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I. Introduccién

1. MARCO CONTEXTUAL.

El avance tecnoldgico y de salud publica ha contribuido a la transicién
demogréfica de los paises industrializados, con una disminucion de las tasas
de natalidad y mortalidad y un aumento de la esperanza de vida. Esto ha
llevado consigo un progresivo aumento de personas de edad avanzada,
aumentando el interés por los problemas de salud mental que ocurren en este
sector de la poblacién asi como por sus necesidades de atencion sanitaria

(Brookmeyer y Gray, 2000).

Se entiende por envejecimiento de una poblacion el aumento entre la
relacion de personas mayores de 65 afios y el total de la poblacion expresado
en porcentaje (Martin et al, 2008). Este envejecimiento poblacional ocurre por
igual en todos los paises europeos con alguna diferencia en cuanto a la
rapidez del mismo (Goll, 2010). Segun los datos mas conservadores, en la
mayoria de los paises industrializados, la proporcion actual de personas
mayores de 65 afos (10-15%) se elevara al 20-25% en el afio 2020
(Olshansky et al, 1993). Es decir el nUmero de personas mayores de 65 afios
en todo el mundo se situara alrededor de 2,5 billones (20% del total de

poblacién).

No obstante, existe un desnivel importante entre los distintos paises
del mundo en cuanto a la esperanza de vida; asi mientras que en Japon, el
pais con mayor esperanza de vida, es de 82 afios, en Africa sub-sahariana la
cifra puede disminuir hasta los 42 afios de vida. También hay importantes

desigualdades dentro de un mismo pais. Por ejemplo, en Estados Unidos los

1



l. Introduccién

grupos socioecondémicos mas favorecidos tienen una esperanza de vida hasta
20 aflos mayor que los menos favorecidos. Para el afio 2050 se prevé que, en
el mundo, habr& por cada tres mayores de 60 afios un joven de edad menor o0

igual a 4 afos (Spar y La Rue, 2007).

En Espafia, segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE)
en sus notas de prensa del 2012 prevé que el grupo de edad de mayores de
64 afos para el afio 2052 pasara a constituir el 37% de la poblacion espafiola
(Proyeccion de poblacion a largo plazo, 2012-2052). Estos datos son
consecuencia del descenso de nacimientos, determinado por la propia
estructura de la piramide poblacional, debido a una progresiva reduccion del
efectivo de mujeres en edad fértl y de la mayor longevidad, ya que, en
menos de 30 afios se ha duplicado el nUmero de personas mayores de 65
afos, situando a Esparfia para el afio 2050 como el pais mas envejecido del
mundo (Fernandez et al, 2010), con una tasa del 12,8% de poblacion mayor
de 80 afios, superada esta cifra tan solo por Italia (14,1%) y Alemania

(13,6%).

En relacién con esta transicion demografica se encuentra la transicion
epidemiologica. Hasta hace unas décadas, las causas infecciosas y las
carenciales eran los motivos mas frecuentes de enfermedad, mientras que en
la actualidad, y debido al incremento de la esperanza de vida, son mas
frecuentes las enfermedades neoplasicas o de caracter crénico-degenerativo,
gue afectan fundamentalmente al sistema cardiocirculatorio y al sistema

nervioso (Sanders et al, 2008).
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Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por
representar un grupo de patologias que relacionan las alteraciones
morfologicas en el sistema nervioso con las manifestaciones funcionales
asociadas a dicho proceso y donde el factor edad es, generalmente, el mas
condicionante (Crespo-Santiago y Fernandez-Viadero, 2011). Entre las que
mas afectan al estado cognitivo de la persona se encuentran la enfermedad
de Alzheimer (EA) y la enfermedad de Parkinson, asociadas a diferentes
grados de deterioro cognitivo, siendo la demencia, en sus estadios mas

evolucionados, la principal manifestacion (Larner, 2010).

Las alteraciones vasculares que afectan al cerebro son también una
causa importante de alteracion cognitiva. Aunque inicialmente la lesion se
centra en el sistema vascular, los cuadros que aparecen en los estadios
graves son similares a los producidos por causas neurodegenerativas
(Crespo-Santiago y Fernandez-Viadero, 2011). En la actualidad, las
enfermedades cardiovasculares son las que constituyen mas del 50% de las
causas principales de muerte en todos los sujetos, incluidos los ancianos con
demencia. Por tanto, ademas de ser importantes desde el punto de vista
epidemioldgico y preventivo, también lo son en el deterioro cognitivo y la

demencia vascular.

Asi pues los cambios asociados al deterioro cerebral resultan de gran
importancia tanto por la coordinacion del Sistema Nervioso Central (SNC) en
la actividad integradora del organismo, como por la dificultad que existe para
diferenciar el proceso de envejecimiento fisioldgico del patolégico, y por su

influencia en la calidad de vida del individuo. Las fronteras entre los cambios
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dependientes tan solo del paso del tiempo y aquellos que implican la
existencia de enfermedad, no siempre se presentan con claridad (Ribera

Casado, 2002).

El deterioro cognitivo es la manifestacion clinica mas importante de las
demencias. La prevalencia mundial de la demencia se calcula en 35,6
millones, y se espera un aumento en el futuro, debido al aumento de la
esperanza de vida y el envejecimiento de la poblacion, de manera que se
podrian superar los 100 millones en el afio 2050 (Alzheimer's Disease
Internacional, 2009). En Espafia la prevalencia de la demencia y enfermedad
de Alzheimer se ha estimado en el 10,9% y el 7,7%, respectivamente, en la
poblacién mayor de 70 afios (Gascon-Bayarri et al, 2009; Castellanos Pinedo
et al, 2011). Es un hecho conocido que la prevalencia de la demencia se
duplica cada 5 afios entre los 65 y 85 afios de edad y que su incidencia es
algo mas elevada en mujeres que en hombres, sobre todo en el caso de la EA

(Castellanos Pinedo et al, 2011).

La edad y los factores de riesgo vascular, junto con algunos factores
genéticos en la EA (aplotipo 4 de la apolipoproteina E) son hoy reconocidos
como los principales factores de riesgo para padecer una demencia. La
demencia mas frecuente es la enfermedad de Alzheimer, pese a que cada
vez se da mas por sentado que es dificil hallar formas puras de la enfermedad
(Ritchie y Lovestone, 2002). La larga fase preclinica de dicha enfermedad,
como la de las otras demencias, se caracteriza por presentar déficits
cognitivos detectables (Small et al, 2000). Los pacientes con deterioro

subjetivo de la memoria y déficit cognitivo presentan una mayor probabilidad
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de desarrollar demencia, aunque hasta una tercera parte de ellos pueden

mejorar o permanecer estables en el tiempo (Palmer et al, 2002).

No obstante, existen también factores protectores para mantener la
salud cognitiva como son el nivel de formacion (Schmand et al, 1997) y
determinados estilos de vida como la préctica de ejercicio fisico (Angevaren et
al, 2008; Lautenschlager et al, 2008), las horas de suefio (Ohayon vy
Vecchierini, 2002; Benito-Leon et al, 2009; 2013), el entrenamiento cognitivo
(Jobe et al, 2001; Ball et al, 2002) y la atencién sanitaria de los factores de
riesgo vascular (obesidad, hipertension, hipercolesterolemia y diabetes)

(Hugues y Ganguli, 2010).

Por tanto, mantener la salud cognitiva es una prioridad de salud
publica por el coste de los recursos sanitarios que las demencias generan
(Boada et al, 1999). La existencia de factores de riesgo modificables pone de
relieve la importancia de realizar actuaciones en el ambito de la educacion
sanitaria, con el objetivo de prevenir los factores de riesgo vascular en la edad
media de la vida y promover estilos de vida saludable en la etapa adulta, que
puedan generar un retraso en la aparicion de demencia en el anciano o su

disminuciéon (Bermejo-Pareja, 2010).

El farmacéutico comunitario, mantiene un contacto directo y sostenido
en el tiempo con los pacientes mayores de 65 afios, ya que éstos acuden
periodicamente a la oficina de farmacia a retirar la medicacion croénica
prescrita por su médico. Esta circunstancia puede ser aprovechada para
detectar posibles casos de deterioro cognitivo, estudiar los factores

asociados, y remitir a los participantes con deterioro cognitivo a un

5
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especialista para su valoracion clinica. Asimismo, ofrecerles la posibilidad de
ser incluidos en programas de educacién sanitaria, con el fin de tratar de

modificar determinados habitos de vida.

2. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

2.1. ENVEJECIMIENTO POBLACIONAL.

2.1.1. Concepto de envejecimiento

El premio Nobel de medicina, Peter Medawar (1960) definio el
envejecimiento como el conjunto de cambios progresivos que se presentan en
los seres humanos a consecuencia de la edad. Estos cambios se presentan a
nivel morfologico, fisiologico y metabdlico. El concepto de envejecimiento se
refiere mas a un proceso que a un estado y aunque es dificil establecer una
definicion precisa, la mayoria de los autores coinciden en que se trata de un
proceso dinamico, multifactorial e inherente al ser humano (Cabeza y Nyberg,
2000; Spar y La Rue, 2006) cuya naturaleza multifactorial hace que las

investigaciones en torno al mismo sean un continuo objeto de estudio.

Strhler, describe las caracteristicas generales del envejecimiento
como: perjudiciales, que reducen las funciones; progresivas, que aumentan
con el tiempo; intrinsecas, que no son causadas por agentes
medioambientales; no modificables, ya que algunas de sus manifestaciones

dependeran directamente de aspectos genéticos individuales, y universales,




I. Introduccién

todos los miembros de una especie deben revelar dichas modificaciones en

su organismo (Strhler, 1968) (Figura 1).

Hay varias entidades patoldgicas que son mucho mas frecuentes en el
adulto mayor, y que antes se pensaba que eran propias del envejecimiento,
pero en la actualidad se sabe que son enfermedades. Este es el caso, entre
otras, de la osteoporosis, la artrosis y la EA. Afortunadamente, algunas de
estas entidades pueden prevenirse o tratarse de modo que no determinen
una discapacidad temprana. Asi, a medida que envejecemos ocurren dos
fendmenos paralelos, una declinacion fisiologica normal y un aumento en la
prevalencia de ciertas enfermedades. Aunque estos procesos se influencian
entre si, existe una declinacion fisiologica que es independiente del desarrollo
de enfermedad. Solo los cambios que estan presentes en todos los individuos
gue envejecen, y que, aumentan en magnitud con la edad, representan

envejecimiento per se.

Universal *Propio de todos los seres vivos

Irreversible «A diferencia de las enfermedades, no puede detenerse ni revertirse

: «Cada especie tiene una velocidad caracteristica de envejecimiento
He!‘-ergg.eneo pero, la velocidad de declinacion funcional varia enormemente de
e individual sujeto a sujeto, y de Grgano a érgano dentro de la misma persona

*Lleva a una progresiva pérdida de funcion. Se diferencia del
proceso de crecimiento y desarrollo en que la finalidad de éste es
alcanzar una madurez en la funcién

Deletéreo

Mo debido afactores ambientales modificables

Figura 1. Caracteristicas del envejecimiento (Strler, 1968).
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Desde hace varias décadas se ha observado un aumento progresivo
en la expectativa de vida de la poblacion, la maxima esperanza de vida en el
ser humano se mantiene alrededor de los 118 afios. A medida que se ha
logrado prevenir y tratar mejor las enfermedades, y se han mejorado los
factores ambientales, la curva se ha hecho mas rectangular. Se observa una
mayoria de la poblacion que logra vivir hasta edades muy avanzadas con

buena salud, y muere masivamente alrededor de los 80 afios.

2.1.2. Teorias del envejecimiento.

El envejecimiento es un proceso complejo, y como hemos visto
anteriormente, dificil de definir, por ello se han postulado varias teorias:
teorias evolutivas, genéticas, celulares, moleculares e inflamatorias, aunque

ninguna de ellas por si sola es capaz de explicar el envejecimiento.

2.1.2.1. Teorias evolutivas.

Consideran el envejecimiento como un subproducto de la evolucién en
el que la expectativa de vida habria evolucionado igual que cualquier otra
caracteristica biolégica. Un ejemplo de estas teorias es la Teoria del soma
desechable formulada por Kirkwood y Holliday en 1977 en la que afirma que
las células somaticas serian “prescindibles” una vez se ha asegurado la
supervivencia de la especie a través de la reproduccion y los organismos
todavia no han desarrollado sistemas de reparacion y mantenimiento de las
células somaticas en etapas tardias de la vida (Kirkwood y Holliday, 1977).

Sacher, un afio después, propuso la teoria del aseguramiento de la
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longevidad que defiende que la evolucion ha ido favoreciendo el desarrollo de

genes que aumentan la longevidad (Sacher, 1978).

2.1.2.2. Teorias genéticas.

Consideran el envejecimiento como parte del programa controlado de
desarrollo y maduracién de los organismos. Segun estas teorias existirian una
serie de genes de longevidad implicados en procesos de reparacion y
prevencion de dafios, sefalizacion celular, estabilizacion del genoma,
resistencia al estrés, etc. cuya manipulacion podria dar lugar a individuos mas
longevos que otros de su misma especie. La teoria del programa genético del
envejecimiento sugiere que este proceso es el resultado de un programa
contenido en nuestros genes, es decir, formaria parte del programa de
desarrollo de los organismos, desde su nacimiento hasta su muerte, y existiria
un “reloj biolégico” que iria marcando la aparicion de los distintos cambios

(Wickens AP, 1998a).

2.1.2.3. Teorias celulares.

Consideran la célula como la unidad minima para intentar explicar los
mecanismos del envejecimiento. Hayflick y colaboradores observaron que los
fibroblastos en cultivo presentan una capacidad mitética limitada, el conocido
como “limite de Hayflick”. Este hallazgo les llevo a formular una hipétesis en
la que identifican la pérdida de capacidad mitotica de las células con el
envejecimiento del organismo (Hayflick y Moorhead, 1961). Un hallazgo mas
reciente relacionado con el envejecimiento celular es el acortamiento de los

telomeros, estructuras situadas en las porciones distales de los cromosomas
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y que previenen su degradacion y fusién con otros cromosomas. Estas
estructuras se acortan con cada division celular, y se ha sugerido que cuando
han alcanzado una longitud minima, la célula deja de dividirse. De hecho, las
células transformadas e inmortalizadas y las células germinales expresan un
enzima denominado telomerasa que previene el acortamiento de los
telomeros, y la elongacion experimental de los mismos es capaz de prolongar

la vida de las células.

2.1.2.4. Teorias moleculares.

Hay muchas teorias que intentan explicar el proceso de
envejecimiento a nivel molecular. La teoria de la acumulacion de productos de
desecho postula que el envejecimiento se produce por el depdsito de
productos de degradacion del metabolismo celular, los cuales, al llegar a un
nivel critico, interferirian con las funciones vitales de la célula. La mas
caracteristica de estas sustancias es la lipofucsina, un pigmento granular
marron-amarillento, que aparece disperso en el citoplasma de las células
viejas. Sin embargo, no parece comprometer la funcion de las células
(Wickens AP, 1998b). La teoria de los entrecruzamientos (cross-linkage),
propuesta en 1968 por Bjorksten, postula que las reacciones metabdlicas que
tienen lugar en el interior de las células inducen el establecimiento de uniones
guimicas entre las macromoléculas. Estos entrecruzamientos se acumularian
con la edad, provocando alteraciones en las células y en la matriz extracelular
(Wickens AP, 1998c). La teoria de la mutacion somatica (Wickens AP, 2001,
Troen BR, 2003) sostiene que el proceso de envejecimiento es consecuencia

de la acumulacién de dafio en el material genético de las células somaticas
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inducido por la radiacion presente en el ambiente. Este fenomeno llevaria a la
pérdida de células y a la generacibn de células anormales y/o con

alteraciones funcionales.

Las dos teorias moleculares, mas aceptadas por la comunidad

cientifica son la teoria de los radicales libres y la teoria inflamatoria.

a) Teoria de los radicales libres o del estrés oxidativo (Harman, 1956).

Esta teoria defiende que el envejecimiento se deberia a la
acumulacion de dafio intracelular inducido por radicales libres. Un radical libre
es una especie quimica, atomo, molécula o parte de ésta, con existencia
independiente que posee uno o varios electrones desapareados en su Orbita
mas externa (Fridovich, 1978) lo que los hace altamente reactivos. La
mayoria de ellos son generados en el transcurso de diversas reacciones
guimicas que tienen lugar en el interior de la célula, especialmente durante la
fosforilacién oxidativa mitocondrial, por lo que la mayoria de ellos derivan del
oxigeno, siendo por ello conocidos como especies reactivas de oxigeno
(ROS, del inglés Reactive Oxygen Species). Aunque la célula cuenta con
mecanismos de defensa contra estas ROS, parte de los radicales generados
escapan a su control, y reaccionan con los componentes celulares (proteinas,
lipidos, acidos nucleicos) produciéndoles dafios que alteran su estructura y
funcién. Es bien conocido que los radicales libres de oxigeno y los peroxidos
se generan continuamente en la cadena de transporte mitocondrial (Chance
et al, 1979), por ello Miquel y colaboradores en 1980 proponen la teoria
mitocondrial del envejecimiento celular en la que se sugiere que la

senescencia es un producto derivado del atague de los radicales libres de
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oxigeno al genoma mitocondrial de células postmitoticas (Miquel et al, 1980),
lo cual viene avalado por la existencia de una relacién inversa entre la
produccién mitocondrial de peréxidos y la longevidad de los mamiferos (Barja,

2002).

b) Teoria de la inflamacion.

Muchas patologias comunes relacionadas con el proceso de
envejecimiento como la hipertensién arterial (Peeters et al, 2001), la
aterosclerosis (Libby, 2003), la obesidad, la diabetes (Fresno et al, 2011) y las
enfermedades neurodegenerativas (Mc Cann et al, 1998) son procesos con
un claro componente inflamatorio. Asimismo Chung y colaboradores
comprobaron que la produccion de muchas moléculas pro-inflamatorias como
citoquinas (TNF-a, IL-1S, IL-6, TGF-b, INF-g), prostaglandinas (TXA;, PGE,,
PGH,, PGG;), enzimas (COX-2) y factores de trascripcion relacionados con
estas moléculas (NFkB) aumenta con la edad, lo que llevo a estos autores a
formular la hipdtesis inflamatoria del envejecimiento segun la cual con el
envejecimiento se produce un desbalance entre factores anti y pro-
inflamatorios a favor de estos Ultimos, dando lugar a un estado pro-
inflamatorio permanente que produciria dafio tisular (Chung et al, 2001,

2002).

Estas dos teorias se complementan entre si ya que los radicales libres

forman parte de las moléculas efectoras de la respuesta inflamatoria.
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No obstante, de momento aln se esta lejos de encontrar mecanismos
qgue prolonguen la longevidad, por ello para intentar prolongar la vida

debemos aprender a no acortarla.

2.1.3. Envejecimiento cerebral.

La vejez viene acompafada de transformaciones estructurales y
funcionales importantes en practicamente todos los 6érganos y sistemas,
incluido el SNC. Los resultados de muchos afios de investigacion sobre el
envejecimiento cerebral indican que, con la edad, se produce una reduccién
en el peso y volumen del cerebro entorno a un 2% por cada década que pasa
(Raz, 2001). Estos cambios se producen incluso en los mayores sanos que
no muestran grandes declives en sus procesos cognitivos (Raz et al, 2005).
La neurociencia cognitiva actual utiliza la técnica de las imagenes cerebrales
para estudiar las transformaciones estructurales y funcionales que se
producen en las distintas formaciones del cerebro en el curso del
envejecimiento. Estos estudios han puesto de manifiesto que el sistema
nervioso central (SNC) presenta alteraciones asociadas a la edad y que estos
cambios son mas marcados en unas zonas del cerebro que en otras (Raz,
2001; Raz et al, 2004), concretamente los principales cambios se producen

en areas de la corteza cerebral frontal, parietal y temporal.

Estudios recientes de los volumenes de distintas regiones de la
corteza cerebral asociadas a diferentes procesos cognitivos han confirmado la
vulnerabilidad de la corteza prefrontal lateral (implicada en las funciones
ejecutivas y el control de la atencién) que muestra un lento declive del

volumen cortical durante el proceso de envejecimiento. La zona del
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hipocampo y del sistema temporal-medio (implicados en la memoria episodica
voluntaria y consciente) muestran un declive acelerado a partir de los 50 afios
de edad (Raz et al, 2004). La lesion en la zona del hipocampo produce
amnesia comparable al deterioro de la memoria mostrado en la EA

(Ballesteros, 2007).

Por el contrario, los |6bulos occipitales son los que muestran los
menores efectos asociados a la edad (Raz, 2001). Esto explicaria la memoria
implicita intacta que muestran los mayores para estimulos procesados a partir

de las distintas modalidades sensoriales (vision, tacto, audicion).

Estudios realizados en ratones han encontrado que ciertas areas del
cerebro tienen la posibilidad de regenerarse aunque no se conozcan los
mecanismos a través de los cuales se produce esta reparacion (Van Praag et

al, 1999).

La principal tarea de la neurociencia cognitiva es descubrir las
relaciones existentes entre el cerebro y la conducta y en qué medida ciertas
variables relacionadas con estilos de vida saludables y activos pueden
prevenir el deterioro cognitivo, producido como resultado de las alteraciones
del SNC, y por tanto contribuir a proporcionar a los mayores una mejor
calidad de vida. En este sentido, recientemente algunos autores apoyan la
existencia de neurogénesis adulta en la zona subventricular del cerebro
incrementada por la modificacién del estilo de vida y el ambiente cognitivo

enriquecido.

14



I. Introduccién

2.1.4. Cognicioén en el envejecimiento.

El envejecimiento cognitivo, varia en gran manera de acuerdo a las
variables interindividuales. Los aspectos demograficos, el estilo de vida, la
salud y las particularidades genéticas influyen de manera significativa en el
funcionamiento cognitivo de los ancianos, provocando cambios lentos y
continuos. Los aspectos cognitivos en los que el envejecimiento manifiesta
sus efectos de forma mas notables son: memoria, atencién, aprendizaje,
velocidad de procesamiento de la informacion, lenguaje, habilidades

visuoespaciales, visuoperceptivas y visuoconstructivas (Goémez L, 2010).

Las investigaciones recientes indican la existencia de dos tipos de
memoria capaces de sintetizar el proceso de almacenamiento de la
informacion: memoria declarativa y no declarativa. La memoria declarativa
seria aquella capaz de "retener" nameros, hechos, acontecimientos y otras
situaciones conscientes; por este motivo, también se denomina "memoria
explicita" o “episodica”. Dado que puede adquirirse rapidamente, también se
puede olvidar con la misma velocidad. En la regién del I6bulo temporal se
localizan las principales estructuras nerviosas implicadas en la memoria
declarativa (hipocampo). La memoria no declarativa se encarga de
informaciones mas subjetivas, como la sensacion de miedo que afecta a la
amigdala y el aprendizaje de las habilidades motoras, los habitos y
comportamientos. Ese tipo de almacenamiento se denomina "memoria de
procedimientos"”. Aunque la memoria de procedimientos también se almacena
en la corteza, su recuperacion es diferente a la de la memoria declarativa. La

memoria de procedimientos se recupera de manera inconsciente. La memoria

15



l. Introduccién

no declarativa, frecuentemente denominada "memoria implicita" o “memoria a
largo plazo” es el resultado de la experiencia adquirida a lo largo del tiempo

por el individuo (Machado et al, 2008).

En los ancianos sin diagnéstico de demencia se han encontrado
diferencias significativas en estos tipos de memoria. El mayor deterioro en la
memoria suele ser observado en la memoria episédica (Prull et al, 2000;
Michel et al, 2005), es decir, el sistema de memoria explicita y declarativa que
se encarga de almacenar experiencias recientes. La memoria a largo plazo, o
memoria implicita, o no declarativa, 0 memoria de procedimientos es el ultimo
almacén de memoria y es considerada como ilimitada tanto en el periodo de
duracion de la informacion como en la capacidad para almacenarla. Es la
encargada de la recuperacion no deliberada y de manera no consciente de la
informacion almacenada por parte del sujeto. Normalmente es considerada
como inalterable durante la vejez, por ello los resultados de los test que miden
niveles de memoria remota suelen ser muy altos en los ancianos (Roman-
Lapuente y Sanchez Navarro, 1998). Por tanto, las investigaciones realizadas
hasta el presente demuestran que en poblacion anciana, el deterioro en la
memoria explicita es mayor que en la implicita, aunque esta Ultima se ve
también afectada en relacion a individuos mas jovenes (Huppert, 1991;

Schachter et al, 1992).

Santiago Ramén y Cajal, Premio Nobel en Medicina (1904),
refiriéndose a la memoria dijo que se trataba del don mas maravilloso de la

vida y que tan preciosa propiedad del cerebro flagueaba lamentablemente en
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la senectud pero, el viejo duplicando o triplicando el trabajo podrd conseguir

un rendimiento tan bueno como el del joven (Ballesteros, 2007).

Asi pues, desde hace varias décadas existe un gran interés clinico por
establecer el limite entre los cambios cognitivos que ocurren en sujetos sanos
con el envejecimiento y los cambios clinicos en sujetos con demencia
incipiente, con el fin de mejorar el diagndstico precoz de la demencia (Levy,
1994). En general, el debate se ha centrado en torno a dos cuestiones
fundamentales. Por una parte, establecer qué cambios cognitivos pueden ser
considerados como parte del envejecimiento normal y por otra parte, el
conocimiento de si el envejecimiento cerebral y las demencias degenerativas
constituyen o no procesos diferentes. Ninguna de las dos cuestiones ha sido
totalmente resuelta, pero en los ultimos afios el interés en ellas ha crecido
enormemente, debido al descubrimiento de que la EA, la forma mas comun
de demencia degenerativa, tiene un largo periodo preclinico, y, por tanto,
existe la posibilidad de intervenir y detener o revertir el proceso antes de la

aparicion de los sintomas (Braak y Braak, 1996; Linn et al, 1995).

Tuomilehto afirma que el anciano normal no es mas que un sujeto
normal, 0 sea, un sujeto que no presenta deterioro cognitivo ni alteraciones

neuropatolégicas degenerativas significativas (Tuomilehto, 2004).

Por tanto, el envejecimiento cerebral no tiene necesariamente que ir
ligado a deterioro cognitivo manifiesto. Un alto porcentaje de personas
alcanza una edad elevada sin presentar sintomas de demencia, aunque su
estado cognitivo esté relativamente reducido desde la edad adulta. Un estudio

longitudinal que arroja luz sobre este tema es el realizado en Toronto en 2005
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en el que, confirmando la normalidad cognitiva y neuropatolégica en sujetos
muy ancianos, se demostré que las placas seniles y husos neurofibrilares
presentes en pacientes diagnosticados con algun tipo de demencia, eran
nulas en los sujetos que permanecian normales. Entre sus conclusiones
también manifestaron que las lesiones cerebrales no son el resultado de
cambios benignos de la senescencia, sino producto de alguna patologia

especifica (Tierney et al, 2005).

2.2. DETERIORO COGNITIVO LEVE.

2.2.1. Evolucion histérica del concepto.

La necesidad de establecer una zona limitrofe entre el envejecimiento
normal y la demencia, condujo a la definicion de una serie de estados
intermedios, caracterizados por la aparicion de cambios cognitivos, pero sin
llegar a constituir una demencia establecida con los criterios comunmente

utilizados (Tabla 1) (Collie y Maruff, 2002).
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ACRONIMOS ‘ NOMBRE REFERENCIA
1 AACD Ageing Associated Cognitive Declive Levy, 1994
2 AAMI Age-associated Memory Impairment Crooke et al, 1986
3 ACMD Age Consistent Memory Decline Crooke, 2003
4 ACMI Age Consistent Memory Impairment Blackford & La Rue, 1989
5 ARCD Age- Related Cognitive Decline APA. DSM-1V, 2000
6 ARMD Age-Related Memory Decline Blesa et al, 1996
7 BSF Benign Senescent Forgetfulness Kral, 1962
8 IMD Isolated Memory Decline Small et al, 1999
9 IMI Isolated Memory Impairment Berent et al, 1999
10 IML Isolated Memory Loss Bowen et al, 1997
11 LLF Late Life Forgetfulness Blackford & La Rue, 1989
12 MCD Mild Cognitive Disorder Reisberg et al, 1982
13 MCI Mild Cognitive Impairment Petersen et al, 1999
14 MD Minimal Dementia Roth et al, 1986,1988
15 MC Minor cognitive Impairment OMS. CIE 10, 1992
16 MND Mild Neurocognitive Disorder APA. DSM-1V, 1995
17 QD Questionable Dementia Hugues et al, 1982

Tabla 1. Terminologia diagndéstica y descriptiva acerca del deterioro cognitivo.

El primer término acufiado fue “olvido benigno de la vejez” de la
traduccion del inglés Bening Senescente Forgetfulness (BSF) (Kral, 1962),
con el que se hacia referencia al estado de disfuncién de la memoria en
ancianos, sin presentar otras dificultades. Se trataria de una disminucién
funcional benigna, que incide de igual forma en los dos sexos, progresa muy
lentamente y esta caracterizada por la incapacidad de recordar en ciertas

ocasiones partes relativamente poco importantes de experiencias del pasado.
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No se agrava y no progresa hacia la demencia, corresponderia al proceso de
envejecimiento natural. Este mismo autor, distingue también una forma de
disfuncién de la memoria maligna, que ocurre mas frecuentemente en las
mujeres, progresa mas rapidamente y conduce a graves problemas de
comportamiento, caracterizandose por perdida de memoria reciente y
desorientacion y en la que la pérdida de memoria antigua ocurre en fases
posteriores del proceso. Sin embargo, la escasa definicion operativa del
concepto ha hecho inviable su aplicaciébn préactica, ya que no permite
distinguir especificamente a aquellas personas sanas de las que se

encuentran en una fase prodromica de demencia.

Posteriormente, en 1986, un grupo de trabajo del instituto nacional de
salud mental estadounidense (National Institute of Mental Health, NIMH)
introdujo el término “Deterioro de la Memoria Asociado a la Edad” (DMAE) 6
“Age-Associated-Memory-Impairment” (AAMI) para designar una alteracion de
la memoria que, medida por tests psicométricos, se apartaria mas de una
desviacion tipica de lo esperable en adultos jévenes sanos (Crook et al,
1986). Se requiere que la funcion intelectual sea normal y que exista ausencia
de demencia. Los criterios de exclusion son amplios, excluyendo la presencia
de delirium y cualquier enfermedad del SNC 6 sistémica que pueda producir
deterioro cognitivo, asi como adiccion a drogas y otros trastornos
psiquiatricos. Por tanto, se trataba de medir deterioro de memoria, sin
determinar a priori si ocurre en individuos sanos o no. El trastorno aparecia en
personas de mas de 50 afios con alteraciones de la memoria a corto plazo y
ausencia de otro tipo de deterioro cognitivo y de enfermedades neuroldgicas,

psiquiatricas o sistémicas que lo produzcan. La introduccién de este concepto
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supuso un avance considerable en el area, ya que permite identificar a

personas cuyo rendimiento est por debajo de lo teéricamente esperado.

La critica principal a este concepto fue debido a su amplitud, ya que
segun las pruebas neuropsicoldgicas que se emplearan para aplicarlo, podia
llegar a abarcar a la mayoria de la poblacion de edad superior a 65 afios con
rendimiento cognitivo normal para su edad (Smith et al, 1991). Para superar
este problema, otros autores (Blackford y La Rue, 1989) revisan este
concepto proponiendo como criterios de inclusion la edad de 50-79 afios y
guejas de memoria verificadas mediante cuestionarios autorreferidos de
memoria, suficientemente estandarizados. Propusieron afiadir al DMAE dos
nuevas categorias. Una de ellas, el “Deterioro de la memoria consistente con
la edad” (DMCE) o “Age-Consistent-Memory-Impairment” (ACMI), para los
sujetos cuyo rendimiento se encuentra en el 75% o mas de las pruebas de
memoria realizadas, dentro de una desviacion tipica con respecto al grupo de
su misma edad, y el “Olvido de la Edad Avanzada” (OV) o “Late-Life-
Forgetfulness” (LLF), aplicable a las personas con un rendimiento entre una y
dos desviaciones tipicas por debajo de su grupo etario, al menos en el 50%
de las pruebas. Ambas definiciones se sustentaban en la realizacion de
cuatro test de memoria y la edad de los sujetos incluidos podia llegar hasta

los 79 afos.

Estos criterios aportan claras ventajas sobre sus predecesores, pues
la utilizacién de criterios psicométricos se realiza en funcién de los resultados
esperables, adecuados para la edad de su grupo normativo. Ello permite

identificar el rendimiento de memoria asociado al envejecimiento fisioldgico, al
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encontrarse los resultados dentro de lo normativamente esperado, o bien
detectar un déficit de memoria patolégico, al hallarse los resultados por
debajo de lo esperable. Sin embargo, estos criterios dejan sin cubrir el
deterioro de memoria de sujetos mayores de 79 afos con alta prevalencia de
deterioro cognitivo leve y presentan interferencias con el nivel educativo
(Garcia et al, 2002). Este sistema no ha sido estudiado con posterioridad, y
no existen estudios epidemiolégicos que confirmen su valor predictivo

(Bischkropf et al, 2002).

En 1994, y con el fin de superar las limitaciones del concepto de
deterioro de la memoria asociado a la edad (DMAE), la Asociacion
Internacional de Psicogeriatria (IPA) y la OMS (Organizacion Mundial de la
Salud) apoyaron un grupo de trabajo que elaboré el concepto de “Declive
cognitivo asociado al envejecimiento” (DCAE) o “Aging-Associated Cognitive
Decline” (AACD) (Levy, 1994), el cual presenta varias diferencias con el
DMAE. En primer lugar se elimina el criterio de edad limite a partir de la cual
puede realizarse el diagnostico. El inicio del declinar cognitivo ha de ser
gradual y estar presente durante al menos 6 meses, criterio introducido con el
fin de eliminar las formas reversibles. Se puede afectar cualquiera de las
siguientes funciones: memoria y aprendizaje, atencién y concentracion,
pensamiento, lenguaje y funciones visuoespaciales, con un déficit de
rendimiento superior en una desviacion tipica al de los controles pareados en
edad, sexo, raza y nivel educativo (Tabla 2) (Levy, 1994). Estos déficits no
deben ser lo bastante intensos como para que se cumplan los criterios de
demencia, ni deben ser la consecuencia de ninguna enfermedad médica o

psiquiatrica presente o pasada, ni estar asociada al consumo de sustancias.

22



I. Introduccién

Es decir, los criterios estan basados en un concepto de normalidad, los
sujetos que reunen tales requisitos son sujetos que se pueden encuadrar
dentro de un envejecimiento fisiologico (Garcia et al, 2002). La ventaja de
estos criterios es que permiten aumentar la deteccién de dificultades en otros
dominios cognitivos, que podrian ser el inicio de otros procesos degenerativos
diferentes de la demencia o EA. Por el contrario, la desventaja potencial es la
gran heterogeneidad de los pacientes que pueden cumplir esos criterios y, por
tanto, la gran variabilidad en la evolucion clinica, lo cual implica menor

capacidad a la hora de predecir la conversion a demencia.

‘ CRITERIOS DIAGNOSTICOS DECLIVE COGNITIVO ASOCIADO AL ENVEJECIMIENTO

1 — Debe ser comunicado por el individuo o un informador fiable

2 - El comienzo del declive debe ser gradual y al menos de 6 meses

3 - El trastorno se caracteriza por dificultades en uno de los siguientes dominios
memoria y aprendizaje; atencibn y concentracién; razonamiento; lenguaje y funcion
visuoespacial

4 - Existe un desarrollo anormal de los test neuropsicolégicos y de evaluacién mental
(desviacion estandar por debajo del valor medio para su edad)

5 - Ninguna de las anormalidades es de una intensidad suficiente para el diagnostico de
Trastorno Cognitivo leve (MCD) o demencia. (No debe haber evidencia a través del examen
fisico y neurolégico o pruebas de laboratorio y carecer de historia clinica de enfermedad
cerebral, dafio o trastorno fisico conocido que cause disfuncién cerebral)

Otros criterios de exclusion son:

a) depresion, ansiedad u otro trastorno psiquiatrico que pueda contribuir a observar las
deficiencias anteriores; b) sindrome amnésico organico; c) delirium; d) sindrome
postencefalico

e) sindrome postconmocional; f) deterioro cognitivo persistente debido al uso de sustancias
psicoactivas o efecto de farmacos de accion central

Tabla 2. Criterios diagnésticos Declive Cognitivo Asociado al Envejecimiento (DCAE).
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Posteriormente, los sistemas de clasificacion mas empleados en
psiquiatria, la CIE-10 (Décima Revision de la Clasificacion Internacional de
Trastornos Mentales y de Comportamiento) (OMS) (Tabla 3) y el DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition) (American
Psichyatric Association, 1994), también mencionan las categorias “Trastorno
cognitivo leve” o “Minor Cognitive Impairment” (MCI) (CIE-10) (F06.7) y
“‘Deterioro cognitivo relacionado con la edad” o “Age-Related Cognitive
Decline” (ARCD) (DSM-1V). En el primer caso, y a diferencia de las entidades
descritas anteriormente, se admite la presencia de trastornos somaticos,
cerebrales o sistémicos como causas de las mismas, pero con la evidencia
suficiente para permitir su diferenciacion de trastornos como la demencia
(FOO-F03), el sindrome amnésico organico (F04), el delirium (FO5) y otros
desordenes (FO7) (Tabla 3). Por el contrario en la categoria del DSM-1V, el
término “Deterioro cognitivo relacionado con la edad” no debe emplearse sin
haber descartado que el deterioro cognitivo no es atribuible a un trastorno
mental especifico o a una enfermedad neuroldgica. De ello se deduce que las
comparaciones con las definiciones descritas previamente son imposibles, ya
gue el trastorno cognitivo leve permite la inclusion de personas con

dificultades cognitivas secundarias a procesos sistémicos.

La revision del DSM-IV (DSM-IV-TR) (Apa, 2000), ha mantenido esta
categoria, pero ademas ha anadido la de “Trastorno neurocognoscitivo leve”
o “Mild Neurocognitive Disorder" (MND) similar al trastorno cognitivo leve de
la CIE-10. De esta manera el concepto se amplia en cuanto a la causa que lo
produce. La caracteristica principal consiste en una disminucién del

rendimiento cognitivo, que puede incluir deterioro de la memoria y dificultades
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de aprendizaje o de concentracion, detectables en las pruebas objetivas, en

ausencia de diagnéstico de demencia u otros diagnosticos psiquiatricos.

