestras de participantes con o sin tratamiento farmacolégico.

Excluimos participantes con historia de accidentes cerebro-vasculares (ACV), traumatismos
craneo-encefalicos, abuso de sustancias, enfermedad genética, discapacidad intelectual (Cl < 70),
otros trastornos neurolégicos, metabdlicos o psiquiatricos conocidos o con neuroimagen o test de

laboratorio confirmatorio.

Resultados

Incluimos estudios con, al menos, un indice global y/o una medida especifica de CS y/o de
alguno de sus subdominios nucleares (ToM, reconocimiento emocional, empatia) ya sean tareas
y/o cuestionarios/escalas aplicados/as al paciente y/o a algin informador fiable. Excluimos
aquellos estudios que no contasen con medidas de CS, asi como estudios que analizasen, de forma
conjunta, poblacion con DFTvc, Demencia debida a EA y/o cualquier otra, sin delimitar los

grupos.

Disefo de los estudios

Incluimos estudios comparativos, transversales, cuasiexperimentales, longitudinales, ensayos
clinicos, ensayos clinicos controlados y aleatorizados y estudios de cohortes. Excluimos cualquier

otro tipo de estudios no especificado anteriormente.

Otros criterios

Solo incluimos estudios con humanos, publicados en inglés o en espafiol.



3.2.  Estrategia de busqueda

La busqueda fue realizada en julio de 2021 en tres bases de datos (Pubmed, Web of Science
(MEDLINE) y PsyclInfo). Empleamos términos MeSH y palabras clave en el campo de busqueda

“Title” o “Title/ Abstract”, asi como los operadores 16gicos “AND” y “OR”:

<< ("frontotemporal dementia” OR "behavioral variant frontotemporal dementia" OR
"alzheimer disease” OR "alzheimer dementia™) AND (“'social cognition™ OR "theory of mind" OR

"emotion recognition” OR "empathy™) >>

3.3. Proceso de seleccion

Empleamos el gestor bibliogréafico Zotero para fusionar los duplicados. Importamos los datos
de los estudios en una hoja de calculo (Excel), como herramienta para realizar la seleccion,
aplicando los criterios de inclusion y exclusion, en primer lugar, por titulo y resumen vy,
finalmente, por la lectura completa de los articulos preseleccionados por titulo y resumen. En cada
fase, codificamos los articulos como seleccionados (S), no seleccionados (NS) o dudosos (Duda).

Se registro el motivo para los articulos codificados como “NS” o “Duda”.

3.4. Extraccion de datos

La extraccion de datos y la lectura critica fueron realizadas simultineamente. Los datos se
registraron en la Tabla 2 (Anexo Il), incluyendo la cita abreviada, las caracteristicas de los
participantes (poblacién, tamafio muestral, edad, sexo, criterios diagnésticos, severidad de la

demencia y criterios de exclusion) y las medidas de CS utilizadas.

3.5.  Evaluacion del riesgo de sesgo y la calidad metodol6gica

La ficha de casos-controles del Critical Appraisal Skills Programme (CASP, 2018), fue
utilizada como plantilla para la evaluacion del riesgo de sesgo y calidad metodoldgica. Dicha
ficha consta de 11 preguntas de respuesta multiple (“Si”, “No” y “No Conocido”) en formato
checklist y esta estructurada en tres secciones (validez interna; precision y potencia de resultados;

validez externa y coherencia con evidencia previa) que permiten analizar diferentes cuestiones



sobre el objetivo, método, medidas y resultados de los estudios, para determinar su calidad y

posibles sesgos.

4. Resultados

4.1.  Resultados de la busqueda

Fueron identificadas 673 referencias en las tres bases de datos. Fueron eliminados 326
duplicados y 171 estudios mediante la lectura del titulo y el resumen. Los 176 articulos resultantes
fueron revisados a texto completo para determinar si realmente cumplian nuestros criterios de
inclusion / exclusion y, de los cuales, se excluyeron 164 mas. Finalmente, incluimos 12 articulos,

que fueron leidos minuciosamente (Figura 1).

Figura 1l
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4.2, Caracteristicas de los estudios incluidos

Las caracteristicas principales de los estudios incluidos estan recogidas en la Tabla 2 (Anexo
I). Los estudios se realizaron en Italia, Estados Unidos, Argentina, Australia, Canada y Japon.
Cuatro estudios tuvieron como objetivo investigar la asociacion entre los déficits en CS o en
alguno de sus subdominios (empatia, ToM) y sus correlatos neurales o su actividad cerebral en
distintas condiciones neurodegenerativas (Cerami et al., 2014; Caminiti et al., 2015; Shdo et al.,
2018; Multani et al., 2019). Cinco estudios tuvieron como objetivo comparar el desempefio en
subdominios de la CS (percepcion emocional, ToM) entre diferentes condiciones
neurodegenerativas y/o personas sanas (Torralva et al., 2015; Dodich et al., 2016; Takenoshita et
al., 2018; Pressman et al., 2019; Brown et al., 2020). Otro estudio investigé el impacto de los
déficits en CS de los pacientes, en sus cuidadores/as (Hsieh et al., 2013). El resto tuvieron como
objetivo describir distintos marcadores cognitivo-conductuales y/o evaluar su valor diagndstico

(Dodich et al., 2018; Garcia-Cordero et al., 2021).

Todos los estudios seleccionados fueron observacionales; uno de ellos (Dodich et al., 2018)
longitudinal retrospectivo y los once restantes, transversales (Hsieh et al., 2013; Cerami et al.,
2014; Caminiti et al., 2015; Torralva et al., 2015; Dodich et al., 2016; Shdo et al., 2018;
Takenoshita et al., 2018; Multani et al., 2019; Pressman et al., 2019; Brown et al., 2020; Garcia-

Cordero et al., 2021).

La descripcion de los instrumentos empleados para la evaluacion de la CS se muestra en la
Tabla 3 (Anexo Ill). La mayoria de estudios aplicaron instrumentos directamente a los
participantes (Hsieh et al., 2013; Cerami et al., 2014; Caminiti et al., 2015; Torralva et al., 2015;
Dodich et al., 2016; Dodich et al., 2018; Takenoshita et al., 2018; Multani et al., 2019; Pressman
et al., 2019; Brown et al., 2020; Garcia-Cordero et al., 2021). Adicionalmente, algunos aplicaron
instrumentos también a informadores (Hsieh et al., 2013; Dodich et al., 2016; Dodich et al., 2018;

Multani et al., 2019) y uno de ellos (Shdo et al, 2018) sélo a informadores.



4.3. Riesgo de sesgo y calidad de los estudios incluidos

Para calificar la calidad de los estudios, codificamos las respuestas a los items del CASP (2018)
(“Si” = 1; “No” = 0; “No Conocido” = 0) tal y como se refleja en la Tabla 4 (Anexo IV). Segin
nuestra valoracion cualitativa, apoyada sobre el sistema de calificacion mencionado, todos los

estudios seleccionados para esta revision son de una calidad aceptable.

Los estudios que cumplen todos los items, fueron considerados de mayor calidad (Cerami et
al., 2014; Caminiti et al., 2015; Torralva et al., 2015; Dodich et al., 2016; Dodich et al., 2018) por
definir el objetivo y el método de forma apropiada, reclutar adecuadamente a los participantes,
administrar medidas precisas, controlar factores de confusion y proporcionar resultados

generalizables, de acuerdo con la evidencia empirica.

En algunos casos, los estudios presentaron resultados sélo relativamente generalizables (Hsieh
et al., 2013) y/o solo relativamente coincidentes con la evidencia disponible (Shdo et al., 2018;
Takenoshita et al., 2018; Pressman et al., 2019; Garcia-Cordero et al., 2021). También se
observaron ciertas deficiencias en el reclutamiento (Hsieh et al., 2013; Pressman et al., 2019;
Garcia-Cordero et al., 2021) por no haber sido especificados los criterios de inclusion y exclusién
para sus pacientes o controles; y/o en la precisién de las medidas (Hsieh et al., 2013; Shdo et al.,
2018; Multani et al., 2019; Brown et al., 2020), por emplearse tareas modificadas o no
administrarse directamente a todos los participantes, dando lugar a posibles sesgos de seleccién

y/o informacion.

4.4,  Andlisis y sintesis cualitativa

En lo referente a los pacientes con DFTvc, por una parte, mostraron deterioro del
reconocimiento emocional en comparacion con los controles (Hsieh et al., 2013; Dodich et al.,
2018; Brown et al., 2020; Garcia-Cordero et al., 2021). En concreto, Dodich et al. (2018)
encontraron este resultado para emociones positivas y negativas respecto a un punto de corte

basado en poblacion control, mientras que Garcia-Cordero et al. (2021) s6lo encontraron peor



ejecucion en el reconocimiento de emociones negativas, asi como en la autovaloracion de su

rendimiento sobre las mismas.

Por otra parte, respecto a la capacidad para atribuir estados mentales, algunos estudios
encontraron que los pacientes con DFTvc rindieron significativamente peor que los controles
(Cerami et al., 2014; Caminiti et al., 2015; Torralva et al., 2015; Dodich et al., 2016) v,
especificamente, en la capacidad para atribuir estados emocionales respecto a un punto de corte
(ToM afectiva) (Dodich et al., 2018). En el estudio de Cerami et al. (2014), los pacientes tuvieron
un peor rendimiento en la ToM afectiva, frente a la cognitiva. Asimismo, Caminiti et al. (2015),
encontraron que la ToM afectiva constituyd el subdominio de la ToM que mejor distinguié a

pacientes de controles.

Acerca de la empatia, se observé una alteracion en la empatia cognitiva y emocional percibida
por los/as cuidadores/as en el 47% y 26%, respectivamente, de los pacientes con DFTvc respecto

a un punto de corte (Dodich et al. 2018).

En cuanto a los pacientes con EA, algunos estudios encontraron que el reconocimiento
emocional estaba significativamente alterado frente a los controles (Hsieh et al., 2013; Pressman
et al., 2019). Multani et al. (2019) encontraron una tendencia hacia la significacion en esta linea.
Mas especificamente, Dodich et al. (2018) encontraron déficit en el reconocimiento de emociones
negativas respecto a un punto de corte y Brown et al. (2020), en la identificacion del cambio de

la valencia emocional.

En relacion a la atribucion de estados mentales, los pacientes con EA rindieron
significativamente peor que los controles en dos estudios (Dodich et al., 2016; Takenoshita et al.,

2018).

En referencia a la empatia, la empatia afectiva de los pacientes con EA, no difirié
significativamente de los controles en Shdo et al. (2018) y Multani et al. (2019). En esta linea,

Dodich et al. (2018) encontraron una alteracion de la empatia Unicamente en el 10% de los



pacientes con EA respecto a un punto de corte. Al contrario, Multani et al. (2019) observaron un
rendimiento significativamente peor en empatia cognitiva en los pacientes con EA frente a los

controles.