El Canadian Study of Health and Aging desarrolla el concepto de
"Deterioro Cognitivo No Demencia” (DCND) o “Cognitive Impairment no
dementia” (CIND) que se identifica en base a la evaluacién neuropsicolégica y
clinica. Similarmente al Trastorno Cognitivo Leve, estos pacientes tienen un
deterioro cognitivo atribuible a una patologia organica. No se excluye la
presencia de delirium, abuso de drogas y enfermedades psiquiatricas que en
otras categorias son claros criterios de exclusion. Se entiende como un
concepto general que reune todos los casos de deterioro cognitivo con
resultados bajos en los test pero que no cumplen criterios para el diagndéstico

de demencia (Graham et al, 1997).
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL TRASTORNO COGNITIVO LEVE

A. El criterio general debe cumplir

Al- Hay una evidencia objetiva (por el examen fisico, neurolégico y analisis de laboratorio)
y/o historia de enfermedad cerebral, dafio o disfuncion, o trastorno fisico sistémico conocido
que causa disfuncion cerebral, incluidos los desordenes hormonales (diferentes del alcohol o
sustancias psicoactivas) y los efectos de farmacos no psicoactivos

A2- Hay una presunta relacion entre el desarrollo (0o marcada exacerbacion) de la
enfermedad subyacente, dafio o disfuncion, y el trastorno mental, cuyos sintomas pueden
aparecer inmediatamente o aparecer con retraso

A3- Hay una recuperacion significativa en el trastorno mental con la eliminacion o mejora de
la presunta causa subyacente

A4- Hay una insuficiente evidencia de una causa alternativa para el trastorno mental (por
ejemplo, una consistente histérica familiar de clinica similar o trastorno relacionado)

Que los criterios A1, A2 y A4 se cumplan justifica un diagndstico provisional. Si ademas hay
indicios de A3, el diagndstico puede considerarse como cierto

B. Hay trastorno de la funcién cognitiva por un tiempo superior a dos semanas comunicado
por el individuo o un informador fiable. El trastorno es referido como dificultades en alguna de
las siguientes areas: memoria, atencion/concentracion, razonamiento, lenguaje, funcion
visuoespacial

C. Hay una evidencia cuantificable de los déficit en las funciones cognitivas (test
neuropsicolégicos o MMSE (Mini Mental State Examination)

D. Ninguna de las dificultades enumeradas en el criterio B es tal que pueda hacerse un
diagndstico de demencia (FO0-F03), sindrome amnésico organico (F04), delirium (FO5),
sindrome postencefalico (F07.1), sindrome postcommocional (F07.2) u otro deterioro
cognitivo persistente debido al uso de sustancias psicoactivas (F01.7)

Tabla 3. Criterios diagndsticos del Trastorno Cognitivo Leve CIE-10.

Todas estas definiciones y constructos mantienen un denominador
comun, que es la necesidad de identificar a aquellos pacientes sin demencia
pero con un riesgo incrementado de desarrollarla. Este recorrido histérico nos
permite entender las aportaciones y mejoras establecidas a lo largo del
tiempo para definir los estados prodrémicos de una demencia, como son la
introduccion de estudios neuropsicoldgicos para objetivar, mediante medidas
psicométricas, el déficit experimentado por el paciente y la utilizacion de

valores normativos por grupos de edad y escolaridad.

26



I. Introduccién

Finalmente, investigadores de la clinica Mayo establecen el concepto
de “Deterioro Cognitivo Leve” (DCL) o “Mild Cognitive Impairment” (MCI)
(Petersen et al, 1999), como un estado transitorio entre el envejecimiento
normal y la enfermedad de Alzheimer. Este concepto, como veremos mas
adelante, es el que se ha impuesto para el estudio del deterioro cognitivo en
la vejez, en ausencia de demencia. Aungque existen autores que no

diferencian entre DCL y DCND.

2.2.2. Concepto de deterioro cognitivo leve.

El deterioro Cognitivo Leve (DCL), mas conocido en la literatura
internacional como MCI “Mild Cognitive Impairment”, introducido por Petersen
y colaboradores en 1999, se define como un estado intermedio entre el
envejecimiento normal y la enfermedad de Alzheimer, en el cual el deterioro
de la memoria es mayor que el esperado para la edad, aunque la funcion
cognitiva general y las actividades de la vida diaria se mantienen intactas. Los
sujetos con DCL presentan quejas subjetivas de memoria, puntian en los test
neuropsicolégicos por debajo de individuos normales de su edad y nivel
educativo, no cumplen criterios de demencia, ya que mantienen una vida
normal, pero estan en riesgo de padecer una demencia en los afios siguientes
al diagnostico (Petersen et al, 1999). El paciente con DCL, a diferencia del
demente, tiene suficientes recursos compensadores para realizar sin
dificultades notables, o con minimas limitaciones, sus actividades diarias
instrumentales (Robles et al, 2002). Por tanto se refiere a un estado transitorio

entre la normalidad y la demencia que parece delimitar un grupo heterogéneo
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de individuos que se encuentran en una situacion de riesgo superior a la

observada en la poblacion general (Grundman et al, 2004).

Los criterios originales de DCL, definidos por Petersen vy
colaboradores en 1999, enfatizaban la importancia del deterioro de la
memoria con relativa preservacion de los demas dominios cognitivos,
orientando el diagnostico del mismo hacia una etapa prodromica de la

enfermedad de Alzheimer (Petersen, et al, 1999) (tabla 4).

CRITERIOS DE DETERIORO COGNITIVO LEVE

Queja de pérdida de memoria, preferiblemente corroborada por un informador

Actividades de la vida diaria esencialmente preservadas

Funcion cognitiva general intacta

Trastorno de memoria objetivizado superior al normal para su edad y nivel educativo
(acorde a valores de referencia)

No demencia

Tabla 4. Criterios de Deterioro Cognitivo Leve (Petersen et al, 1999).

Siguiendo estos criterios se ha observado una tasa de conversion
anual a demencia del 12% entre las personas que reciben el diagnoéstico de
DCL, que es superior a la observada en la poblacion general, donde la tasa
se sitha entre el 1-2% anual entre las personas mayores de 65 afios
(Petersen et al, 1999). Clinicamente, el aspecto mas importante de estos
criterios se refiere a que la persona no cumple los criterios de demencia. Esto

representa un desafio en el concepto, ya que no hay criterios estrictos en
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cuanto al grado de deterioro funcional necesario para diagnosticar la

demencia.

Este grupo heterogéneo debe diferenciarse tanto de la poblacion
normal como de los sujetos con demencia incipiente, ya que, aunque su tasa
de evolucion a la demencia, principalmente enfermedad de Alzheimer, es
superior a la de la poblacion normal, se encuentran en él incluidos individuos
que no desarrollan un sindrome demencial. Se trata, por tanto, de un
concepto clinico con entidad diagnéstica (Petersen, 2004) al que se adscriben
los sujetos tras ser valorados por un equipo multidisciplinar, desde una
perspectiva preventiva, ya que pretende sobre todo identificar a personas con

alto riesgo de desarrollar demencia.

En los ultimos afios, el concepto se ha ampliado incluyendo tanto
individuos con deterioro en un solo dominio cognitivo o deterioro en multiples
dominios cognitivos diferentes de la memoria (lenguaje, atencion, funcion
visuoespacial y praxis) (Petersen, 2003). De esta forma el concepto de DCL
ha adquirido una dimension mas heterogénea ya que no todas las formas
evolucionan a la enfermedad de Alzheimer. Asi el avance en la investigacion
del DCL ha evidenciado que existen varios subtipos clinicos de DCL

(Petersen et al, 2001; Petersen, 2003) (figura 2).
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Figura 2. Esquema diagnostico del DCL y subtipos. Adaptado de Petersen, 2004.

El primer tipo propuesto seria el DCL amnésico (DCL-a), que
implicaria la presencia de quejas subjetivas de alteracion de la memoria,
objetivadas mediante pruebas estandarizadas tomando como referencia datos
normativos para la misma edad y nivel de escolaridad del sujeto. Aan con la

presencia de esta alteracion en la memoria, la persona obtiene buenos
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resultados en pruebas de funcionamiento cognitivo general (por ejemplo Mini-
mental State Examination, MMSE), no se observan otras alteraciones
cognitivas y mantiene basicamente preservadas sus actividades de la vida
diaria (AVD). Este DCL-a seria el tipo mas frecuente y tendria una etiologia
degenerativa, siendo una etapa prodromica de la enfermedad de Alzheimer
(Peterson et al, 2003). Para algunos autores el DCL-a puede significar un
estado incipiente de la enfermedad de Alzheimer y, por consiguiente, merece
ser tratado (Petersen y Morris, 2005). Mientras que para otros autores la
heterogeneidad de los pacientes que cumplen estos criterios les impide

clasificarlos como una entidad clinica (Gautier y Touchon, 2005).

El segundo tipo seria el DCL difuso (DCL-d) (del inglés Multiple
Domains Slighty Impaired), que requiere la presencia de  diversas
disfunciones cognitivas alteradas como el lenguaje, funciones ejecutivas,
alteraciones visoespaciales o0 visoconstructivas en relacion a datos
normativos, con o sin deterioro de memoria, pero con un grado de alteracion
leve que no permite el diagndstico de demencia. Asi los pacientes con DCL-d
también obtienen resultados normales en pruebas de cribado y mantienen su
independencia en las actividades de la vida diaria. Este tipo de DCL-d
también puede progresar a EA, pero se relaciona con otras etiologias, como
la demencia vascular, asi como encontrarse en el extremo del envejecimiento
no patologico (Peterson et al, 2001). Finalmente, tenemos el DCL focal no
amnésico (DCL-f) (del inglés Single Nonmemory Domain), que implicaria
alteracion leve de alguna funcion cognitiva que no fuese la memoria, como
una alteracion especifica del lenguaje que pudiera evolucionar hacia una

afasia progresiva primaria o de las funciones ejecutivas que podria
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orientarnos hacia una demencia frontotemporal. En este caso, tampoco se
excluye la posible evolucion hacia EA, dada la importante heterogeneidad
clinica y etiologica que se observa entre los pacientes con DCL (Petersen,
2003). Posteriormente, en 2004, Petersen, con el fin de facilitar el diagnostico
clinico de DCL, introduce un escalado para el diagndstico, distinguiendo tanto
en el DCL anamnésico como DCL no amnésico, la diferenciaciéon entre una

Gnica funcion cognitiva alterada o varias (Petersen, 2004) (figura 2).

Existen otras opiniones en cuanto a los distintos subtipos de deterioro
cognitivo, como la de Lopez que habla de dos sindromes diferenciados: una
forma amnésica y otra con un déficit cognitivo mas amplio no amnésico
(Lépez, 2003). Asimismo, Manes y colaboradores detectaron que algunos
pacientes que consultaban por quejas de memoria rendian normalmente en el
recuerdo diferido de la evaluacion neuropsicolégica estandar, pero padecian
un proceso de olvido acelerado que se detectaba con una re-evaluacion a las
seis semanas. Estos autores sugieren que habria otro subtipo de DCL: el
olvido acelerado. Estos fenotipos clinicos en combinacién con diferentes
procesos de patogénesis, pueden sugerir etiologias posibles de origen

degenerativo, vascular o animico (Manes et al, 2008).

La importancia clinica del deterioro cognitivo leve o deterioro cognitivo
no demencia reside sobre todo en su dimension evolutiva, ya que puede ser
el estadio transitorio que presenta el paciente antes de desarrollar una

demencia, fundamentalmente por enfermedad de Alzheimer.
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2.2.3. Epidemiologia del deterioro cognitivo leve.

El término deterioro cognitivo leve es claro conceptualmente hablando,
pero su delimitacion en la practica clinica resulta mas compleja. Los estudios
epidemiol6gicos realizados en poblaciones para evaluar la prevalencia del
deterioro cognitivo sin  demencia arrojan resultados discrepantes,
fundamentalmente dependientes de la metodologia aplicada y de las
caracteristicas de la poblacion seleccionada. En el &mbito epidemiolégico son
varios los términos utilizados para describir a aquellos sujetos que presentan
problemas cognitivos de mayor grado que lo esperable para su edad pero sin
la gravedad suficiente para establecer un diagnéstico de demencia. Algunos
estudios sobre quejas de memoria, establecen una prevalencia en la
poblacién general que varia entre el 3% y el 53%. Esta variacion es debida,

en parte, al tipo de preguntas y a la poblacion seleccionada.

Las estimaciones de prevalencia de deterioro cognitivo objetivable sin
demencia arrojan cifras menores que las de las quejas de memoria, y varian
segun la definicion utilizada, la edad del grupo estudiado, los afios de
seguimiento y los criterios de exclusion de pacientes con demencia incipiente.
La prevalencia de los llamados trastornos de memoria asociados a la edad y
trastorno cognitivo sin demencia se estima entre el 20% y el 16,5%,

respectivamente (Molinuevo, 2007).

Los estudios realizados utilizando el término DCL con baterias
cognitivas y basadas en puntuaciones ajustadas por edad obtienen una
prevalencia mayor que aquellas que utilizan pruebas de cribado o que exigen

guejas de memoria corroboradas por un observador.
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Si se utiliza el término DCL-a (considerando soélo los sujetos que
presenten pérdida de memoria) la prevalencia de DCL disminuye, pero
también varia entre el 3 y el 12%, segun la prueba utilizada, punto de corte y

grupo de edad estudiado (Molinuevo, 2007).

Segun Aguera y colaboradores, se produce un aumento de la
prevalencia tras los 65 afios, aunque también existen datos de estancamiento
a partir de los 85 afios. Se da un aumento de la prevalencia en personas con
un nivel educativo bajo, y no se aprecian diferencias entre sexos (Aguera et
al, 2006). Por el contrario, en relacion con la influencia del sexo en pacientes
con DCL, Beinhoff y colaboradores encuentran tanto en mujeres sanas como
en las que padecen DCL, mejores ejecuciones en tareas de memoria
episddica verbal que las que realizan los hombres. En cambio, a la hora de
medir la ejecucion en memoria episédica visuoespacial en sujetos con DCL,
los hombres alcanzan mejores resultados que las mujeres (Beinhoff et al,

2008).

El estudio canadiense sobre salud y envejecimiento sitia la
prevalencia en el 16,8% en individuos mayores de 64 afios y el estudio
longitudinal italiano sobre envejecimiento halla una prevalencia de deterioro
cognitivo de 10,7% y de deterioro cognitivo asociado a la edad de 7,5% en
sujetos de 65-84 afios. La prevalencia de demencia en estos estudios se sitla

en 8% y 5,5% respectivamente (Hansson et al, 2006).

Para concluir, la mayoria de estudios sobre prevalencia de DCL

coinciden en que ésta aumenta con la edad de los sujetos a estudio, varia con
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los criterios utilizados y, si se ajusta por edad, es mayor que la de la
demencia, de manera que la prevalencia de DCL es, aproximadamente, el
cuadruple de la prevalencia de la demencia en estudios realizados con
sujetos no institucionalizados.Por tanto el DCL es un sindrome muy amplio
gue precisa de investigaciones mas exhaustivas para delimitar sus
caracteristicas y que permitan conocer su sintomatologia, grado de desarrollo

y posibilidad de tratamientos eficaces.

2.2.4. Criterios diagnésticos de DCL.

El DCL es un tema de interés para la investigacion clinica y basica,
pero también supone un tema de controversia entre diferentes grupos de
investigadores, lo cual se plasma a la hora de establecer criterios y
clasificaciones. Dos aspectos fundamentales de la definicion de DCL se
mantienen entre las diferentes propuestas: la existencia de un deterioro
cognitivo objetivable mayor al que le corresponderia por edad y la intencion
de ser aplicado a pacientes sin criterio de demencia en el momento de ser
evaluados. Dado que el concepto de deterioro cognitivo leve excluye
explicitamente a los pacientes con demencia, debemos conocer en primer

lugar cuales son los criterios de demencia.

Los criterios de demencia actualmente mas utilizados son los
propuestos por la Asociacion de Psiquiatria Americana en la cuarta edicion
(texto revisado) de su compendio Manual diagnéstico y estadistico de los
trastornos mentales (DSM-IV) (tabla 5) o por la OMS en su categorizacion de

enfermedades (CIE-10) (tabla 6).
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‘ CRITERIOS DSM-IV DIAGNOSTICO DEMENCIA

1.- Deterioro de la memoria, y alguna de las siguientes alteraciones: afasia, apraxia, agnosia,
deficiencia en funciones ejecutivas

2.- Las alteraciones previas tienen una intensidad suficiente como para repercutir en el
desarrollo de las actividades ocupacionales o sociales, y representan un deterioro con
respecto a la capacidad previa en esas funciones

3.- Las alteraciones no aparecen exclusivamente durante un sindrome confusional agudo

4.- Evidencia clinica, o por pruebas complementarias, de que se debe a una causa organica o
al efecto de una sustancia toxica

Tabla 5. Criterios DSM-IV para el diagndstico de demencia.

CRITERIOS CIE-10 DIAGNOSTICO DEMENCIA

1.- Deterioro de la memoria:
- Alteracién de la capacidad de registrar, almacenar y evocar informacion
- Pérdida de contenidos amnésicos relativos a la familia o al pasado

2.- Deterioro del pensamiento y del razonamiento:
- Reduccién del flujo de ideas
- Deterioro en el proceso de almacenar informacion
e Dificultad para prestar atencién a mas de un estimulo a la vez
e Dificultad para cambiar el foco de atencion

3.- Interferencia en la actividad cotidiana

4.- Nivel de conciencia normal, sin excluir la posibilidad de alteraciones episodicas

5.- Las deficiencias se hallan presentes al menos durante 6 meses

Tabla 6. Criterios de la CIE-10 para el diagnéstico de demencia.

El primer simposio de consenso sobre el término DCL realizado en
Estocolmo en el afio 2003, establecio los criterios generales de deterioro

cognitivo leve, los cuales quedan detallados en la tabla 7.
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CRITERIOS GENERALES DEFINICION DCL SEGUN CONSENSO DE ESTOCOLMO
(2003)

1.- Elindividuo no es cognitivamente normal ni presenta demencia (el paciente no cumple los
criterios de demencia de DSM-IV o CIE-10 para demencia)

2.- Hay evidencia de deterioro cognitivo progresivo:
a) referido por el propio paciente o un informador ademas de una alteracion
objetiva de tareas cognitivas o
b) objetivizado en exploraciones cognitivas seriadas

3.- Las actividades basicas cotidianas estan preservadas, sin minima afectaciéon de las
funciones instrumentales complejas o con ella

Tabla 7. Criterios generales de definicion de DCL segun Consenso de Estocolmo

(2003).

Estos criterios no se refieren a un determinado dominio cognitivo, de
esta manera permiten incluir como DCL alteraciones en una o diversas areas
gue pueden incluir o no la memoria. Sin embargo, no todos los autores estan
de acuerdo con un concepto tan global, que incluye bajo una misma
denominacion pacientes con déficits en distintas areas cognitivas. Por ello

surge la division del concepto amplio de DCL en subtipos de DCL.

En 2006, el grupo de trabajo en deterioro cognitivo leve del consorcio
europeo sobre la enfermedad de Alzheimer propuso unos nuevos criterios
basandose en una aproximacion clinica al estudio del DCL, destacando el
interés en la catalogacion de los subtipos desde el punto de vista sindromico y
etiolégico evitando proponer un umbral de corte concreto en la valoracion de

las alteraciones cognitivas (Portet et al, 2006).

Recientemente, el grupo de trabajo del National Institute on Aging y la
Alzheimer’s Association ha realizado una revision y actualizacion de los

criterios diagnosticos de DCL, demencia y enfermedad de Alzheimer (Albert et
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al, 2011; Mckhann et al, 2011). Segun este grupo investigador, el paciente
con DCL se caracteriza por presentar déficits en una o mas funciones
cognitivas superiores, manteniendo la independencia en las habilidades
funcionales, acompafado de una preocupacion del propio paciente o familiar.
En la tabla 8 se resumen los criterios diagndésticos de deterioro cognitivo leve

del grupo de trabajo americano (Albert et al, 2011).

‘ CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DETERIORO COGNITIVO LEVE

1.- Referir evidencia de preocupacién respecto a un cambio en la cognicion, en comparacion
con el estado previo del paciente, referido por el propio paciente o cuidador

2.- Presentar alteracion en una o mas funciones cognitivas (incluyendo memoria, funcion
ejecutiva, atencion, lenguaje y habilidades visuoespaciales)

3.- Preservar la independencia en las habilidades funcionales, aunque presente errores o le
cueste mas tiempo realizar las tareas mas complejas (p. €j., pagar cuentas, comprar...)

4.- No presentar evidencia de demencia

Tabla 8. Revisién actual de los criterios diagnosticos de deterioro cognitivo leve.

Este grupo de trabajo distingue dos grupos de criterios: el primero se
aplicaria a personal sanitario que no tiene acceso a técnicas de neuroimagen
avanzada o analisis del liquido cefalorraquideo, y serian los recogidos en la
tabla 8. El segundo conjunto de criterios serian criterios de investigacion
clinica incluyendo ensayos clinicos con biomarcadores obtenidos por técnicas
de imagen avanzadas y medidas en el liquido cefalorraquideo, que
estableceria la relacién del DCL con la fase predemencia de la EA. Este
segundo criterio, a su vez, tendria varios niveles de seguridad de conversion

a EA, en funcién de la presencia y naturaleza de los biomarcadores hallados.
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Sin embargo, se necesitard una labor considerable para validar los criterios
necesarios para la utilizacion de biomarcadores y estandarizar el analisis de

biomarcadores para su uso en entornos comunitarios.

Estos criterios actualizados, se basan en unas lineas de investigacién
bien fundamentadas, apoyadas en estudios epidemiolégicos vy
anatomopatoldgicos (Seshadri et al, 2011). Aun quedan abiertas, como
hemos comentado anteriormente, nuevas perspectivas de lineas de
investigacion (Dubois et al, 2010) relacionadas con la deteccién de
marcadores bioldgicos (Schman et al, 2001; Monge-Argilés, 2010), y con
técnicas de neuroimagen (Oishi et al, 2011) que puedan ayudar a esclarecer
los aspectos mas relevantes de cara a la deteccion y diagndstico del DCL y

de la demencia.

El DCL no deja de ser un sindrome, con alteracion del nivel cognitivo,
gue se situa entre un envejecimiento normal y la demencia, y cuyos limites,
asi como niveles de gravedad, siguen sin estar totalmente claros (Valls-

Pedret et al, 2010).

En la actualidad y hasta que las investigaciones anteriores estén
consensuadas, la primera evaluacion de un paciente del que se sospecha
gue tenga afectacion cognitiva se realiza mediante pruebas de rastreo
cognitivo, o tests de cribado, que, en la medida de lo posible, estén poco
influidas por factores de tipo sociocultural (Perea et al, 1999). La finalidad de
estas pruebas es facilitar la deteccion de manifestaciones provocadas por la
alteracion de alguna funcién superior mediante escalas de facil y rapida

aplicacion (5-10 minutos) y correccion, y, por lo tanto, poder aplicarse como

39



l. Introduccién

medio de cribado (Peset et al, 2007). Estas pruebas pueden objetivar esta
sospecha, pero, para ello, es necesario estar familiarizado con su aplicacion e
interpretacion, lo que permite una deteccion precoz, en beneficio tanto del
paciente como de la comunidad. No obstante, los test de rastreo son pruebas
orientativas, pero no de diagnostico clinico, el cual debe basarse en un

estudio pormenorizado de las funciones cognitivas por parte de especialistas.

2.2.5. Factores de riesgo de deterioro cognitivo.

Las caracteristicas neuropatolégicas como la formacion de ovillos
neurofibrilares, placas neuriticas, angiopatia amiloide, pérdida sinaptica y
neuronal, son fendmenos que definen la enfermedad de Alzheimer (demencia
neurodegenerativa) y por tanto, representan la base para poder encontrar
marcadores biologicos que permitan establecer un diagndéstico in vitro de la

enfermedad.

Los ovillos neurofibrilares, son agregaciones intracelulares de la
proteina denominada tau, que a dia de hoy constituye uno de los principales
marcadores bioldgicos (Schipper, 2007). Por otra parte, las placas neuriticas
o seniles se forman por la acumulacion extracelular de varias proteinas
alrededor de un nucleo de péptido B-amiloide, que también se deposita en los
vasos sanguineos, formando la llamada angiopatia amiloide. Este péptido -

amiloide también es considerado un buen marcador de la enfermedad.
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2.2.5.1. Factores genéticos.

Desde el punto de vista genético, se sabe que un porcentaje bajo de
casos de la enfermedad de Alzheimer presentan un patrén de herencia
mendeliano autosémico dominante. Durante los Ultimos afios se han
multiplicado los estudios genéticos de asociacion en busca de los
determinantes genéticos de trastornos cognitivos, sobre todo en el caso de la
enfermedad de Alzheimer. A medida que ha progresado el conocimiento de la
patologia de la EA, se han descubierto una serie de proteinas y genes
directamente implicados en el proceso que han sido valorados como posibles
biomarcadores. La mayoria de éstos son marcadores de rasgo, en la medida
gue incrementan el riesgo de presentar EA, pero no de estado, puesto que
hay sujetos que presentan el biomarcador pero que no desarrollan la

enfermedad.

Dentro del campo de la genética de la enfermedad de Alzheimer, se
ha usado tradicionalmente la distincion entre EA de inicio precoz (EAIP) y la
EA de inicio tardio (EAIT). Los marcadores genéticos mas exactos
corresponden a las mutaciones en tres genes que causan EA familiar de inicio
precoz: PS1 (presenilina 1) en el cromosoma 14, PS2 (presenilina 2) en el
cromosoma 1y PPA (gen precursor de la proteina amiloide) en el cromosoma
21. Sin embargo, tan sélo unos cientos de familias en todo el mundo
presentan esta forma de la enfermedad, por lo que su determinacion
sistematica carece de sentido. En cuanto a la enfermedad de Alzheimer de
inicio tardio (Corder et al, 1993), la encontraron fuertemente asociada al alelo

€4 del gen, en el cromosoma 19, de la apolipoproteina E (APOE). El alelo €4
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de la apolipoproteina E es el mas estudiado de ellos. Su presencia aumenta
claramente el riesgo de desarrollar EA y la probabilidad de conversion de DCL
a EA (Growdon, 1999). Los marcadores de rasgo como la APOE pueden ser
de utilidad en ensayos clinicos, en el momento de reclutar muestras con una
mayor probabilidad de desarrollar EA. También pueden emplearse para
incrementar la especificidad del diagnoéstico, pero a expensas de la
sensibilidad. Ningun otro marcador genético de riesgo ha mostrado la validez
de APOE, pero se estima que existen otras 5-7 variantes genéticas asociadas
con la EA de inicio tardio (EAIT) (Martin Carrasco, 2009). Es posible que en
un futuro préximo estas variantes puedan ser identificadas de manera fiable y

constituir, de forma aislada o conjuntamente, un biomarcador de riesgo.

En este campo, el hallazgo mas consistente y documentado es el de
gue aquellos individuos con los dos alelos €4 del gen de la APOE tienen un
mayor riesgo de EA y otras demencias que los que tienen un solo alelo €4 y
estos, a su vez, un mayor riesgo que los que no tienen ningun alelo €4 en el

locus que codifica para la apolipoproteina E (APOE) (Corder et al, 1993).

2.2.5.2. Factores bioguimicos.

Niveles de proteina B amiloide en liquido cefalorraquideo: Diversos
estudios han mostrado que los niveles de proteina Abeta-42 estan
disminuidos en la EA un 50% con relacion a los niveles de la poblacion
control, mientras que los niveles de AB40 y AP total no difieren de los de los
controles (Blennow K, 2004). Sin embargo, la prueba no es muy util en el
diagndstico diferencial del tipo de demencia, ya que existen también niveles

disminuidos en otras formas de demencia (p. ej.,, demencia vascular,
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demencia frontotemporal, etc.) (Borroni et al, 2006). Algunos trabajos han
valorado el rendimiento de la determinacion de proteina Abeta-42 en el
momento de distinguir los sujetos con DCL que van a evolucionar a
demencia, y los resultados han sido positivos, de manera que la presencia de
niveles bajos caracteriza a los casos que desarrollan demencia (Hampel et al,

2004 a).

Tau total y fosfo-tau en liquido cefalorraquideo: Estudios transversales
han demostrado incrementos de proteina tau en pacientes con EA que
duplican o triplican el valor encontrado en controles sanos (Blennow, 2004).
La prueba alcanzaba unos niveles de especificidad entre el 65-86% y una
sensibilidad entre el 40-86%. En pacientes, en fases incipientes de demencia,
el rendimiento de la prueba es incluso mejor, con una especificidad del 85% y
una sensibilidad del 75% al distinguir los sujetos con EA de controles sanos.
En cambio, la capacidad de la determinacion de tau para distinguir la EA de
otras formas de demencia es baja, dado que los niveles de tau también estan
elevados en otras demencias (Sunderland et al, 2003). La determinacion de
tau puede ser de utilidad cuando se discriminen los sujetos con DCL que
desarrollaran una EA, aunque una vez establecida la enfermedad los niveles
permaneceran relativamente estables, y en estudios longitudinales se han
encontrado correlaciones poco marcadas con los cambios en el rendimiento

cognitivo (Hampel et al, 2003) .

Dado que la proteina tau puede estar fosforilada a distintos niveles, se
ha estudiado si existen diferencias entre el comportamiento como

biomarcador de los niveles de tau total y de las formas de tau fosforilada
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(Hampel et al, 2004 b). Los estudios revelan que los niveles de estas formas
fosforiladas son mas especificos para la EA. Por tanto, existen evidencias de
que la determinacion de tau total y de tau fosforilada pueden constituir
biomarcadores de diagnostico de la EA y pueden predecir el cambio de DCL a
EA, aunque su papel para el diagndstico diferencial entre diversas formas de
demencia y para monitorizar el curso de la enfermedad sea todavia objeto de

estudio.

Monge-Argilés y colaboradores realizaron un metaandlisis sobre la
rentabilidad diagnéstica de los biomarcadores del liquido cefalorraquideo
(proteinas Abeta-42, T-tau y P-tau) tanto en la enfermedad de Alzheimer
como en el DCL, con el fin de predecir que pacientes con DCL van a
progresar a EA. Tras una busqueda en PubMed y Embase de los articulos
publicados entre 1999 y septiembre de 2008, se incluyeron sélo 12 estudios
prospectivos, de los cuales 6 cuantificaron la proteina Abeta-42, 11 la
proteina T-tau, 7 la proteina P-tau y en 3 de los estudios se pudieron obtener
los datos de los tres biomarcadores de forma combinada. La sensibilidad de
la cuantificacion de las proteinas T-tau y P-tau es del 82%, con una odds ratio
diagnostica de 12,09. Los autores llegan a la conclusion de que la alteracion
aislada de los niveles de T-tau o P-tau en el liquido cefalorraquideo es muy
sensible para diferenciar entre los pacientes con DCL que van a desarrollar
EA de los que van a permanecer estables. La normalidad de los tres
biomarcadores es muy fiable para descartar la evolucién a EA en pacientes

con DCL, al menos en 4-5 afios de evolucion (Monge-Argilés et al, 2010).
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2.2.5.3. Factores demograficos: edad, sexo v nivel de estudios.

La edad es un factor de riesgo de deterioro cognitivo y EA. La prevalencia
de estas enfermedadesn aumenta con la edad, resultado que se mantiene
después de ajustar por sexo, Yy nivel de estudios. En 1987, Jorm vy
colaboradores analizaron este hecho y llegaron a concluir que la prevalencia
de demencia moderada y grave se duplicaba cada 5 afios, aproximadamente,
a partir de los 60 afos de edad, siguiendo un modelo exponencial. En
revisiones sistematicas (Ritchie y Kildea 1995), al igual que en estudios
realizados en nuestro medio (Manubens et al, 1995), se ha observado que
esta tendencia al crecimiento exponencial se suaviza a partir de los 85 afios,
por lo que se ha propuesto que el modelo logistico es el mejor para explicar
los datos de frecuencia de la enfermedad en relacion con la edad. Siguiendo
este modelo existiria una meseta a los 95 afos, situandose la prevalencia de

demencia alrededor del 40%.

En varios estudios se ha observado una mayor prevalencia de
deterioro cognitivo en mujeres (Vilalta-Franch et al, 2000; Di Carlo et al, 2002;
Vega y Bermejo, 2002; Fernandez-Rodriguez et al, 2008), que puede
explicarse por la mayor incidencia de demencia en el sexo femenino,
relativamente independiente de la edad antes de los 80 afios (Seshadri et al,
1997), y por una menor mortalidad (Puig et al, 2002). Sin embargo, existen
también estudios que no apoyan la diferencia entre sexos en el DCL (Limon-

Ramirez et al, 2003).
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El papel de la educacion sobre el riesgo de desarrollar demencia es
controvertido. Existen estudios que han observado que cuanto mayor es el
nivel educativo que se alcanza a lo largo de la vida, menor serd la
probabilidad de sufrir deterioro cognitivo y demencia en edades avanzadas
(Ott et al, 1995, Vega y Bermejo, 2002, Tyas et al, 2007), aunque este

hallazgo no ha sido confirmado en todos los estudios (Bonaiuto et al, 1995).

Hay un gran numero de hip6tesis que podrian explicar la relacion
inversa entre los afios de educacion y deterioro cognitivo con o sin demencia.
Por un lado la educacion puede afectar al resultado de algunos test de
screening y producir una sobreestimacion del diagnéstico de deterioro
cognitivo en poblacién analfabeta (Caamano-Isorna et al, 2006), pero por otra
parte un alto nivel educativo puede retrasar la expresion clinica de la
demencia, apoyandose en la hipotesis de que la reserva cognitiva mejora la
plasticidad y conectividad entre las neuronas, induciendo neuroproteccion.
(Hugues y Ganguli, 2009). Asimismo, el nivel educativo suele ir asociado a un
mayor nivel socioecondémico, y algunos autores lo relacionan con menor
frecuencia de enfermedad vascular cerebral (Moceri et al, 2000). De hecho, la
mayoria de los pacientes con demencia tienen una enfermedad mixta,
vascular y de tipo Alzheimer. Se asume que las personas con mas afos de
estudios y mayor nivel socioeconémico tienen un estilo de vida mas saludable
y reciben cuantitativa y cualitativamente mejores cuidados médicos y sus
cerebros, por tanto, tendrian menos complicaciones vasculares,
especialmente de pequefio vaso, que tanto pueden contribuir a la aparicién

de la demencia (Hall et al, 2000).
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Actualmente, se maneja mucho el concepto de reserva cognitiva, que
se empleo inicialmente para explicar la discrepancia entre la extension del
dafo cerebral observado en algunas personas mayores y sus implicaciones
clinicas (Stern, 2009). El cerebro intenta compensar activamente este dafio o
degeneracion mediante la utilizacion de redes cerebrales alternativas, o0 mas
eficientes, pudiendo funcionar con mas normalidad pese a su histopatologia
(Scarmeas y Stern, 2003; Vance et al, 2010). En este sentido, una mayor
reserva cognitiva, entendida como las estrategias y habilidades conseguidas
por un alto nivel educativo y ocupacional, esta asociada a mas neuronas y

mayor densidad de conexiones sinapticas (Rodriguez y Sanchez, 2004).

2.2.5.4. Factores vasculares.

La enfermedad cerebrovascular es la segunda causa mas comun de
deterioro cognitivo y demencia adquirida y contribuye al deterioro cognitivo en
las demencias neurodegenerativas. La enfermedad cerebrovascular es parte
importante de varios desoOrdenes cognitivos, incluyendo las demencias
hereditarias vasculares, demencia multi-infarto, demencia post-apoplejia,
enfermedad vascular isquémica subcortical y demencia, deterioro cognitivo
leve, y demencias degenerativas (incluyendo la enfermedad de Alzheimer, la

demencia frontotemporal, y la demencia por cuerpos de Lewy).

El papel que desempeian la enfermedad cerebrovascular (ECV) y el
dafo isquémico cerebral en el desarrollo del deterioro cognitivo es muy
controvertido. Si bien no todos los pacientes con deterioro cognitivo vascular

(DCV) desarrollan una demencia de acuerdo con criterios diagndsticos
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estandarizados, éstos presentan riesgo de padecerla y, de hecho, al menos la

mitad de ellos progresan a demencia (Wentzel et al, 2001).

Los cambios patolégicos a nivel cerebral que ocurren en relacion con
la demencia vascular (DVa) son multiples. Entre ellos destacan los infartos de
grandes territorios arteriales, lesiones de pequefio y mediano vaso, infartos
lacunares, lesiones de sustancia blanca, dafio isquémico incompleto, lesiones
del hipocampo y esclerosis. Estas lesiones pueden ser multifocales y/o
distales o focales y/o localizadas. Asimismo pueden ser causadas por
infinidad de mecanismos vasculares e isquémicos, pero la mayor parte esta
producida por enfermedades arteriales de grandes y pequefios vasos,
eventos embdlicos, mecanismo hemodinamico e isquemia cerebral de diversa
etiologia, causando deterioro cognitivo vascular en funcion del volumen de
destruccion cerebral, localizacion y numero de lesiones cerebrovasculares

(Jellinger, 2004).

El deterioro cognitivo vascular puede presentarse solo o asociado a la
enfermedad de Alzheimer (demencia mixta), de forma que los pacientes que
presentan ambas patologias tienen un mayor deterioro cognitivo que aquellos
gue sOlo presentan una de ellas (Riekse et al, 2004). La demencia mixta
(vascular y degenerativa) puede llegar a representar la forma mas comun de
deterioro cognitivo y demencia en el anciano. Estudios patolégicos post
moértem muestran que mas del 34% de los fallecidos por demencia
presentaban patologia vascular significativa (White et al, 2002; Knopman et

al, 2003).
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Por lo tanto, a menudo es dificil determinar si el deterioro cognitivo es
solamente una consecuencia de factores vasculares o enfermedad de
Alzheimer subyacente. Varios estudios han encontrado que en pacientes con
EA y enfermedad cerebrovascular, menos patologia de EA se necesita para
expresar el sindrome de demencia (Snowdon et al, 1997; Petrovich et al,
2005). Este efecto sinérgico entre EA y patologia de la enfermedad
cerebrovascular puede explicar porque pacientes con atrofia del l6bulo
temporal medio (hipocampo), presumiblemente atribuible a la EA, tienen un
riesgo incrementado de demencia tras un ictus, en comparacién con los que
no tienen esta atrofia, debido a que la atrofia del hipocampo puede también
ser producida por enfermedad vascular. Este es el aspecto mas dificil en la
caracterizacion de la DVa, porque el sindrome clinico de la EA puede
empezar tras un derrame cerebral, o pacientes con sintomatologia de EA
pueden tener ictus durante el curso de la enfermedad. Las personas que han
sufrido un ictus tienen un riesgo nueve veces mayor de presentar una
demencia y dos veces mayor de padecer la EA que la poblacién general (De

la Torre, 2004).

Futuros estudios utilizando ligandos especificos para la proteina
amiloidea pueden ayudar a clarificar la relacion dinamica entre EA y DVa

(Gorelick et al, 2011).