Algunos estudios realizaron comparaciones de medidas de CS entre nuestras poblaciones de

interés.

Entre estos estudios, en cuanto a la CS entendida como un indice global que agrupa
reconocimiento emocional, atribucion de estados mentales y adecuacion a las normas sociales,
Dodich et al. (2018) encontraron un rendimiento significativamente peor en los pacientes con

DFTvc frente a aquellos con EA.

Respecto a la capacidad de reconocimiento de emociones, algunos estudios encontraron que
tanto los pacientes con DFTvc como los pacientes con EA rindieron peor que los controles,
aungue no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes (Hsieh et al.,
2013; Brown et al., 2020). Especificamente, Brown et al. (2020) encontraron que, en ambos
trastornos, la identificacion del cambio de la valencia emocional estaba mas deteriorada que el
etiquetado de emociones, si bien de forma significativa en el grupo de DFTvc y s6lo a modo de

tendencia en EA.

En cuanto a la habilidad para atribuir estados mentales, segin Dodich et al. (2016), los
pacientes con DFTvc y los pacientes con EA mostraron un rendimiento alterado en la ToM
cognitiva y en la afectiva, asi como en una condicion de control que pedia realizar atribuciones
causales basadas en la comprension de propiedades fisicas. En este sentido, no encontraron
diferencias significativas entre ambas demencias. Adicionalmente, controlando el efecto del
déficit cognitivo general medido mediante la condicion de control, encontraron que la muestra de
pacientes con DFTvc fue la Unica que mostré una afectacion especifica de la ToM afectiva, mas

alla de dicho déficit cognitivo.



Referente a la empatia, se encontré un rendimiento menor en la DFTvc frente a la EA 'y,
especificamente en la empatia cognitiva (Dodich et al., 2016). Hsieh et al. (2013), midieron como
ésta era percibida por los/as cuidadores/as de los pacientes y por los propios pacientes, para dos
momentos temporales distintos (antes de la enfermedad - momento presente). Encontraron que
los/as cuidadores/as de pacientes con DFTvc informaban de un empeoramiento significativo,
especialmente en las subescalas de preocupacion empatica (empatia afectiva) y toma de
perspectiva (empatia cognitiva), respecto a lo informado por los/as cuidadores/as de pacientes con
EA. Asimismo, se observaron discrepancias significativas entre los cambios referidos por los/as
cuidadores/as y por los pacientes con DFTvc, quienes percibieron un cambio menor. Ademas, en
el grupo de EA, frente al de DFTvc, se observd una tendencia hacia la significacion en la
correlacion entre el reconocimiento facial de emociones y la empatia. Por otra parte, en el estudio
de Dodich et al. (2018), los pacientes con DFTvc también fueron evaluados por sus cuidadores/as

como menos empaticos que los pacientes con EA.

5. Discusion

5.1. Resumen de la evidencia

La presente revision sistematica tuvo como objetivo principal determinar en qué consisten los
déficits en la CS de los pacientes que se encuentran en las fases leves de la DFTvc y de la EA.
Los estudios seleccionados parecen indicar que, aunque aparecen déficits en la CS en ambas
demencias desde fases tempranas, éstos son mas pronunciados en la DFTvc y existen algunas

diferencias resefiables.

En cuanto a los déficits en la CS objetivados en las fases leves de DFTvc, se observaron
principalmente alteraciones en la empatia cognitiva, en la capacidad para atribuir estados
mentales, especialmente en el componente afectivo (Cerami et al., 2014; Dodich et al., 2018)
siendo el que mejor los distingue de los controles (Caminiti el al., 2015) y alteraciones en el
reconocimiento emocional. Aungue sobre estas ultimas, algunos estudios objetivaron alteracion

especifica tanto para las emociones positivas como para las negativas (Dodich et al., 2018) y otros



solo para las negativas (Garcia-Cordero et al., 2021). En este sentido, Bora et al. (2016) sugieren
que existe una alteracion en el reconocimiento de ambos tipos de emociones, siendo ésta mas
severa para las emociones negativas. En menor medida, los estudios incluidos también
encontraron déficits en la empatia afectiva (Hsieh et al., 2013; Dodich et al., 2018). Estos
resultados son coherentes con los patrones de afectacion observados en las regiones

neuroanatémicas que se ven comprometidas en esta enfermedad (Bertoux et al., 2012).

En relacion a los pacientes con EA en fases leves, la literatura cientifica revisada perfila un
patron de alteracion caracterizado por un deterioro de la atribucion de estados mentales afectivos
y cognitivos y en la empatia cognitiva (Dodich et al., 2016; Takenoshita et al., 2018; Multani et
al., 2019). Respecto al reconocimiento emocional, se han objetivado problemas tanto en la
identificacion del cambio de la valencia emocional como en el reconocimiento de emociones
(Hsieh et al., 2013; Dodich et al., 2018; Pressman et al., 2019; Multani et al., 2019; Brown et al.,
2020). Sobre éste dltimo, se han observado resultados relativamente discordantes, puesto que
algunos estudios sugieren alteracion en el reconocimiento general de emociones (negativas y
positivas) (Hsieh et al., 2013; Pressman et al., 2019; Multani et al., 2019), mientras que otros
apuntan que esta alteracién se limita al reconocimiento de emociones negativas (Dodich et al.,
2018). En este contexto, la evidencia cientifica existente parece indicar que la alteracién se limita
al reconocimiento de emociones negativas (Bediou et al., 2009; Bertoux et al., 2015). El patrén
de alteracion encontrado en los trabajos incluidos va en la linea de estudios anteriores (Kessels et

al., 2021).

En general, se observa un perfil de deterioro de la CS similar para ambas demencias, aungue
existen ciertas diferencias resefiables. Los estudios revisados indican que tanto los pacientes con
DFTvc como los pacientes con EA muestran un rendimiento deteriorado en su capacidad para
reconocer emociones faciales (Hsieh et al., 2013; Dodich et al., 2018; Pressman et al., 2019;
Multani et al., 2019; Brown et al., 2020; Garcia-Cordero et al., 2021). Sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas entre ambas demencias (Hsieh et al., 2013; Brown et al.,

2020). Estos resultados contrastan con la evidencia cientifica previa, que sugiere que dicho déficit



es mas pronunciado en la DFTvc que en la EA, especialmente en el reconocimiento de emociones
negativas (Bora et al., 2016). Por lo tanto, y aungue en algunos casos sélo los pacientes con
DFTvc, y no los pacientes con EA, tuvieron un rendimiento deteriorado en el etiquetado de
emociones respecto a los controles (Brown et al., 2020), la evaluacion de este dominio no parece
ser especialmente destacable para el diagndstico diferencial entre ambas, en sus fases tempranas.
Estas discrepancias podrian asociarse con que, al encontrarse en las fases leves de la demencia,
los déficits de los pacientes podrian ser menos pronunciados, asi como las diferencias entre
ambas. Ademas, algunos estudios utilizaron una muestra de pacientes con EA que tenian una
media de edad muy cercana a los 60 afios (Hsieh et al., 2013; Pressman et al., 2019; Brown et al.,
2020) y los pacientes con EA de inicio temprano tienden a mostrar caracteristicas mas similares

a la DFTvc (Ossenkoppele et al., 2015).

Respecto a la capacidad de atribucion de estados mentales, aunque se hallé alteracion en ambas
demencias, se ha visto que los déficits presentes en EA pueden asociarse al déficit cognitivo
general (Dodich et al., 2016). En esta linea, varios estudios encontraron correlacion entre el estado
cognitivo general de los pacientes con EA, concretamente de su componente ejecutivo, y sus
medidas de CS (Dodich et al., 2018), especificamente las de ToM cognitiva (Takenoshita et al.,
2018). Sin embargo, al controlar el efecto del estado cognitivo sobre la ToM, sélo los pacientes
con DFTvc mostraron deterioro significativo, concretamente, en el componente afectivo (Dodich
et al., 2016). Esto es consistente con la evidencia cientifica previa, que sugiere que varias de las
tareas de ToM usadas en los trabajos revisados podrian estar relacionadas de forma mas estrecha
con el procesamiento afectivo (Leopold et al., 2012) y que este tipo de tareas se encuentran mas

alteradas en la DFTvc que en EA (Bora et al., 2015).

En referencia a la empatia, los pacientes con DFTvc parecen sufrir un mayor deterioro general
que los pacientes con EA (Hsieh et al., 2013; Dodich et al., 2018). Ademas, sélo los pacientes con
DFTvc tuvieron problemas para experimentar los estados emocionales ajenos (empatia afectiva),
mientras que los pacientes con EA se caracterizaron por alteraciones en la empatia cognitiva

especificamente (Dodich et al., 2018; Shdo et al., 2018, Multani et al., 2019). Estos resultados



van en la linea de los encontrados en estudios anteriores (Pick et al., 2019). Teniendo en cuenta
que existe cierto solapamiento entre la empatia cognitiva y la ToM afectiva (Stietz et al., 2019) y
que el déficit en ToM parece asociarse al deterioro cognitivo en pacientes con EA, seria
interesante estudiar si su alteracion en empatia cognitiva también podria estar mas relacionada
con el estado cognitivo que con una afectacion especifica de la CS como en la DFTvc. Por ultimo,
se observo una mayor discrepancia entre las medidas de empatia informadas por los pacientes con
DFTvc y sus cuidadores/as frente aquellas recogidas en la muestra de EA y cuidadores/as (Hsieh
et al., 2013), lo que puede relacionarse con la anosognosia, una caracteristica clinica prominente

en la DFTvc (Rascovsky et al., 2011).

En definitiva, ambos grupos de pacientes parecen sufrir un deterioro de su CS. No obstante,
éste parece ser mas pronunciado y especifico en la DFTvc, con especial afectacion de la empatia
y del componente afectivo de la ToM, mientras que, los déficits de CS en la EA parecen

relacionarse con el deterioro de la cognicidn general.

Estos resultados deben tomarse con cautela, pues la mayoria de los estudios incluidos presentan
limitaciones, como la diversidad de objetivos y aproximaciones metodolégicas, la heterogeneidad
de medidas de CS, la variabilidad de la media de edad, el tamafio de los grupos o medidas de

estimacion de la fase de deterioro de la DFTvc poco sensibles.

Se requieren futuros estudios dirigidos a investigar la CS en las fases leves de la DFTvc y de
la EA, que incluyan ambas muestras de pacientes con un nivel de deterioro equivalente y que
utilicen medidas de CS mas homogéneas, estudios de caracter longitudinal que abarquen incluso
estadios premaorbidos y quejas subjetivas, asi como instrumentos mas sensibles y especificos para

la gradacién de la severidad de la DFTvc.