La enfermedad neurodegenerativa puede iniciarse ya en la edad
media de la vida, de ahi la importancia de detectar precozmente factores de

riesgo de la enfermedad de Alzheimer (Riekse et al, 2004).
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La importancia reside, por tanto, en que los factores de riesgo
vascular (FRV) son potencialmente reversibles y tratables, y una proporcion
importante de las demencias degenerativas podrian no llegar a manifestarse
sin la contribucion de un problema cerebrovascular. La evidencia disponible
actualmente sugiere que los FRV tradicionales para la enfermedad
cardiovascular en el anciano son también factores de riesgo para la aparicion
de demencia (Rodriguez, 2007). La presencia de multiples FRV (hipertension,
hiperlipidemia, diabetes, obesidad, y tabaco) en la edad media de la vida
incrementa el riesgo de demencia en la edad avanzada. Estos factores de
riesgo vascular tienen una elevada prevalencia en los adultos y en las
personas de edad avanzada, ademas estos FRV son modificables, por tanto,
un control de estos FRV, en la edad media de la vida, podria disminuir la
incidencia de demencia (Whitmer et al, 2005). Hasta ahora la actuacion sobre
los FRV se ha centrado en la prevencion de la enfermedad cardiaca, ictus y
mortalidad global. No se ha estudiado suficientemente el impacto de su

control en el deterioro cognitivo y la demencia.

En la reciente revision de Gorelik y colaboradores, se sugiere la
utilizacion del término deterioro cognitivo vascular (vascular cognitive
impairment VCI) para referirse a todo el espectro de deterioro cognitivo
asociado a lesiobn cerebral vascular o enfermedad subclinica,
independientemente de la patogénesis (cardioembdlica, isquemia
aterosclerotica, hemorragias o genéticas) abarcando desde la menos severa
a la mas severa manifestacion clinica. (Gorelik et al, 2011). Asimismo, estos
autores puntualizan que los criterios de demencia basados en déficits de

memoria se derivan de conceptos propuestos para la EA, pero estos pueden
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no ser adecuados para el sindrome de demencia asociada a enfermedad
cerebrovascular en la que las estructuras relacionadas con la memoria (I6bulo
temporal medio, tdlamo), podrian estar intactas y por tanto la memoria
conservada. Por tanto un déficit de memoria podria no ser una condicién

necesaria para el diagndstico del deterioro cognitivo vascular (VCI).

Hipertension arterial.

En Espafia, la prevalencia de hipertension arterial es elevada. En
adultos mayores de 18 afios se situa alrededor del 3,5%, llegando al 40% en
edades medias y al 68% en mayores de 60 afios, afectando a unas 10

millones de personas (Guia Espafiola de Hipertension arterial, 2005).

Varias revisiones sistematicas han evaluado la evidencia respecto a la
asociacion entre la hipertension y aumento del riesgo de EA o demencia
(Kennelly et al, 2008; Purnell et al, 2009) y las pruebas sobre si el tratamiento
de la hipertension estd asociada con menor riesgo de EA o demencia
(McGuinness et al, 2009; Ligthart et al, 2010). Sin embargo la asociacion
entre la presion arterial y el riesgo de demencia es mas compleja y parece
diferenciarse segun la edad (Qiu et al, 2005; Barnes and Yaffe, 2011), de tal
manera que la hipertension en la edad media de la vida se asocia a mayor
riesgo de EA en edad avanzada, pero no se ha podido confirmar que el
tratamiento de la HTA en esta edad avanzada reduzca la incidencia de DC y

EA (Qiu et al, 2005).

Se ha propuesto que la HTA en la edad adulta puede tener un efecto

acumulativo a largo plazo, el cual resulta en una mayor gravedad de la
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aterosclerosis y de la hipoperfusion secundaria a la aterosclerosis, las
lesiones de la sustancia blanca cerebrales (indicativo de isquemia), ademas
de un aumento de placas neuriticas y ovillos en el neocértex y el hipocampo y
atrofia hipocadmpica y amigdalar, lo que provocaria mas comorbilidad vascular
a edad avanzada, con un mayor deterioro cognitivo y demencia (Hugues and
Gauguli, 2009). Esta propuesta viene avalada por varios estudios
epidemioldgicos (Skoog et al, 1996; Kivipelto et al, 2001) con un seguimiento
medio de 15 y 21 afos respectivamente, demostrando que una presién
arterial elevada en la edad media de la vida se asoci6 con una mayor
incidencia de enfermedad de Alzheimer en la edad avanzada. Den Heijer y
colaboradores, investigaron la asociacion entre la presion arterial y la
presencia de marcadores de lesion de pequefio vaso, lesiones de sustancia
blanca cerebral en la resonancia magnética, demostrando que la presion
arterial y las lesiones de pequefio vaso afectan a estructuras cerebrales
implicadas en la enfermedad de Alzheimer (atrofia de hipocampo y amigdala

cerebral) (Den Heijer et al, 2005).

Ademas, se ha descrito que la presion arterial baja en la edad
avanzada puede estar asociada con un mayor riesgo de deterioro cognitivo y
demencia debido a los cambios neurodegenerativos en el cerebro provocados

por la hipoperfusion cerebral (Aliev, 2003).

AUn no esta claro si el tratamiento farmacoldgico antihipertensivo
puede atenuar la relacidon entre la presion arterial alta en la edad media de la
vida y un mayor riesgo de trastornos cognitivos en la edad avanzada. Las

diferencias en los estudios con respecto a la edad de los participantes, la
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comorbilidad, el nivel de control de la presion arterial, el tipo de tratamiento
antihipertensivo y el tipo de evaluacion cognitiva puede explicar
inconsistencias de los diferentes estudios (Birns et al, 2006). Futuros estudios
deberian examinar con mas detalle la duracibn del tratamiento
antihipertensivo, el tipo de antihipertensivo, la dosis y el nivel de control de la
presion arterial. En este sentido el estudio de intervencion de la presion
arterial sistélica (SPRINT) que naci6 en 2010, en pacientes de 55 afos y con
una duracién minima de 4 afios, incluye un subestudio de la cognicién
(SPRINT-MIND) financiado por el Instituto Nacional Americano sobre el
Envejecimiento y el NINDS (National Institute of Neurological Disorders and

Stroke) para valorar todos estos aspectos.

Hipercolesterolemia.

En Espafia pocos estudios han aportado datos nacionales de base
poblacional sobre la magnitud y el control de la hipercolesterolemia. El estudio
ENRICA que analiz6 la magnitud y manejo de la hipercolesterolemia en
Espafa, durante el periodo 2008-2010, en poblacion mayor de 18 afos,
analizé los valores de colesterol en 11554 individuos y encontré que el 50,4%
de la poblacién tenia niveles elevados de colesterol y un bajo control del
mismo (colesterol total = 200 mg/dl o con tratamiento farmacoldgico),

aumentando su frecuencia hasta los 65 afios (Guallar-Castillon et al, 2012).

La asociacion de los niveles de colesterol con el deterioro cognitivo y
la demencia se ha investigado en varios estudios epidemiolégicos. Los
resultados de estos estudios son inconsistentes y quizas la mejor explicacion

gue se encuentra es que hay relacion desde el momento en que las cifras de
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colesterol total son elevadas y el tiempo de comienzo de la demencia
(Hugues y Ganguli, 2009). Asi igual que ocurre con la presion arterial y otros
factores de riesgo vascular, el colesterol total alto en la edad media de la vida
puede asociarse con un mayor riesgo de deterioro cognitivo (Kivipelto et al,
2001; Solomon et al, 2007; Yaffe et al, 2002) , demencia (Whitmer et al, 2005;
Panza et al, 2006) y EA (Kalmijn et al, 2000; Kivipelto et al, 2002), mientras
gue el colesterol alto en la edad avanzada no afecta practicamente al riesgo
de deterioro cognitivo (Reitz et al, 2008). Asimismo, varios estudios han
demostrado que los niveles de colesterol comienzan a declinar antes de la
aparicion de la demencia y que una mayor disminucion entre mediados y
finales de la vida esta asociada con el deterioro cognitivo mas grave en la
edad avanzada (Solomon et al, 2007). Al igual que ocurria con la presion
arterial parece que existe una asociacion no lineal, de forma que el colesterol
alto en la edad media de la vida es un factor de riesgo y cifras de colesterol
bajas en la edad avanzada puede ser una consecuencia del envejecimiento o
de cambios neuropatoldgicos asociados con la demencia (Kalmijn et al, 2000;

Mielke et al, 2005).

El mecanismo por el cual la hipercolesterolemia aumenta el riesgo de
presentar deterioro cognitivo y EA podria deberse a que el colesterol elevado
activa la producciéon de la proteina precursora del amiloidea (PPA),
determinando una mayor produccion y acumulacion de amiloide B (AB) y por
tanto la formacion de placas neuriticas. La APOE participa en el proceso de
captacion y sefalizacion del colesterol. El alelo ¢4 de la ApoE, en
comparacion con el €2 y €3, se asocia con un peor transporte y aclaramiento

del colesterol sérico lo que puede producir una elevacién del colesterol total
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en la edad media y avanzada de la vida, pudiendo producir aterosclerosis, lo
cual disminuiria el flujp de sangre al cerebro y la aceleracion de la
neurodegeneracion, por afectar al metabolismo de la proteina AR que aparece
en exceso en el cerebro de enfermos de Alzheimer y es el componente

primario de las placas neuriticas (Racchi, 1997; Simons et al, 1998).

Diabetes.

En el estudio de prevalencia méas reciente de la diabetes mellitus en
Espafia, el estudio di@betes, se encontré que casi el 30% de la poblacién del
estudio tenia algun tipo de alteracion del metabolismo de los hidratos de
carbono y que la prevalencia global de la diabetes, ajustada por edad y sexo,

era del 13,8% (Soriguer et al, 2012).

El deterioro cognitivo, la demencia y la diabetes tipo 2 son patologias
con una elevada prevalencia en la poblacion de edad avanzada. Se ha
buscado la relacion entre la presencia de diabetes en la mediana edad y el
deterioro cognitivo. La diabetes, sobretodo la diabetes tipo 2 que cursa con
hiperinsulinemia, con la excepcién de los resultados de Curb y colaboradores,
(Curb et al, 1999) se ha demostrado que se asocia con un mayor riesgo de
deterioro cognitivo leve (Luchsinger et al, 2007), todos los tipos de demencia
(Whitmer et al, 2005; Schnaider et al, 2004), EA y demencia vascular en la

vejez (Yamada et al, 2003).

Roberts y colaboradores llevaron a cabo un estudio de casos y
controles de base poblacional con el objetivo de examinar cual era la

asociacion entre la diabetes y deterioro cognitivo leve, los autores llegaron a
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la conclusién de que quizas no sea la presencia de diabetes per se lo que
determina el deterioro cognitivo leve, sino que varios factores como el inicio
temprano de la enfermedad, la mayor duracion y la mayor gravedad de la
diabetes lo que aumenta el riesgo de disfuncion cognitiva (Roberts et al,
2008). Por otra parte, también se ha relacionado el deterioro cognitivo con la
secrecion de insulina, la intolerancia a la glucosa, la resistencia a la accién
de la insulina y un mayor riesgo de cualquier demencia y deterioro cognitivo
hasta 35 aflos después de aparicion de la diabetes (R6nnemaa et al, 2008).
La asociacion entre deterioro cognitivo y diabetes puede aun llegar a ser mas
fuerte en personas mayores con afios de evolucion de la enfermedad, en
contraste a las asociaciones no lineales observadas con otros factores de
riesgo vascular (Kloppenborg et al, 2008). El meta andlisis realizado por Lu y
colaboradores sobre ocho estudios prospectivos de base poblacional que
examinaban la asociacion entre diabetes y todos los tipos de demencia,
estimaron un riesgo relativo (RR) combinado de 1.47 (95%IC 1.25-1.73) (Lu

et al, 2009).

El mecanismo exacto que explique la relacion entre la diabetes y el
deterioro cognitivo y demencia no se conoce bien y es posible que involucre
varios procesos interrelacionados. Los tres procesos interrelacionados
asociados a la diabetes que probablemente contribuyan a los sintomas de la

demencia son:

- Lesién vascular cerebral, que puede contribuir a la isquemia cerebral.
- Metabolismo alterado de las proteinas AB y tau, que lleva a la

formacion de placas neuriticas y ovillos neurofibrilares por la presencia
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de productos terminales de la glucosilacion avanzada, debido a la
insulinoresistencia y a la hiperinsulinemia.

Aumento de los factores inflamatorios y de las especies de oxigeno
reactivas (Haan, 2006). La resistencia a la insulina ocasiona un déficit
de transporte de insulina al cerebro, detectdndose niveles bajos de
insulina en el SNC. Aunque la insulina no promueve la captacion
cerebral de glucosa, si parece modular la utilizacién de glucosa a
través de circuitos selectivos del SNC. También se podrian ver
afectados los niveles de acetilcolina, norepinefrina y dopamina,
neurotransmisores que desempefian un papel importante en la
cognicion. Se han encontrado receptores de la insulina en el
hipocampo, en la amigdala cerebral y en la corteza frontal (Craft y
Watson, 2004). El hipocampo es una de las partes del cerebro que

primero se afecta en la EA.

La insulina también se ha relacionado con la transformacion de la

proteina AP y de la proteina precursora del amiloidea (PPA), regulando los

niveles de proteina AB. Se han observado valores de insulina elevados en

plasma y bajos en liquido cefalorraquideo, debido a la insulinorresistencia, en

pacientes con EA. La insulina reduce los niveles de PPA en pacientes no

portadores de ApoE-¢4 y aumenta los niveles de PPA en los portadores de

ApoE-¢4 (De la Monte y Wants, 2005).

La diabetes también se ha asociado con la elevacién de factores

inflamatorios como la proteina C reactiva, la interleucina-6 y el factor de

necrosis tumoral- a y con mayores niveles de especies reactivas de oxigeno,
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gue también parecen estar relacionadas con el mayor riesgo de EA (Haan,

2006).

Existe evidencia limitada con respecto a si la mejora del control de la
glucemia en los diabéticos disminuye el riesgo de deterioro cognitivo y la
demencia. El estudio aleatorizado UKPDS (estudio prospectivo de la diabetes
en el Reino Unido) realizado en pacientes diabéticos de edad avanzada sobre
los efectos del control farmacoldgico de la enfermedad frente a un grupo
placebo, encontré mejor rendimiento en una prueba de deteccién cognitiva en
el grupo tratado frente al control (UKPDS, 1999). Se necesitan estudios
adicionales para determinar si el control glucémico es una estrategia viable

para reducir la prevalencia de deterioro cognitivo y demencia en el futuro.

Obesidad.

La obesidad o la grasa corporal es un marcador de riesgo emergente
de gran interés debido a sus consecuencias metabdlicas y a los informes
recientes de asociacion del indice de masa corporal (IMC) y la demencia
(Gustafson et al, 2007). El IMC tiene una relacion en forma de U con la
demencia total y la demencia vascular, por lo que los sujetos en el extremo
inferior y superior de distribucion del IMC tienen una frecuencia mas alta de

demencia en relacién con los de IMC normal (Beydoun et al, 2008).

Dado que el sobrepeso y la obesidad estan estrechamente
relacionados con la hipertensién, niveles altos de colesterol y diabetes, una
serie de estudios han evaluado su asociaciéon con el deterioro cognitivo y la

demencia. Los resultados de estos estudios han sido inconsistentes, ya que

58



I. Introduccién

los que han examinado el sobrepeso u obesidad en la edad media de la vida
y su relaciéon con la demencia vascular, han informado en general de un
mayor riesgo (Kivipelto et al, 2005; Rosengren et al, 2005; Whitmer et al,
2008). Por el contrario los estudios de la adiposidad en la edad avanzada han
demostrado un menor riesgo de EA (Atti et al, 2008), probablemente debido a
gue la pérdida de peso precede a la enfermedad de Alzheimer. El
metaanalisis de Beydohun y colaboradores muestra que un alto indice
cintura/cadera se asocia con mayor riesgo de demencia en todos los

estudios (Beydohun et al, 2008).

El mecanismo mas obvio por el cual el sobrepeso u obesidad en la
edad media de la vida puede aumentar el riesgo de DC y demencia en la
vejez es por el riesgo de incremento de la hipertension, hipercolesterolemia y
diabetes, lo cual afecta a la salud cerebral del mismo modo que afecta a la
salud del corazon. Sin embargo, el ajuste por estos factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) no ha mostrado una disminucion de la asociacion
entre obesidad y riesgo de demencia (Whitmer et al, 2008), sugiriendo que el
sobrepeso y la obesidad pueden también contribuir al riesgo de demencia
como factores independientes. Mecanismos alternativos, incluirian los efectos
del tejido adiposo. El tejido adiposo es un tejido endocrino metabdlicamente
activo que segrega varias citoquinas proinflamatorias, hormonas y factores de
crecimiento que cruzan la barrera hematoencefélica y afectan a la salud del
cerebro (Whitmer et al, 2007). Asi la desregulacion de la hormona leptina con
el envejecimiento puede contribuir directamente a la neurodegeneracion de la

EA mediante el aumento de la deposicion de AB en el cerebro.
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Se ha propuesto que puede haber una convergencia de los
mecanismos patogénicos vasculares y neurodegenerativos en el deterioro
cognitivo. De hecho, en el estudio de cohortes realizado en Finlandia en la
edad media de la vida, se observé que la combinacion de presion sistdlica
elevada, hipercolesterolemia y obesidad increment6 el riesgo de enfermedad
de Alzheimer por 6 veces, mientras que cualquiera de estos factores
individualmente incrementaba el riesgo solamente por 2 veces (Kivipelto et al,

2005).

Uso de Tabaco.

.Los primeros estudios de casos—control y de cohortes que midieron la
relacion entre el tabaco y el DC o la demencia sugieren un efecto protector
del tabaco (Almeida et al, 2002). Sin embargo, estudios longitudinales
posteriores han atribuido estos hallazgos al sesgo de supervivencia (Hernan
et al, 2008), ya que menos fumadores alcanzan edades mas avanzadas y por
tanto de mayor riesgo de deterioro cognitivo. Por consiguiente, las pruebas
mas convincentes vienen de los estudios que analizan la asociacion entre
fumadores en la edad media de la vida y el riesgo de dafio cognitivo y
demencia en la vejez. Un estudio realizado con hombres estadounidenses de
origen japonés, encontrd que el riesgo de deterioro cognitivo era mayor para
los fumadores continuos y los que habian dejado de fumar, durante el periodo
de seguimiento, que los que no habian fumado nunca (Galanis et al, 1997) y
el riesgo de EA era mayor en los grandes fumadores en comparacion con los
gue fumaban poco (Tyas et al, 2003). El metaandlisis realizado por Anstey y

colaboradores de varios estudios prospectivos demuestra que fumar aumenta
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el riesgo de deterioro cognitivo y demencia. Ser un gran fumador, frente a ser
poco fumador o ex fumador no esta claro si aumenta o disminuye el riesgo,
debido a las variaciones de medicién en los estudios en cuanto a la
intensidad, duracion del habito de fumar y las posibles interacciones con

otros factores de riesgo (Anstey et al, 2007).

El humo del tabaco supone la fuente mas importante de exposicién en
el ser humano a sustancias quimicas téxicas. Se asocia con un incremento de
la morbilidad y mortalidad de enfermedad cardiovascular, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y cancer de
pulmén. El consumo de nicotina, que es el principal componente adictivo del
tabaco, a corto plazo puede tener efectos positivos sobre la cognicion,
especialmente sobre la atencion, el aprendizaje y la memoria, al facilitar la
liberacion de los neurotransmisores acetilcolina, glutamato, dopamina,
norepinefrina, serotonina y acido gamma-aminobutirico (Rezvani y Levine,
2001). Sin embargo, la exposicién prolongada al humo de tabaco parece
tener resultados adversos en el cerebro, contribuyendo a un mayor riesgo de
deterioro cognitivo y demencia en la vejez, por el aumento de infartos silentes
cerebrales, muerte neuronal y atrofia subcortical. Fumar también reduce el
nivel de antioxidantes que reducen los radicales libres, aumenta la respuesta
inflamatoria y conduce a la aterosclerosis que afecta a la permeabilidad de la
barrera hematoencefélica, el flujo sanguineo cerebral y el metabolismo

cerebral (Tyas et al, 2003).
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2.2.5.5. Estilos de vida.

La mejora en la calidad de vida de las personas podria estar implicada
en los factores asociados con la conservacion de las capacidades cognitivas.
Por ello desde hace poco tiempo hay un creciente interés en el estudio de la
influencia de los factores de riesgo relacionados con el estilo de vida, como la
interaccion social, la nutricion, la actividad fisica, la higiene del suefio, y las

actividades de estimulacion cognitiva (Kramer et al, 2006).

Ejercicio fisico.

Los beneficios del ejercicio fisico en la salud general de las personas,
a cualquier edad, son bien conocidos. Uno de los factores relacionados con el
estilo de vida que podria estar implicado en el retraso del deterioro cognitivo y
en la conservacion de la inteligencia fluida de las personas mayores, sobre el
gue hay muchas expectativas, es el ejercicio fisico (Snowden et al, 2011). Asi,
la realizacion de actividad fisica se ha asociado al envejecimiento cognitivo
saludable, y se ha llegado a convertir en un componente habitual de los
programas de intervencion para la promocién de la salud en adultos mayores
(Erickson y Kramer, 2009; Lautenschlager et al, 2012). De forma progresiva,
se esta reconociendo la actividad fisica como un factor altamente protector de
la cognicién, tanto en estados de envejecimiento cerebral normal como en
diferentes fases de deterioro cognitivo. De hecho, la practica de ejercicio
fisico de forma regular se ha asociado con el incremento del volumen cerebral
en regiones relacionadas con las funciones cognitivas que declinan con la

edad (Lopez et al, 2011).
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Las investigaciones en este campo sugieren que el ejercicio afecta
directamente a las estructuras y funciones del cerebro. El incremento de la
capacidad aerdbica aumenta el flujo sanguineo cerebral, mejorando la
utilizacion del oxigeno y la glucosa del cerebro, asi como el incremento de
insulina estimulando la neurogénesis y aumento de las interconexiones
sindpticas (Archer, 2011). Asimismo, la actividad fisica favorece la regulacion
de neurotransmisores y la estimulacion para la liberacion de calcio,
mecanismos necesarios para mantener el funcionamiento neuronal, promover
un estado de animo positivo y mejorar la funcién cognitiva. Con el ejercicio
fisico se puede incrementar la capacidad de reserva cognitiva del cerebro,
reducir la tasa de envejecimiento no saludable y disminuir el riesgo de

desarrollo de enfermedades neuroldgicas (Tseng et al, 2011).

Sin embargo en el proyecto Salud y Envejecimiento en Chicago
(CHAP), basado en una cohorte con baja actividad fisica, no se encontrd
asociacion entre el deterioro cognitivo y la actividad fisica en el examen
realizado dos semanas antes de iniciar el estudio (Sturman et al, 2005). Por el
contrario la actividad fisica regular a lo largo de los afios, incluyendo actividad
vigorosa y caminar fue fuertemente asociada con altos niveles de funcion
cognitiva, menos deterioro cognitivo y menos demencia vascular (Sturman et

al, 2005; Weuve et al, 2004).

En una reciente revision, se hace también hincapié en que la actividad
fisica incrementaria la plasticidad neuronal, lo que ayudaria a la
compensacion de circuitos cerebrales deteriorados, ampliaria la funcion de

otras redes neuronales e incrementaria el funcionamiento neurolégico general
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en las personas mayores (Foster et al, 2011). Por ello actualmente el ejercicio
fisico se ha convertido en una estrategia psicosocial prometedora para la
proteccién de las facultades cognitivas en el envejecimiento, su practica
regular puede constituir una prevencion del deterioro cognitivo asociado a la
edad, especialmente de la funcién ejecutiva y de la velocidad de

procesamiento de la informacion (Lépez et al, 2011).

En la edad avanzada la menor participacién social, la reduccion de las
interacciones con familiares y amigos, y la creencia errbnea de que la
realizacion de actividad fisica en personas mayores no es apropiada para su
edad o, incluso, inefectiva, puede conducir a una disminucion de las
oportunidades para la realizacion de actividades fisicas diarias (Miller et al,
2012). A pesar de su relevancia, la falta de consenso sobre el modo de medir
la intensidad del ejercicio es una dificultad importante para todos los estudios
gue tratan de estimar el impacto del ejercicio sobre el rendimiento cognitivo
en adultos mayores. Los estudios de intervencion tienen una mayor
capacidad para establecer la causalidad, pero siguen sufriendo dificultades
derivadas de los grupos de control inadecuados. Grande y colaboradores han
investigado la influencia de las actividades de ocio, particularmente el
ejercicio fisico, en la progresion del deterioro cognitivo leve a demencia. Los
autores observaron tras un seguimiento aproximado de tres afios que los
pacientes con DCL que estaban en el tercio mas alto de actividad fisica tenian
un menor riesgo de progresar a demencia en comparacion con los que
estaban en el tercio mas bajo (OR 0.44; IC95% 0.23-0.85). Segun puntualizan
los autores se trata del primer estudio prospectivo clinico que demuestra que

los altos niveles de frecuencia de participacion individual en actividades
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fisicas estan asociados con la reduccion del riesgo de demencia en personas

con DCL (Grande et al, 2014).

Sin embargo, es evidente la necesidad de estudios adicionales que
permitan determinar la duracién e intensidad adecuada del ejercicio fisico
para producir un impacto que permita prevenir o mejorar el deterioro cognitivo
en adultos mayores (Franco-Martin et al, 2013). Estos autores puntualizan
gue la forma de medir el ejercicio fisico es, en su mayoria, a través de
cuestionarios autoaplicados de elaboracién propia, basandose los resultados
en datos subjetivos aportados por los participantes, lo cual implica que la
medida de la condicion fisica de la que parten los participantes varia mucho
en los estudios. Por ello los autores proponen la realizacion de estudios
aleatorizados, que permitan superar estas limitaciones y controlar las
caracteristicas metodologicas que aumentarian la fiabilidad de los resultados,
estableciendo qué tipo de ejercicios son mas eficaces, como actuan, con que
intensidad se deben aplicar, la frecuencia de aplicacion y Ila

complementariedad con otras técnicas de intervencion cognitiva. .

La gran diferencia entre los instrumentos de valoracion y la medida de
resultados empleados dificulta definir claramente las funciones mas
beneficiadas, aunque parece que la atencién selectiva auditiva y visual, la
memoria de trabajo, y la velocidad y flexibilidad en el procesamiento son las
mas sensibles al ejercicio fisico. Esta evidencia es lo que ha llevado a que la
Guia americana de actividad fisica (U.S. Departament of health and Human
Services, 2008) recomiende el ejercicio fisico en personas mayores para

mejora de la actividad cognitiva. Las recientes investigaciones indican que los
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ejercicios aerdbicos o de resistencia estarian asociadas a mejoras en el
rendimiento cognitivo, mientras que ejercicios no aerébicos, como
estiramientos o relajacion no poseerian los mismos resultados (Gonzalez-

Palau, 2012).

Por ultimo, aunque existen contradicciones en los diferentes estudios,
parece ser que la actividad fisica contribuye a mejorar el estado cognitivo y la
calidad de vida de las personas incluso a edades tempranas, haciéndose
necesario la integracion de la actividad fisica en los programas de

intervencion para un envejecimiento saludable.

Dieta.

La dieta influye en el riesgo de padecer enfermedades y en el proceso
de envejecimiento normal, por ello, una dieta saludable, forma parte de un
estilo de vida saludable en todas las etapas de la vida. Los ultimos estudios
realizados para buscar una asociacion entre dieta y deterioro cognitivo estan
basados en la dieta mediterranea. La dieta mediterranea consiste en una
elevada ingestion de frutas, hortalizas, productos integrales, pescado y aceite
de oliva. Esta dieta es fuente de antioxidantes, como la vitamina C y E, que
mitigaria la formacion de radicales libres y del dafio oxidativo. Sin embargo
varios estudios prospectivos (Kang y Grodstein, 2008) y de intervencion
(Kang et al, 2009; Heart Protection Studet collaborative Group, 2002) no
muestran beneficios del consumo so6lo de antioxidantes para preservar la

funcién cognitiva o reducir su declinacion.
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La falta de vitamina D es un factor de riesgo emergente que se ha
asociado con el incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular y
accidente cerebrovascular. Un estudio encontré asociacion entre los bajos
niveles de vitamina D circulante con peor funcion cognitiva (Buell et al, 2009),

pero otro estudio no encontrd asociacién (Slinin et al, 2010).

Asimismo también se han descrito los flavonoides procedentes del
jugo de frutas, hortalizas, cacao y vino tinto como antioxidantes que
promueven la salud cardiovascular a través de mecanismos relacionados con
la reduccion de la presion arterial (Allen et al, 2008; Grassi et al, 2008), el
aumento de la sensibilidad a la insulina (Grassi et al, 2008), la reduccion del
colesterol LDL (Allen et al, 2008, Hamed et al, 2008), la reduccion de la
reactividad plaquetaria, la mejora de la funcidon endotelial y disminucién de la

inflamacion (Hamed et al, 2008).

La revision Cochrane de 2008 sobre los acidos w3, que valora los
estudios publicados sobre los suplementos de w3 como factores preventivos
del deterioro cognitivo y EA en ancianos cognitivamente sanos, llega a la
conclusidbn de que existe un cumulo creciente de estudios biologicos y
epidemiologicos que sugiere un efecto protector de los &cidos grasos
poliinsaturados w3 contra el deterioro cognitivo y demencia. Los mecanismos
postulados para justificar este efecto se basan en sus propiedades
antiaterogénicas, antiinflamatorias, antioxidantes, antiamiloideas, vy
neuroprotectoras, aunque hasta que no existan ensayos aleatorios
controlados con placebo, doble ciego, y prospectivos las conclusiones no son

definitivas (Lim et al, 2008).
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La cafeina también forma parte de la dieta mediterrdnea, y también se
ha estudiado su efecto sobre la cognicion. Asi en un estudio retrospectivo que
midié el consumo de cafeina durante un periodo de 20 afios antes de la
evaluacion de la EA, se constaté que un consumo alto de cafeina estaba
asociado a una disminucion del riesgo de sufrir EA. Los efectos beneficiosos
de la cafeina pueden generarse a través de mecanismos que reducen la
produccién del péptido A o mediante el aumento del nivel de proteinas
cerebrales importantes para el aprendizaje y la memoria, tal como el factor

neurotréfico cerebral (Arendash et al, 2007; Costa et al, 2008).

Muchas de las investigaciones, respecto a la dieta y la salud cognitiva
se han centrado en nutrientes especificos, sin embargo los estudios deben ir
dirigidos a patrones de dieta que son relativamente estables en el tiempo. En
este sentido, la dieta mediterranea es la que se ha propuesto como modelo
de estudio (Hugues y Gauguli, 2009). Recientemente se ha realizado una
revision sistematica de todos los estudios que relacionan la dieta
mediterranea con el deterioro cognitivo, incluyendo soélo los estudios de
cohortes prospectivos con un seguimiento longitudinal de al menos un afio.
De 665 estudios encontrados solo 5 de ellos cumplian los criterios de
seleccidn, en estos estudios la mayor adherencia a la dieta mediterrdnea se
asocio con un menor riesgo de DCL y EA, con un riesgo 33% mas bajo para
el tercio de sujetos que mejor cumplian con la dieta mediterranea. Los autores
concluyen que aunque el numero de estudios es pequefio, los resultados
combinados sugieren que una mayor adherencia a la dieta mediterranea se
asocia con un menor riesgo de desarrollo de DCL y EA y un menor riesgo de

progresion de DCL a EA. (Singh et al, 2014). Aunque los autores insisten en
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la necesidad de futuros estudios prospectivos de cohorte con seguimiento a

largo plazo y ensayos clinicos randomizados para consolidar esta evidencia.

Ingesta de alcohol.

Los riesgos y beneficios de la ingesta de alcohol se han debatido
durante afios. El Unico riesgo claro de deterioro cognitivo es el consumo
excesivo de alcohol. Los estudios comparativos son dificiles de hacer por la
disparidad en la definicion de ingesta de alcohol en los grupos de referencia
(personas que no beben nunca, personas que bebian previamente y ahora
se abstienen, o gente que bebe infrecuentemente comparado con bebedores

habituales) y diferentes medidas de resultados.

A pesar de esto, varios estudios longitudinales, incluyendo aquellos
con medidas de exposicion en la mediana edad, han encontrado algun
beneficio en relacion con la cognicion en el mayor uso de alcohol en
comparacion con el uso poco frecuente o nunca de alcohol (Stott et al, 2008;
Ganguli et al, 2005). Sin embargo, los estudios varian en la cantidad de
alcohol asociado con el efecto positivo en la cognicién, la importancia relativa

global en la memoria 'y funcion ejecutiva, y si el efecto varia segun el sexo.

Higiene del suefio.

La arquitectura del suefio esta constituida por el suefio de ondas
lentas, No REM, o reparador que constituye un 75% del total de suefio y la
fase REM o suefio de movimientos oculares rapidos que constituye el 25%
del total del suefio. Es ciclica, alternancia REM - No REM cada 90-120

minutos, pero la fase No-REM predomina en la primera mitad del ciclo del
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suefo, mientras que la fase REM predomina en la segunda fase del ciclo. El
suefio No REM tiene cuatro fases, las fases 3 y 4 representan el 25% del total
del sueiio No REM vy corresponden a las fases de suefio profundo
(reparador), con ondas delta lentas y amplias. Esta fase delta, que es la que
proporciona mejor calidad del suefio, va disminuyendo a medida que
envejecemos llegando a desaparecer, en la vejez, la fase 3 del suefio No-
REM, por ello las personas mayores en general se quejan de insomnio,
aunque muchas veces es por la sensacion de no dormir bien. A su vez, el
primer periodo de suefio REM se inicia con una latencia mas prolongada y el

tiempo total que se invierte en suefio REM se reduce.

En general los pacientes ancianos tardan mas tiempo en dormirse y
se despiertan mas facilmente, experimentan frecuentes despertares por la
noche y a primera hora de la mafiana, lo que les hace mas proclives a dormir
siestas durante el dia. Las principales causas de los trastornos del suefio en
los ancianos incluyen los cambios fisiolégicos del suefio descritos
anteriormente, las alteraciones del suefio relacionadas con otras
enfermedades que afectan a este grupo de edad y sus correspondientes
tratamientos, los trastornos primarios del suefio y la combinacion de varios de
estos factores (Echavarri C y Erro ME, 2007). Los principales trastornos del

suefio en los ancianos se describen en la tabla 9.
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PRINCIPALES TRASTORNOS DEL SUENO EN LOS ANCIANOS

Sindrome de apneas-hipopneas del suefio
Sindrome de piernas inquietas
Movimientos periodicos de las piernas durante el suefio
Insomnio
Sindrome de fase adelantada de suefio

Trastorno de conducta del suefio REM

Tabla 9. Principales trastornos del suefio en los ancianos.

No obstante, existen considerables diferencias en la duracion del
suefio de cada individuo. Generalmente, se establece una distincion entre
sujetos con patrén de suefio corto (media de suefio diario 5 horas y media o
menos), sujetos con patron de suefio largo (duermen 9 o mas horas diarias), y
sujetos con patron de suefio intermedio (duermen aproximadamente entre 7 y
8 horas diarias). La mayoria de las personas, aproximadamente un 75%,
duerme en torno a 7-8 horas cada noche, cerca de un 15% duerme menos de
5,50 horas, un 8-9% duerme mas de 9 horas por la noche, y en los extremos
estaria el 1-2% que duerme 4 horas o0 menos, o0 mas de 10 horas (Mir¢ et al,

2002).

En los ultimos afios se ha incrementado el nimero de estudios que
han examinado la relaciébn entre la duracion del suefio y los efectos
relacionados con la salud, asi hay estudios que relacionan las horas de suefio
con enfermedades cardiovasculares, la diabetes, hipertension, sindrome
metabdlico, obesidad, morbilidad, céncer, trastornos psiquiatricos,
neuroldgicos y de mortalidad. Sin embargo, es de destacar que en la mayoria

de estos estudios la recogida de informacion sobre las horas de suefio se
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bas6é en una sola pregunta y no se proporciond informacion del tiempo de

suefio durante el dia y la noche (Lavie, 2009).

El estudio finlandés, realizado por Kronholm y colaboradores, en una
poblacion de 5177 sujetos mayores de 30 afios investigd la asociacion entre
factores del suefio reportados por los sujetos como la duracion del suefio, el
insomnio, el uso de medicamentos para dormir, apnea del suefio y la fatiga
con el funcionamiento cognitivo. El funcionamiento cognitivo fue medido
objetivamente mediante el registro de la bateria de test de la enfermedad de
Alzheimer del Consorcio de salud finlandés (test de fluidez verbal y de la
capacidad de retencién y codificacion verbal). En este estudio la duracion
larga o corta del suefio y la fatiga y cansancio fueron factores independientes
estadisticamente. La retencidon verbal fue baja, en comparacién con los que
tenian un patrén de suefio intermedio, incluso después de controlar por
factores de salud y factores socioeconémicos. Pocas horas de suefio se
asociaron con insomnio, depresion y enfermedad cardiovascular, mientras
gue el patréon de suefio largo se asocio con el uso de neurolépticos,
enfermedad cerebrovascular y circulatoria y diabetes. Con estos resultados,
los autores llegaron a la conclusion de que la duracion del suefio descrita por
el paciente puede ser interpretada parcialmente como un reflejo méas fuerte de

sintomas subjetivos y no de suefio fisiolégico en si (Kronholm et al, 2009).

Otro estudio realizado en nuestro medio (Faubel et al, 2009) si
encontré relaciéon clara entre dormir 11 horas o mas y peor funcién cognitiva.
Asimismo, el estudio realizado en el norte de Manhattan, también encontro

relacion entre dormir mas de 9 horas y DC (Ramos et al, 2013)
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Nuevos estudios prospectivos deben disefiarse para medir de forma
objetiva la duracion del suefo (actigrafia), ademéas de los autoinformes de los
sujetos a estudio, distinguiendo el dormir durante la noche y durante el dia y
teniendo en cuenta la influencia de los trastornos respiratorios durante el
suefio y la somnolencia durante el dia e investigar los mecanismos
fisiopatologicos que explican la relacion entre la duracién del suefio y la

funcién cognitiva.

Estimulacion cognitiva.

Aunque el nivel de educacion esta relacionado de forma consistente
con la mejora de la cognicion en la edad adulta y avanzada, los mecanismos
exactos aun no estan claros, es posible que las experiencias educativas
proporcionen la base para la continua estimulacién intelectual a lo largo del
curso de la vida, lo que mejora el funcionamiento cognitivo en la edad adulta
tardia. En primer lugar, el nivel educativo se asocia a menudo con una mayor
participacion en las diferentes actividades de estilo de vida activo (Hultsch et
al, 1999; Strain et al 2002), sobre todo las que son cognitivamente exigentes
(Aartsen et al, 2002). En segundo lugar, los efectos beneficiosos de mantener
un estilo de vida activo se ha demostrado a través de varios estudios, incluso
cuando las actividades se introducen posteriormente en la vida (Bielak,

2010).