Los resultados encontrados mediante esta revisién, podrian tener implicaciones clinicas para el
diagnostico diferencial y el manejo de la DFTvc y la EA en sus fases leves o tempranas (p.ej.:
eleccion de tratamientos farmacol6gicos, cognitivos y/o cognitivo-conductuales adecuados;

posibilidad de ofrecer un mejor asesoramiento a consultantes facilitando un adecuado



conocimiento de la enfermedad y las pautas necesarias para lidiar con ella y, promoviendo asi,

sus relaciones sociales, autonomia, salud mental y calidad de vida).

5.2. Limitaciones

La mayoria de los estudios incluidos fueron observacionales, lo que puede influir en la calidad

de la evidencia. Algunos de ellos, persiguieron objetivos alejados del nuestro y no discutieron en

profundidad los resultados de interés.

5.3.  Conclusiones

En base a la presente revision sistematica, podemos concluir lo siguiente:

La CS se encuentra deteriorada en las fases leves de la DFTvc y de la EA, observandose

un deterioro mas pronunciado en la DFTvc.

Ambos grupos de pacientes muestran alteraciones en su empatia, en su capacidad para

atribuir estados mentales ajenos y para reconocer expresiones emocionales.

Pacientes con DFTvc, muestran peor habilidad que pacientes con EA, para atribuir,
entender y experimentar estados mentales ajenos y, especialmente, los emocionales. Asi
como para estimar la gravedad y progresion de sus déficits. Por lo tanto, la evaluacién de
la ToM y la empatia podria contribuir positivamente al diagnéstico diferencial temprano
entre ambas demencias, mientras que la evaluaciéon del reconocimiento de emociones

faciales no parece ser especialmente diferenciadora en este sentido.

El déficit de la CS en la EA puede asociarse al deterioro cognitivo general, mientras que

en la DFTvc, parece tratarse de un déficit especifico en sus componentes afectivos.

La mayoria de los estudios presentan limitaciones referentes a la heterogeneidad de sus
objetivos y de las medidas de CS utilizadas, las caracteristicas de los grupos y/o el

instrumento para la valoracion de la severidad de la demencia.

Se necesitan mas estudios dirigidos a investigar la CS en las fases leves de la DFTvc y de



la EA, con medidas de CS mas homogéneas e instrumentos més sensibles para la gradacion

de la severidad de la DFTvc.

- Los resultados encontrados tienen implicaciones clinicas para el diagnostico diferencial y

el manejo de la DFTvc y la EA en sus fases leves.
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ANEXOS

Anexo |

Tabla 1

CHECKLIST

CRITERIOS DE INCLUSION (I) Y EXCLUSION (E)

POBLACION

Pacientes con diagnostico de Demencia Frontotemporal, variante de conducta (DFTvc),
posible o probable, segin los criterios del “FTDC™ (Rascovsky et al., 2011)

Pacientes con diagnéstico de Demencia debida a Enfermedad de Alzheimer (EA) posible o
probable, segun criterios del “NIA-AA™ (McKhann et al., 2011)

Estudios que incluyan, al menos, una muestra de pacientes con DFTvc, segln los criterios
diagnosticos especificados

Estudios que incluyan, al menos, una muestra de pacientes con Demencia debida a EA, seglin
los criterios diagndsticos especificados

Pacientes con o sin tratamiento farmacologico

Pacientes con diagnostico de DFTve o Demencia debida a EA, que se encuentren en fases
leves, estimadas mediante la “Clinical Dementia Rating Scale (Hughes et al., 1982; O’Bryant
et al., 2010)", (CDR <= 1; CDR_SoB <=9)

Pacientes con diagnostico de DFTve o de Demencia debida a EA, que no se encuentren en

fases leves, estimadas mediante la prueba objetiva especificada
Pacientes para los que se especifique la presencia de historia de ACV, TCE, abuso de
sustancias, enfermedad genética, discapacidad intelectual (CI < 70), otros trastornos

neuroldgicos, metabolicos o psiquiatricos conocidos o con neuroimagen o test de laboratorio
que lo indiquen

RESULTADOS

Estudios que tengan, al menos, una medida de cognicion social y/o de alguno de sus
subdominios nucleares (ToM, reconocimiento emocional, empatia) ya sean tareas y/o
cuestionarios/escalas aplicados a los pacientes y/o a informadores fiables

Estudios que midan la cognicion social con un indice global
E Estudios que no incluyan medidas de cognicion social

Estudios que analicen de forma conjunta poblacion con DFTve y/o poblacion con EA y/u
otras poblaciones, sin delimitar los grupos




DISENO DE LOS ESTUDIOS

I Estudios comparativos

I Estudios transversales

I Estudios cuasiexperimentales

I Estudios longitudinales

I Ensayos clinicos

I Ensayos clinicos controlados y aleatorizados
I Estudios de cohortes

E Cualquier otro tipo de estudio no especificado anteriormente

OTROS CRITERIOS

I Estudios en espaiiol o inglés
I Estudios con humanos

E Estudios con animales

Nota: FTDC = International behavioural variant FTD Criteria consortium; NIA-AA = National
Institute on Aging-Alzheimer’s Association; SoB = Sum of Boxes; ACV = Accidente
cerebro-vascular; TCE = Traumatismo cranco-encefalico; ClI = Cociente intelectual; 1 =
Inclusion; E = Exclusion



Tabla 2

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Anexo Il

PARTICIPANTES COGNICION SOCIAL
Poblacion; Edad Sexo Criterios T f’c
Autores, aio Tamafio g la demencia Criterios de exclusion Medidas de resultados
| (F/M) diagnosticos
mesita M DT Pi: M*® DT
Rascovsky NE
DFTve; N=18 637 74 5/13 etal., 2011 6" 25
NE Emotion Selection Task
Hsiech et al., 2013 EA;:N=14 634 75 NE McKhann et 5.3° 2.6 (Miller et al., 2012); IR]
GC: N =130 681 56 16/14 al, 2011 NE NE Enfermedades neurologicas o psiquidtricas; (Davis, 1983)
' : : ) Historia de abuso de sustancias; ACE-R <
88/100
i Rascovsky <=1 - CDR > 1; MMSE < 21/30 ;
Ceamietal, DriveN=18 6336 747 S5/ .o 2011 390 252 dcs:rf oTI’I a'"d‘:l‘;ﬁ::‘;m
20 GC;N=36 6283 7.95 10/26 O 2% MMSE. = 2830 Eycoouta o0 este estudio
- 0 - memoria demorada < Pc: 25; Trastornos
neuropsiquidtricos; Examen neurolégico
anormal
Caminiti et al DFTve; N=12 63.11 7.17 3/9 Rascovsky <=1 - CDR > 1; MMSE < 21/30 SET (Cerami et al.,
S0 5‘“‘ s etal., 2011 2014; Dodich et al.,
GC;N=30 5884 730 12/18 0 - Trastornos neuropsiquidtricos; Examen 2015)

neurolégico anormal; CDR > 0; MMSE < 28/30;

Ejecucion en memoria demorada < Pe: 25




PARTICIPANTES COGNICION SOCIAL

<y Severidad de
Poblacion; Edad s 3 :
Autores, afio Tamario Sexo .Cntcngs la demencia Criterios de exclusion Medidas de resultados
gl (F/M) diagnosticos .
e M DT Pi; M*® DT
s Rascovsky Sin atrofia frontal (RM); Trastornos Version argentina del
Torralva et al., DEIvGH=26: 638 R etal, 2011 : 7 psiquiatricos; CDR <6 > 1 RMET (Baron-Cohen et
2015 g al., 1997); FPRT (Stone
Gl =18 whe et WY - Nk . Trastornos psiquidtricos o neurolégicos etal., 1998)
Rascovsky 0.5-1; - CDR < 0.5 6 > 1; Déficit severo de la
DFTve;: N=20 66.80 866 8/12  etal, 2011 4.8 3.0 comprension verbal: Condiciones médicas
Dodich et al comorbidas potencialmente interferentes con el SET (Dodich et al.,
2016 - EA:N=12 73.17 1005 5/7 McKhann et 0.5-1; - funcionamiento cognitivo 2015);
al., 2011 559 25 IRI (Davis, 1983)
GC.N=65 66.89 8.66 34/31 Historia de trastornos neuropsiquiatricos o
- 0 - neurolégicos; CDR > 0; MMSE <= 28/30;
Medicacién potencialmente interferente
McKhann 0.8 033 Deterioro severo de la comprension verbal;
. - ‘) * *
Shdo et al.. 2018 Bosde=its 613 %AZ: 33(36 etal., 2011 46° 220 Perseveracion severa; MMSE < 11/30; CDR > 2 IRI-EC
2 _— (Davis, 1983)
Oy Nim 44 OBl G Z9ELS - 0 - Examen neurologico y/o RM anormal; Déficit

cognitivo o funcional




PARTICIPANTES COGNICION SOCIAL
. Severidad de
Poblacion: Edad _—— ;
Autores, ano Tamario g ‘;x;;l 'Cmen(')s Ia demencia Criterios de exclusion Medidas de resultados
stal ( ) diagnosticos '
T M DT Pi; M*™® DT
Rascovsky -
- ; > . EK-60F (Dodich et al.,
Nk b , 5
Dodich et al., DFTve; N=48 6824 857 14/34 etal, 2011 5.65 338 Su; ev 1dc_l'1c13.por qumam;ldo(rjcs, Sﬁm . 2014): SET (Dodich et
2018 confirmacion diagnéstica a los dos afios; al.. 2015): IRI (Davis
EA;N=47 7298 992 24/23  McKhann, 499 212 Trastornos neuropsiquidtricos ) |683) ’
etal., 2011
Afasia; Otros enfermedades psiquidtricas o
neurologicas; Evidencia de lesiones cerebrales
McKhann ) en la imagen por RM; Tratamientos con
4 EA:N=116 792 6.7 76/40 : 0.5-1 inhibidores de la colinesterasa, memantina, Test Sally-Anne
Takenoshita et etal, 2011 S reai 2 - TGS
al. 2018 antipsicoticos, antidepresivos o ansioliticos (Baron-Cohen et al.,
- GC;N=35 732 5.1 22/13 NE " 1985)
) Trastornos neurodegenerativos o enfermedades
psiquidtricas
: EA:N=18 7056 104 1177 McKhannet o 5 Trastornos neurolégicos o psiquidtricos; Déficit 5, o ppr Menonald
Multani et al., al., 2011 visuales y/o auditivos importantes : .
2019 : et al., 2003); /RI (Davis,
GC:N=10 625 55 6/4 (1 - 1983)