La relacién entre la actividad y la cognicién ofrece un panorama
optimista del envejecimiento ya que sugiere la hipétesis de que las personas
mayores pueden tener un cierto control sobre los cambios en su capacidad

cognitiva. En estudios transversales se ha visto que los niveles mas altos de
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participacion en actividades como leer el periddico diariamente se asocid con
un aumento de memoria y fluidez (Christensen et al, 1996), tener contacto
frecuente en una gran red social con un aumento del apoyo emocional se
asocio con un mejor rendimiento en una prueba de funcionamiento cognitivo
general (Holtzman et al, 2004), asi como jugar a los bolos o montar en

bicicleta (Vance et al, 2005).

Los estudios longitudinales representan una prueba mas rigurosa de
la asociaciéon entre estilo de vida activo y rendimiento cognitivo. Ghisletta y
colaboradores detectaron que frecuencias mas altas de participacion en
actividades como leer, jugar al ajedrez y hacer crucigramas se asocio con un
descenso mas gradual a los 5 afios en la velocidad de percepcion que los
gue no tenian estas aficiones (Ghisletta et al, 2006). Por el contrario el
incremento por cada hora de mas de television, en la edad media de la vida,
se asocio con un incremento del 30% de posibilidad de desarrollar EA en la
vejez (Lindstrom et al, 2005). Del mismo modo, la falta de apoyo emocional y
la falta de integracion social se relaciond con un peor rendimiento cognitivo y
una mayor disminucion de la capacidad cognitiva a los 4 afios de seguimiento

(Zunzunegui et al, 2003).

La actividad estimulante de la cognicion a lo largo de la vida parece
ser un factor protector del deterioro cognitivo en la edad avanzada y se ha
relacionado con el concepto de reserva cognitiva. La reserva cognitiva
parece modular la gravedad de los sintomas de deterioro cognitivo,
modificando la expresién clinica de la enfermedad, debido a las estrategias y

habilidades conseguidas por un alto nivel educativo y ocupacional. Se trataria
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de un factor modulador y predictor del declinar cognitivo asociado al

envejecimiento normal y patoldgico (Mortimer et al, 2005).

En estos Ultimos afios se ha propuesto el nivel de lectura como el
indicador méas fiable de reserva cognitiva (Manly et al, 2005). Manly y
colaboradores demostraron en estudios longitudinales que el nivel de lectura
es un predictor mas fiable de deterioro cognitivo en minorias étnicas e
inmigrantes que los afios de escolaridad. Estos autores evaluaron a sujetos
con diferentes niveles educativos y observaron una fuerte influencia de la
escolaridad en los test de rastreo cognitivo; sin embargo al utilizar el nivel de
lectura como predictor, concluyeron que el mejor rendimiento en lectura no
provee una completa preservacion de la memoria, pero si un enlentecimiento
en el declinar de la memoria asociado a la edad (Manly et al, 2005). Sus
conclusiones apuntan a que el nivel de lectura refleja mejor las experiencias
educativas previas que el nivel de escolaridad, siendo esta variable de
enorme importancia en aquellas realidades, como la de nuestros mayores, en
las que el acceso a la educacién estuvo por debajo de los estandares

internacionales.

La hipétesis que predice que la participacion en actividades
intelectuales, sociales y fisicas ofrece beneficios de proteccion del deterioro
cognitivo relacionado con la edad y disminuye el riesgo de demencia adn no
ha sido apoyado de manera concluyente, aunque si hay bastante evidencia

empirica a favor de esta propuesta.

La revision de Bielack identifica aspectos metodoldgicos y tedricos

clave que son fundamentales para la comprensién y promocién de la
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participacion en actividades cognitivas como una forma de mantener el
bienestar cognitivo. Estos incluyen conocer los mecanismos involucrados,
cuales son los métodos Optimos para evaluar el compromiso de actividad, que
dominios cognitivos reciben el mayor beneficio de la participacion en
actividades, la naturaleza temporal y la direccionalidad de la relacion, la
influencia de las variables demogréaficas, como la edad, el género o la
educacion, y si un dominio de la actividad ofrece la mayor cantidad de
beneficios para la cognicion (Bielack, 2010). Ademas para los estudios futuros
con periodos de seguimiento largo es necesario que la evaluacion de las
actividades se estandaricen, por ejemplo, la frecuencia, la intensidad, la

duracion y el tipo de actividad.

2.2.5.6. Enfermedades.

En este apartado nos referiremos s6lo a enfermedades y no a FRV
(factores de riesgo vascular) que ya han sido citados anteriormente como un

apartado especial dentro de los factores de riesgo.

Depresion.

Los sintomas depresivos son una fuente importante de discapacidad
funcional ocasionando alteraciones cognitivas en forma de trastornos de la
memoria y atencion, y constituye en la practica diaria, uno de los principales y
mas frecuentes problemas de diagnostico diferencial con el sindrome
demencia, en especial en sus fases iniciales. Los sintomas que hacen pensar

en el diagndstico de depresion y no de demencia se recogen en la tabla 10.
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DEPRESION DEMENCIA
Fecha de inicio Precisa Difusa
Evolucidn previa Corta Larga
Progresién de los sintomas Réapida Lenta
Antecedentes personales depresivos Presentes Ausentes
Humor predominante Depresivo Disfdrico
Polaridad Matutina Vespertina
Fluctuaciones clinicas longitudinales Presentes Ausentes
Quejas subjetivas de fallos cognitivos Presentes Ausentes
Busqueda de ayuda Presente Ausente
Quejas del paciente Detalladas Vagas
Actitud del paciente ante el déficit Aumentarlo Disimularlo

Responde “no sé” Intenta responder

No se esfuerza

Se esfuerza

Sentimiento subjetivo Malestar Despreocupado

Habilidades sociales Perdidas Mantenidas

Variabilidad de rendimientos en tareas

L Presente Ausente
similares

Conductas incongruentes con la gravedad del Presente Ausente

deterioro cognitivo

Alteraciones de memoria

Reciente y remota por
igual. Pérdida selectiva
de recuerdos

Mas afectada la
reciente. Pérdida
global de memoria

Atencién y concentracion

Puede mantenerla

Suele estar alterada

Respuesta a antidepresivos

Buena

Ninguna

Praxias y gnosias

Normales

Alteradas

TAC

Puede ser normal

Atrofia cortical

EEG

Suele ser normal

Enlentecido

Test de Supresion con Dexametasona

Alterado en el 50%

Alterado en el 10%

Historia familiar de depresion

Presente

Ausente

Tabla 10. Diagndstico diferencial entre depresion y demencia. Modificada De la Serna,

2000

El diagndstico de depresion no plantea dificultades cuando es

evidente una historia previa de cuadros depresivos, una rapida instauracion
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de los sintomas en pocas semanas, una rapida incapacitacion del paciente,
un predominio de las quejas subjetivas de falta de interés en los habitos
cotidianos frente a la pérdida de memoria, asociado, entre otros aspectos, a

un trastorno del suefio, con pérdida de apetito.

Sin embargo, no es infrecuente que en formas leves la diferenciacion
pueda ser dificultosa, siendo necesario y conveniente el inicio de un
tratamiento antidepresivo que, ademas de un posible éxito terapéutico, ayude
en el diagnéstico diferencial. En estos casos se intentard evitar los
antidepresivos triciclicos, por los efectos anticolinérgicos y el consiguiente

empeoramiento de la memoria (Alom 2001; Martinéz-Larrea 2002).

La depresion en personas mayores puede ser un factor de
comorbilidad, un factor prodrémico o una consecuencia del deterioro cognitivo
y no debe ser considerada como un factor que altere especificamente la

fisiopatologia vascular o la salud neuronal (Steffens et al, 2006).

Enfermedad de Parkinson.

La etiologia de la enfermedad de Parkinson es aun incierta, se trata de
una entidad polimorfa con multitud de sintomas y signos que pueden aparecer
en el inicio de la enfermedad o bien en su evolucion. Los sintomas motores
patognomaonicos son temblor, rigidez, acinesia, e inestabilidad postural. Sin
embargo, junto a éstos, los sintomas no motores son cada vez mas
importantes, entre ellos estan la disfuncién neuropsiquiatrica, trastornos del

suefo, disfuncion auténoma, sintomas sensitivos con dolor y alteraciones
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dermatoldgicas. Otros sintomas menores son pérdida de peso, alteraciones

olfatorias, fatiga y alteraciones respiratorias.

En la enfermedad de Parkinson hay pacientes con déficit cognitivo
aislado o pacientes que presentan varios dominios cognitivos afectados y el
rendimiento cognitivo forma un abanico que va desde la normalidad hasta un
avanzado grado de demencia. La mayoria de los enfermos presentan un
déficit ejecutivo, aislado o combinado con otras alteraciones cognitivas, como
déficit de memoria o de la atencion selectiva, siendo el déficit ejecutivo el mas
caracteristico de la enfermedad, y entre un 30-40% de los afectados presenta
con el tiempo una demencia clinicamente definida. La presencia de alteracion
cognitiva leve en los enfermos de Parkinson significa la existencia de un
riesgo elevado de aparicion de demencia en el transcurso de la enfermedad.
La alteracion cognitiva asociada a la enfermedad de Parkinson esta
especificamente relacionada con sintomatologia neuropsiquiatrica, debido
posiblemente a alteracion de vias mesolimbicas, alteracion cortical y limbica o
a fendmenos asociados a la EA, por ello es muy importante la prevencion,
diagnostico y tratamiento tan pronto se detecten los sintomas de deterioro
cognitivo (Rodriguez-Constela et al, 2010). En el meta analisis realizado por
Aarsland y colaboradores se calculdo que el 31% de los enfermos de
Parkinson cumplian los criterios diagndsticos de demencia y que la demencia
en la enfermedad de Parkinson representa un 4% de las demencias
degenerativas y podria tener una prevalencia poblacional del 0,2-0,5% en las

personas mayores de 65 afios (Aarsland et al, 2005).
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Enfermedad de Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un desorden progresivo
neurodegenerativo que se caracteriza clinicamente por la pérdida de memoria
y por un déficit progresivo en otros campos cognitivos. Las alteraciones en la
conducta, tales como la apatia, agitacion y la psicosis son también

caracteristicas clinicas de esta enfermedad (Reichman, 2003).

Estas alteraciones cognitivas y de la conducta son la razén
fundamental del deterioro funcional progresivo que todos los pacientes
muestran en el desarrollo de las actividades diarias (Reichman, 2003) y
conduce al paciente a un estado de incapacidad absoluta, y a la muerte, en

un periodo generalmente inferior a las dos décadas (Robles et al, 2002).

La enfermedad de Alzheimer representa las dos terceras partes 0 mas
de todos los casos de demencia. Estudios realizados sobre la incidencia de la
demencia y principales subtipos en Europa, confirman que la enfermedad de
Alzheimer es la demencia mas prevalente en todas las edades y con una alta

incidencia en mujeres mayores de 80 afos (Fratiglioni et al, 2000).

Desde el punto de vista neuropatolégico hay tres hallazgos
caracteristicos que se han encontrado generalmente en el examen del
cerebro postmortem de enfermos de Alzheimer: “placas seniles” consistentes
en acumulaciones de la proteina beta-amiloide, ovillos neurofibrilares,
compuestos de pares de filamentos helicoidales y de otras proteinas, entre

otras la proteina tau hiperfosforilada y degeneracion neuronal: atrofia de la
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corteza cerebral, con pérdida de neuronas corticales y subcorticales

(Reichman, 2003; Gandia et al, 2002).

El deterioro cognitivo de los pacientes con Alzheimer presenta una
correlacion directa con la presencia y el nimero de estas formaciones, que
son particularmente notables a nivel del hipocampo y en zonas asociativas
de la corteza cerebral, mientras que la pérdida neuronal afecta
particularmente a las neuronas colinérgicas del nucleo basal de Meynert
(Gandia et al, 2002). Los efectos de la EA en el sistema colinérgico incluye la
reduccion de la actividad de la colina acetiltransferasa (se reduce la sintesis
de acetilcolina (Ach) (Bartus et al, 1982), se reduce el nUmero de neuronas
colinérgicas en la enfermedad de Alzheimer tardia (Whitehouse, 1982) y
existe una pérdida selectiva de subtipos de receptores nicotinicos en el

hipocampo y cortex (Bartus et al, 1982).

El diagnostico clinico de la EA sera tanto mas fiable (concordante con
los hallazgos neuropatolégicos) cuantos mas datos “positivos” de la
enfermedad se hayan obtenido a través de la historia clinica y la exploracion
neuropsicolégica, mas marcadores diagnésticos se hayan acumulado
(genéticos, bioldgicos y de neuroimagen) y mas datos “negativos” sean
capaces de excluir, no solo otras demencias total o parcialmente reversibles,

sino también otras demencias degenerativas no Alzheimer.

El DSM-IV establece para el diagnostico clinico de la EA unos criterios
gue se basan en comprobar la existencia de una demencia lentamente
progresiva y excluir otras causas de trastorno cognitivo que pueden

demostrarse mediante pruebas complementarias especificas como por
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ejemplo una hidrocefalia, un hematoma subdural crénico, un tumor cerebral,
una neurales, una deficiencia crénica de vitamina B12 o un hipotiroidismo
intenso y persistente. Sin embargo, la diferenciacion entre EA y otras
demencias degenerativas es dificil ateniéndose solamente a estos criterios
(Robles et al, 2002). Por ello estos autores plantean la necesidad de
actualizar los criterios de diagnostico clinico de la EA, de tal manera que se
tenga en cuenta los conocimientos presentes sobre el perfil clinico y
neuropsicolégico de estos pacientes, los marcadores diagnésticos conocidos
y los criterios de diagnéstico de otras demencias degenerativas de las que ha

de diferenciarse. Estos criterios vienen reflejados en la tabla 11.

La prevalencia de EA en Estados Unidos es del 9,7% en los mayores
de 70 afos (Plasman et al, 2007). En Europa la prevalencia se situa entre el
5,9y el 9,4% (Berr et al, 2005) y en Espafia varia del 4,6 al 6,9% en mayores
de 65 afios (Fernandez et al, 2008; Garcia et al, 2001; Gascon-Bayarri et al,
2007). Puesto que el proceso neurodegenerativo comienza varios afios antes

de la EA, es importante el cribado de DCL en la edad avanzada.
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|. DEMENCIA

<))

.| Inicio en la edad adulta

b. | Instauracion insidiosa, referida en meses o afos

c. | Evolucion lentamente progresiva

Afeccion precoz de la memoria y de la capacidad de aprendizaje, objetividad en la
" | exploracion

Il. AUSENCIA EN FASES INICIALES DE:

Parkinsonismo espontaneo

Inestabilidad de la marcha y caidas frecuentes

Sindrome cerebeloso

Sindrome piramidal

Alucinaciones visuales

Depresion mayor

QO

QP20 |T)®

.| A través de las pruebas complementarias estandares

Alteraciones destacadas del comportamiento
[1l. EXCLUSION DE OTRAS CAUSAS DE DEMENCIA:

‘

o

Ausencia de ictus cerebral reciente (6 meses)

IV. APOYAN EL DIAGNOSTICO:

Alteracion en la capacidad de denominar objetos en la fase inicial de la demencia

Alteraciones de la comprension verbal, la fluidez verbal categorial y la orientacion
visuospacil en estadios iniciales

o

Presencia de uno o dos alelos €4 en el gen que codifica la apolipoproteina E

Atrofia de los complejos hipocampicos (region temporomesial), en neuroimagen
estructural, mayor que la del resto de la corteza cerebral, en la fase inicial de la
demencia

Hipometabolismo o hipoperfucién bilateral en areas corticales temporoparietales, en
PET o SPECT

Reduccién del péptido BA42 e incremento simultaneo de la proteina 1 en el liquido
cefalorraquideo.

V. HACEN IMPROBABLE EL DIAGNOSTICO:

a. | Predominio de las dificultades en el componente expresivo del lenguaje con
respecto a las alteraciones de la compresion y de otros aspectos semanticos

b. | Bradipsiquia intensa en fases iniciales

c. | Fluctuaciones acusadas y frecuentes de las funciones cognitivas

d. | Pardlisis de la mirada vertical

o Aparicion de incontinencia urinaria de causa no uroldgica en la fase inicial de la

‘| demencia

f. | Atrofia (neuroimagen estructural) o hipoperfucién o hipometabolismo (neuroimagen
funcional) exclusiva de |6bulos frontales y/o polos temporales, en estado intermedio
0 avanzado de la demencia

5 Electroencefalograma, o cartografia cerebral, normal en estadios avanzados de la

demencia.

Tabla 11. Criterios para el diagndéstico clinico de la enfermedad de Alzheimer.
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Demencia por cuerpos de Lewy.

La demencia por cuerpos de Lewy es una enfermedad
neurodegenerativa, que supone en torno al 10-25% de todas las demencias
de la poblacién general y es la segunda causa de demencia degenerativa en
el anciano tras la enfermedad de Alzheimer. Se caracteriza clinicamente por
deterioro cognitivo, con rasgos de demencia frontal acompafiado de
fluctuaciones, parkinsonismo y alucinaciones visuales. Su confirmacién
diagnéstica se realiza por anatomia patolégica post mortem: presencia de
abundantes cuerpos de Lewy en las neuronas de la corteza y en otras zonas
cerebrales. Los cuerpos de Lewy son inclusiones intracitoplasmaticas
eosindfilas esféricas y estan constituidos por mas de 20 componentes
proteicos. En el afio 2005 se definieron los criterios diagnésticos para facilitar
Su reconocimiento y poder etiquetar a los pacientes de probable demencia por
cuerpos de Lewy. Estos criterios incluyen la presencia, junto con el sindrome
de demencia, de alucinaciones visuales recurrentes, sintomas espontaneos
de parkinsonismo y cognicién fluctuante. Otros sintomas descritos mas
recientemente como la hipersomnia diurna, la depresion y la incontinencia
precoz ayudan a realizar un posible diagndstico correcto. Asimismo se ha
constatado que en la demencia por cuerpos de Lewy hay una gran disfuncion

dopaminérgica que no ocurre en la EA. (Vaamonde-Gamo et al, 2005).

La causa de esta enfermedad es desconocida, se supone que al igual
gue en la enfermedad de Parkinson, influyen factores ambientales y
genéticos. Afecta con mas frecuencia a varones y aparece sobre todo en

pacientes de entre 70 y 80 afios. Como otras demencias neurodegenerativas,
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Su inicio a veces es subagudo y su curso evolutivo fluctuante, con peor
prondstico vital que la EA, con la que se confunde a menudo. Es importante el
diagnéstico diferencial de esta enfermedad porque el tratamiento es
problematico, ya que farmacos que mejoran algunos sintomas empeoran
otros. En el estudio de Gascon-Bayarri y colaboradores la prevalencia en
Espafia en poblacion mayor de 70 afios fue del 1% y el porcentaje sobre el

total de demencias del 8,9% (Gascon-Bayarri et al, 2007).

Demencia vascular.

La demencia vascular (DVa) es un trastorno neuropsiquiatrico
complejo con manifestaciones cognitivas y conductuales, muy relacionada
con la presencia de microinfartos o lagunas corticales, ya sean focales,
multifocales o difusos, que afectan a zonas estratégicas (talamo, sistema
frontobasal y limbico), sustancia blanca y, con menor frecuencia, a areas
extensas del cortex. Son el resultado de enfermedades de grandes o
pequefios vasos, pueden ser sistémicas, cardiacas o circunscritas al cerebro.
La patologia es tipicamente progresiva, avanzando poco a poco o de manera

fluctuante.

La demencia vascular engloba los términos deterioro cognitivo
vascular (DCV) y demencia mixta (suma de enfermedad de Alzheimer y
encefalopatia vascular). El sustrato patologico de la forma pura de DVa, con
predominio de mdiltiples pequefias lesiones subcorticales debidas a
microangiopatia, difiere con claridad de los hallazgos en la demencia mixta

(EA+DVa), mas habitualmente
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relacionada con infartos mas extensos, lo cual sugiere mecanismos

patogénicos diferentes para ambos tipos de demencia (Jellinger, 2004).

Si bien no todos los pacientes con deterioro cognitivo vascular
desarrollan una demencia de acuerdo con criterios diagnésticos
estandarizados, si es una causa comun de deterioro cognitivo en el anciano,
ya que responde a un 15-30% de los casos de demencia. El tipo de deterioro
cognitivo observado en pacientes con demencia vascular refleja el tamafo del
vaso sanguineo, la region del cerebro implicada, el tamafio del &rea lesionada
y el tiempo transcurrido entre el inicio de la lesion y la evaluacion del paciente

(Cummings, 2004).

Los factores de riesgo del DCV incluyen: artropatia coronaria, niveles
séricos elevados de lipoproteina de baja densidad (LDL), hipertension arterial,

diabetes, obesidad, hipercolesterolemia y tabaquismo.

2.2.5.7. Consumo de farmacos.

El uso inapropiado o contraindicado de medicamentos en pacientes
ancianos es frecuente y se asocia con malos resultados en salud. Un factor
de riesgo importante de los eventos adversos de los medicamentos es el
aumento de la sensibilidad a los efectos del farmaco sobre el sistema

nervioso central (Barton et al, 2008).

Los farmacos consumidos por los pacientes afectan, en muchas
ocasiones a su nivel cognitivo. Los mecanismos de accion de los principios

activos interfieren de manera muy habitual con la funcién de diferentes
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neurotransmisores o con distintos sustratos del metabolismo neuronal (Moore
y O'Keeffe, 1999). Esta accion puede, segun el farmaco, ser causa de delirio
o demencia e incluso propiciar el desarrollo de la EA. Hay una alta tasa de
uso de farmacos activos sobre el SNC en pacientes con deterioro cognitivo, a
pesar del hecho de que estos medicamentos pueden empeorar la cognicion y
ser una posible causa "reversible" de perdida de memoria. En otros casos, la
toma de medicamentos puede suponer una prevencidn considerable a

desarrollar estas enfermedades.

La via colinérgica del sistema nervioso central es muy sensible a la
farmacoterapia, a la cual se atribuye entre el 11 y el 30 % de casos de delirio
en ancianos hospitalizados (Francis et al, 1990) y se considera causa directa
del 2-11 % de personas que han desarrollado demencia (Starr y Whalley,
1994). La poblacion anciana es la que se encuentra mas expuesta a estos
farmacos, ya que debido a sus caracteristicas farmacocinéticas vy
farmacodinamicas son victima habitual de la iatrogenia (Beyth et al, 2000).
Ademas, los mayores de 65 afios utilizan mas del 30% de los farmacos
prescritos, cuando poblacionalmente solo representan el 10% de la poblacion

(Wallsten et al, 1995).

Pasamos a describir los principales farmacos que, segun la bibliografia
existente, en mayor medida puede afectar al nivel cognitivo de los pacientes

gue los consumen, ya sea de forma positiva o negativa.
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a) Farmacos posibles factores de riesgo.

Benzodiazepinas (BDZ): son los farmacos mas prescritos por los
medicos para tratar el insomnio. El 20-25% de los ancianos las consumen,
bien por presentar sintomas de ansiedad o por sufrir diversas enfermedades
médicas (Allen, 1986). El problema en estas prescripciones es su cronicidad,
ya que casi las tres cuartas partes de los ancianos que las consumen son

consumidores cronicos (Lechevallier et al, 2003).

Las benzodiazepinas actuan a nivel de las regiones limbicas, talamicas
e hipotalamicas del SNC y pueden producir grados variables de depresion del
mismo. El mecanismo de accion se basa en su efecto agonista indirecto del
principal neurotransmisor inhibidor del SNC, el acido gamma amino butirico
(GABA), es decir, potencian o amplifican la neurotransmision gabaérgica

inhibitoria, ya que las BZD incrementan la afinidad del GABA por su receptor.

Su toxicidad es relativamente baja en comparacion con sus
predecesores, los barbitaricos (Gillin, 1991). No obstante, a pesar de su
elevada seguridad, en los ancianos su efecto se halla amplificado ya que, con
la edad aumenta el volumen de distribucién del farmaco, se prolonga la vida
media y se incrementa la sensibilidad de los receptores (Fauccourt y

Castleden, 1986).

En cualquier caso, existen autores que abogan porque esta
acumulacién podria ser evitada prescribiendo BDZ que, como el lorazepam,
sufren un metabolismo conjugativo cuya eficacia no disminuye a lo largo de

los afios (Greenblatt et al, 1991; Velert, 2011).

88



I. Introduccién

Las BDZ pueden provocar sedacion excesiva, deterioro cognitivo,
alteraciones psicomotoras y de la coordinacion, enlentecimiento, caidas (con
riesgo de fracturas), vértigo, disartria, ataxia, depresiébn o dependencia
farmacolégica. Los ancianos son mas sensibles a todos estos efectos
adversos (Ranstam et al, 1997). Asi, algunas personas mayores que han sido
tratadas cronicamente con BDZ se vuelven confusas, irritables y con
afectacion de la memoria. Este Ultimo aspecto es particularmente importante
ya que sus efectos se suman al posible deterioro cognitivo de base. De hecho
hay estudios en los que los ancianos dementes que consumen psicOtropos
alcanzan el 41% y es probable que esta cifra se acerque al 70% (Patifio et al,

2008).

Pueden crear adiccion, de forma que en muchos casos se superan las
pautas recomendadas por la Agencia Espafiola del Medicamento, que son de
3-4 semanas para el tratamiento del insomnio y de 2-3 meses para el
tratamiento de la ansiedad, incluyendo el periodo de retirada. Este debe ser
gradual, pues en caso contrario pueden aparecen igualmente situaciones de
delirio y problemas mentales (Francis et al, 1990). Los efectos adversos
relacionados con trastornos neuroldgicos han sido observados con todos los
tipos de BDZ, pero son especialmente conocidos con los que poseen

semividas de eliminacion largas (Starr y Whalley, 1994).

El abuso en el consumo y la cronicidad de BDZ propicia alteraciones
cognitivas (Barker et al, 2004; Paterniti et al, 2002). Las alteraciones

cognitivas persisten tras su retirada durante meses e incluso afios en los
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pacientes, de forma que varios autores aseguran que ésta puede ser la causa
de un deterioro cognitivo que pueda llevar al paciente a desarrollar la
enfermedad de Alzheimer (Barker et al, 2004; Bowen y Larson, 1993; Garcia-

Alloza et al, 2006).

Uno de los retos mas importantes, a nivel sanitario, es promover el uso
racional de medicamentos en general y de BZD en particular. Minimizar la
creciente demanda de psicofarmacos y limitar el uso de benzodiazepinas en
el anciano se puede intentar desde distintos aspectos como: mejorar la
formacion en diagnosis y psicoterapia concienciando a los médicos de una
correcta prescripcion, rebajar la presion asistencial, mejorar la educacion
sanitaria a la poblacion, promover la coordinacion entre servicios sanitarios
potenciando la red de apoyos sociales, realizar controles adecuados para
vigilar la renovacion de prescripciones y favorecer tratamientos alternativos

eficaces (Cook et al, 2007).

Opiodes: en varios estudios se ha demostrado que el consumo de
opioides esta muy relacionado con alteraciones neurolégicas y mentales
(Francis et al, 1990), aunque también estas alteraciones podrian ser debidas
al propio dolor que padecen los pacientes. Estas alteraciones se deben a un
estado de hiperexcitabilidad del sistema nervioso central. El sindrome de
neurotoxicidad inducida por opioides abarca alteraciones cognitivas, confusion
y delirio, alucinaciones, mioclonias, convulsiones e hiperalgesia. La confusion
y el delirio suelen ser las manifestaciones mas habituales, aunque suceden de

manera reversible, ya que generalmente los sintomas revierten con la rotacion
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de opioides, la reduccién de dosis, la modulacién circadiana, la hidratacién o

la retirada por completo del opioide (Centeno y Bruera, 1999).

Farmacos con efectos anticolinérgicos: los estudios experimentales y
clinicos han demostrado que la disfuncion del sistema colinérgico tiene un
impacto negativo en el rendimiento cognitivo. La administracion de un agente
anticolinérgico, como la escopolamina a dosis de 0,4 mg, se ha demostrado
gue reduce la activacion del hipocampo en imagenes de resonancia
magnética funcional, y cuando se les da a adultos jovenes, produce déficit
cognitivo caracteristico del envejecimiento como trastornos de atencion y
praxis, retraso en la memoria, y reduccion de la velocidad psicomotora con
preservacion relativa de la memoria implicita y habilidades linguisticas y de

razonamiento (Drachman et al, 1980; Flicker et al, 1990).

El consumo de farmacos en las personas mayores es elevado, y
muchos de los medicamentos comunmente recetados tienen efectos
anticolinérgicos, tales como antieméticos, antiespasmadicos,
broncodilatadores, antiarritmicos, antihistaminicos, analgésicos,
antihipertensivos, agentes antiparkinsonianos, corticosteroides, relajantes
musculares, medicamentos para la Ulcera, y los farmacos psicotropicos.
Ademas, estos farmacos es probable que tengan un efecto mas téxico en las
personas de edad avanzada debido a aumento de la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica, a un mas lento metabolismo y  semivida de
eliminacién, ademas del mayor consumo de farmacos en esta edad. En las

residencias de ancianos de Estados Unidos mas del 30% de los residentes de
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edad avanzada toman mas de dos farmacos anticolinérgicos, y el 5% toma
mas de cinco (Feinberg, 1993; Blazer et al, 1983) y se estima que el 51% de

la poblacion general utiliza farmacos anticolinérgicos (Mulsant et al, 2003).

En la tabla 12 se muestra la lista de farmacos con efectos
anticolinérgicos mas usados en personas mayores, adaptada de Mintzer y
Bruns (2000).

‘ DROGAS ANTICOLINERGICAS

Hioscina, dimenhidrinato, meclozina, trimetobenzamida,

Antieméticos/Anti-vértigo . :
prometazina, proclorperacina

Antiparkinson Benztropina, biperideno, prociclidina, triexifenidil, etopropazina
Antiespasmadicos Alcaloides de la belladona, bromuro de clidinio, dicicloverina,
(gastrointestinales) hiosciamina, escopolamina, propantelina

Antiespasmadicos

. o Oxibutinina, flavoxato, diciclomina
(genitourinarios)

Drogas antimigrafia Alcaloides de la belladona
Broncodilatadores Atropina solucién, ipratropio
Pre-anestésicos Hioscina, atropina

Midriaticos/ciclopléjicos Atropina solucién, ciclopentolato, homatropina, tropicamida

DROGAS CON EFECTOS ANTICOLINERGICOS

Antiarritmicos Disopiramida, procainamida, quinidina

Antidiarreicos Difenoxilato de atropina, tintura de Belladona

Difenhidramina, clorfenamina, clemastina, dexclorfeniramina,

Antihistaminicos . - . . :
hidroxina, mepiramina, prometazina

Relajantes del musculo

" Ciclobenzaprina, orfenadrina
esquelético

Drogas antiulcerosas Propantelina

Amitriptilina, imipramina, doxepina, trimipramina, nortriptilina,

Antidepresivos L I ; .
protriptilina, maprotilina, clomipramina

Clorpromazina, tioridazina, clozapina, flufenazina,

Antipsicéticos . -
proclorperazina, tiotixeno

Tabla 12. Farmacos con efectos adversos anticolinérgicos utilizados en la edad
avanzada (adaptada de Mintzer y Bruns, 2000).
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Los mismos autores muestran la actividad anticolinérgica in vitro (10
nm/l) de los 24 medicamentos que mMAas comUnmente son prescritos en
Estados Unidos en edades avanzadas (tabla 13), que también son muy

consumidos en Europa.

ACTIVIDAD DETECTABLE SIMILAR A
ATROPINA

NO DETECTABLE ACTIVIDAD SIMILAR

ATROPINA
(RANGO DE MAYOR A MENOR) ©
Cimetidina
Prednisolona Hidroclorotiazida
Teophilina Propanolol
Digoxina Acido salicilico
Nifedipino Nitroglicerina
Furosemida Insulina
Ranitidina Metildopa
Dinitrato de Isosorbide Ibuprofeno
Warfarina Diltiazem
Captopril Timolol
Codeina Metoprolol
Diazida Atenolol
Dipiridamole

Tabla 13. Actividad anticolinérgica in vitro (10 nm/l) de los 24 medicamentos mas
cominmente prescritos en poblacion anciana en USA. (Adaptada de Mintzer y Burns,
2000).

Antidepresivos: Knegtering y colaboradores realizaron una revision de
los antidepresivos y el rendimiento cognitivo, encontrando que los inhibidores
de la monoaminooxidasa (IMAQO) influyen de manera muy importante sobre el

rendimiento cognitivo (Knegtering et al, 1994).

Los antidepresivos con efectos adversos anticolinérgicos, como los

triciclicos, deberian ser utilizados con precaucion en las personas mayores

93




l. Introduccién

(Wesnes et al, 1989). Los farmacos con propiedades anticolinérgicas, como
nortriptilina, maprotilina y amitriptilina pueden empeorar diferentes aspectos
de la memoria. Asi, concentraciones altas de nortriptilina en sangre se
correlacionan con un mayor deterioro cognitivo. Amitriptiina empeora la
atencion y la capacidad de concentracion (Knegtering et al, 1994). En torno a
un 5% de los pacientes que consumen amitriptilina o imipramina sufren estas

reacciones adversas (Lipowski, 1990).

Por el contrario, los mas utilizados actualmente, los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (IRRS), parecen presentar menos
alteraciones neuroldgicas, salvo cuando se combinan con los IMAO, dando
lugar a lo que se conoce como “sindrome serotoninérgico”. Los sintomas mas
comunes son: confusion, agitacion motora, temblor, inestabilidad
hemodinamica y fiebre. Los ancianos son particularmente vulnerables a este
sindrome, y frecuentemente reciben tratamiento con varias drogas con efecto
serotoninérgicos, lo que los coloca en una situacion de mayor riesgo. El
sindrome serotoninérgico se relaciona frecuentemente con el uso de
combinacion de antidepresivos, en especial los IRSS. La utilizacion de
buspirona (agonista serotoninérgico) con IRSS, trazodona, venlafaxina y

mirtazapina también se ha relacionado con este sindrome (Lantz, 2006).

En cuanto a la posible influencia de los antidepresivos agrupados
dentro de “ofros antidepresivos” sobre el rendimiento cognitivo, hemos
buscado antecedentes de cada uno de ellos individualmente. Asi, reboxetina,
gue actua selectivamente sobre la recaptacion de noradrenalina, parece tener

diferentes efectos adversos que los farmacos que actuan predominantemente
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sobre la recaptacion de serotonina, y no causa deterioro cognitivo significativo
(Tanum, 2000). Venfalexina, inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina parece empeorar el rendimiento en alerta
(O’Hanlon et al, 1998), sin embargo, un reciente estudio con individuos sanos,
multiples dosis de venlafaxina no influyeron sobre las funciones cognitivas

(Siepman et al, 2008).

Mianserina y trazodona empeoran la atencion y la capacidad de
concentracion (Knegtering et al, 1994). Mirtazapina puede ejercer una
infuencia favorable sobre las funciones cognitivas asociadas con el cortex

prefrontal en pacientes deprimidos (Borkowska et al, 2007).

En cuanto a duloxetina y aunque por lo general cualquier farmaco
psicoactivo podria deteriorar las habilidades de juicio, funciones mentales o
motoras, no se ha demostrado en estudios controlados que la duloxetina
deteriore el desempefio psicomotor, la funcidon cognitiva o la memoria, sin
embargo si que esta asociada a sedacion. En un trabajo reciente que
compara los efectos de escitalopram, inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina, y duloxetina, inhibidor de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina, sobre la atencién y funciones ejecutivas en pacientes con
trastorno depresivo mayor, se obtiene que ambos tratamientos mejoran la
memoria de trabajo, asi como la atencion y todas las funciones ejecutivas,
pero las funciones cognitivas de los pacientes con depresion no mejoran lo
suficiente para alcanzar los niveles de rendimiento de los sujetos control. Sin
embargo, ambos tratamientos presentan la misma eficacia en la mejora de la

atencion y funciones ejecutivas restantes (Herrera-Guzman et al, 2009).
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Antipsicoticos: Los farmacos neurolépticos convencionales han sido
ampliamente utilizados en el tratamiento de los sintomas de la conducta y
sintomas psicoldgicos de la demencia (Yeager et al, 1995; Sunderland,1996;
Herrmann et al,1996), a pesar de la carencia de estudios controlados en el
uso de estos farmacos en estas circunstancias (Stoppe et al, 1999).
Sustanciales diferencias existen entre los neurolépticos convencionales con
respecto a la actividad anticolinérgica; clorpromazina y tioridazina tienen la
actividad anticolinérgica mas alta en los modelos de experimentacion (Bolden
et al, 1992), con considerables efectos secundarios (Golf y Schader, 1995).
Haloperidol tiene menor afinidad por los receptores muscarinicos y el riesgo
de efectos secundarios anticolinérgicos es bajo, pero los sintomas
extrapiramidales son mas molestos. Bajas dosis de estos farmacos han sido
recomendadas para personas de edad avanzada, aunque estas bajas dosis

podrian limitar su eficacia.

Los nuevos antipsicoticos han sido extensamente estudiados en gente
joven, sobre todo para el tratamiento de la esquizofrenia, pero la mayoria de
estos farmacos no tienen estudios controlados en personas mayores. Una
excepcion es la risperidona, la cual ha sido comparada con placebo en dos
ensayos clinicos en pacientes mayores con demencia (Katz et al, 1999).
Risperidona es el Unico antipsicético nuevo registrado para esta indicacion en
algunos paises. No ha sido medida su actividad anticolinérgica y no se
conoce en la bibliografia la aportacion de efectos secundarios

anticolinérgicos en las personas mayores (Katz et al, 1999). En contraste,
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clozapina tiene marcada actividad anticolinérgica y estd asociada con

profundos efectos secundarios anticolinérgicos (Kumar, 1997).

Antagonistas de los receptores de histamina H, (anti-Hy): han sido
asociados con toxicidad aguda en el SNC, siendo la cimetidina el farmaco
mas estudiado. Aun asi, no hay diferencias con el resto de anti-H, (Canto y
Korek, 1991). Dos estudios concluyen que el consumo de estos farmacos
ejerce una influencia negativa sobre la funcion cognitiva (Hanlon et al, 2004) y
puede ser factor de riesgo para desarrollar deterioro cognitivo (Boustani et al,

2007).

La mayoria de estos efectos son observados en ancianos pero, en
general, se consideran alteraciones reversibles y su consumo supone un leve

riesgo de sufrir deterioro cognitivo.

Antihistaminicos Hi: el uso de antihistaminicos tradicionales como
difenhidramina, clorfeniramina, triprolidina y prometazina ha sido a menudo
asociado con numerosos efectos adversos entre los cuales destaca la

sedacion (Brookhuis et al, 1993; Goetzs et al, 1991; Mattila et al, 1986).