Trastornos neurolégicos o psiquidtricos




PARTICIPANTES COGNICION SOCIAL

Y Severidad de
Poblacion; Edad 5 .
Autores, afio Tamarno “§ ‘;’;31) diggz:gg(i)csos la demencia Criterios de exclusion Medidas de resultados
tikiesaral M DT Pi; M* DT
MMSE < 15; Lesiones clinicamente
56.4%/ McKhani ot 0.9 0.4  significativas en sustancia blanca; Historia de
Pioiiai st EA;N=139 605 102 43.6% al.. 2011 5.0 23 ACYV u otras comorbilidades médicas o CATS (Psychology
2019 -’ - neurologicas potencialmente interferentes con el Software Tools, Inc.,
GC;N=091 59.2 147 59.3%/ ) 0.1* 0.2 desempefio cognitivo 2006)
40.7% 0.1° 0.3
NE
39.4%/ Tarea de etiquetado de
Rascovsky : :
0
DFTve;N=33 5991 876 06% ol 2011 721 281 emociones, derivada de
. i 2o aim e Goodkind et al. (2015) y
Brown et al. 47.6%/ S masiomos pskpakiricos tarea de seguimiento
’ EA;N=21 60.43 9.40 McKhannet  4.55° 1.67 PR :
2020 52.4% ; NPT o0 : dinamico de la valencia
al., 2011 Sin trastornos psiquiatricos ni abuso de ot iaal. A X
< = b : .
GC;N=24  63.63 10.56 54.2% / ) 0.02* 0.10 sustancias  ivaninn & Dk
45.8% (1992)
Rl FERT (Mini-SEA)
Garcii:Coideis DFTve; N=18 69.61 9.05 6/12 il 20"{ 0.88* 0.76 NE (Bertoux et al.‘, 2014) y
etal., 2021 o . praduscion
N GC;N=38 70.55 730 24/14 ) NE - Historia de enfermedades psiquidtricas o metacognitiva sobre el
neurolégicas FERT

Nota: M = Media; DT = Desviacion tipica; F = Femenino; M = Masculino; DFTve = Demencia frontotemporal variante de conducta; EA = Demencia debida a enfermedad de
Alzheimer; GC = Grupo control; Pi = Puntuacién individual; M* = Media del grupo en la CDR; M" = Media del grupo en la CDR-SoB; CDR = Clinical Dementia Rating Scale;
CDR-SoB = Clinical Dementia Rating Scale - Sum of Boxes; Pc = Percentil; RM = Resonancia magnética; ACE-R = Addenbrooke s Cognitive Examination-Revised, MMSE =
Mini-Mental State Examination; ACV = Accidente cerebro-vascular; NE = No especificado; IRl = Interpersonal Reactivity Index; IR1-EC = Interpersonal Reactivity Index -
Empathic Concern; SET = Story based-Empathy Task; RMET = Reading the Mind in the Eyes Test; FPRT = Faux Pas Recognition Test; EK-60F = Ekman 60-Faces;
TASIT-EET = The Awareness of Social Inference Test - Emotion Evaluation Test; CATS = Comprehensive Affect Testing System; FERT = Facial Emotion Recognition Test



Tabla 3

Anexo 111

INSTRUMENTOS DE EVALUACION DE LA CS

Reconocimiento emocional

Tareas

Descripcion

Emotion Selection Task
(Miller et al., 2012)

Se muestran matrices de siete caras de la misma persona
mostrando las seis emociones bédsicas y una expresion neutra. El
evaluador pronuncia una ctiqueta verbal (p.ej. felicidad) y el
evaluado debe indicar cudl es la cara que la representa. Las caras y
las posiciones de las emociones varian dentro de la matriz en cada
uno de los 42 ensayos. Una pantalla en blanco separa cada item.

Ekman 60-Faces Test (EK-60F)
(Dodich et al., 2014)

Se muestran 60 fotografias en blanco y negro de 10 actores
diferentes, se muestran aleatoriamente. El evaluado debe elegir
entre las seis alternativas de respuesta (las seis emociones basicas).

Subescala Emotion Evaluation
Test (TASIT-EET) del TASIT
(McDonald et al., 2003)

Se reproducen vifietas en video con escenarios sociales de la vida
diaria, en las que los personajes representan las emociones basicas
y expresiones neutrales. El evaluado debe indicar de qué emocion
se trata, en cada caso.

Comprehensive Affect Testing
Svstem (CATS) (Psychology
Software Tools, Inc., 2006)

Es una tarea computerizada en la que se muestran expresiones
emocionales faciales en blanco y negro, representando las seis
emociones basicas y expresiones neutrales. El evaluado debe
clegir, de entre cinco caras, la que representa la misma emocion
que ¢l modelo, en cada ensayo.

Tarea de etiquetado de emociones

derivada de Goodkind et al.
(2015)

Se reproducen 11 clips de video, durante 37 segundos cada uno.
En cada clip, un personaje experimenta una emocion y, el
evaluado, debe indicar de qué emocion se trata, entre las incluidas
en una lista: afecto, diversion, enfado, calma, vergiienza,
entusiasmo, asco, miedo, orgullo, tristeza o pena. Los clips fueron
seleccionados para ser lo suficientemente simples para pacientes
con enfermedades neurodegenerativas.

Tarea de seguimiento dindmico de

la valencia emocional cambiante,
derivada de Levenson y Ruef
(1992)

Se muestra un video de 80 segundos y se coloca un dial en la
mano dominante del evaluado, que consiste en una pequeiia caja
metilica con un puntero que gira 180°, desde “muy malo™ a un
lado, neutral en ¢l centro y “muy bueno” al otro lado, para valorar
como de positiva 0 negativa ¢s la emocion que esta sintiendo el
personaje del video en cada momento. Se controla ¢l posible efecto
de las diferencias en la velocidad motora.

Subescala Facial Emotion
Recognition Test del Mini-SEA
(Bertoux etal., 2014)

Se muestran 35 caras y el evaluado tiene que seleccionar entre
las opciones que se le presentan, cual de las seis emociones basicas
o0 expresiones neutrales estd representando cada una de las caras.




Atribucion de estados mentales (ToM)

Tareas

Descripcion

Reading the Mind in the Eyes Test
(RMET) (Baron-Cohen et al.,
1997)

Se presentan fotografias en blanco y negro de diferentes actores,
que muestran la region de los ojos, expresando estados mentales
complejos (p.ej. abatimiento o reflexion) y el evaluado tiene que
elegir entre cuatro opciones verbales, la que mejor represente
cOmo se esta sintiendo el actor.

Faux Pas Recognition Test (FPRT)
(Stone et al., 1998)

El evaluador lee en voz alta 20 historias breves. Los evaluados
tienen delante la historia escrita. En la mitad de las histonas,
alguien comete un faux pas (mete la pata) inintencionadamente
diciendo algo ofensivo para otra persona; en la otra mitad, no. Los
evaluados tienen que identificar si alguien mete la pata o no, en
cada historia. Se considera una tarea compleja.

Tarea Sallv-Anne (Baron-Cohen et
al., 1985)

En esta tarea simple, se ve como Sally coloca una canica en una
cesta y se va de la habitacion. Anne entra en la habitacion y mueve
la canica a una caja. Cuando Sally regresa a la habitacion se le
pregunta al evaluado: jdonde buscard Sally la canica? Ademas, se
hacen dos preguntas de control: ;donde esti la canica realmente? y
idonde estaba la canica al principio? Para reducir la carga de la
memona, las imagenes de la historia y breves descripciones
escritas, permanecen visibles todo el tiempo. Para evitar el efecto
del azar, el evaluado tiene que responder correctamente a las tres
preguntas.

Story-based Empathy Task (SET)
(Cerami et al., 2014; Dodich et al.,
2015):

- Intention Attribution (SET-IA):
ToM cognitiva

- Emotion Atoribution (SET-EA):
ToM afectiva

El evaluado tiene que seleccionar el final correcto de una historia
en vifetas, de entre tres posibles opciones. La tarea incluye seis
ensayos aleatorizados para cada una de sus tres condiciones:
identificar o atribuir intenciones (SET-IA), identificar o atribuir
estados emocionales (SET-EA) y comprender relaciones causales
en base a las cualidades fisicas (condicion de control (SET-CI)).

Empatia

Tareas

Descripcion

Interpersonal Reactivity Index
(IRI) (Davis, 1983; Rankin et al.,
2005):

Perspective Taking (IRI-PT)
Fantasy (IRI-FS)

Empathic Concem (IRI-FEC)
Personal Distress (IRI-PD)

Es un cuestionario compuesto por cuatro subescalas
independientes que evalian diferentes aspectos de la empatia,
incluyendo la capacidad de imaginar la perspectiva cognitiva de
otra persona (IRI-PT); la capacidad de imaginarse a si mismo en el
lugar de otro individuo, en una situacion ficticia (IRI-FS); la
capacidad, centrada en la otra persona, de sentir preocupacion o
angustia por su desgracia (IRI-EC); y la tendencia a sentir
incomodidad en respuesta al malestar de los demas (IRI-PD). Se
considera que las dos primeras reflejan los aspectos mas cognitivos
de la empatia, mientras las dos restantes, reflejan los mas
afectivos.




Tabla 4

Anexo 1V

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS

Criterios
Estudios 1 2 3 i 5 6a 6b 7 8 9 10 11 Total
Hsieh et al., 2013 S S N S S N S S S S N S 9
Ceramietal., 2014 S S S S S S S S S S S S 12
Caminiti et al., 2015 S S S S S S S S S S S S 12
Torralvaetal., 2015 S S S S S S S S S S S S 12
Dodich etal., 2016 S S S S S S S S S S S S 12
Shdo et al., 2018 S S S S N S S S S S S NC 10
Dodich etal., 2018 S S S S S S S S S S S S 12
Takenoshita et al., 2018 S S S S S S S S S S S N 11
Multani et al., 2019 S S S S S S S NC S S S S 11
Pressman et al., 2019 S S S N S S S S S S S NC 10
Brown et al., 2020 S S S S N S S S S S S S 11
Garcia-Cordero etal., 2021 S S N S S S S S S S S NC 10

Nota: 1 = (El estudio tiene un objetivo claramente definido?; 2 = ;Los autores han utilizado un método
apropiado para responder a la pregunta?; 3 = ;Los casos se reclutaron de una forma aceptable?; 4 = ; Los
controles se seleccionaron de una manera aceptable?; 5 = ;La exposicion se midi6 de forma precisa con el fin
de minimizar posibles sesgos?; 6a = Aparte de la intervencion experimental, ;los grupos fueron tratados
equitativamente?; 6b = ;Han tenido en cuenta los autores el potencial de los factores de confusion en el
disefio yfo andlisis?; 7 = ;Cuin grande fue el efecto del tratamiento?; 8 = ;Cual es la precision de la
estimacion del efecto del tratamiento?; 9 = ;Te crees los resultados?; 10 = ;Los resultados son generalizables
a la poblacion local?; 11 = ;Los resultados de este estudio coinciden con la evidencia disponible?; S =Si; N

= No; NC = No Conocido