Las propiedades sedantes de los antihistaminicos clasicos han sido
causa de accidentes durante la conduccion y el trabajo y contribuye a un
declive de la productividad y la eficiencia. Estos efectos se deben a que
atraviesan la barrera hematoencefélica y a la union a los receptores H; de la
histamina en el cerebro. Tagawa y colaboradores demostraron que el
deterioro cognitivo inducido por clorfeniramina fue paralelo a la ocupacion de

los recetores H1 de la histamina (Tagawa et al, 2002).
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El desarrollo de antihistaminicos de segunda generacion dio lugar a
principios activos con muchos menos efectos sedantes y anticolinérgicos. Se
ha investigado el efecto de la ebastina sobre el desarrollo cognitivo en sujetos
sanos, comparandola con placebo y clorfeniramina. Los resultados mostraron
gue ebastina a la dosis de 10 mg no producia sedacién ni deterioro del SNC
mientras que clorfeniramina incluso a la baja dosis de 2 mg, mostré efectos

sedantes (Tagawa et al, 2002).

La accién de fexofenadina sobre las funciones psicomotoras y
cognitivas, se compar0 con placebo, loratadina y prometazina,
antihistaminicos conocidos por presentar efectos sobre la funcidbn psicomotora
y cognitiva. Los resultados mostraron que fexofenadina no mostro diferencias
significativas respecto al placebo sobre el desarrollo psicomotor y la funcion
cognitiva. Por el contrario, el control positivo, prometazina, produjo deterioro
cognitivo y de la funcion cognitiva. La loratadina incluida en este estudio como
control negativo dio resultados que estan de acuerdo con estudios previos que
demuestran la ausencia de efectos sobre el SNC a dosis de 10 mg

(Hindmarch et al, 1999).

Otros estudios demostraron que cetirizina (Hindmarch et al, 2001;
Shamsi et al, 2001) y levocetirizina (Hindmarch et al, 2001), antihistaminicos
de segunda generacion, carecian de efectos adversos sobre la funcién

psicomotora y cognitiva.

Corticoides: se conoce que la hipercortisolinemia endoégena sostenida,

como la encontrada en la depresion, enfermedad de Cusing o en los humanos
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ya de cierta edad, se asocia a menudo con deterioro de la memoria (Lupien et
al, 1998; Rubinow et al, 1984; Seeman et al, 1997; Starkman et al, 1992). Es
mas, la terapia glucocorticoide prolongada, ampliamente utilizada en la
practica clinica, se sabe que induce déficits cognitivos (Bermond et al, 2005;
Brown et al, 2004; Keenan et al, 1996). Estudios en animales y humanos que
investigan las bases neuroldgicas de tales déficits de memoria sugieren que la
exposicion crénica a los glucocorticoides puede causar deterioro de la
memoria declarativa via acumulativa y una influencia perjudicial duradera
sobre la funcion del hipocampo, que incluye alteracion de la densidad de
receptores adrenoesteroides, contenido en neurotransmisores y atrofia

dendritica (Brown et al, 2004; Joéls, 2001).

Por otro lado, mientras los glucocorticoides administrados de forma
aguda, es sabido que, dependiendo de la dosis, mejoran la memoria de
retencion (Buchanan y Lovallo, 2001; Roozendaal, 2000), estd bien
establecido que niveles sumamente elevados de glucocorticoides en el
momento del ejercicio de retencion empeoran la recuperacion o el rescate de
la informacion previamente adquirida (Buchanan et al, 2006; De Quervain et
al, 1998, 2000). Por ejemplo, una Unica administracion de cortisona (25 mg) 1
hora antes del test de retencion, empeora el recuerdo libre de palabras que
han sido aprendidas 24 horas antes (De Quervain et al, 2000). Tales efectos
agudos de los corticoides sobre la memoria de rescate o0 recuperacion esta
limitada al tiempo en que los niveles de hormona circulante estan elevados

(De Queervain et al, 1998) y se sabe implican al hipocampo ( Oei et al, 2007).
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b) Farmacos posibles factores protectores.

Antiinflamatorios no  esteroideos (AINES): son farmacos
antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos que actian blogueando la
sintesis de prostaglandinas, con efectos similares a los de los corticoides pero
sin las consecuencias secundarias de estos. Su uso esta muy extendido, con
multiples principios activos e indicaciones dentro de cada subgrupo. Una
posible indicacion que se encuentra en fase de investigacion es el tratamiento
de la EA, pues hay indicios que invitan a pensar que pueden resultar

eficaces.

La inflamacion puede ser un importante mecanismo subyacente de la
demencia y el deterioro cognitivo en los ancianos. La inflamacion se ha
implicado en la cascada neuropatologica que conduce al desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer y otras formas comunes de demencia en la vejez.
Estas observaciones han llevado a estudios epidemiolégicos observacionales
para definir la asociacion de los marcadores inflamatorios sistémicos y
cerebrales en el deterioro cognitivo y la demencia. Ademas, los ensayos
clinicos se han llevado a cabo para elucidar mejor el posible papel de los
farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) en la prevencién o
ralentizacion de la progresion de la enfermedad de Alzheimer. Los AINES son
prometedores para prevenir la demencia si se administran en una ventana de
tiempo adecuado durante la fase de induccion de la demencia y en los sujetos

con la apolipoproteina E (APOg) alelos €4 (Gorelick, 2010).

Desde el punto de vista neuropatolégico la EA se caracteriza por

depdsitos de beta-amiloide (Abeta) y ovillos neurofibrilares rodeados por
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células inflamatorias (microglia) (Stalder et al, 1999). La respuesta
inflamatoria se asocia con la pérdida de neuronas adyacentes a las placas de
Abeta (Kalaria, 1999). Se ha comprobado que tanto la ciclooxigenasa 1 (COX-
1) como la ciclooxigenasa 2 (COX-2) potencian la generacion de Abeta
mediante mecanismos que implican actividad de la y-secretasa (Qin et al,
2003). La y-secretasa es una enzima que cliva la Proteina Precursora de
Amiloide (PPA) necesaria para generar Abeta. Los estudios observacionales
han coincidido en sefialar que el uso prolongado de AINEs reduce el riesgo de

desarrollar EA y retrasa la instauracion de la enfermedad.

La primera nocion de que el uso prolongado de AINEs podia reducir el
riesgo de EA procede de la observacion de la escasa prevalencia de
demencia que se da entre pacientes con artritis reumatoide. Desde entonces
varios estudios epidemioldgicos han sugerido que el uso prolongado de AINEs

podria reducir el riesgo de EA (Cornelius et al, 2004).

El mecanismo de accion tanto de COX-1 como de COX-2 es
potenciar la actividad de la y secretasa favoreciendo la produccion de Abeta.
Por tanto los inhibidores de las ciclooxigenasas podrian reducir este efecto.
Se intuye que aquellos AINEs capaces de reducir la formacién de Abeta
alteran la distancia existente entre PPA y la presenilinal (que forma parte del
complejo de la y-secretasa), sugiriendo que algun cambio alostérico en la
relacion de estas dos moléculas podria provocar una modulacion de la
actividad de la y-secretasa de forma que genera fragmentos mas cortos y

menos toxicos (Lled et al, 2004).
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Recientemente se ha involucrado al receptor y activado por el
proliferador de peroxisomas (PPARgamma) en la modulacion de la produccion
de Abeta; ya que este receptor, que puede ser activado por los AINES, reduce
la transcripcién génica de la B-secretasa (Sastre et al, 2006). Sin embargo,
estos resultados no son concluyentes e igualmente encontramos autores que
no opinan igual (Szekely et al, 2007), puesto que la mayoria de éstos se

refieren a ensayos in vitro y no a ensayos clinicos controlados en humanos.

En un ensayo realizado para determinar si el tratamiento con un
inhibidor selectivo de la COX-2 (rofecoxib) o con un AINE clasico no-selectivo
(naproxeno) es eficaz para ralentizar el declinar de pacientes con EA leve y

moderada, ninguno de los dos AINE resulto eficaz (Aisen y et al, 2003).

Con la evidencia actual, quedan muchas preguntas por resolver, la
discusion sobre si la neuroinflamacion en la EA es una causa o condicion
resultante de esta enfermedad todavia es tema de debate. La inflamacion en
el cerebro se caracteriza por la activacion de células gliales (astrocitos y
microglia) y de expresion de mediadores inflamatorios clave, asi como de
radicales libres neurotoxicos. Se ha sugerido que la neuroinflamacion se
asocia con trastornos neurodegenerativos, tanto agudos (derrame cerebral)
como cronicos (esclerosis multiple, EA). En el SNC la microglia son los
fagocitos del sistema inmunitario innato, la microglia activada se encuentra en
estrecha proximidad anatomica con las placas seniles de la EA, las cuales
liberan citoquinas proinflamatorias y otros mediadores inmunes que crean un
ambiente neurotoxico que conduce a la progresion de la enfermedad de

Alzheimer (Akiyama et al, 2000, Wyss-Coray, 2006). Asimismo se ha visto
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gue la prostaglandina E; se encuentra elevada en la EA, por tanto los AINES
gue bloquean la sintesis de prostaglandina E, podrian ser beneficiosos sobre
todo en las primeras etapas de la enfermedad (Lee et al, 1999; Fiebich et al,
1997). Esta afirmacion se ve reforzada por estudios de cultivos gliales que
indican que las prostaglandinas, particularmente la prostaglandina E, altera la
produccién de isoleuquinas, quimiocinas y activador del proliferador de
peroxisomas (APP), ademas de que niveles altos de ciclooxigenasa-2 (COX-
2) intraneuronales pueden contribuir a la muerte neuronal por la produccion

de radicales libres (Pasinetti, 1998).

Para terminar, muchas lineas de evidencia muestran que la
neuroinflamacion producida por AB es un evento temprano en la EA, como el
incremento de la activacion microglial que se ha observado en etapas muy
tempranas de la EA y desaparecido con el tiempo (Vehmas et al, 2003) .EI
hecho de que la neuroinflamacion ocurre al incio de la EA, podria explicar por
gué el tratamiento antiinflamatorio parece ser mas eficaz como preventivo o
en las etapas tempranas de la enfermedad que cuando la enfermedad de

Alzheimer esta ya establecida.

Antihipertensivos: en cuanto a su uso, conocemos que la hipertension
es uno de los principales factores de riesgo de enfermedad cerebrovascular y
estd también estrechamente relacionada con el declive cognitivo y la
demencia. Muchos estudios longitudinales han mostrado que la funcidn
cognitiva es a menudo inversamente proporcional a los valores de tension
arterial medidos en los 15 o 20 afios anteriores a la demencia (Hanon et al,

2005) y que la hipertension es un factor de riesgo de deterioro cognitivo y
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demencia vascular (Vicario et al, 2005), de manera que es posible que la
hipertension arterial juegue un papel en la patogenia del deterioro cognitivo
(Paglieri et al, 2004). Incluso se habla de que las personas con el alelo Apo-E
epsilon4 podrian beneficiarse cognitivamente del tratamiento con
antihipertensivos (Hestad y Engedal, 2006). Sin embargo, otro estudio se
plantea si el tratamiento de la hipertensién disminuye el grado de declive
cognitivo, encontrando que la reduccién de la presion sanguinea disminuia un
11% el riesgo relativo de demencia en pacientes sin enfermedad
cerebrovascular anterior, pero este efecto no fue estadisticamente significativo

(Mc Guinness et al, 2006).

Sobre qué tipo de antihipertensivos podrian resultar mas eficaces, son
numerosos los estudios que intentan establecer una relacién entre el uso de

distintos antihipertensivos y la funcion cognitiva.

Seis grandes ensayos aleatorizados de farmacos antihipertensivos
incluyen una evaluacion de la funcidon cognitiva y demencia (SHEP 1991;
Diener et al 2008; Forette et al, 1998; Lithell et al, 2003; Peters et al, 2008;
Tzourio et al, 2003). Cuatro de estos estudios informaron que el tratamiento
antihipertensivo no tuvo efecto claro en el riesgo de demencia (SHEP 1991)
y/o la funcién cognitiva (Diener et al, 2008; Lithell et al, 2003; Peters et al
2008). Sin embargo, un estudio reporté un beneficio sobre el riesgo de
demencia (Forette et al, 1998) y otro reporté un efecto positivo en el riesgo de

demencia tras un ictus (Tzourio et al, 2003).

En el estudio SHEP (Programa de hipertension sistdlica en personas

mayores), una tasa similar de demencia se encontré en el grupo que recibia
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tratamiento activo con un diurético y/o beta-bloqueante (1,6%) Yy el grupo

placebo (1,9%).

El estudio sobre la cognicién y el pronéstico en el anciano (SCOPE)
(Lithell et al, 2003) fue disefiado para evaluar el efecto del tratamiento con un
ARA |l con o sin diurético, sobre la funcion cognitiva en 4937 ancianos
hipertensos y sin demencia, pero no se obtuvo ningun beneficio a favor del
tratamiento antihipertensivo. Aunque se habia previsto inicialmente como un
ensayo de un ARA Il versus placebo, durante el estudio y por razones éticas,
se administraron los farmacos antihipertensivos a los pacientes del grupo
control. Por lo tanto, las diferencias de presion arterial y la potencia del
estudio entre los grupos fueron reducidas. Un nuevo analisis post hoc de los
datos de los pacientes que no recibieron tratamiento antihipertensivo adicional
después de la aleatorizacion, mostré evidencia de efectos mas fuertes sobre
los eventos cardiovasculares pero no sobre la cognicion y demencia (Lithell et

al, 2004).

3. DETECCION DE DETERIORO COGNITIVO LEVE.

3.1. TEST DE CRIBADO, RASTREO COGNITIVO O SCREENING.

El término “test psicométrico” frecuentemente aplicado en la
comunidad cientifica americana, es un término que se ha ido extendiendo en
nuestro pais (Pefia-Casanova et al, 2007). Sin embargo no es un término muy

preciso ya que cualquier instrumento que trata de medir algan constructo
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psicolégico tiene caracter psicométrico (Contador et al, 2010). Por lo que en
este apartado y siguiendo las recomendaciones de la sociedad espafiola de
neurologia hablaremos de “test de cribado”, “rastreo cognitivo” o “screening”
para referirnos a un grupo de pruebas que evalian de forma breve las

funciones cognitivas de los pacientes.

Sin embargo, la interpretacién de los resultados requiere de un
conocimiento de los valores normativos y del método de aplicaciéon de las
pruebas cognitivas utilizadas, ademés de conocer las diferencias existentes
entre las normas comparativas y las normas diagnosticas (Smith e lvnik,
2003). Las normas comparativas son las que se usan para medir el
funcionamiento cognitivo de un individuo respecto a un grupo de individuos
similares y sus valores resultantes clasifican el rendimiento de los sujetos en
percentiles o desviacion estandar (DE) respecto a una curva de normalidad,
es decir, reflejan el grado de rendimiento. Las normas diagndsticas, por el
contrario, se utilizan en pruebas que permiten diferenciar si un determinado
individuo pertenece a un grupo clinico definido o concreto. Las pruebas o test
gue se basan en normas diagnésticas ofrecen puntos de corte que,
habitualmente, permiten discriminar, con diferentes valores de sensibilidad y
especificidad, entre sujetos sanos y enfermos. Es decir, las normas
diagnosticas establecen la probabilidad de tener una determinada
enfermedad y su validez discriminativa se expresa habitualmente a través de
una curva ROC (Receiver Operating Characteristic) junto con los indices de
sensibilidad y especificidad. El area bajo la curva ROC oscila entre los valores

0,5 (no discriminativa) y 1 (perfecta discriminacion).
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Una prueba comparativa tiene mayor utilidad para definir el grado de
afectacion de un dominio y una prueba diagnéstica tiene mayor utilidad para
definir la probabilidad de estar ante una determinada enfermedad (Molinuevo,

2007).

A su vez, basicamente, los test de rastreo cognitivo se pueden dividir
en generales, evaluan diferentes funciones cognitivas obteniendo una
puntuacién global y corresponderia generalmente a pruebas diagnosticas, y
especificos, evalian una funciébn cognitiva particular y corresponderia
generalmente a normas comparativas. Actualmente se ha establecido

también test de rastreo de un subtipo determinado de DCL.

Hasta el momento, no se ha propuesto en ningun pais la deteccidon
sistematica en la poblacion de pacientes con deterioro cognitivo en atencion
primaria, quizas por la limitada eficacia de los tratamientos disponibles, a
pesar de que se sabe que el porcentaje de casos no diagnosticados es
elevado (Bermejo-Pareja, 2003). En general, si se recomienda la busqueda
de casos, que consiste en un cribado activo en AP ante la deteccion de un
factor de riesgo de demencia: quejas de la pérdida de memoria, declive
cognitivo o funcional. Sin olvidar que el diagndstico de la demencia es clinico,
con un papel hasta la fecha limitado de los marcadores biolégicos, y requiere
una considerable cantidad de tiempo para recabar la informacién necesaria
de la anamnesis y la exploracion. Ademas, en la mayoria de los casos la
instauracién de la demencia es gradual y puede resultar dificil de distinguir de

entidades como el envejecimiento normal, la depresion o la baja inteligencia
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previa. Por ello, en muchas ocasiones, requiere tras la aplicacion de los test

de cribado y el diagndstico clinico un seguimiento en el tiempo.

En la tabla 14 se especifican las pruebas de rastreo cognitivo que

gozan de mayor reconocimiento internacional en atencion primaria (AP) y han

sido validadas con poblacion espafiola (excepto Mini-Cog).

TEST DE RASTREO COGNITIVO
GENERAL

MMSE: con dos versiones:
MMSE version Normacoderm de Blesa y
MEC (Mini Examen Cognitivo) de Lobo

TEST DE RASTREO COGNITIVO
ESPECIFICO

MIS (Memory Impairment Screening)

Test del reloj

Test de alteracion de memoria M@T

SPMSQ (Short Portable Mental Status
Questionnaire) de Pfeiffer

Test de las fotos

Test de los siete minutos

Eurotest

Mini-Cog

Abbreviated Mental Test de Hodkinson (AMT)

Evaluacion cognitiva de Montreal

Test de Fluidez verbal

Prueba Cognitiva de Leganes (PCL)

Abreviated Mental Test (AMT) de
Hodkinson

Tabla 14. Principales test de rastreo cognitivo en AP.

3.1.1.- Test de rastreo cognitivo general.

Tienen la finalidad de hacer un cribado del estado cognitivo general

del sujeto, explorando las diversas funciones cognitivas superiores.
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3.1.1.1. Minimental State Examination (MMSE).

Fue introducido en 1975 por Folstein y colaboradores, y desde
entonces el MMSE ha sido el test cognitivo mas utilizado en el mundo, y ésta
es probablemente su mayor ventaja, ya que se trata de un test breve y
estructurado estudiado en diferentes poblaciones y para diferentes funciones
como es el cribado de demencia en AP y especializada, conocimiento del
grado de severidad de la enfermedad, la evolucion de los cambios en la
enfermedad a lo largo del tiempo y la respuesta al tratamiento (Tombaugh y

Mcintyre,1992).

El MMSE presenta, ademas, la ventaja de que evalia mas dominios
cognitivos que otros test breves, con un total de 30 puntos, en concreto valora
la orientacion (10 puntos), fijacion (3), concentracion y calculo (5), memoria
(3), lenguaje (8) y praxis constructiva (1). Presenta como desventaja el no
poder ser aplicado a analfabetos, sensibilidad escasa en los estadios leves de
demencia y la influencia del nivel cultural que obliga a hacer correcciones
(Blesa et al, 2001). El tiempo de administracion es variable, en torno a 10
minutos. EI MMSE ha sido bien estudiado en nuestro medio por diferentes
grupos, tanto en adaptaciones de la version original de 30 puntos (Blesa et al,
2001; Manubens et al, 1998) como en versiones con ligeras modificaciones

(Bermejo et al, 1999; Lobo et al, 1999).

Las dos variantes del MMSE de Folstein, que mas se utilizan en
nuestro pais, son el MMSE de Blesa version NORMACODERM que tiene una
puntuacion de 30 y una bonificacion maxima adicional de +2, en individuos

con afios de escolaridad < a 8 y con edad > de 75 afios, con un punto de
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corte de 24/25. Son posibles casos, pacientes con puntuacion < 24. La
sensibilidad del test de Blesa es de 0,87 y su especificidad de 0,89 para la
demencia tipo Alzheimer. EI MMSE esta fuertemente influido por las variables
sociodemograficas. Este hecho otorga especial importancia a los trabajos
que, en la préctica clinica, ajustan un punto de corte (PC) por edad y afios de

escolaridad, como la version NORMACODERM de Blesa.

La otra variante del MMSE utilizada en Espafa, es el Miniexamen
Cognoscitivo de Lobo (MEC) (Lobo et al, 1999). La primera version del MEC
era cuantitativamente (MMSE=30 puntos y MEC= 35) y cualitativamente (el
MEC afadia las tareas de digitos y abstraccion) diferente al MMSE, lo que se
tradujo en algunos estudios como falta de concordancia entre ambos test para
detectar el deterioro cognitivo en la poblacion de AP (Vinyoles et al, 2002). La
version actualizada del MEC incluye ya los 30 puntos, similar a la version
original del MMSE de Folstein, por lo que permite comparar los resultados
obtenidos en otras poblaciones. Aunque persisten algunas diferencias, por
ejemplo, en la tarea de atencidén- concentracion calcular “30 menos 3” (MEC)
parece mas facil que “100 menos 7” de la version original de Folstein

(Contador et al, 2010).

Otra version de la prueba, el MMSE-37, fue un proyecto multicéntrico
de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO AAD Proyect, Proyecto OMS-
demencias asociadas a la edad) (Amaducci et al, 1991) que requeria
instrumentos transculturales comparables entre paises y realizable en
poblaciones con bajo nivel cultural. EIl MMSE-37 se validé para el cribado de

demencia en un estudio multipais (Espafia, Malta y Chile) (Baldereschi et al,
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1994). No obstante, su aplicacion ha sido muy limitada en estudios

poblacionales en Espafia.

3.1.1.2. Test del reloj.

El test del reloj es una prueba sencilla y de aplicacién répida,
ampliamente utilizada para el cribado de la demencia, que proporciona
informacion sobre multiples dominios cognitivos (comprensién, concentracion,
memoria visual y abstraccion, planificacién, inhibicion de respuesta y
visuoconstruccion) (Shulman, 2000). Existe una version espafiola con una
puntuacion maxima de 10 que ha demostrado buena sensibilidad y
especificidad para la demencia tipo Alzheimer en fase leve (Cacho et al
1999). Asi, una puntuacion inferior a 6 puntos permite una eficacia global del
93% para discriminar entre pacientes con enfermedad de Alzheimer leve
(Clinica Dementia Rating, CDR = 1) y los sujetos sanos. No obstante, el
escaso tamafo de la muestra utilizada y la ausencia de otros test cognitivos
establecidos para comparar su eficacia limitan las conclusiones obtenidas.
Por otra parte, aunque sus caracteristicas psicométricas (fiabilidad
interobservadores y validez de constructo) son aceptables (Cacho et al,
2005), presenta dificultad en la interpretacion de los criterios y el modo de
aplicacion del test, sin diferencias en su validez clinica a favor de unos u otros
(Martinez-Aran et al, 1998; Fuentes-Pérez et al, 2008). Probablemente si se
compararan los criterios espafioles con otros criterios internacionales,

ayudaria a validar sus propiedades psicométricas.
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3.1.1.3. Short Portable Mental Status Questionaire de Pfeiffer.

El Short Portable Mental Status Questionaire de Pfeiffer (SPMSQ)
también denominado test de Pfeiffer, evalla orientacion (temporal y espacial),
atencion y memoria (reciente y remota) y célculo simple (puntuacién maxima
(PM) = 10 puntos) (Pfeiffer, 1975). La brevedad del test (2-3 minutos) y la
escasa influencia de variables socioculturales lo convierten en una
herramienta de interés para AP y estudios poblacionales. La prueba ha
obtenido una sensibilidad del 85,7% y una especificidad del 78,9% para la
demencia —criterios de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-
10) con un PC = 3 puntos (1 punto = 1 error) (Martinez de la Iglesia et al,
2001), pero el estudio no revela la gravedad de los pacientes con demencia.
Otras investigaciones han obtenido una area bajo la curva ROC de 0,91 (PC <
7; sensibilidad = 0,83 y especificidad = 0,90) para pacientes con demencia
leve (Carnero-Pardo y Montoso-Rios, 2004); sin embargo, su sensibilidad
para la EA ha sido baja en algun estudio realizado en la comunidad (Albert et

al, 1991).

Algunos trabajos han encontrado que la edad explica un porcentaje
significativo de la varianza del test, no siendo asi en el caso de la educacion
(Martinez de la Iglesia et al, 2001). Sin embargo, este mismo estudio revelo
gue un PC de 4 puntos mejora la sensibilidad (92%) y especificidad (84%) del
test en sujetos analfabetos. Versiones reducidas de la prueba (5-7 items) han
logrado eliminar el efecto de la educacion en los items y demuestran buena
concordancia con la version original en la deteccidbn de personas bajo

sospecha de demencia (Gornemann et al, 1999).
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3.1.1.4. Test de los siete minutos.

Su capacidad para discriminar entre el deterioro cognitivo asociado a
la edad y la EA en estadios leves o muy leves, lo convierten en un test util
tanto en AP como en atencién especializada. El test se compone de una serie
de pruebas independientes entre si, como orientacion temporal, memoria
episodica, fluidez verbal y test del reloj. El estudio realizado por Del Ser y
colaboradores aporta los datos normativos en una muestra de 416 ancianos
espafoles (edad media = 79,0 £ 9,2 afios) residentes en la comunidad. Los
valores de sensibilidad (95%) y especificidad (99%) para la deteccion de
demencia (n = 48) fueron optimos (Del Ser et al, 2004). No obstante, el nivel
de escolaridad de los sujetos fue bajo (mas del 35% no tenia estudios), no
existen valores del test en ancianos con una edad inferior a 70 afos y el
estado de los pacientes con demencia oscila en el rango de moderado-grave

(MMSE = 8,67 + 8,37) (Contador et al, 2010).

Se establecid, originalmente, como un test ideal en AP, con un tiempo
de aplicacion de siete minutos, pero otros estudios han resaltado que su
tiempo medio de aplicacion asciende a mas de 15 * 4,2 min en pacientes con
EA leve (MMSE= 20,56 % 4,18)(Meulen et al, 2004). Este hecho y la
complejidad en su correccion hacen que no sea un test especialmente
recomendado en AP. Ademas, su sensibilidad y especificidad disminuyen en

los estadios leves de la demencia (Meulen et al, 2004; Skjerve et al, 2008).
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3.1.1.5. Mini cog.

La brevedad (tres minutos) y la sencillez de este test, que incluye el
test del reloj (valoracion cualitativa: patolégico frente a normal) y una prueba
de recuerdo demorado de tres palabras no relacionadas permite clasificar al
sujeto como posible demente o no demente. En una muestra de 249
ancianos, con caracteristicas sociodemograficas y culturales heterogéneas,
ha demostrado una sensibilidad del 99% y una especificidad del 96% para la
demencia moderada (MMSE = 14,1 + 6,7). A pesar de su sencillez, su validez
clinica es similar a la del MMSE y parece estar menos sesgado para personas
con bajo nivel de escolaridad (Contador et al, 2010). A pesar de no haberse
validado con poblacion espariola, parece que los aspectos linglisticos y la

educacion no influyen en la puntuacion del test (Borson et al, 2000).

3.1.1.6. Evaluaciéon cognitiva de Montreal.

La prueba evalia multiples dominios cognitivos de manera breve (10
minutos): memoria episédica, habilidad visuoespacial, funcién ejecutiva,
atencion-concentracion, lenguaje y orientacion. ElI estudio original
(Nasreddine et al, 2005), demostré unos valores excelentes de fiabilidad test-
retest y validez de constructo, y una mejor capacidad que el MMSE para la
deteccion de la EA leve (el 100% frente al 78%). Particularmente, la
evaluacion cognitiva de Montreal, en comparacion con el MMSE, resulté ser
especialmente sensible en la deteccion de pacientes con alteracion cognitiva
leve. Sus propiedades psicométricas han sido validadas en Espafia por
Lozano y colaboradores, con buena discriminacion para pacientes con

demencia (89%). Sin embargo, el estudio no especifica el estadio de la
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demencia, y la efectividad en la deteccion de la alteracion cognitiva leve, en
comparacién con el estudio original, fue mas baja (69% frente a 90%) (Lozano

et al, 2009).

3.1.1.7. Prueba cognitiva de Leganés.

Este test procede de un estudio longitudinal con poblacién espafiola
(edad = 70 afios y un 68% sin estudios primarios), que evalla la orientacion,
denominacion y memoria (PM = 32) (De Yébenes et al, 2003). A pesar de que
la influencia de las variables educativas es baja ya que no requiere
habilidades complejas, parece que la edad, el analfabetismo, ser hombre y las
bajas condiciones socioecondmicas se asocian con peores puntuaciones en
la prueba (Zunzunegui et al, 2000). Un punto de corte menor o igual a 22
puntos alcanz6 buenos valores de sensibilidad (93,9%) y especificidad
(94,7%) para la demencia moderada-grave (MMSE = 8,9 £8,5), y ligeramente
inferiores en el deterioro cognitivo asociado a la edad (sensibilidad = 0,8 y
especificidad = 0,9). La prueba correlaciona el deterioro cognitivo con
diferentes patologias (por ejemplo, hipertension, accidentes cerebrales
vasculares), pero presenta valores bajos de consistencia interna (a = 0,7) y
fiabilidad interobservadores (coeficiente de correlacion = 0,79). El
inconveniente mas destacado es el tiempo de aplicacion, que puede superar
los 10 minutos, por lo que se necesitarian estudios, de los componentes mas

discriminativos del test, para su utilizacion en AP (Contador et al, 2010).
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3.1.2. Test de rastreo cognitivo especifico.

3.1.2.1. Memory Impairment Screening.

Permite evaluar la memoria episddica verbal (recuerdo libre vy
facilitado de palabras) en 4-5 minutos y con poca influencia de la edad y
escolaridad (Buschke et al, 1999; Boéhm et al, 2003). Su relacion coste-
efectividad lo hace especialmente recomendable en AP con una capacidad
discriminativa del 94% en la demencia leve (MMSE = 21,2 + 4,2) (Bbhm et al,
2005). Un punto de corte de 4 puntos obtuvo una eficacia del 97% para la EA
incipiente (sensibilidad = 0,86 y especificidad = 0,96). No obstante, el
deterioro cognitivo de los pacientes con demencia resultdé muy heterogéneo
(rango MMSE = 7-30), lo cual maximizo la discriminacion del test. La fiabilidad
del test y su valor predictivo positivo (rango: 48-66%) para prevalencias
poblacionales inferiores al 10% fueron bajas. Por contra, su valor predictivo
negativo resultd6 muy satisfactorio (= 94%) para todas las prevalencias

basales estimadas.

En el estudio posterior de Bohm y colaboradores la edad y la
escolaridad si parecen tener influencias significativas en la puntuacion del
Memory Impairment Screen (Bohm et al, 2005). Ha sido validado en Espafia
en tres unidades especializadas en deterioro cognitivo (Pérez-Martinez et al,
2005; Bohm et al, 2005; Barrero-Fernandez et al, 2006). Sus principales
ventajas son la facilidad de aplicacion y la brevedad y su principal
inconveniente es que no puede aplicarse a analfabetos y sélo evalla memoria

(Contador et al, 2010).
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3.1.2.2. Test de alteracién de memoria (M@T).

Es un test breve (cinco minutos) que se ha disefiado y validado para la
deteccién de deterioro cognitivo leve amnésico y EA en fases iniciales (Rami
et al, 2009; 2010). Evalia memoria verbal episodica y semantica, cuyo
andlisis por separado ofrece informacion adicional puesto que la alteracion de
la memoria episddica contribuye a distinguir sujetos con deterioro cognitivo
leve amnésico de controles, mientras que la alteracion de la memoria
semantica diferencia deterioro cognitivo leve de enfermedad de Alzheimer.
Los puntos de corte establecidos son de 37 para el DCL (sensibilidad 0,96 y
especificidad 0,79) y 28 para diferenciar, por un lado, la EA temprana de los
ancianos cognitivamente sanos (sensibilidad=0,92 y especificidad= 0,98) y
por otro lado, la EA temprana del DCL (sensibilidad=0,87 vy
especificidad=0,82). La capacidad del test para discriminar entre pacientes
con DCL no amnésico o formas atipicas de la EA aun no se ha establecido

(Contador et al, 2010)

3.1.2.3. Test de las fotos.

Se trata de una variante del Memory Impairment Screen, aplicable a
poblacién analfabeta. El tiempo de aplicacion es breve (cuatro minutos),
consiste, en una primera fase, en verbalizar seis fotos, en color, de objetos
reales comunes Yy colocados en posicidbn prototipica y se solicita al
participante que las nombre de forma consecutiva como el observador las va
sefialando. Ha demostrado una buena validez discriminativa (VD 94%;
sensibilidad 0,93 y especificidad 0,8) en estadios leves de demencia,

superando al MMSE (VD 89%) y al test del reloj (VD 78%) (Carnero-Pardo y

117



l. Introduccién

Montoro-Rios, 2004a). El test, en la segunda fase, va acompafiado de una
tarea de denominacion y otra de fluidez, puntuadas de forma independiente

para aumentar su validez discriminativa.

Estudios posteriores han confirmado su excelente validez
discriminativa y la ausencia de un efecto debido a la edad o la escolaridad, no
siendo asi en el caso del sexo, donde las mujeres puntuaron peor que los
hombres (Carnero-Pardo et al, 2007a). Asi, un punto de corte de 25/26 puntos
fue el que mejor diferencié a los pacientes con demencia (criterios del DSM-IV
texto revisado, sensibilidad = 0,88 y especificidad = 0,9), mientras que para el
DCL se obtuvo una puntuacion de 28/29 puntos (sensibilidad = 0,9 y
especificidad = 0,9). La validez de constructo y validez predictiva del test
parece adecuada. Otros autores proponen un nuevo analisis de las curvas
ROC (demencia frente a ancianos sanos, demencia frente a deterioro
cognitivo, y deterioro cognitivo frente anciano sano) antes de concluir la

validez predictiva del test (Contador et al, 2010).

3.1.2.4. Eurotest.

El test se basa en el conocimiento del participante en los billetes y
monedas de curso legal. Incluye tareas de lenguaje, memoria, calculo,
capacidad de abstraccion y funcion ejecutiva; con una puntuacién maxima de
35 puntos. El tiempo de aplicacion es de unos 7+1,6 minutos y no parece
estar influenciado por el nivel educativo de los sujetos (Carnero-Pardo y
Montoro- Rios, 2004b). Presenta como ventajas su utilidad en analfabetos,
aplicabilidad transcultural a todos los paises de la zona euro y su brevedad

(Carnero-Pardo et al, 2006).
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Debido a su sencillez, buena fiabilidad test-retest e interobservador
es un instrumento recomendable en AP (Carnero-Pardo y Montoro-Rios,
2004b, Carnero-Pardo et al, 2007b). El PC 22/23 es el que mejor discrimina a
los pacientes con deterioro cognitivo leve (sensibilidad 0,81 y especificidad

0,84) (Carnero-Pardo, 2005).

3.1.2.5. Abbreviated Mental Test de Hodkinson (AMT).

El test de Hodkinson, es un test muy utilizado en el Reino Unido en su
version abreviada de 10 puntos (Hodkinson, 1972), explora brevemente
orientacion, memoria a largo plazo y, en menor medida, calculo y
reconocimiento de caras. Su realizacion es sencilla y rapida, pero esta
influenciado por el nivel cultural. En nuestro medio ha sido validado por dos

grupos (Gomez de Caso et al, 1994; Sarasqueta et al, 2001).

3.1.2.6. Test de Fluidez verbal semantica (FVS).

Se trata de una tarea simple de recuerdo de palabras de una
categoria dada, durante un minuto. Las variantes mas conocidas del test son
las categorias “animales” y “fonemas”. La categoria “animales” ha sido
validada en nuestro pais, en un rango de edad de 50-94 afios y permite
clasificar correctamente en un 93% de los casos a sujetos con demencia
frente a los no dementes. Sin embargo, el estudio no recoge el grado de
deterioro de los pacientes con demencia y presenta una elevada influencia de
variables sociodemogréficas (edad, sexo, educacion) y culturales que pueden

afectar a la validez clinica de la prueba (Pefia-Casanova et al, 2009).
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En el reciente trabajo de Lépez Pérez-Diaz y colaboradores, tras
aplicar el MEC vy el test de la FVS, proponen como punto 6ptimo de corte la
emision de 10 palabras en la FVS para la deteccion de deterioro cognitivo en
la vejez. Segun estos autores con 10 palabras se obtienen los mejores datos
de sensibilidad y especificidad para la discriminacion de personas mayores
sanas y sin deterioro, aunque el tamafio de la muestra, 264 participantes, fue

reducido (Lépez Pérez-Diaz et al, 2013).

3.1.3. Otros Test.

3.1.3.1. Cuestionarios dirigidos al informador.

En el diagnostico de demencia es fundamental la informacion
proporcionada por una persona que conozca de cerca al paciente y pueda
describir los rasgos clinicos mas importantes y la relevancia del problema. Por
este motivo, los test dirigidos al informador proporcionan una informacion
complementaria muy util, e incluso algunos de ellos han sido validados como
instrumentos de cribado de demencia, sin la utilizacion de test cognitivos. En
nuestro entorno el de uso mas extendido es el Test del Informador (TIN), del
ingles, Informant Questionaire On Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE)
(Jorm y Korten, 1988). Consta de una serie de preguntas que se puntian de 1
a 5 segln como sea su situacion actual respecto a la que tenia los 5 0 10
afios anteriores. Existen dos versiones, una larga con 26 preguntas y una
corta de 17 preguntas que es la que ha sido validada en poblacién espafiola

(Morales et al, 1995; 1997), obteniendo un buen rendimiento diagndstico sin
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que este influenciado por la edad, inteligencia premdrbida o nivel cultural. Su
inconveniente es que no siempre se dispone de informador o éste puede no

ser fiable.

3.1.3.2. Escalas funcionales.

La evaluacién de las actividades de la vida diaria es un punto cardinal
en la valoracion de los pacientes con demencia, tanto para valorar su
diagnostico como para valorar la evolucidon de la enfermedad. Las més utiles
para la deteccion precoz de la demencia son las escalas que valoran las
actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD), que son aquellas
necesarias para que el individuo interactie en su entorno vital inmediato y en
su comunidad. Dependen de la capacidad fisica y también en gran medida del
estado afectivo, cognitivo y del entorno social, estando, asimismo,
influenciadas por el sexo y la edad del sujeto. Las AIVD cambian en funcion
de las diferentes culturas y del rol que el paciente desempefie en su
comunidad, en nuestro entorno, las principales AIVD son: arreglar la casa,
realizar la compra, hacer la comida, hacer la colada, utilizar el teléfono, utilizar
transporte publico, manejar la propia medicacion, siendo similares a otros

paises europeos (Nikula et al, 2003).

Las escalas instrumentales mas importantes validadas en castellano

son las siguientes:

a) Escala de AIVD de Lawton y Brody.

Se cred en el centro geriatrico de Philadelphia, evalia ocho items:

compra, comida, cuidado de la casa, lavar ropa, transporte, medicacion y
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economia (Lawton y Brody, 1968). Tiene buena validez concurrente con otras
escalas y con el MMSE. El tiempo de aplicacion es breve, 5 minutos, aunque
requiere profesionales especialistas para su aplicacion. Tiene una buena
validez y fiabilidad para la EA. Cada item se puntia de O a 1, dando una

puntuacion minima de 0 y maxima de 8.

b) Escala de Bayer de las actividades de la vida diaria.

También conocida en inglés como Bayer Activities of Daily Living (B-
ADL). Se puede utilizar para la deteccion precoz de la demencia y consta de
25 preguntas, de las cuales 5 miden actividades basicas, 16 actividades
instrumentales y 4 funcion cognitiva. Esta validada en Espafia y otros paises
europeos por Erzigkeit y colaboradores. En el estudio espafol muestra una
buena discriminaciéon para el diagnéstico de demencia en poblacion de bajo
nivel cultural y ademas presenta la ventaja de no verse influenciada por la

edad, educacion, sexo y pais de procedencia (Erzigkeit et al, 2001).

c) Cuestionario de actividad funcional de Pfeffer.

Se trata de una prueba sensible a los cambios de demencia leve, con
buena sensibilidad y especificidad. Evalta 11 actividades funcionales: manejo
de dinero, compra, preparaciéon de bebida, de comida, informacion sobre
vecindario, comprensién de medios de comunicacion, recordatorio de fiestas
de cumpleafios, medicacion, viajar sélo, saludar a amistades, salir s6lo a la
calle, que se puntian de 0 totalmente capaz a 3 totalmente incapaz (Pfeffer et

al, 1984).
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Existen otras escalas funcionales adaptadas ya a demencias
instauradas como son la escala de demencia de Blessed validada al
castellano para pacientes con EA (Pefia-Casanova et al, 2005) y escala para
el deterioro de las actividades de la vida diaria en las demencias, muy
préactica, porque evalla todo tipo de AIVD. En Espafa se ha validado, al igual
gue la escala de demencia de Blessed, dentro del proyecto NORMACODERM

(B6hm et al, 1998).

Como hemos podido observar existen multitud de test de rastreo
cognitivo y funcional para la deteccion de deterioro cognitivo, sin que hasta la
fecha exista una normalizacion en la utilizacion de cada uno de ellos. Por ello,
actualmente, en nuestro pais, existen lineas de investigacion abiertas con el
objetivo de buscar estrategias evaluativas que, ademas de cumplir requisitos
de brevedad, aceptabilidad, fiabilidad y validez, sean simples y libres, en la
medida de lo posible, de cualquier influencia cultural, de manera que se
minimice el riesgo de utilizar instrumentos de evaluacion poco sensibles para
ancianos con un nivel educativo alto o con un nivel educativo muy bajo, lo que
conllevaria un cribado del deterioro cognitivo leve impreciso, con una alta tasa
de falsos negativos y alta tasa de falsos positivos, respectivamente (Lépez

Pérez-Diaz et al, 2013).
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4. RESERVA COGNITIVA.

4.1. CONCEPTO Y EVIDENCIAS.

La reserva cognitiva, también llamada plasticidad cognitiva o potencial
de aprendizaje, se entiende como una expresion de la plasticidad neuronal
(Baltes y Singer, 2001; Kempermann et al, 2002; Fernandez-Ballesteros et al,
2007) y es definida como el rango en que un sujeto dado puede mejorar su
rendimiento en una tarea cuando se le expone a condiciones 6ptimas de
ejecucion, que pueden ir desde el simple retest hasta entrenamientos
cognitivos de larga duracion (Raykov et al, 2002). A lo largo de las
investigaciones en este campo se ha podido determinar la presencia de
plasticidad en ancianos sanos (Baltes et al, 1986), diferencias en plasticidad
relacionadas con la edad (Yang y Krampe, 2009), y la disminucion de
plasticidad en ancianos con deterioro cognitivo, lo cual tiene una gran
implicacion de cara al diagndéstico precoz de la demencia (Raykov et al,
2002). No obstante, también se ha observado que existen personas
cognitivamente sanas que, al fallecer y estudiar sus cerebros
anatomopatolégicamente éstos presentaban lesiones neuropatoldgicas
compatibles con el diagnostico de EA y sus cerebros tenian un promedio de
masa cerebral de mayor tamafio que el resto de sujetos estudiados,
concluyendo los investigadores que la mayor masa encefélica los protegia,
creando una “reserva cerebral” que retrasaba la aparicion de los sintomas
clinicos de la enfermedad, aunque ésta estuviera ya en estado avanzado

(Katzman et al, 1989; Snowdon, 2003). Parece ser, por tanto, que el cerebro
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intenta compensar activamente el dafio o degeneracion mediante la utilizacion
de redes cerebrales alternativas o mas eficientes, pudiendo funcionar con
normalidad pese a su histopatologia, lo cual dependeria del volumen cerebral,
el nimero de neuronas y la densidad de conexiones sinapticas (Stern et al,

2005; Vance et al, 2010).

Inicialmente se empled el concepto de reserva cognitiva para explicar
la discrepancia entre la extensién del dafio cerebral observado en algunas
personas mayores y sus implicaciones clinicas (Stern, 2009). Es decir, los
cerebros de los pacientes con reserva neuronal o plasticidad cognitiva
tendrian mas capacidad para tolerar los efectos de la patologia asociada a la
demencia antes de llegar al umbral donde la sintomatologia clinica empieza a
manifestarse (Andel et al, 2006). Esta capacidad del cerebro puede ser
debida a una capacidad innata del mismo o bien a los efectos de las
experiencias vividas. En este sentido, Stern se basa en la hipétesis de que
con un nivel similar de patologia cerebral se espera que aquellos con mayor
reserva cognitiva muestren menos deterioro cognitivo (Stern, 2002) y en
sujetos con similar estatus cognitivo, aquellos que tengan mas reserva
cognitiva seran capaces de tolerar grados mas elevados de patologia sin

aparente manifestacion clinica (Stern, 2006).

Para explicar el fendmeno de la reserva cognitiva se han postulado
dos hipétesis o modelos explicativos: hipoétesis estructural o pasiva e hipotesis
funcional o activa. Ambos modelos no son excluyentes, sino que se
complementan para intentar explicar el fenbmeno de la reserva cerebral

(Diaz-Orueta et al, 2010).
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Hipotesis estructural o pasiva.

El mayor o menor grado de reserva estaria presente antes de afrontar
la enfermedad neurodegenerativa. Esta hipétesis defiende que la capacidad
del cerebro de sobrellevar el dafio anatomopatolégico se da gracias a un
mayor volumen cerebral, asi como un mayor numero de neuronas Yy
conexiones sinapticas. Se trataria, por tanto, de una capacidad de las redes
preexistentes que permitirian que se pueda funcionar tras el dafio cerebral

(Stern, 2007).

Para intentar explicar este modelo las investigaciones se han centrado
en el uso de técnicas de neuroanatomia estructural y patologica. Se ha
comprobado que los pacientes con EA y mayor reserva cognitiva, debida a un
mayor grado de educacion o actividad intelectual, presentan mayor atrofia
cerebral y mas cambios microscopicos propios de la enfermedad de
Alzheimer que los pacientes con EA clinicamente comparable, pero con
menor grado de educacion. Lo cual se interpreta como una mayor resistencia
cerebral en las personas con mayor reserva cognitiva, a pesar de sufrir un

proceso neurodegenerativo mas avanzado (Riley et al, 2002; Stern, 2007).

Durante el desarrollo de esta introduccion, ya hemos apuntado el gran
numero de estudios que describen el efecto protector de la variable “nivel de
educacion” en el deterioro cognitivo, de tal forma que ya hay constancia de
gue el bajo nivel educativo, al tiempo que el analfabetismo asociado, es el
factor de riesgo de mayor relevancia sociosanitaria para la demencia

(Carnero-Pardo, 2000). La explicacion a esta hipotesis de reserva cognitiva
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pasiva podria deberse a que el mayor nivel educativo esta relacionado con

una mayor conectividad y crecimiento neuronal durante toda la vida.

La manifestacion de este efecto sobre el SNC puede observarse
mediante el flujo sanguineo cerebral regional (en inglés rCBF), considerado
un buen indice indirecto de los cambios patolégicos en la EA. A igualdad de
sintomatologia clinica manifiesta el rCBF esta mucho mas reducido en
pacientes con mayor nivel educativo y mayor cociente intelectual (Scarmeas

et al, 2003).

Hipotesis funcional o activa.

Esta hipdtesis se basa en el estudio de las estrategias alternativas
utilizadas por algunos pacientes para seguir rindiendo clinica y
funcionalmente a pesar de la existencia de un proceso patologico subyacente,
es decir, en el comienzo del dafio neuronal, el cerebro trata de compensar
dicho dafio haciendo uso de otros circuitos neuronales. Se trataria de
modelos activos o de compensacion posterior al dafio neuronal, que
implicarian que el deterioro patolégico de las redes cerebrales preexistentes
se compense por medio de la adquisicion de redes neuronales alternativas,
puestas en marcha para compensar el declive de las estrategias o redes
habituales. El resultado no implicaria mayor rendimiento, sino compensar un
rendimiento que de otro modo se veria disminuido (Diaz-Orueta et al, 2010).
Este modelo se contrapone con la hipotesis de la “reduccion de la asimetria
hemisférica en personas mayores” (Cabeza 2002), que equipara
compensacion a mayor rendimiento, de tal forma que los ancianos con mayor

rendimiento mostrarian una actividad compensatoria adicional de las areas
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cerebrales homologas contralaterales a las activadas en edades mas jovenes.
Esta actividad compensatoria no la mostrarian los ancianos con rendimiento

pobre.

Las técnicas de eleccion para estudiar la hipétesis activa de la reserva
cognitiva son las de neuroimagen funcional, como la tomografia por emision
de protones (PET) y la resonancia magnética funcional (RMf). Con estas
técnicas se puede estudiar la actividad cerebral durante la realizacién de una
tarea, para intentar explicar la relacién entre la gravedad del dafio cerebral y

el funcionamiento clinico del paciente.

En el intento de explicar el concepto de reserva cognitiva, se ha
propuesto otra linea de investigacion que englobaria las dos variables
descritas anteriormente (hipétesis estructural y funcional) de forma conjunta.
En este sentido, uno de los modelos tedricos mas reconocido es el modelo
del umbral descrito por Stern. Este modelo sostiene que, cuando la patologia
asociada a la EA se vuelve muy grave, deja de haber sustrato para que la
reserva cognitiva actie como factor preventivo de la manifestacion clinica de
la enfermedad, y por tanto, esta se desarrolla (Stern 2002; 2003). De hecho,
el factor preventivo de la manifestacion clinica del deterioro cognitivo, se
encontraria tanto en los afios de educacion como en la ocupaciébn mas
compleja o0 exigente en la edad adulta y en las actividades de ocio
cognitivamente estimulantes a lo largo de la vida. En este sentido, las
variables que mejor representan de forma operativa a la reserva cognitiva son

la memoria y el lenguaje.
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Cabe destacar que también se ha relacionado con una mayor reserva
cognitiva el bilingtiismo, entendido como el uso constante de dos idiomas a lo
largo de los afios. Asi, en el estudio realizado con 184 pacientes
diagnosticados de demencia, con un 51% de bilingles y un 49% de
monolingles, se vio que los bilinglies mostraron sintomas de demencia 4,1
afios mas tarde que los monolingles. Los autores explican estos resultados,
interpretando que el uso de dos lenguas requiere un mecanismo para
controlar la atencion hacia el idioma relevante e ignorar o inhibir la
interferencia del idioma competidor, lo que proporcionaria una practica

continua en el control de la atencion (Bialystok et al, 2007).

En cuanto a la implicacion de factores genéticos en la reserva
cognitiva los estudios estan todavia en sus inicios. Asi, estudios de modelos
en animales describen que la inhibicion del gen de la proteina fosfatasa 1
(PP1) reduce el tiempo requerido para el aprendizaje y produce un
enlentecimiento en la pérdida de memoria, siendo este efecto mayor en
ratones ancianos (Lee 2003; 2007). Asimismo, estudios en humanos han
identificado 3 loci del cromosoma 4 que pueden contribuir a la capacidad
cognitiva general (Lee 2007), observandose una asociacion entre el alelo
ApoE €2 y un mayor rendimiento en los test de aprendizaje y memoria.
Conocida la asociacion entre ApoE €4 y demencia, parece ser, segun se
deduce del estudio longitudinal de seis afios de duracion (Wilson et al, 2002),
gue la ApoE €4 tiene un efecto selectivo sobre la memoria episédica, en
concreto, produciria un deterioro tres veces mayor sobre la memoria

episédica que sobre el resto de funciones cognitivas.
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No obstante, se trata todavia de una hipétesis, ya que habria que
demostrar, en primer lugar, que la funcion cognitiva es heredable y que existe
una expresion genética diferencial que influye sobre el funcionamiento

cognitivo (Lee, 2007).

Por ultimo, en cuanto a la contribucién del volumen craneal en la
reserva cognitiva, debemos destacar el trabajo de Mortimer y colaboradores
gue revisaron los datos de un subgrupo de participantes del estudio de las
monjas, cuyo funcionamiento cognitivo habia sido evaluado cada afio hasta
su fallecimiento. Estos autores realizaron estudios de necrosis del cerebro de
sujetos que cumplian los criterios neuropatologicos para la EA (abundantes
placas seniles en los l6bulos frontal, temporal o parietal, placas neuriticas en
al menos un lobulo y ovillos neurofibrilares en al menos un l6bulo), obtuvieron
los datos del nivel educativo y realizaron mediciones representativas del
tamafo craneal. Tras comparar datos neuropatologicos, rendimiento en
pruebas cognitivas, nivel educativo y tamafio craneal, hallaron que aquellas
monjas cuya circunferencia craneal estaba en los percentiles mas altos tenian
una probabilidad mas baja de padecer una demencia, independientemente de
su nivel educativo. En percentiles mas bajos, la influencia del nivel educativo
iba en aumento (Mortimer et al, 2007). Otros autores sostienen que el volumen
craneal solo tiene poder explicativo cuando es relativamente bajo y se da en
presencia de mas factores de riesgo como la ApoE €4 (Valenzuela, 2008). Por
otra parte en la revision de Diaz-Orueta sobre la reserva cognitiva se apunta
la necesidad de redirigir la investigacion a medidas mas precisas tales como
el nimero de sinapsis y el tamafio de estructuras cerebrales mas especificas

como el hipocampo (Diaz-Orueta et al, 2010).
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Parece ser, por tanto, que cada vez se confirma mas la existencia del
proceso de neurogénesis durante toda la vida, la cual se incrementaria por la
modificacion del estilo de vida y el ambiente enriquecido con estimulacion
neurosensorial (Fernandez et al, 2004), aprendizaje instrumental vy

entrenamiento cognitivo (Thuret et al, 2009).

4.2. MEDIDA DE LA RESERVA COGNITIVA.

Dada la importancia que supone el estudio de la reserva cognitiva, se

han propuesto algunos instrumentos para medirla:

Lifetime of Experiences Questionnaire (LEQ)/Cuestionario de
experiencias a lo largo de la vida. Este cuestionario desarrollado por
Valenzuela y Sachdev, realiza una estimacion de la reserva cognitiva de los
sujetos mediante la medida de diferentes actividades a lo largo de la vida. El
cuestionario esta subdividido en tres etapas de la vida adulta (adulto-joven,
mediana edad y mayores de 65 afios), en cada etapa de la vida se evallan
diferentes actividades. Estas actividades de cada etapa, a su vez, se
subdividen en intelectuales (educacién y cursos de formacion) y no
intelectuales (practica de deporte, tocar algun instrumento musical, leer, viajar
y otras aficiones). EI LEQ mide de forma exhaustiva la reserva cognitiva, por
lo que su aplicacion es aproximadamente de 30 minutos, lo cual dificulta su

practica clinica (Valenzuelay Sachdev, 2007).

Cognitive Activities Scale (CAS)/ Escala de actividades cognitivas. Se

trata de evaluar en personas mayores si han llevado una vida cognitivamente
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activa, para ello se disefio un cuestionario de 25 items que mide la frecuencia
con la que se han realizado siete actividades cognitivas en diferentes
periodos de la vida. Los resultados de esta validacion muestran que hay una
correlacion positiva entre las actividades cognitivas realizadas a lo largo de la
vida y la educacién. Al controlar los posibles factores de confusién (sexo,
edad y educacién), una mayor actividad cognitiva se relacioné, a su vez, con
una mayor velocidad de percepcion, mayor habilidad visuoespacial y mayor
memoria semantica, pero no en memoria episédica y memoria de trabajo

(Wilson et al, 2003).

Cuestionario de reserva cognitiva (CRC).Este cuestionario se ha
realizado en Espafia, con el objetivo de obtener valores normativos en
poblacién espafiola anciana cognitivamente sana y estudiar la asociacion
entre el CRC y las funciones cognitivas. El CRC se disefidé con 55 voluntarios
cognitivamente sanos y 53 pacientes con EA leve, ambos > de 65 afios.
Consta de ocho items que miden diversos aspectos de la actividad intelectual
del sujeto. Se valora la escolaridad y la realizacion de cursos de formacion, la
escolaridad de los padres, la ocupacion laboral desempefiada a lo largo de la
vida, la formacion musical y el dominio de idiomas. Ademas, se indaga sobre
la frecuencia aproximada con que se han realizado actividades
cognitivamente estimulantes a lo largo de toda la vida, como son la lectura y
la practica de juegos intelectuales, como crucigramas y ajedrez. Para la
obtencién de la puntuacion total del CRC, se suman los resultados de cada
item, siendo el maximo de 25 puntos. A puntuaciones mas elevadas, mayor
reserva cognitiva. El tiempo de administracion medio del cuestionario es de 2

minutos aproximadamente y, en el caso de los pacientes con EA, se
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administro bajo la supervision de un familiar que corroboré las respuestas
(Rami et al, 2011). EI CRC ofrece informacion de forma sencilla, rapida y
eficaz, permitiendo objetivizar el grado de reserva cognitiva para ser utilizado

en la practica clinica o para estudios de investigacion.

5. ENTRENAMIENTO COGNITIVO.

Desde hace ya varios afos, se han proporcionado datos de varias
investigaciones que han puesto de manifiesto que el deterioro cognitivo
asociado al envejecimiento no ocurre de forma general como se suponia, sino
gue existe una gran variabilidad, tanto en la edad de comienzo como en las
habilidades a las que afecta. De manera que se considera que la historia vital
del individuo es tan responsable de su perdida de capacidad como los

factores bioldgicos implicados.

Hoy dia, es aceptada la “teoria de desuso”, segun la cual el declive
cognitivo no es una pérdida inevitable asociada al envejecimiento fisico sino
gue es debida a la falta de practica habitual, es decir, a la falta de
entrenamiento en una serie de habilidades cuyo uso es limitado en la vida
cotidiana (Denney 1982). Asi, mientras un individuo activo tiene la posibilidad
de poner en practica varias aptitudes como la numeérica, espacial,
razonamiento y solucién de problemas, la jubilacion, la ausencia de actividad
y el aislamiento social reducen considerablemente su estimulacion y su

posibilidad de practica. Por tanto, el entrenamiento de esas habilidades en
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declive podria tener un efecto beneficioso en la recuperacion de la ejecucion

perdida.

El entrenamiento cognitivo se define como una intervencién que
proporciona préctica estructurada en tareas relevantes a diversos aspectos de
la funcionalidad cognitiva, como la memoria, la atencién, el lenguaje o la
funcion ejecutiva. La gran mayoria de los programas de entrenamiento
cognitivo implantados se han centrado en la memoria, probablemente por ser
una de las habilidades que mas quejas subjetivas provoca en las personas
mayores. Este entrenamiento, a su vez, mejora la atencion o solucion de
problemas (funcion ejecutiva). En estos programas deben utilizarse tareas
estandarizadas pero el nivel de dificultad debe graduarse para permitir
variaciones individuales en la capacidad personal de los participantes (Clare,
2008). La mayoria de los estudios realizados utiliza el entrenamiento grupal y
actualmente los métodos mas empleados son los multifactoriales ya que
intervienen en distintos procesos, y la eficacia de una actividad cognitiva

puede depender de la activacion de diversos procesos (Montejo, 2003).

La revision Cochrane realizada en 2003, con el objetivo de evaluar la
efectividad y repercusion del entrenamiento cognitivo y las intervenciones de
rehabilitacion cognitiva en la EA y DVa en etapas tempranas de la
enfermedad, encontré so6lo seis ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que
cumplian con los criterios de inclusidén establecidos y reflejaban los resultados
obtenidos en criterios de comparacion. Cuatro estudios fueron realizados en
Estados Unidos, con un numero de participantes de 37, 24, 78 y 103

respectivamente, y dos en Europa, uno en ltalia con 27 participantes Yy otro
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en Alemania con 70 participantes. En todos los estudios la edad de
participacion fue mayor a los 60 afios y la duracién del programa fue de un
minimo de cinco semanas hasta un maximo de 6 meses. En general, en
todos estos estudios, se traté de un entrenamiento cognitivo de cinco dias a la
semana, en sesiones maximas de una hora y con programas de
entrenamiento de memoria grupal, aunque los participantes, con la ayuda del
cuidador, debian completar con sesiones individuales en casa. Los programas
de entrenamiento cognitivo incluian, asociaciones cara-nombre, recuperacion
espaciada de la memoria, elaboracién verbal, solucion de problemas, fluidez
conversacional y afrontamiento de estrategias. Los autores concluyen que
aunque hay varios informes que indican que este abordaje puede ser util, no
existen hasta el momento ensayos controlados aleatorios de rehabilitacion
cognitiva para las personas con demencia y no fue posible llegar a una
conclusién acerca de la efectividad de este abordaje, pero si hay sugerencias
de que estas intervenciones pueden producir beneficios moderados en ciertos
dominios del funcionamiento cognitivo en personas con demencia leve o
moderada. Asimismo, los autores apuntan que no fue posible encontrar
ningin estudio de entrenamiento totalmente individualizado y con una

participacion mayor a 6 meses (Clare et al, 2008).

Posteriormente, en 2011, y con el objeto de examinar las
intervenciones de entrenamiento cognitivo sobre diversos dominios de la
funcién cognitiva (memoria, funcion ejecutiva, atencion, y velocidad de
procesamiento) pero referidas ya s6lo a personas mayores sanas O con
deterioro cognitivo leve, la Cochrane realiza una nueva revision que incluia

los ECA realizados entre 1970 y 2007, encontrando sélo validos para el
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analisis los programas de entrenamiento de la memoria (Martin et al, 2011). El
namero de estudios incluidos fue de 36 con un numero total de participantes
de 2229. La revision no aportdé datos concluyentes debido a la
heterogeneidad de la poblacion estudiada, la variabilidad en los factores
potencialmente influyentes como la duracién total de la intervencién, el
namero de sesiones, tamafio de la muestra, falta de disponibilidad completa

de la informacion, y en algunos casos la falta de un control.

Para el grupo de deterioro cognitivo leve, fueron muy pocos los
estudios incluidos y se consider6 como medida de resultado la tasa de
conversion a la demencia y/o la tasa de institucionalizacion, pero ninguno de
los estudios analizados proporciono este dato. En general, los resultados del
analisis indican que la mayoria de las intervenciones fueron eficaces, y los
dominios cognitivos con mejor efecto significativo fueron el recuerdo verbal
inmediato y diferido, pero estos efectos de entrenamiento cognitivo no son
especificos, es decir, las intervenciones alternativas multiples utilizadas
(controles activos) son iguales que las intervenciones de entrenamiento
cognitivo en el deterioro cognitivo leve. En un futuro deben disefiarse estudios
donde los efectos del entrenamiento individual se pueda medir en cada
individuo antes de combinarlos a nivel de grupo, ya que asi se
proporcionarian pruebas mas apropiadas de la eficacia de las intervenciones

cognitivas.

En otra revision sistematica, realizada sobre programas de
intervencion cognitiva en personas con deterioro cognitivo leve tipo amnésico

se encontraron 15 estudios, de los cuales 5 fueron ensayos controlados
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aleatorios, 8 ensayos cuasi-experimentales, y dos de caso Unico. El tamafio
de la muestra fue de 1 a 193 pacientes con DCL-a, pero por lo general el
tamafio fue < 30 pacientes. Algunos programas se centraron soélo en la
memoria, mientras que otros fueron multifactoriales dirigidos a dos o mas
funciones cognitivas. Los datos mostraron una mejoria estadisticamente
significativa al final de la formacion en el 44% de las medidas objetivas de
memoria, en comparacion con el 12% de las medidas objetivas de otras
funciones cognitivas que no incluian la memoria. También se encontré en el
49% una mejora estadisticamente significativa de las medidas subjetivas de
memoria, calidad de vida o estado de animo. Las recomendaciones
propuestas por los autores incluyen la inclusion de muestras grandes, con
disefio experimental y la implementacion de un manual estandarizado de

entrenamiento cognitivo (Jean et al, 2010).

Una reunion de consenso entre todos los expertos que trabajan en el
entrenamiento cognitivo en esta poblacion debe realizarse para proporcionar

directrices para mejorar esta opcion de tratamiento.

En nuestro pais, el estudio de Montejo valoré los resultados del
entrenamiento cognitivo con el método de la Unidad de Memoria del
Ayuntamiento de Madrid (UMAM) en 1083 sujetos mayores de 65 afios con
alteraciones de la memoria pero sin criterio de deterioro cognitivo leve (MEC =
24) y en ausencia de depresibn moderada o grave (Montejo, 2003). Los
resultados de este estudio muestran que la media de mejoria objetiva de
memoria global para todo el grupo fue del 42,35%, hubo un 9,8% que

empeora y un 13,3% que puntia igual en la valoracion pre y post test. Estos
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resultados se mantuvieron a los seis meses de finalizado el programa. El
método UMAM consta de 11 sesiones de una hora y media de duracién cada
una. Cada sesion esta estructurada y se realiza en grupos de 14 a 16
personas con un modelo de entrenamiento multifactorial: estimulacion de
procesos cognitivos (atencidn, percepcion, lenguaje), practica de estrategias
de memoria (visualizacién, asociacion, categorizacion), aplicacion a los
olvidos cotidianos, metamemoria (conocimiento y control del funcionamiento
de la propia memoria y comprobacion del modo de mejorar la memoria,
medido especificamente por quejas de memoria), conocimientos basicos
sobre el funcionamiento general de la memoria, tareas para realizar en el

domicilio y facilitacion y estimulacion de ejercicios post entrenamiento.

En cuanto a los trabajos publicados sobre programas de
entrenamiento en memoria en ancianos con deterioro cognitivo, tenemos el
estudio de Yesavage que analiza los efectos de un programa de
entrenamiento cognitivo en una muestra de 128 personas con una edad
media de 69 afios, consiguiendo mejorar el rendimiento de los participantes
en tareas de memoria basadas en el aprendizaje y posterior recuerdo de

nombres (Yesavage, 1989).

La eficacia de los programas de entrenamiento en memoria en
personas con deterioro cognitivo también queda reflejado en el trabajo de
Panza y colaboradores con 16 personas entre 60 y 75 afios que son
asignadas a un grupo control 0 a un programa de rehabilitacibn de memoria,
con una mejora significativa en el grupo intervencién (Panza et al, 1996). De

manera similar, De Vreese y colaboradores, en 1998, analizan la eficacia del
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entrenamiento cognitivo en pacientes con deterioro cognitivo leve y/o con
guejas subjetivas de memoria con el objetivo de examinar si los beneficios,
tras el programa de intervencion, en los pacientes que sélo presentaban
guejas subjetivas de memoria son los mismos que los que obtienen aquellos
gue, ademéas de dichas quejas, presentan deterioro cognitivo leve. Los
resultados muestran que si bien todas las personas experimentan una mejoria
significativa en su memoria tras el programa, las personas que mas se
benefician del mismo son las que tienen deterioro cognitivo leve (De Vreese

et al, 1998).

En nuestro medio, la facultad de Psicologia de la Universidad de
Granada, llevd a cabo un programa de entrenamiento en memoria en
pacientes sanos y pacientes con deterioro cognitivo leve, con el objetivo de
analizar el efecto inmediato y a medio plazo en las pruebas de ejecucion
cognitiva general (Calero y Navarro 2006). Participaron 98 ancianos (59 en
grupo tratamiento y 39 en grupo control) y se aplicé el programa de mejora de
la memoria en mayores de 65 afios de Dively y Cadavid (1999). Es un
programa que ensefia diferentes estrategias de ayuda de memoria para
aplicar en la vida diaria. Consta de seis unidades que se imparten en 14
sesiones grupales y en las que se trabaja habilidades como la atencién,
orientacidon espacial y temporal y la fluidez verbal, asi como estrategias para
mejorar la memoria visual y verbal como los pares asociados, la
categorizacion y estratégias para aprender nombres y recordar nimeros. Los
resultados muestran que el total de los participantes en el programa de
entrenamiento mejora sus puntuaciones en el MEC y en la tarea de

evaluacion de la memoria de trabajo, al finalizar el programa y se mantienen
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un afio después de la evaluacion, mientras que en el grupo control el MEC y
la evaluacion de la memoria de trabajo disminuye. Estos efectos se producen

tanto en personas con y sin deterioro cognitivo leve.
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II. Justificacion del trabajo

Este trabajo de investigacion se plantea como continuacion del estudio
“Deteccion de deterioro cognitivo desde la oficina de farmacia. La medicacion
como posible factor implicado “ que culminé con la Tesis doctoral de Ana Maria
Villaplana (2009). Fue la primera vez que se realiz6 un cribado para detectar
deterioro cognitivo a personas de edad igual o mayor a 65 afios desde la oficina
de farmacia, utilizando como test de cribado el Mini-mental State Examination
(Villaplana et al, 2012). Ademéas se estudio la influencia de distintos parametros
como el sexo, edad, nivel de formacion y medicacion cronica. De un total de 463
personas, obtuvieron puntuacion compatible con deterioro cognitivo el 12,7%.
Tras el analisis estadistico multivariante de los datos se observo asociacion
significativa con la edad (p<0,05) (a mayor edad menor puntuaciéon en MMSE).
En cuanto a la medicacion utilizada por el paciente, se obtuvo mejores
resultados en MMES con una relacion significativa (p<0,05) para los pacientes

en tratamiento con calcio antagonistas.

Segun la bibliografia publicada, existen determinados estilos de vida
gue se presentan como factores protectores para evitar desarrollar en la edad
mas adulta deterioro cognitivo y demencia. El ejercicio fisico (Angeveran et al,
2008; Lautenschlager et al, 2008), el entrenamiento cognitivo (Scarmeas et
al, 2001; Wilson et al, 2002; Verghese et al, 2003; Hall CB, 2009) y una mejor
higiene del suefio (Ohayon et al, 2002; Benito-Leon et al, 2009) se perfilan
como posibles factores protectores. Por ello, decidimos avanzar en esta linea
de investigacion y ademas del estudio de factores demograficos, nivel de

formacion y tratamiento farmacoterapéutico, se estudian variables relacionadas
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con el estilo de vida y patologias cronicas, y se disefia un programa de
educacion sanitaria en higiene del suefio, ejercicio fisico y entrenamiento
cognitivo, para valorar en el tiempo la intervencién sanitaria realizada por el

farmacéutico.

Se realiza, en primer lugar, un estudio transversal, de prevalencia, en 4
farmacias de la Comunidad Valenciana, de Marzo a Mayo de 2011 con el fin de
pilotar la metodologia disefiada. En este trabajo se utiliza como test de cribado
inicial el SPMSQ-Short (Portable Mental State Questionaire de Pfeiffer). Los
pacientes con test de Pfeiffer positivo son sometidos a un segundo test
MMSE (Mini Mental State Examination). En los resultados generales se
observa, tras revisar la bibliografia, que para un mayor éxito en el cribado de
deterioro cognitivo es mejor aplicar mas de un test de cribado, con el objetivo
de medir distintas funciones cognitivas, por lo que decidimos a partir de estos
datos aplicar los dos test como cribado inicial. Los resultados de este estudio
preliminar se presentaron en el VII Congreso Nacional de Atencidn
farmacéutica realizado en Vigo (2011) y publicados en la revista
Farmacéuticos Comunitarios (Climent et al, 2012). Posteriormente, se publica
el tratamiento estadistico de los datos, aplicando la regresion logistica
multivariante, en la revista de investigacion clinica (RIC) bajo el titulo “Life
Styles associated cognitive impairment. Study from the community pharmacy”

(Climent et al, 2013).

Recientemente, parte del presente trabajo de investigacion se ha
presentado en el VI Congreso Nacional de Farmacéuticos Comunitarios

(Mélaga 22-24 de mayo de 2014), con el titulo “Horas diarias de suefio y
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riesgo de deterioro cognitivo en personas mayores de 65 afios no
institucionalizadas. Estudio en farmacia comunitaria”, recibiendo el Premio
Especial a la Mejor Comunicacion Oral del VI Congreso Nacional de

Farmacéuticos Comunitarios (SEFAC).

El proyecto de investigacion ha sido dotado de una ayuda para el
Fomento de la Investigacion Sanitaria en la Comunidad Valenciana, por la
Conselleria de Sanidad de esta comunidad, durante el periodo 2011-2012, bajo
el titulo “Prevalencia, estudio de factores asociados y prevencion de deterioro
cognitivo en mayores de 65 afios del entorno de la oficina de farmacia” siendo la

investigadora principal la Dra Lucrecia Moreno Royo.

La fundacion cuadernos Rubio y la editorial SM, han contribuido con la

donacion de cuadernos para la realizacion del proyecto.

Asimismo, la Universidad Cardenal Herrera CEU y los Servicios de
Neurologia del Hospital de La Plana (Castellon), Hospital Clinico (Valencia) y el
Servicio de Psiquiatria del Hospital Lluis Alcanyis (Xativa) nos han ofrecido su

colaboracion.
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[Il. Hipétesis y Objetivos

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Con la evidencia actual existen factores de riesgo prevenibles y
factores protectores de deterioro cognitivo leve? ¢La educacion sanitaria y
el entrenamiento cognitivo puede promover cambios en los estilos de vida
de las personas mayores con deterioro cognitivo leve, con el fin de prevenir

o enlentecer la aparicion de demencia?

HIPOTESIS

Segun la bibliografia publicada, existen determinados estilos de vida
gue se presentan como factores protectores que podrian evitar desarrollar
en la edad mas adulta deterioro cognitivo y demencia. El ejercicio fisico, el
entrenamiento cognitivo, el consumo de algunos medicamentos y una mejor
higiene del suefio se perfilan como posibles factores protectores. Si a traves
de este programa de educacion sanitaria, que pretende promocionar la
realizacion de ejercicio fisico, el entrenamiento cognitivo, el uso racional del
medicamento y una mejor higiene del suefio, conseguimos un cambio en los
estilos de vida de estos mayores, es probable que ello repercuta en una

mejora de la funcion cognitiva.
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OBJETIVOS

Objetivo en fase |: Deteccion de casos de deterioro cognitivo entre los
mayores de 65 afios del entorno de la farmacia, estudio de los factores de

riesgo asociados y evaluacion clinica por un especialista.

Objetivo en fase Il: Estudio de la eficacia de un programa de educacién

sanitaria encaminado a mejorar la funcion cognitiva de estos pacientes.
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IV. Metodologia

1. DISENO DEL ESTUDIO.

La metodologia del estudio se ha disefiado en dos fases. En su fase
inicial, fase I, se trata de un estudio transversal, de prevalencia, en el que el
farmacéutico comunitario realiza un cribado para detectar deterioro cognitivo
entre los pacientes = 65 afos y estudiar los factores asociados con el
mismo. Los pacientes con puntuacion, en cualquiera de los dos test
utilizados para el cribado, compatible con la presencia de deterioro
cognitivo, son invitados a participar en una segunda fase, en este caso se
trata de un estudio quasi-experimental-open-label (estudio abierto),
prospectivo, de pacientes con deterioro cognitivo leve medido antes y
después de la intervencion, en donde el mismo paciente es a la vez caso y
control y se les ofrece la posibilidad de ser evaluados por un especialista.
Asi, en fase Il, los pacientes son incluidos, con su consentimiento, en un
programa de educacion sanitaria dirigido a modificar determinados habitos
de vida (ejercicio fisico, entrenamiento cognitivo, higiene del suefio). Estos
pacientes son seguidos en el tiempo, mes a mes y se evalla la eficacia de

la intervencion tras el periodo de un afo.
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2. FARMACIAS PARTICIPANTES. FORMACION DEL

FARMACEUTICO.

2.1. FARMACIAS PARTICIPANTES.

En el estudio participan 14 farmacéuticos comunitarios vinculados a 14
oficinas de farmacia de la Comunidad Valenciana. De ellas 9 estadn ubicadas
en Valencia y provincia y 5 en Castellon y provincia. Asimismo 9 farmacias
pertenecen a zona urbana (Valencia, Castellon, Torrente, Villarreal, Alboraya)

y 5 a zona rural (Bocairent, Chiva, Olleria, Pinedo, Sierra Engarcera).

Para comparar las caracteristicas de la poblacion, se han dividido las
farmacias segun el nucleo poblacional donde estan ubicadas, de esta manera
hemos diferenciado entre farmacia rural, nucleo poblacional con niumero de
habitantes menor de 20.000 y farmacia urbana con nucleo de poblacién
mayor o igual a 20.000 habitantes. Esta division se ha hecho siguiendo la Ley
6/1998, de 22 de junio de ordenacién farmacéutica de la Comunidad
Valenciana; Ley 6/1997, de 25 de abril de regulacién de los servicios de las
oficinas de farmacia. En dicha ley se establece que en los nucleos
poblacionales de mas de 20.000 habitantes, sus oficinas de farmacia deben
prestar una atencion asistencial continuada, considerandolos a todos los
efectos como nucleo urbano y pudiendo asumir las guardias de otras

farmacias ubicadas en poblaciones mas pequefas.
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2.2. FORMACION DEL FARMACEUTICO.

Para participar en el estudio, los farmacéuticos entrevistadores se
han formado en conocimientos basicos sobre deterioro cognitivo y en el
manejo de las herramientas de cribado, Short Portable Mental Questionaire

de Pfeiffer (SPMSQ) y Mini Mental State Examination (MMSE).

Para la formacion de los farmacéuticos se han organizado unos
talleres en el Colegio Oficial de Farmacéuticos de Castellon y en la

Universidad Cardenal-Herrera CEU de Moncada, con los siguientes puntos:

e Deterioro cognitivo leve y demencia. Dr. Emilio Meneu. Servicio de
Neurologia. Hospital La Plana de Castellon.

e Aproximacion diagndstica del deterioro cognitivo leve. Dr. Emilio
Meneu. Servicio de Neurologia. Hospital La Plana de Castellon.

e Manejo del SPMQP y MMSE. Dr. Emilio Meneu. Servicio de
Neurologia. Hospital La Plana de Castell6n

e Presentacion del proyecto y explicacion de la metodologia de
trabajo M2 Teresa Climent. Farmacéutica comunitaria

e Fase de educacidon sanitaria y entrenamiento cognitivo. Dra Ana
Maria Villaplana. Farmaceutica comunitaria y Dra Lucrecia Moreno.

Departamento de Farmacia. UCH-CEU

Las reuniones con los farmacéuticos participantes se han

programado cada dos meses con el objeto de observar la marcha del
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estudio y poder resolver las dudas que se pudieran presentar, asi como la

realizacion de una puesta en comun para valorar el seguimiento del estudio.

El farmacéutico entrevistador final es distinto del que entrevista la
primera vez y desconoce la puntuacion obtenida por el paciente al inicio del
estudio. Este farmacéutico ha sido instruido para la aplicacién de los test por
el farmacéutico entrevistador inicial que, ademas, ha hecho el seguimiento
del paciente durante un afio en cada farmacia donde se ha realizado la fase
Il de intervencion sanitaria, mediante el programa de entrenamiento

cognitivo.

3. POBLACION A ESTUDIO. CRITERIOS DE INCLUSION Y
EXCLUSION.

La poblacion diana son las personas de 65 o0 mas afos, y la muestra
la obtenemos entre las personas residentes en la Comunidad Valenciana,
gue acuden de forma regular a las farmacias participantes y que acceden a

participar en el estudio.

El criterio de inclusién en fase | es tener 65 o mas afios y querer
participar en el estudio. A todas las personas se les informa previamente del
contenido del estudio y se les pide su consentimiento para participar en el

mismo (Consentimiento informado, Figura 3ay 3b).

Los criterios de exclusion son padecer graves déficits sensoriales

(ceguera, sordera) o incapacidad fisica para desarrollar los test.
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En cuanto a la fase Il, se incluye a las personas que han obtenido
puntuacion compatible con deterioro cognitivo en cualquiera de los dos test
utiizados y quieran participar. En esta fase Il quedan excluidos los
analfabetos, ya que dificimente podran seguir el programa de
entrenamiento cognitivo y las personas que en la fase | se detecte que estan

ya en tratamiento con inhibidores de la acetilcolinesterasa.
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Edificio Seminario s/n.

Dra. Lucrecia Moreno Royo Sello farmacia:
Universidad CEU Cardenal Herrera

& cru
46113 Moncada (Valencia)

CONSENTIMIENTO INFORMADO

1- Titulo de la investigacion

Factores de riesgo asociados al deterioro cognitivo. Prevencion desde la
Farmacia Comunitaria.

2- Objetivo de la investigacion

Detectar deterioro cognitivo, conocer los factores asociados y estudiar la
eficacia de un programa de educacion sanitaria para mejorar la funcion
cognitiva.

3- ¢Qué se le propone en este estudio?

Inicialmente se le pedira que responda a una serie de preguntas sobre estilos
de vida, medicacion que toma y enfermedades cronicas que padece. A
continuacion se le pasara un cuestionario que trata de evaluar su memoria.
Esta entrevista puede durar aproximadamente 15 minutos.

En funcion del resultado, se le ofrecera la posibilidad de participar en un
programa de educaciéon sanitaria y ser evaluado por un especialista. En este
programa, recibira la informacion necesaria para tratar de mejorar su
rendimiento cognitivo, tratando de modificar determinados estilos de vida.
Para la inclusion en el programa debera responder a un nuevo cuestionario,
y a continuacion se le hara entrega de todo el material necesario para
realizar las actividades que incluye el programa. Esto puede llevar unos 30
minutos.

Una vez al mes se le citara para conocer su adaptacion al programa y
resolver posibles cuestiones que puedan surgir. Estas citas mensuales
pueden durar unos 15 minutos.

La duracion total del programa sera de un ano, y se realizaran tres
entrevistas de control, a los 3 meses y medio, a los 6 meses y finalmente, al
ano. Estos pueden tener una duracién de 30 minutos y en ellos respondera

al mismo cuestionario que respondio6 al inicio del programa.

Figura 3a. Consentimiento informado - Plantilla utilizada anverso.
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4- Riesgos y beneficios

La participacion en el estudio no conlleva ningun riesgo. En cuanto a los
beneficios, son los que se pretenden establecer con el estudio.

5- Compensacion

No se dara ninguna compensacion econoémica por participar.

6- Confidencialidad

Con este documento nos va a permitir el acceso a su historia clinica. Sus
datos personales, asi como los relativos a su historia clinica y farmacolégica
seran tratados confidencialmente, y no seran cedidos a personas ajenas al
equipo de investigaciéon. Su nombre no sera utilizado en ningin informe,
cuando los resultados de la investigacion sean publicados.

7- Participacion voluntaria y derecho a retirarse del estudio

Su participacion es voluntaria, pudiendo negarse a participar en el estudio.
También tendra derecho a retirarse de la investigacion en cualquier
momento, sin que ello tenga efectos negativos sobre la atenciéon meédica y

farmacéutica que recibe.

AUTORIZACION

He leido el procedimiento descrito arriba. El investigador me ha explicado el
estudio y ha contestado a mis preguntas. Voluntariamente doy mi
consentimiento para participar en este estudio. He recibido copia de este
procedimiento.

Firma: Fecha:

Figura 3b. Consentimiento informado - Plantilla utilizada reverso.
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4. MATERIALES Y TECNICAS UTILIZADAS.

4.1. CUESTIONARIO DE RECOGIDA DE LAS VARIABLES A ESTUDIO.

Para la recogida de informacion sobre las posibles variables asociadas
se utiliza un cuestionario disefiado especificamente para este estudio. Para la
creacion de este cuestionario se hizo una busqueda en la base de datos
PubMed vy en las revisiones sistémicas de la Cochrane (2004-2010) con el
propésito de recopilar el mayor niumero de factores que en la literatura
cientifica aparecen como posibles factores de relacion y/o confusion con el
deterioro cognitivo. Concretamente en la base de datos de la Cochrane
buscamos todos los articulos con el término “deterioro cognitivo” o “demencia”
y en PubMed articulos con los términos en ingles: “sex”, “education level”,
‘cognitive  activities”, “Physical activity”, “diabetes”, “hypertension”,
“cholesterol”, “depression”, “obesity”, “smoking”, “alcohol”’, “sleep”, “diet”,
‘econdmic conditions” en combinacion con cognitive impairment o dementia.
El cuestionario se elabora finalmente con aquellas variables que en la revision
bibliografica presentan alguna evidencia de relacién con el deterioro cognitivo
y la demencia. Nosotros excluimos la dieta por la heterogeneidad de los
factores estudiados segun el tipo de dieta y la ausencia de datos de
prevalencia. Asimismo, excluimos el estatus econémico, ya que se trata de

una entrevista cara a cara con el participante y nos parecio indiscreta la

pregunta sobre esta variable.

El cuestionario diseflado para el estudio, incluye preguntas

destinadas a conocer datos demograficos como edad (en afios), sexo y nivel
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de estudios (analfabetos, primarios, secundarios y superiores). Analfabeto
es considerado cualquier sujeto que no sabe leer ni escribir, y con estudios
primarios consideramos a todos los participantes que saben leer, escribir,
sumar y restar, aunque los afios de escolaridad fueran menores o iguales a
8 anos ya que muchos de ellos lo han aprendido de mayores. En cuanto a
los estudios secundarios hemos incluido pacientes con afos de
escolarizacion entre 9 y 17 afios y por Ultimo los estudios superiores para
pacientes que continuaron los estudios mas alla de los 17 afios (> 17 afos).
También se recoge la ocupacién que tenian antes de la jubilacion. Para el
nivel de ocupacion utilizamos la Clasificacion de ocupaciones por clases
sociales propuesta por la Sociedad Esparfiola de Epidemiologia (Regidor,
2001). Esta clasificacion consta de 6 niveles ocupacionales, el nivel 1
corresponde a titulaciones de segundo y tercer ciclo universitario, el nivel 2
a titulaciones de primer ciclo universitario, el nivel 3 a trabajador no manual
cualificado, el nivel 4 a trabajador manual cualificado, el nivel 5 a trabajador
manual semicualificado y por dltimo el nivel 6 a trabajador manual no

cualificado (Figura 4).

Asimismo, el cuestionario incluye también preguntas relativas a
estilos de vida, como el consumo de tabaco (no fumador, exfumador,
fumador) y bebidas alcohdlicas (no bebedor, una vez a la semana,
diariamente), horas de ejercicio fisico semanal (no realiza ejercicio fisico, 1-
2 h, 3-4 h, 2 5h) y horas de television diarias (no ve TV, < 1h, 2-3h, =2 4h). Se
han disefiado una serie de preguntas destinadas a conocer la posible

actividad cognitiva del participante y con este propdsito recogemos la aficion
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a la lectura (no, esporadica, diaria), realizacion de pasatiempos (no,
esporadico, diario) y juegos de mesa (no, esporadico, diario). Consideramos
esporadico, si sélo se practica 1 6 2 veces por semana. También se recoge
el numero total de horas diarias de suefio (dia + noche). Para ello se
pregunta por las horas que acostumbra a dormir por la noche y si tiene
costumbre de hacer la siesta o dormir algo durante el dia, asi como las
veces que se despierta por la noche. Los participantes en el estudio nos
aportan el numero de horas y minutos de suefio, los cuales son
redondeados, por el farmacéutico investigador, a horas totales. La
informacion disponible nos permite distinguir entre las horas de suefio

durante la noche y durante el dia (siesta).

Otras variables se han determinado directamente. En particular, peso
y talla son medidos con procedimientos estandarizados, basculas calibradas
y tallimetros validados; el indice de masa corporal (IMC) se calcula como
peso en Kg dividido por la altura en metros cuadrados, y el peso normal se
define como IMC entre 18,5-24,9 kg/m?, sobrepeso como IMC entre 25-29,9
Kg/m? y obesidad como IMC = 30 kg/m?. Asimismo, se recoge el nimero de
farmacos de tratamiento (1, 2, 3, 4...) y se cumplimenta la hoja de
seguimiento farmacoterapéutico con todos los medicamentos consumidos por
los participantes en el momento de la entrevista, utilizando el registro Dader
(Sabater Hernandez et al, 2007) (Figura 6). Para la clasificacion de los
medicamentos se utiliza el codigo de clasificacion ATC (Anatomical
Therapeutic Chemical), asignado por el Collaborating Centre for Drug

Statistics Methodology de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
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Se recoge también la presencia o ausencia de factores de riesgo

vascular asociados a patologias cronicas como hipertension, hiperlipemia y

diabetes. Asimismo se anota la presencia o ausencia de depresion, por ser

considerada una patologia prevalente en esta poblacién y frecuentemente

asociada a deterioro cognitivo. Por ultimo, se le pregunta directamente al

paciente si asiste a algun programa de entrenamiento de la memoria y si ha

notado perdida de memoria, o que se recoge como queja subjetiva de

memoria (Figura 5).

CLASIFICACION DE OCUPACIONES POR CLASES SOCIALES

Clase superior- Directivos de la Administracion piblica y de Empresas de 10 o mds asalariados.
Profesiones asociadas a titulaciones de segundo y tercer ciclo universitario: Director General,
Empresario industrial, Constructor, Banquero, Ingeniero, Médico, Abogado, Juez, Economista,
Veterinario, Farmacéutico, Notario, Quimico, Arquitecto, Bibliotecario. Profesor Universitario y
Profesor Instituto (secundaria).

Clase intermedia- Directivos de empresas con menos de 10 asalariados. Profesiones asociadas a
una titulacion de primer ciclo universitario. Téchicos y profesionales de apoyo. Artistas y
Deportistas: Empresario, Gerente, Director, Comerciante, Propietario de empresa, Patrén de barco,
Empresario de hosteleria, Enfermera, Inspector, Aparejador, Delininiante, Periodista, Instructor,
Maestro (primaria, infantil) , Graduado social, Decorador, Artista, Misico, Oficial de policia, Oficial
del ejército, Informdtico, Asesor.

Trabajador no manual cualificado y trabajador por cuenta propia- Empleados de tipo
administrativo y profesionales de apoyo a la gestién administrativa y finaciera. Trabajadores de
los servicios personales y de seguridad, Trabajadores por cuenta propia y Supervisores de
trabajadores manuales: Administrativo, Auxiliar administrativo, Oficinista, Secretaria, Comercial,
Representante, Corredor comercio, Gestor administrativo, Empleado banca, Téchico ventas
laboratorio, Jefe, Encargado, Capataz, Supervisor, Controlador, Funcionario, Policia, Guardia Jurado,
Guardia Civil, Auténomo, Técnico, Labrador, Agricultor, Ganadero.

Trabajador manual cualificado: Albafiil, Escayolista, Pintor, Fontanero, Vidriero, Electricista,
Minero, Mecdnico, Ajustador, Maquinista, Montador, Ebanista, Ceramista, Conductor, Camionero,
Transportista, Taxista, Mayordomo, Cajeros, Taquilleros, Artes grdficas, Soldador, Herrero,
Peluquero, Belleza, Panadero, Carnicero, Recepcionista, Modista, Oficial de empresa.

Trabajador manual semicualificado: Cocinero, Camarero, Mantenimiento, Auxiliar enfermeria,
Auxiliar clinica, Cuidador, Jardinero, Dependiente, Almacenero, Vigilante, Trabajador servicios,
Azulejero, Trabajador industrial, Operario, Empleado.

Trabajador manual no cualificado: Personal limpieza, Empleada hogar, Conser je, Ordenanza, Portero,
Marinero, Pescador, Descargador, Pinche, Ayudante cocina, Feriante, Recogedor basuras, Recogedor
naranjas, Vendedor ambulante, Pedn, Obrero, Trabajador sin especificar, Jornalero, Trabajador
agricola, Ama de casa.

Figura 4. Clasificacion de ocupaciones por clases sociales de la Sociedad Espafiola de
Epidemiologia (Regidor E, 2001).
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FARMACIA:

| Fecha:

CODIGO PACIENTE:

| Edad:

\ Peso:

| Talla:

VARIABLES DEMOGRAFICAS

Sexo Nivel de formacion Ocupacion (sector)

o Analfabeto o Primarios ol o2 o3
o Mujer o Varén

o Secundarios o Superiores o4 o b o6
ESTILOS DE VIDA
Ejercicio fisico semanal Lectura Horas de sueiio
Especifi Noche | h

specn icar: .

o No o Esporddico o Diaria i h

~No o 1-2h - 3-4h - 5h Totales
0¢H nb6b o7 o8 029

Pasatiempos diarios Juegos de mesa Horas TV diarias
5 No  Esporddico « Diario o No o Esporddico o Diario | ot No o ¢1h ©2-3h o24h
Otras aficiones Consumo tabaco Consumo alcohol
Especificar:
o No o Esporddico o Diario | - No o Ex-fumador o Si | o No o 1vez/semana o Diario
PATOLOGIAS
Diabetes Hipertension Hiperlipemia Depresion
o Si o No o Si o No o Si o No o Si o No
MEDICACION
¢El paciente estd tratado con benzodiacepinas? - Si o No
Nudmero total de fdrmacos de uso crénico
¢Asiste a algin tipo de entrenamiento para la memoria? - Si o No
¢Cree que tiene problemas de memoria? - Si o No

Figura 5. Cuestionario de las variables a estudio.
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FICHA DE SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO:

Num.: Apellidos y Nombre:

Direccidn: Teléfono:
Edad: Sexo: Estudios:

Médico de A. Primaria: Médico Especialista

Problemas de salud que refiere el paciente:

F. Inicio Problema de salud Preoc.,P.R,M F. Fin

Medicamentos que toma el paciente:

Especialidad P. activo Pauta T. | Cumplim. Conoc.
F. Inicio |F. Fin X/X/x B,R,M B.R.M

Problemas Relacionados con el Medicamento (PRM):

Figura 6. Metodologia Dader de seguimiento farmacoterapéutico.
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4.2. TECNICAS UTILIZADAS.

Para la deteccidon de deterioro cognitivo se utilizan dos test diferentes.
Por un lado el Short Portable Mental State Questionnaire (SPMSQ) de
Pfeiffer y por otro el Mini Mental State Examination (MMSE) de Folstein. Del
primero, SPMSQ, se utiliza la version validada al castellano por Martinez de
la Iglesia. Tiene una puntuacién maxima de 10 y el punto de corte a partir
del cual se considera que hay deterioro cognitivo esta establecido en 3 6
mas errores (4 6 mas para analfabetos). Sensibilidad: 85,7%. Especificidad:
78,9% para la demencia. La brevedad del test (2-3 min) y la escasa
influencia de variables socioculturales lo convierten en una herramienta de
interés para atencion primaria y estudios poblacionales (Martinez de la
Iglesia et al, 2001)(Figura7). Evalia la memoria a corto y largo plazo,
orientacion, informacion sobre hechos cotidianos y capacidad para realizar

un trabajo matematico seriado.

Como segundo test, se utiliza la version de MMSE validada al
castellano por Blesa de la version original de Folstein. EI MMSE version
NORMACODERM de Blesa tiene una puntuacion maxima de 30 y una
bonificacibn maxima adicional de + 2, en individuos con afios de escolaridad
< 8 aflos y con edad > de 75 afios. El punto de corte esta establecido en
24/25 una vez efectuadas las correcciones por edad y nivel de
escolarizacion (Blesa et al, 2001). De tal manera que se consideran casos
aquellos participantes con puntuacién menor o igual a 24. La sensibilidad
del test de Blesa es de 87% y su especificidad de 89% para la demencia

tipo Alzheimer.
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El MMSE es, probablemente, el test de cribado cognitivo mas
utilizado en atencion primaria (Contador et al, 2010) y aunque presenta
inconvenientes como un tiempo de aplicacion notable (10 minutos),
sensibilidad escasa en los estadios leves de demencia y dependencia de
variables sociodemogréficas como la edad y educacién (Brodaty et al, 2006;
Mitchell, 2009), estos inconvenientes han sido minimizados mediante la
utilizacion del test de Pfeiffer y por el empleo del MMSE versién
NORMACODERM de Blesa, que contempla la correccion por edad y nivel
de estudios ( Figura 8a y 8b). El MMSE, consta de 5 apartados: (1°)
Orientacion, (2°) Fijacion, (3°) Calculo y atencion, (4°) Memoria y (5°)
Lenguaje y praxis. A la hora de realizarlo no se debe interrumpir sobretodo
la secuencia fijacion, célculo y atencion y memoria. Entre el 1°y 2° y entre
el 4° y 5° podemos hacer una breve pausa si el paciente se cansa o esta
muy nervioso, intentando tranquilizarlo y comentandole que no se trata de
ningun examen. Para la aplicacion de la correccion por afios de escolaridad,
debemos aclarar que el test se refiere a los afios en que finalizé los

estudios, no los afios que fue al colegio.

Todo paciente que obtenga resultado compatible con presencia de
deterioro cognitivo, en cualquiera de los dos test, se considera caso y es
invitado a participar, con su consentimiento, en la fase Il del estudio, a la vez
gue se les ofrece la posibilidad de ser evaluados por un especialista. Con
este propdsito se contacta con el servicio de neurologia del hospital La

Plana (Castell6n), Hospital Clinico (Valencia) y servicio de Psiquiatria del
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hospital Lluis Alcanyis de Xativa (Valencia) para la remision de los casos

detectados.

TEST DE PFEIFFER

Preguntas

Respuestas

Errores

¢Qué dia es hoy?- dia, mes, afio

¢Qué dia de la semana es hoy?

¢Ddnde estamos ahora?

¢Cual es su nimero de teléfono?

¢Cual es su direcciéon?- sélo si nho tiene
teléfono

¢Cudntos afios tiene?

¢Cual es su fecha de nacimiento?-dia, mes,
afo

¢Quién es ahora el presidente del gobierno?

¢Quién fue el anterior presidente del
gobierno?

¢Cudles son los dos apellidos de su madre?

Vaya restando de 3 en 3 al ndmero 20 hasta
llegar a O

PUNTUACION TOTAL

Figura 7. Test de Pfeiffer adaptado por Martinez de la Iglesia a poblacién espafiola.
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MINI -MENTAL STATE EXAMINATION

Nombre y Apellidos:

Fecha nacimiento: Estudios:

¢A que edad finaliz6 los estudios?: Sabe leer: Si [1 No [J
Profesion: Sabe escribir: Si [ No [J
. ORIENTACION TEMPORAL 11. FIJACION V. LENGUAJE

¢En qué afo estamos ?

Nombrar 3 objetos,

Sefialando el 1apiz ¢ Qué es esto?

¢ QUué dia del mes es hoy? a intervalos de 1 segundo INC | o [Jcor]| 1
¢En qué mes del afio estamos? BICICLETA, CUCHARA, MANZANA | Sefialando el reloj ; Qué es esto?
RESPUESTA REAL Ahora digalos usted INC | 0 | COR 1
Dia | Mes | Afio | Dia | Mes | Afio INC | COR [o]1]2
0| 0] 0| O] 0] O] O] O] O] O] O| O] BICICLETA 0 1 Quiero que repita lo siguiente:
101 1)1 1] 111} 11| 1] 1 1] CUCHARA 0 1 “NI Si, NI NO, NI PEROS”
202 |2 2/2[2]2] |2]|2]2] MANZANA 0 1 [0]1
313 [33 333 |333 0] 1] 2] 3] Hagaloque levoy a decir
4 4/ 4| 4 4 4| 4| 4| Repetir los nombres hasta que INC COR
5 5/ 5/ 5 5 5| 5| 51 los aprenda. Coja este papel
6| |6 66 [6] |6/6/6 con la mano 0 1
71 |77 7] | 7] |7| 7| 7] ATENCIONY CALCULO derecha,
8 8 8| 8 8 8| 8| 8| Le voy a pedir que reste desde | doblelo por la 0 1
9 1999 9 919/ 9]100de7en7 mitad
¢QUué dia de la semana es hoy? RES | REAL | INC | COR | ydéjeloencel 0 1
RESPUESTA 93 0 1 suelo
LmMm[x]J |v]s |D 86 0 1 0J1]273
REAL 79 0 1 Haga lo que dice aqui:
LIM[X]J [Vv]s |D 72 0 1 | (mostrar atras de esta hoja)
¢En qué estacion del afio estamos? 65 0 1 “Cierre los 0jos”
RESPUESTA REAL 0[1]2[3]4]5 [0 |1
PRIMA PRIMA Deletree al revés la palabra Escriba una frase que tenga
VERANO VERANO MUNDO sentido (atrés de esta hoja)
OTONO OTONO RES | REAL [ INC [ COR [0]1
INVIER INVIER o] 0 1 Copie este dibujo (atras de esta
[oJ1]2]3]4]5 D 0 1 | hoja)
ORIENTACION ESPACIAL N 0 1 [o |1
¢En qué pais estamos? U 0 1 PUNTUACION TOTAL
INC|] 0 JCOR | 1 M 0 1 |of1]2]s3
¢En qué provincia estamos? 01 ]2[3]4]5]0]1|2|3]|4|5|6[7[8]9
INC | o Jcor | 1 [IV.MEMORIA Puntuacion maxima (30)
¢En qué ciudad estamos? Digame el nombre de los tres EDAD
INC | 0 | COR | 1 [ objetosquelenombré antes E <50 [ 5175 | >75
¢DOnde estamos ahora? INC | COR (5: <8 |0 +1 +2
INC | 0 | COR | 1 |[BICICLETA 0 1 o |97 [-1 o +1
¢En qué piso /planta estamos? CUCHARA 0 1 L | >17 | -2 -1 0
INC 0 COR 1 MANZANA 0 1 PUNTUACION
0ol1[2[3][4]5 0[1]2]3] CORREGIDA

Figura 8a. Mini-Mental State Examination. Version NORMACODERM.

Plantilla utilizada-Anverso.

169




IV. Metodologia

CIERRE LOS 0OJOS

Figura 8b. Mini-Mental State Examination. Version NORMACODERM.
Plantilla utilizada-reverso.
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5. PROGRAMA DE ENTRENAMIENTO COGNITIVO.

En fase Il, en el programa de educacion sanitaria, se trata de incidir
en 3 aspectos relacionados con los estilos de vida: el ejercicio fisico, la
higiene del suefio y el entrenamiento cognitivo. A todo paciente incluido en
fase Il se le instruye en la higiene del suefio y se le entrega una “Guia para
la Higiene del suefio” (Figura 9a y 9b), que recoge algunas
recomendaciones para favorecer el suefio nocturno. Respecto al ejercicio
fisico se trata de iniciar o potenciar, segun el caso, la practica de ejercicio.
Se entrega a los participantes una “Guia para el ejercicio fisico” (Figura 10a
y 10b) donde se recogen una serie de normas, recomendaciones y

contraindicaciones para la practica de ejercicio fisico.

En cuanto al entrenamiento cognitivo se utiliza, para favorecer la
actividad intelectual, una coleccion de cuadernos de la editorial SM y de la
fundacion Rubio que han sido disefiados, especificamente, para el
entrenamiento cognitivo de personas mayores. Estos cuadernos trabajan
diferentes areas, como la memoria, orientacion, leguaje, praxis,
capacidades ejecutivas, capacidad viso espacial. Ademas, se fomenta la

practica libre de la lectura, pasatiempos y calculo.

La editorial SM edita los cuadernos “Agilmente” los cuales van
enumerados de menor a mayor complejidad del 1 al 14, en todos los casos
se comienza por el 1 y se acaba en el 14. En cada uno de ellos se trabajan

las areas de lenguaje, memoria, pensamiento abstracto,
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atencion/concentracion, conocimiento numeérico, percepcion sensorial,
praxias y esquema corporal. La fundacion Rubio edita tres niveles de
cuadernillos (1, 2 y 3), siendo el nivel 1 el de grado de dificultad medio-alto,
el nivel 2 con un grado de dificultad medio-bajo y el nivel 3 con grado de
dificultad bajo. A su vez cada nivel se divide en varios cuadernillos que
fomentan diferentes areas: lenguaje, memoria, calculo, lectura y escritura,

atencion y concentracion, praxias y gnosias.

Tanto los cuadernos “Agilmente” como los “Rubio” han sido donados
para el estudio por la editorial SM y la fundacién Rubio, respectivamente. En
el programa de entrenamiento cognitivo se ha seguido siempre el mismo
orden, empezando por los de menor complejidad y aumentando
progresivamente la complejidad. La eleccion de uno u otro cuadernillo ha

dependido exclusivamente del criterio de cada farmaceéutico investigador.

5.1. CONTROL DE LA ADHERENCIA AL PROGRAMA DE EDUCACION

SANITARIA.

El control de la adherencia al programa se realiza mensualmente
desde la inclusién de cada participante en el programa. Se comprueba,
utilizando la “Agenda de actividades”, que se reparte a todos los casos que
participan en la fase Il del estudio, la adherencia del paciente al programa, y
se anota en la “Hoja control adherencia” el seguimiento que hace el paciente
del programa. También queda reflejado en la “Hoja control adherencia” la

realizacion de otras actividades (pasatiempos, lectura y calculo).
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La agenda de actividades, diseflada para el estudio, tiene una doble
finalidad, por una parte comprobar la adherencia del participante al programa
y por otra estimularlo cognitivamente ya que debe recordar diariamente las
horas totales de suefio (diatnoche), el tiempo diario de ejercicio, la
realizacion diaria de los cuadernillos, y otras actividades como lectura,

pasatiempos y calculo.

La atencién sanitaria a los pacientes es constante, ya que cada vez
gue el paciente es citado se insiste en mejorar la higiene del suefio, ejercicio

fisico y cumplimiento del entrenamiento cognitivo.

5.2. VALORACION FINAL DE LA FUNCION COGNITIVA.

Se valora al afio de iniciado el programa, con los dos test utilizados
al principio (SPMSQ y MMSE). La puntuacion obtenida por el paciente
(mejor, igual o peor que la inicial) nos da una idea de la evolucion del

mismo.

6. PLANIFICACION DEL ESTUDIO.

6.1. PERIODO DE RECOGIDA DE DATOS.

Los datos se obtienen desde marzo del 2011 hasta marzo del 2013. El

periodo de recogida de datos es largo debido a que la incorporacién de

farmacias al estudio ha sido progresiva. Cada farmacia, en el momento que
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se incorpora al estudio, dispone de tres meses para la recogida de datos y la
aplicacion de los test. Este periodo de tres meses es el estimado para que los
clientes habituales pasen al menos una vez por la farmacia comunitaria a
retirar su medicacion y sea posible su captacion para el estudio. La captacion
se realiza con la entrega de recetas para su dispensacion, con ello se
averigua si la receta corresponde a la persona en cuestion y la edad del
paciente. En las personas que renuncian participar se anota Unicamente la

edad y sexo.

6.2. PLAN DE TRABAJO: CRONOGRAMA, DISTRIBUCION DE

ACTIVIDADES.

FASE I: (del 1 de Marzo de 2011 al 31 de Marzo de 2013).

CAPTACION: cada vez que accede a la oficina de farmacia un
participante en potencia, persona = 65 anos, le damos a conocer el estudio y
le pedimos su participacién en el mismo. Para ello utilizamos la “Hoja control
participacion” (Figura 11) en la que anotamos, la fecha de la captacion, el
nombre y apellidos del participante, el codigo asignado por farmacia y
participante y la fecha de la cita 1 (puede coincidir o no con la fecha de
captacion). En caso de que se rechace la participacion, se anota Unicamente

la edad y sexo.

Si el paciente accede a participar en el estudio, depende de cada
farmacéutico decidir, si le invita a pasar en ese momento a la zona ZAP (zona

de atencién personalizada) para realizar la denominada cita 1 o, se le da cita
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para otro dia, en el caso de no disponer de tiempo en ese momento, y le
pedimos que recuerde en la cita 1 traer todos los medicamentos que toma. Si
la entrevista se la hacemos en el mismo momento, le pedimos que se pase de
nuevo para completar los datos relativos a la medicacion. Aunque con la
prescripcion electronica, conocemos todos los medicamentos prescritos para
ese paciente preferimos, siguiendo la metodologia Dader, que el participante
traiga todos los medicamentos que esta tomando para comprobar la
adherencia terapéutica y saber si conoce el proceso de uso del medicamento

y la indicacion del mismo.

CITA 1: esta entrevista, al igual que el resto, se realiza en la zona
ZAP 0 en una zona alejada del mostrador de dispensacion para respetar la
intimidad del paciente y evitar distracciones. Antes de pasar a la zona ZAP,
pesamos Yy tallamos al participante. A continuacion se le ofrece asiento e
intentamos que se sienta comodo y relajado. Con el documento de
“Consentimiento informado” en la mano, le explicamos el contenido del
estudio y a continuacién le pedimos que nos firme el documento. Entregando
una copia al paciente. Seguimos con la elaboracibn de la historia
farmacoldogica del paciente  “Registro Dader” 'y cumplimentacion del
cuestionario de las variables a estudio. Por ultimo, le pasamos al paciente el
“test de Pfeiffer” y el “test MMSE”. La duracion de esta primera cita es

aproximadamente de 45 minutos.

Pensamos en un principio utilizar como test de cribado inicial el test de
Pfeiffer, ya que la brevedad del test (2-3 minutos) y la escasa influencia de

variables socioculturales lo convierten en una herramienta de interés para
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atencion primaria y estudios poblacionales. Los pacientes que dan positivo en
el test de Pfeiffer (3 0 mas errores, 4 si son analfabetos) asi como aquellos
gue con 2 errores en Pfeiffer manifiestan quejas subjetivas de memoria, son

sometidos al segundo test, el MMSE versién Normacoderm de Blesa.

Una vez realizado el estudio piloto de implantacion de la metodologia,
y consulta la bibliografia pertinente, en la que se sugiere para estudios
poblacionales, la aplicacion de mas de un test de screening, optamos por
utilizar los dos test para seleccionar los posibles casos de la fase Il. Por tanto
se consideran casos, y entran en la Fase Il, en el programa de educacion
sanitaria, aquellos pacientes que han dado positivo en cualquiera de los dos

test utilizados (Pfeiffer = 3, 4 en el caso de analfabetos y MMSE < 24).

Tras la correccion de los test, se citan los casos para inclusion en el
programa de educacion sanitaria. Por nuestra parte, utilizamos la “Hoja
control seguimiento” (Figura 12) para anotarnos la fecha propuesta para la
cita 2. Se le brinda a los casos la posibilidad de ser valorados por un
especialista, como hemos comentado anteriormente. Para ello se contacta
con el servicio de neurologia del Hospital de la Plana de Castellon y Hospital
Clinico de Valencia, y el servicio de Psiquiatria del Hospital Lluis Alcanyis de
Xativa. En los tres servicios nos ofrecen su colaboracion y se nos facilita un
teléfono de contacto directo para programaciéon de la cita de los casos que

libremente quisieran ser valorados por el especialista.
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FASE II: (del 1 de Marzo de 2012 al 31 de Mayo de 2014).

CITA 2: durante la entrevista tratamos de explicar al paciente los
puntos sobre los que pretende incidir el programa de educacioén sanitaria, es
decir, el ejercicio fisico, la higiene del suefio y el entrenamiento cognitivo,
por tanto en esta cita realizamos la educacion al paciente en la higiene del
suefio y del ejercicio fisico, entregandole “Guia para la higiene del suefio” y

“Guia para la practica de ejercicio fisico”.

También incidimos sobre la importancia de entrenar la mente, y le
entregamos 3 cuadernillos de la editorial SM (Agilmente), de la fundacion
Rubio o de ambos y le explicamos que debe intentar realizar 4 paginas cada
dia de lunes a viernes, a la vez que abrimos alguno de los cuadernillos para
gue se familiarizara con el tipo de ejercicios a resolver. Le entregamos
también la “Agenda de actividades” y citamos para el proximo mes (Cita 3).
En la “Agenda de actividades” el paciente debe anotar, diariamente, las
horas que ha dormido, el tiempo invertido en ejercicio fisico, la realizacion
de los cuadernillos, asi como si realiza otras actividades como lectura,
célculo o pasatiempos. Siempre le recordamos que en cada cita debe
traernos los cuadernillos que ha hecho y la “Agenda de actividades”. Por
nuestra parte, utilizamos la “Hoja control seguimiento” para anotar la fecha
de la proxima entrevista (Cita 3). En CITAS 3, 4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11y 12
nos interesamos por la adherencia del paciente al programa y repasamos
las recomendaciones de las guias de la higiene del suefio y del ejercicio
fisico para poder resolver cualquier duda. Revisamos los cuadernos de

trabajo para ver si trabaja diariamente, solucionando las dificultades que
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pueda tener. Revisamos también la agenda de actividades para comprobar
si el paciente la cumplimenta, y anotamos en nuestra “Hoja control
adherencia” (Figura 13), el promedio de horas de suefio durante el dia y la
noche, las horas promedio que realiza ejercicio a la semana y si realiza el
cuadernillo de forma regular o realiza otras actividades como lectura, célculo

”m

y pasatiempos. En el “Registro Dader” anotamos si hay cambios en la
medicacion. En cada cita le entregamos los nuevos cuadernillos y le damos
nueva cita para el préximo mes (Citas 4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12y 13). Con
la finalidad de que recuerde la fecha de proxima cita, sefialamos en rojo, en

su “Agenda de actividades” (Figura 14), el dia que ha de venir a vernos. Por

nuestra parte utilizamos la “Hoja control seguimiento”.

CITA 13: dltima cita y cita control en la que se evalla la eficacia del
entrenamiento cognitivo con los cuadernos de trabajo, el ejercicio fisico y la
higiene del suefio. A continuacion otro farmaceéutico distinto al que ha hecho
el seguimiento durante el afo, le realiza de nuevo los dos test, Pfeiffer y
MMSE. Informamos al paciente si ha mejorado o no en la puntuacion
obtenida. Aunque el programa finaliza al afio, le insistimos en la importancia
de seguir con los habitos adquiridos, en cuanto a ejercicio fisico y suefio, asi
como la importancia de la practica diaria de lectura, pasatiempos y calculos

sencillos.

En caso de que el paciente empeore en la puntuacién final obtenida
en los test, se habla con él sobre la posibilidad de ser visitado por el
especialista. En caso negativo se habla con la familia y se deriva a atencion

primaria.
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GUIA PARA HIGIENE DEL SUENO

La educacion para la higiene del suefio tiene como objetivo mostrarle
una serie de normas que pueden ayudarle a mejorar la calidad o cantidad de
su sueno. Estas normas estan relacionadas con los habitos de vida (dieta,
ejercicio....) y con la influencia de determinados factores ambientales, como

la luz, el ruido y la temperatura.

El insomnio es uno de los trastornos del suefio mas comunes. Es un
estado caracterizado por una calidad o cantidad del suefio, no satisfactorias.
La queja mas frecuente es la dificultad para conciliar el suefio, seguida de la
de mantenerlo (despertares frecuentes durante la noche) y la de despertarse

mucho antes de levantarse (despertar precoz).

No debe considerarse como insomnio el dormirD

tiempo si la calidad del suerno es buena y no afecta

la actividad ni el estado de alerta.

Las necesidades de sueno varian mucho de unas

g

personas a otras.

MEDIDAS DE HIGIENE DEL SUENO

Figura 9a. Guia para la higiene del suefio. Plantilla anverso.
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v Tener unas expectativas de suefio realistas: usted debe saber que
el tiempo de sueno necesario disminuye con la edad.

v'  Horarios regulares: levantarse y acostarse siempre a la misma hora,

incluyendo los fines de semana, puede ayudarle. Poner el despertador, con el

fin de mantener un determinado ritmo de sueno-vigilia. Evitar siestas durante

el dia.

v' Ejercicio: efectuar ejercicio suave o moderado (andar, nadar, pasear..)
durante el dia, de forma continuada, al menos 3 horas antes de acostarse. El
ejercicio intenso justo antes del sueno, lo perjudica.

v'  Cena ligera: cenar de forma ligera, como minimo dos horas antes de

acostarse. Evitar cenas copiosas que pueden ocasionar molestias digestivas y
dificultar el sueno.

v' Ducha: la ducha caliente antes de acostarse, puede ser relajante.

v' Variables fisiolégicas: no ir a la cama con hambre (a veces un vaso
de leche antes de acostarse puede favorecer el sueno), sed, ganas de orinar,
etc.

v'  Sustancias: evitar los estimulantes (café, te, cacao, colas..), la nicotina
(el uso habitual del tabaco altera el sueno) y el exceso de alcohol, aunque
inicialmente produce somnolencia, luego produce un suerio fraccionado.

v'  Liquidos: evitar la ingesta excesiva de liquidos y la toma de diuréticos
al final de dia, ya que la necesidad de orinar despierta al paciente.

v Condiciones ambientales: habitacion confortable, sin ruidos, sin luz
exterior, la temperatura entre 15 y 25 grados, la cama con colchén cémodo....

v En la cama: no realizar actividades como trabajar, comer o ver
television. Asi se trata de asociar el dormitorio con el hecho de dormirse
rapidamente.

v' Al acostarse: si tras acostarse no consigue conciliar el suerfio en un
rato (10-30 minutos), levantarse, salir de la habitacion y volver a acostarse al
cabo de 5-10 minutos. No quedarse en la cama mirando el reloj. Repetir las

veces que sea necesario.

Figura 9b. Guia para la higiene del suefio. Plantilla reverso.
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GUIA PARA EL EJERCICIO FisIico

El ejercicio fisico no solo genera proteccion cardiovascular, sino que

distintos estudios publicados evidencian que la actividad fisica mejora la funcién

cognitiva en adultos mayores y sanos y en adultos con deterioro cognitivo subjetivo.

También, la practica de ejercicio fisico a lo largo del curso de la vida, se corresponde

con una menor probabilidad de padecer deterioro cognitivo en la etapa mas adulta.

Por ello, el ejercicio fisico es recomendable a no ser que existan contraindicaciones

(ver tabla 1).

NORMAS GENERALES PARA EL EJERCICIO FisICO

\4

Realice una actividad aerébica como es el andar.
La duracién de la actividad puede variar entre los 30 minutos, 4 dias a
la semana (objetivo minimo) hasta los 45 minutos diarios (objetivo
optimo).
Utilice ropa comoda y zapatos deportivos planos con cordones.

Establezca dias fijos y asi se acordard mejor.
Comience siempre con ejercicio de intensidad suave o calentamiento. Se
tiene sensacion de calor sin llegar a sudar, con poca alteracién de la
respiracion y las pulsaciones. Mantenga este ritmo 10 minutos.
Aumente progresivamente la intensidad hasta comenzar a sudar y
notar que se acelera el ritmo respiratorio y las pulsaciones, pero
conservando la capacidad de hablar normalmente (intensidad
moderada). Mantenga este ritmo entre 10 y 30 minutos.
Termine con 10 minutos a ritmo suave.

o Sea constante e intente hacer ejercicio siempre a la misma hora,

porque asi acabarda convirtiéndose en una rutina.

Procure convencer a familiares y amigos para que lo acompanen. De
esta manera serd mds fdacil mantener la actividad.
Cambie en lo posible el recorrido. Le ayudard a mantener el interés y a
distraerse mds.
Intente buscar posibilidades de mantenerse mds activo a lo largo del
dia: pasear un poco antes de realizar la compra, ir paseando a algunos
recados sencillos (comprar el pan, el peridédico, .).
No se desanime si necesita pararse un rato para descansar o ir mads

lento. Progresivamente ird ganando capacidad de esfuerzo.

Figura 10a. Guia de Higiene del ejercicio fisico. Plantilla anverso.
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» Evite realizar cualquier actividad que pueda desencadenar dolor
tordcico, sensacion de dificultad para respirar o mareo. Si llegara a
presentar cualquiera de estos sintomas debe detenerse de inmediato.

» Evite hacer ejercicio después de las comidas, cuando hace mucho calor
o mucho frio o hay demasiada humedad, o simplemente cuando no se
sienta bien para realizarlo.

» Evite ejercicios bruscos y violentos.

Contraindicaciones

Figura 10b. Guia de Higiene del ejercicio fisico. Plantilla reverso.
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HOJA CONTROL DE PARTICIPACION

FARMACIA: Participa
SsI NO
Fecha Nombre paciente Cédigo Cita O Edad Sexo
Figura 11. Hoja de recogida del control de participacion.

HOJA CONTROL DE SEGUIMIENTO
Farmacia: FASE II
Cédig | Pacient | Cit | Cit | cit | Cit | Cit | cit | cit | Cit | Cit Cait Cait Cait Cait

o e al a2 a3 a4 ab a6 a7 a8 a9 10 11 12 13

Figura 12. Hoja control de seguimiento.
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HOJA CONTROL ADHERENCIA

Farmacia:
Codigo: Paciente:
Cita 1 Fecha:

MMSE:
Cita 2 Fecha:
Suefio Andar /sem Entrenamiento cognitivo diario
Horas/dia No Lectura Agilmente Pasatiempos Calculo
Dia 1-2 h No No No No
Noche 3-4h A veces A veces A veces A veces
Total 25h Diario Diario Diario Diario
Cita 3 Fecha:
Suefio Andar / sem | Entrenamiento cognitivo diario
Horas/dia No Lectura Agilmente Pasatiempos Calculo
Dia 1-2h No No No No
Noche 3-4h A veces A veces A veces A veces
Total >5h Diario Diario Diario Diario
Cita 4 Fecha:
Sueno Andar / sem | Entrenamiento cognitivo diario
Horas/dia No Lectura Agilmente Pasatiempos Calculo
Dia 1-2h No No No No
Noche 3-4h A veces A veces A veces A veces
Total 25h Diario Diario Diario Diario
Cita 5 a la 12 similar Fecha:
Sueno Andar / sem | Entrenamiento cognitivo diario
Horas/dia No Lectura Agilmente Pasatiempos Calculo
Dia 1-2h No No No No
Noche 3-4h A veces A veces A veces A veces
Total >5h Diario Diario Diario Diario
Cita 13 Fecha:

MMSE:

Peiffer:
Sueno Andar / sem | Entrenamiento cognitivo diario
Horas/dia No Lectura Agilmente Pasatiempos Calculo
Dia 1-2h No No No No
Noche 3-4h A veces A veces A veces A veces
Total 25h Diario Diario Diario Diario

Figura 13. Hoja de control de adherenciay valoracién de la actividad mensual.
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AGENDA DE ACTIVIDADES

ABRIL LUNES| | MARTES| 2 MIERCO | 3 JUEVES | 4 VIERNE%
Horas Dia Dia Dia Dia Dia
sueno

Noche Noche Noche Noche Noche

No[] si [J|No[] si [ |No[] si [ |No[] si [J|No[] si []
Caminar

Tiempo: Tiempo: Tiempo: Tiempo: Tiempo:

No[] si [J|No[l] si [ |Noll] si [ [No[d si [|Nol] si [
Pasatiempos

Tiempo: Tiempo: Tiempo: Tiempo: Tiempo:
Cuaderno Nol[] si []|Nol[] si [] |No[] si [] |No[] si []|Nol[] si []
Agil Mente

Tiempo: Tiempo: Tiempo: Tiempo: Tiempo:
ABRIL LUNES 8 MARTES | Q miErco | 10 JUEVES | 11 VIERNE{ 12
Horas Dia Dia Dia Dia Dia
de
sueifio Noche Noche Noche Noche Noche

No[] si [J|No[] si [ |No[] si [ |No[] si [J|No[] si []
Caminar

Tiempo: Tiempo: Tiempo: Tiempo: Tiempo:

No[] si [J|Nol[] si [] |Noll] si [ |[No[] si []|No[] si []
Pasatiempos

Tiempo: Tiempo: Tiempo: Tiempo: Tiempo:
Cuaderno [No[] si []|No[] si [] |No[] si [] |No[] si []|No[] si []
Agil Mente

Tiempo: Tiempo: Tiempo: Tiempo: Tiempo:

Figura 14. Agenda de actividades de control mensual del paciente.
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7. ANALISIS ESTADISTICO.

En el estudio de la fase | y fase Il, los datos de cada uno de los
participantes son registrados en las hojas destinadas a tal fin y
posteriormente transcritos a dos hojas de calculo de Excel 2003 disefiadas

para el estudio de la fase | y fase Il respectivamente.

FASE |, el célculo del tamafio muestral para estimar una prevalencia
de deterioro cognitivo del 15+ 3% con 95% de confianza recomienda 541
personas, que con un incremento del 10% por pérdidas, proporciona un
tamafo muestral recomendado de 600 personas. Se lleva a cabo un analisis
descriptivo inicial en el que se calculan la media y desviacion estandar de las
variables cuantitativas y los porcentajes de las variables cualitativas. Para
estimar la asociacion entre la variable deterioro cognitivo (variable
dependiente) y el resto de variables independientes consideradas en este
trabajo se calculan los odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza al 95%
mediante un modelo de Regresion Logistica Univariante para cada una de
ellas. Posteriormente, se modeliza la probabilidad de deterioro cognitivo a
partir de un modelo de Regresion Logistica Multiple en el que son
consideradas todas las variables independientes que en el andlisis univariante
han obtenido una significatividad inferior a 0.10 (p<0.10). Se consideran
asociaciones estadisticamente significativas las que obtienen una
significacién inferior o igual a 0.05 (p<0.05). El analisis estadistico se realiza
mediante la version R 3.0.2 para Windows del programa R (R Core Team,

2013).

186



IV. Metodologia

FASE II: Estudio quasi-experimental-open-label (estudio abierto),
prospectivo, de pacientes con deterioro cognitivo leve, medido antes y
después de la intervencion. El tamafio de la muestra estimado para detectar
diferencias de medias del score inicial y final de 0,30 con una potencia del
90%, y nivel de significacion del 5% es de 82 personas, y considerando
perdidas del 10%, 90 personas. Se valora la variacion en las pruebas de
cribado entre el inicio y el final utilizando el test t-Student para muestras

relacionadas.

El estudio fue aprobado por la Comision de Investigacion y por el

Comité Etico de la Universidad CEU Cardenal Herrera de Valencia.
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V. Resultados

1. DESCRIPCION DE LA POBLACION ESTUDIADA.

La posibilidad de participar en el estudio se ofrecié6 a 901 personas,
siguiendo los criterios de inclusion, de las que 172 rechazaron participar
(19,1%). De estas 172 personas sOlo se registré el sexo y la edad. Estos
pacientes no presentaban caracteristicas diferenciales con respecto a las que
si quisieron participar en el estudio, ya que el rango de edad fue desde los 65
hasta los 89 afios de edad, y la proporcién por sexo fue de 98 mujeresy 74

hombres.

Por lo tanto, han participado en el estudio 729 pacientes.,de los que
544 pacientes pertenecian a poblacion urbana (Valencia, Castellon, Torrente,
Villarreal, Alboraya) y 185 pacientes a zona rural (Bocairent, Chiva, L Olleria,
Pinedo y Sierra Engarceran) representando una proporcion de 74,6% vy
25,4%, respectivamente. La participacion por municipio se representa en la

figura 15.

Bocairent 4% Villarreal 5%

Pinedo 3%

. Torrente 19%
Sierra

Engarcera 6%

L Olleria 8%

Valencia 16%
Castellon 32%

Figura 15.- Porcentaje de participacién por municipios.
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1.1 SEXO.

La participacion ha sido mayoritaria en las mujeres, con un porcentaje

del 59,9% (n=437) frente al 40,1% de participacion de los varones (n=292).

1.2. EDAD.

La edad de los 729 pacientes incluidos en el estudio oscila entre los 65
y los 93 afios con una media de edad de 74,5 £ 6,4 (74,5 £ 6,2 en mujeres y
74,4 + 6,7 en hombres). Para facilitar algunos calculos los pacientes se
agruparon por rango de edad de 10 en 10 afios, y tal y como muestra la figura

16, el rango de mayor participacion fue de los 65 a los 74 afios.

85-94 afios
8%

75-84 afios
37%

65-74 afios
55%

Figura 16.- Porcentaje de participacion segun la edad.
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1.3 INDICE DE MASA CORPORAL (IMC).

La media de IMC en nuestra poblacién es de 27,3 + 4,3 Kg/m?
(minimo 15,9 Kg/m? y méaximo 43,9 Kg/m? ). A partir del IMC, hemos
calculado la variable obesidad, segun la definicion, peso normal: IMC<25
Kg/m?; sobrepeso: IMC>25 y <30 Kg/m?; obesidad: >30 Kg/m?. El 44,2% de
nuestra poblacion tiene sobrepeso (n=322) y el 23,8% es obeso (n=173).
Solo el 32,0% esta dentro del peso considerado normal (n=234). Esta

distribucién queda reflejada en la figura 17.

obesidad

24% normal

32%

sobrepeso
44%

Figura 17.- Porcentaje de distribuciéon de la variable obesidad seguin el IMC de la
poblacién estudiada.

1.4. NIVEL DE FORMACION Y OCUPACION.

La mayoria de la poblacion participante habia cursado estudios
primarios (n=453) con un 63,0%; le sigue en proporcion del 21,0% de la

poblacién con estudios secundarios (n=154) frente al 9,0% de analfabetos
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(n=69) y el 7,0% que poseian estudios superiores (n=53). En la figura 18 se

observa el porcentaje de estudios de la poblacion.

O superiores O analfabeto
7% 9%

O secundarios
21%

B primarios
63%

Figura 18.- Nivel de formacion de los pacientes incluidos en el estudio.

Al relacionar los estudios con el sexo de la poblacion, vemos que el

patron de estudios de hombres y mujeres es significativamente diferente. En

la tabla 15 se expresa la frecuencia y porcentaje de estudios segun el sexo.

ESTUDIOS

Mujeres Hombres
Analfabeto 52 (11,9%) 17 (5,8%)
Primarios 285 (65,2%) 168 (57,5%)
Secundarios 76 (17,4%) 78 (26,7%)
Superiores 24 (5,5%) 29 (9,9%)
Total 437 292

Tabla 15.- Frecuenciay porcentaje de estudios segun el sexo.
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El nivel de ocupacion laboral de nuestra poblacion esta muy
relacionado con el nivel de estudios, de forma que las ocupaciones 1y 2
estan relacionadas con estudios de primer, segundo o tercer ciclo
universitario, y la ocupacién 6 con el menor nivel formativo. En la tabla 16

se muestra el nivel de ocupacion de la poblacion estudiada.

OCUPACION ‘ FRECUENCIA ‘ PORCENTAJE (%)

Nivel 1y 2: clase superior e intermedia 58 8,0
vagl 3: trabajador no manual cualificado vy 86 118
auténomo

Nivel 4: trabajador manual cualificado 132 18,1
Nivel 5: trabajador manual semicualificado 114 15,6
Nivel 6: trabajador manual no cualificado 339 46,5
Total 729 100

Tabla 16.- Ocupacién segun la profesion de la poblacion de estudio.

1.5. HABITOS NOCIVOS.

1.5.1.- Tabaco. Nuestra poblaciéon de estudio, en general, no
presenta habitos nocivos como el tabaco, asi 538 pacientes no han fumado
nunca (73,8%), 154 (21,1%) son exfumadores y sélo 37 (5,1%) fuman

actualmente.

1.5.2.- Alcohol. Antes de presentar los datos debemos resaltar que
no hemos hecho distincion entre los distintos tipos de alcohol, ya que tomar
un vaso de vino en las comidas puede ser mas saludable para muchos

pacientes que no tomarlo. Sin embargo cuando se disefid el estudio no lo
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tuvimos en cuenta y por tanto no lo hemos recogido en los datos. En cuanto
a los resultados con respecto al consumo de alcohol, 413 pacientes (56,7%)
no lo toman nunca, 167 (22,9%) lo consumen una o dos veces por semana

y 149 pacientes consumen alcohol diariamente (20,4%).

1.6. HORAS DE EJERCICIO FiSICO SEMANAL.

La practica de ejercicio fisico semanal se ha medido segun las horas
de ejercicio por semana de la siguiente forma: no realizar nada de ejercicio,
realizar ejerciciode 1 a2 h; de 3a4 hy mayor oigual a5 h semanales.
Una gran parte de la poblacién practica el ejercicio fisico diariamente (= 5h/
semana) (n=257; 35,3%) y otra parte importante no realiza nada de ejercicio
(n=202; 27,7%). Realizan ejercicio entre 1 y 2 horas a la semana 146
pacientes (20,0%) y practican ejercicio entre 3 y 4 horas semanales 124

pacientes (17,0%).

Al recoger las horas de ejercicio fisico, se le preguntaba también por
el tipo de ejercicio que realizaba. Caminar es el ejercicio fisico realizado por
la mayoria de la poblacion de estudio (96,4%), frente a la natacion, el
gimnasio y otros que ha representado sé6lo un 3,6% de la poblacion

estudiada. Las horas de actividad fisica se reflejan en la figura 19.
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Ejercicio fisico semanal

NADA
25h 28%
35%

1-2h
3-4h 20%
17%

Figura 19.- Porcentaje de la practica de ejercicio fisico semanal de la poblacion

estudiada.

1.7. HORAS DIARIAS DE TELEVISION (TV).

De los 729 pacientes estudiados, no ven nunca la television 12 de
ellos (1,6%). La mayoria de la poblacion, 640 pacientes, ven la television
como minimo 2 horas diarias (87,8%) y solo el 10,6 % la ve menos de 1

hora al dia (n=77).

1.8. ACTIVIDADES RELACIONADAS CON LA COGNICION.

1.8.1.- Lectura. En cuanto a la aficion a la lectura, de los 729
pacientes estudiados, leen diariamente 291 pacientes (39,9%);
esporadicamente 205 pacientes (28,1%) y no la practican casi nunca o

nunca 233 pacientes (32,0%).
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Al analizar los estudios con la aficibn a la lectura se observa una
relacién entre estas variables, el patron de lectura segun estudios es

significativamente diferente. En la tabla 17, se representa la diferencia.

ESTUDIOS

LECTURA

Nada Esporadicamente Diariamente
Analfabeto 69 (100%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Primarios 146 (32,2%) 133(29,4%) 174 (38,4%)

Secundarios

38 (24,7%)

43 (27,9%)

73 (47,4%)

Superiores

5 (9,4%)

11 (20,8%)

37 (69,8%)

Tabla 17.- Relacion de estudios con la frecuenciay porcentaje de aficion a la lectura.

1.8.2.- Pasatiempos. La mayoria de la poblacion no realiza
actividades de pasatiempos como crucigramas, sudoku, sopa de letras, etc.
Asi 485 pacientes (66,5%) no los practica nunca, 131 pacientes los practica

de forma esporadica (18,0%) y 113 pacientes a diario (15,5%).

1.8.3.- Juegos de mesa. Nuestra poblacion no es aficionada, en su
mayoria, a los juegos de mesa, de forma similar a lo que ocurria con los
pasatiempos. El 55,6% de los pacientes no los practica nunca (n=405); el
27,7% de los pacientes (n=202) los practica de forma esporadica y 122

pacientes (16,7%) los practican a diario.

1.8.4.- Otras aficiones. Con el proposito de conocer otras

actividades que consideramos estimulante de la cognicion, recogimos
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también las posibles aficiones individuales de cada paciente del estudio. El
resultado fue que méas de la mitad de los pacientes, 389 pacientes (53,4%),
no tenian ninguna aficién y el 24,8% (n=181), aunque la tenian sélo la
practicaban de forma esporadica. S6lo 159 pacientes (21,8%) la realizaban
diariamente. Algunas de estas aficiones recogidas fueron pintar, tocar algun

instrumento musical, bordar y coser.

1.9. HORAS DIARIAS DE SUENO.

Considerando las horas de suefio totales, las que duermen los
pacientes durante la noche y el dia, hemos dividido el nimero de horas de
suefo totales en tres intervalos: menos de 7 horas, entre 7 y menos de 9
horas y 9 horas o0 mas. En la tabla 18 se representa la frecuencia y

porcentaje de las horas de suefio de la poblacién estudiada.

HORAS DE SUENO FRECUENCIA PORCENTAJE (%)

< a7 horas 181 24,8
Entre 7 y <9 horas 358 49,1
2 a9 horas 190 26,1

Tabla 18.- Frecuencia por intervalos de horas de suefio.

1.10. PATOLOGIAS CRONICAS: DIABETES, HIPERTENSION,

DISLIPEMIA Y DEPRESION.

De los 729 pacientes, 167 (22,9%) son diabéticos; mas de la mitad

465 (63,8%) son hipertensos; 323 (44,3%) presentan dislipemia y 134
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(18,4%) tienen depresion. Por tanto las patologias mas prevalentes en este
tipo de poblacion de edad = a 65 afos, son la hipertension, seguida de la
dislipemia, diabetes y por ultimo la depresion. A continuacion, en la tabla
19, se muestra un descriptivo conjunto de las tres enfermedades vasculares
mas prevalentes, segun la poblacién a estudio presente una, dos o las tres

de ellas.

ENFERMEDAD FRECUENCIA \ PORCENTAJE (%)
Diabetes 32 4,4
Hiperlipemia 73 10,0
Hipertension 186 25,5
Diabetes + Hiperlipemia 23 3,2
Diabetes + Hipertension 52 7,1
Hiperlipemia + Hipertension 167 22,9
Diabetes + Hiperlipemia + Hipertensién 60 8,2
Ninguna de las tres patologias 136 18,7
Total 729 100

Tabla 19.- Descriptivo de las enfermedades vasculares mas prevalentes.

1.11. ASISTENCIA A PROGRAMAS DE MEMORIA.

La participacion en programas de memoria es escasa, tan solo 44 (6%)

participantes acuden a programas de entrenamiento.

1.12. QUEJAS SUBJETIVAS DE MEMORIA.

Al preguntar a los pacientes si pensaban que padecian algun tipo de

pérdida de memoria, 415 (56,9%) contestaron no tener sensacion de

pérdida de memoria, y 314 (43,1%) refirieron tener la sensacion de pérdida
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de memoria. Mas concretamente, no recordaban situaciones inmediatas, por
ejemplo, si iban a la cocina no recordaban a qué habian ido, olvidaban
nombres con facilidad,... en general, la pérdida de memoria la referian a

situaciones recientes.

1.13. CONSUMO DE BENZODIAZEPINAS.

Un total de 256 (35,1%) participantes son consumidores de
benzodiazepinas y 473 (64,9%) no consumen benzodiazepinas. De los 256

consumidores, 197 (77,0%) son mujeres y 59 (23,0%) son hombres.

1.14. NUMERO TOTAL Y TIPO DE FARMACOS CONSUMIDOS.

En nuestra poblacion tenemos pacientes que no consumen ningun
farmaco y pacientes que consumen un maximo de 17 farmacos al dia
(media de 4,7 £2,7). Respecto al tipo de medicacién que utiliza la poblacion
participante, en la tabla 20 se muestra la frecuencia de utilizacion de los

diferentes grupos de farmacos.
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FARMACOS FRECUENCIA FARMACOS FRECUENCIA
Antihipertensivos 658 Otros farmacos SNC 23
Hipolipemiantes 281 F.Dermatologia 21
Antiacidos 260 F.contra la demencia 16
Ansioliticos 188 Antlhlsj[an)ln_lcos uso 15

sistémico
Antitrombaticos 168 Procinéticos 14
. Antu’n_f lamatorios y : 150 Antiparkinsonianos 13
Antirreumaticos no esteroideos
Antidiabéticos 144 Antipsicoticos 12
Analgésicos 142 Antitusigenos y 11
expectorantes
Vasoprotectores 119 Antagonistas hormonales 8
Vitaminas y minerales 109 Anticolinérgicos 8
Psicoanalépticos: Antidepresivos 98 Hormonas sexuales 7
Terapia cardiaca 88 Preparados nasales 7
Organos de los sentidos 86 Antiinfecciosos sistémicos 5
Preparados urolégicos 83 Inmunosupresores 5
Tratamiento dg las enfermedades 79 Miorrelajantes 4
oseas
Hipnéticos y sedantes 54 Terapia hepatobiliar 3
Antiasmaticos 49 Antieméticos 2
Terapia hormonal 49 Citostaticos 2
Laxantes 38 Anestésicos local 1
Antigotosos 34 Antihemorragicos 1
Antiepilépticos 34 Antiinfecciosos ginecologicos 1
Vasodilatadores periféricos 27 Antiinfecciosos intestinales 1
Psicoanalépticos: estimulantes
; . 25 Hormonas sexuales 1
(Hiperactividad y nootropos)
Antianémicos 24 Sustitutivos del plasma 1
Preparados topicos
- . 24
antiinflamatorios

Tabla 20.- Frecuencia de consumo de farmacos de la poblacion de estudio.
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Los farmacos consumidos con mayor frecuencia son los
antihipertensivos, hipolipemiantes, antiacidos, ansioliticos, antitrombdéticos,

AINES, antidiabéticos y analgésicos.

2. RELACION ENTRE LAS VARIABLES DE ESTUDIO Y

DETERIORO COGNITIVO. ANALISIS UNIVARIANTE.

La muestra esta compuesta por 729 personas de edad mayor o igual
a 65 afios. Como se ha explicado en la metodologia, al comenzar el estudio,
utilizamos como test de cribado inicial el SPMSQP y los que tenian
puntuacion compatible con deterioro cognitivo (Pfeiffer = 3) eran sometidos
al segundo test de cribado utilizado en el estudio, el MMSE. Sin embargo, y
al avanzar en el estudio, decidimos incluir ambos test, el SPMSQP vy el
MMSE, como cribado inicial para aumentar la solidez del resultado. De
manera que consideramos caso a la puntuacion compatible con deterioro

cognitivo obtenida en cualquiera de los dos test aplicados.

Por ello, de las 729 personas que componen la muestra, en 262
participantes solo disponemos de los datos del SPMSQP. En estos 262
pacientes, tenemos representados los 69 analfabetos del estudio (ya que
sélo les realizamos el Pfeiffer) y pacientes de la fase inicial del proyecto con
Pfeiffer < 3, y por tanto no considerados casos. Sin embargo en el resto de
los casos, compatibles con deterioro cognitivo, si disponemos de los dos
test, y la fiabilidad serd mayor cuanto mayor sea el nivel de coincidencia

entre ellos.
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Hemos definido el criterio deterioro cognitivo cuando Pfeiffer = 3
errores (Pfeiffer =2 4 para analfabetos) y/o MMSE < 24. Con este criterio
hemos obtenido que en el total de la muestra (n=729), 128 participantes
presentan deterioro cognitivo, el 17,6% de la poblacion estudiada, como se

muestra en tabla 21.

PARTICIPANTES FRECUENCIA ‘ PORCENTAJE (%)
No deterioro cognitivo 601 82,4
Si deterioro cognitivo 128 17,6
Total 729 100

Tabla 21.- Frecuenciay porcentaje segun la presencia o no de deterioro.

Ambos criterios en su mayoria han coincidido a la hora de clasificar a
la poblacion con o sin DC. De hecho, ha habido 54 pacientes que
presentaban un MMSE=25 (limite), tras corregir por edad y nivel de
escolaridad, de los cuales 16 se han considerado caso y 38 no al aplicar el
Pfeiffer. Sélo 12 pacientes con MMSE>25 han sido clasificados con
deterioro, utilizando la puntuacion obtenida en el test de Pfeiffer de lo que se

deduce que hay un bajo porcentaje de discrepancia entre ambos test.

Antes de proceder al analisis de los factores asociados al deterioro
cognitivo, se reviso la distribucidén de personas detectadas con y sin deterioro
segun la localidad en la que se habian recogido los datos, diferenciando
entre zona urbana (Valencia, Castellén, Torrente, Villarreal, Alboraya) y zona

rural (Bocairent, Chiva, L Olleria, Pinedo y Sierra Engarzera). El nUmero de
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participantes en zona urbana es de 544, bastante mayor al numero de
participantes en zona rural que es de 185 participantes. Hay un mayor
porcentaje de deterioro cognitivo en zona rural con respecto a la zona
urbana. En la tabla 22 se muestra la frecuencia y porcentaje de deterioro

segun se trate de zona urbana o zona rural.

LOCALIZACION FRECUENCIA  NO DETERIORO ‘ DETERIORO | % DETERIORO

Zona urbana 544 458 86 15,8
Zona rural 185 143 42 22,7
Total 729 601 128 17,6

Tabla 22.- Frecuenciay porcentaje de deterioro seguin localizacion.

La media de MMSE en zona rural es 26,8 + 2,76 SD y en zona urbana
26,95 * 3,38 SD vy el Pfeiffer en zona rural 1,29 + 1,53 SD y en zona urbana
1,16 = 1,31 SD. El porcentaje de deterioro en zona rural es de 22,7% frente al
deterioro en zona urbana que es del 15,8%, con una diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,03), obteniendo un valor de OR en zona

urbana respecto a zona rural de 0,64 (0,42 - 0,97 IC 95%).

A continuacién se muestra un descriptivo de cada una de las variables
recogidas en el banco de datos junto con un resumen bivariable que muestra
la posible relacién o no de cada una de ellas con la variable de interés (DC).
Ademas, para valorar la significatividad de esta relacién se ha realizado una
regresion logistica univariante. Para esta regresion logistica se muestra tanto

el p-valor como el OR (Odds Ratio) y su intervalo de confianza al 95%.
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2.1. SEXO Y DETERIORO COGNITIVO.

La media de MMSE es menor en mujeres 26,40+ 3,45 SD que en
hombres 27,69 + 2,58 SD y el Pfeiffer en las mujeres 1,38 +1,45 SD tiene mas
errores que en hombres 0,92 +1,18 SD. Del total de mujeres participantes (n
= 437), 96 presentan deterioro y del total de hombres participantes (n = 292),
32 presentan deterioro. La influencia del sexo en la presencia de deterioro
cognitivo es mas marcada en el sexo femenino, 22,0% frente al 11,0% en
hombres, con una diferencia estadisticamente significativa, obteniendo un OR

en hombres frente a mujeres de 0,28 (0,22 - 0,35 IC 95%) (p < 0,001).

2.2. RANGO DE EDAD Y DETERIORO COGNITIVO.

La media de MMSE vy Pfeiffer en el rango de edad de 65-74 afos, es
de 27,17 £ 2,79 SDy 0,99 + 1,27 SD, respectivamente. En el rango de edad
75-84 afios, la media en el test MMSE es de 26,89 + 3,38 SD y para el test de
Pfeiffer de 1,29 + 1,56 SD. Por ultimo, el MMSE y Pfeiffer en el rango de 85-
94 afnos es de 25,09 +4,43 SDy 2,07 £ 1,76 SD (tabla 23). Como se observa
en la tabla 23, el MMSE decrece con la edad mientras que el nimero de

errores en Pfeiffer aumenta con la edad.

GRUPO DE EDAD MMSE ~ SD PFEIFFER | SD
De 65 a 74 afos 27,17 2,79 0,99 1,27
De 75 a 84 afos 26,89 3,38 1,29 1,56
De 85 a 95 afios 25,09 4,43 2,07 1,76

Tabla 23.- Media de MMSE y Pfeiffer segun el grupo de edad (afios).

206




V. Resultados

En ambos test el porcentaje de deterioro aumenta conforme aumenta

el rango de edad de los participantes, siendo del 32,8% para mayores de 85

afos, del 19,9% en el rango de edad de 75 a 84 afios y del 13,8% en el rango

de edad de 65 a 74 afios (tabla 24).

‘ GRUPO DE EDAD (ANOS)

Deterioro 65 - 74 75 - 84 85 - 95
No 345 217 39
Si 55 54 19
% Deterioro 13,8 19,9 32,8

Tabla 24.- Frecuenciay porcentaje de deterioro cognitivo por grupo de edad.

Al representar la frecuencia de edad con DC, observamos como la
mediana de la edad en los que tienen DC (> 75 afos) es mayor que los que

no presentan DC (< 75 afos) (figura 20).

Edad segun Deterioro

Edad

No Si

Figura 20.- Relacion entre la edad y la presencia de DC.
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Al realizar la regresion logistica univariante, observamos que la edad

se presenta como un factor de

riesgo de deterioro cognitivo. Asi,

considerando como grupo de referencia el de edad entre 65 a 74 afos, vemos

gue el rango de edad entre 75 y 84 afios obtiene una OR = 1,56 (1,03 - 2,36

IC 95%) (p < 0,05) y para el rango de edad comprendido entre 85 y 94 afios

esta asociacion aun es mas significativa, OR = 3,05 (1,62 - 5,62 IC 95%) (p =

0,00).

2.3. INDICE DE MASA CORPORAL (IMC) Y DETERIOROCOGNITIVO.

La media en MMSE vy Pfeiffer segun el IMC viene reflejado en la tabla

25.:
‘ OBESIDAD (IMC) MMSE ‘ SD PFEIFFER SD
Normal 26,77 3,36 1,27 1,61
Sobrepeso 27,09 2,99 1,11 1,33
Obesidad 26,75 3,41 1,25 1,51

Tabla 25.- Relacion del IMC con la media en MMSE y Pfeiffer.

Al relacionar el IMC de forma cuantitativa con DC en el analisis

univariante, el mayor IMC apunta, aunque no se obtiene significacidon

estadistica, a un posible factor de riesgo de deterioro cognitivo con un OR =

1,04 (0,99 - 1,08 IC 95%) (p = 0,057) para cada unidad de incremento en el

IMC. En la figura 21 se observa esta pequefia diferencia.
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IMC segun Deterioro

45

40

35

IMC
30
!

25

15

Figura 21.- Relacion de IMC con DC.

Para explorar con mayor profundidad esta relacion se ha definido la
variable obesidad a partir del IMC. En esta caso, la obesidad si se presenta
como factor de riesgo de DC frente al normopeso, con una significacion

estadistica OR = 1,71(1,02 - 2,87 IC 95%) (p = 0,042).

2.4. NIVEL DE FORMACION Y OCUPACION Y DETERIORO

COGNITIVO.

El valor del MMSE es mayor conforme aumenta el nivel de estudios y
hay menos errores en Pfeiffer a mayor nivel de estudios (tabla 26). El MMSE,

como ya se explicé en metodologia, no se pudo pasar a los analfabetos.
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| ESTUDIOS MMSE SD PFEIFFER | sD
Superiores 28,48 1,53 0,64 0,98
Secundarios 27,86 2,53 0,88 1,28
Primarios 26,91 3,13 1,23 1,48
Analfabetos - - 2,10 1,61

Tabla 26.- Valor del MMSE y Pfeiffer segun categoria de estudios.

La relacion de los casos de deterioro cognitivo con el nivel de
estudios sigue el mismo patron, de manera que a mayor nivel de estudios
menor porcentaje de casos con deterioro cognitivo. Los resultados se reflejan
en la tabla 27, en la que se observa que el mayor porcentaje de DC se da en
analfabetos (43,5%), le siguen los participantes con estudios primarios
(16,3%), secundarios (13,6%) y por ultimo los participantes con estudios

superiores donde el porcentaje de DC es bajo (5,7%).

‘ ESTUDIOS

Deterioro Analfabetos Primarios Secundarios Superiores
No 39 379 133 50
Si 30 74 21 3
% Deterioro 43,5 16,3 13,6 57

Tabla 27.- Porcentaje de deterioro cognitivo segln nivel de estudios.

Al realizar la regresion logistica univariante, los estudios se presentan
como un factor protector del deterioro cognitivo con una significacidon
estadistica muy importante. Si tomamos como grupo de referencia las
personas con estudios superiores, las personas con estudios primarios

obtienen una estimacion del OR = 3,25 (1,15 - 13,62 IC 95%) (p = 0,05) y las
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personas analfabetas de OR =12,82 (4,17 - 56,25 IC 95%) (p< 0,001), ambos
grupos, por tanto, son claros factores de riesgo de DC frente a estudios
superiores. Esta relacibn no es significativa en el grupo de estudios

secundarios.

En cuanto a la ocupacion laboral, el patron de comportamiento esta
totalmente relacionado con el nivel de estudios, de manera que las
ocupaciones que requieren menos estudios (nivel 4, 5y 6 de la clasificacion
de ocupaciones) se presentan como factor de riesgo de deterioro cognitivo
respecto del nivel de ocupacion 1 y 2, siendo estadisticamente significativo
para el nivel de ocupacion mas bajo (nivel 6), con una OR = 3,16 (1,33 - 9,33

IC 95%) (p = 0,017)

2.5. HABITOS NOCIVOS Y DETERIORO COGNITIVO: TABACO Y

ALCOHOL.

En la tabla 28 se muestra la media de MMSE y Pfeiffer con su
desviacion estandar segun las variables tabaco y alcohol. Como se observa
en la tabla obtienen mejor puntuacion en el test MMSE los fumadores (activos
y exfumadores) con una media de 27,76 * 2,47 frente a los no fumadores que
obtienen una media de 26,64 + 3,36. Asimismo, obtienen menos errores en
Pfeiffer los que fuman o han fumado 0,96 + 1,39 que los que nunca han

fumado 1,28 +1,46.

La media en MMSE es también mayor para los que beben alcohol,

esporadica (27,53 + 2,72) o diariamente (27,24 + 2,82), frente a los que no
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beben nada de alcohol (26,67 % 3,38). En el test de Pfeiffer el menor nimero
de errores se da en pacientes con habito de alcohol esporadico (0,97 £ 1,22)
y sin embargo tanto los que no beben nunca como los que beben a diario

obtienen una media similar, 1,26 + 149 SD y 126 * 1,52 SD,

respectivamente.
‘ TABACO ‘ MMSE SD PFEIFFER ‘ SD
No 26,64 3,36 1,28 1,46
Si 27,76 2,47 0,96 1,39
‘ ALCOHOL ‘ MMSE SD PFEIFFER ‘ SD
No 26,67 3,38 1,26 1,49
Esporadico 27,53 2,72 0,97 1,22
Diario 27,24 2,82 1,26 1,52

Tabla 28.- Valores de MMSE y Pfeiffer segin los hébitos tabaco y alcohol.

El porcentaje de deterioro cognitivo segun el uso de tabaco por la
poblacién participante, viene reflejado en la tabla 29. Este porcentaje de DC
para los fumadores es del 0,0% y para los exfumadores del 15,6%. Mientras

gue es mayor para los que no han fumado nunca (19,3%).

TABACO
Deterioro Nunca Ex-fumador Fumador
No 434 130 37
Si 104 24 0
% Deterioro 19,3 15,6 0,0

Tabla 29.- Relacion entre hébito tabaquico y deterioro cognitivo.
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Si unimos el grupo fumadores y ex-fumadores si aparece riesgo
significativamente menor de deterioro en este grupo que entre los que no

fuman ni han fumado, OR= 0,59 (0,36 - 0,95 IC 95%) (p = 0,03).

En cuanto al habito de consumo de alcohol, la tabla 30 refleja el
porcentaje de deterioro cognitivo segun este habito. En esta tabla se observa
gue el menor porcentaje de deterioro se da entre los que toman alcohol
esporadicamente (13,8%) y diariamente (15,4%) frente a los que no toman

alcohol nunca (19,9%).

ALCOHOL
Deterioro Nunca Esporadico Diario
No 331 144 126
Si 82 23 23
% Deterioro 19,9 13,8 15,4

Tabla 30.- Relacion entre habito alcohélico y deterioro cognitivo.

Al realizar la regresion logistica univariante no se observa una relacion
estadisticamente significativa para ningun grupo de los definidos segun habito
alcohdlico. Sin embargo, el grupo que toma alcohol de forma esporadica se
encuentra en el borde de la significacion estadistica, a favor de un efecto

protector, con un OR = 0,64 (0,38 - 1,05 IC 95%) (p = 0,08).
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2.6. EJERCICIO FISICO Y DETERIORO COGNITIVO.

Al comparar la influencia del ejercicio fisico en la puntuacion obtenida
en el test MMSE vy test de Pfeiffer, observamos que los participantes que
realizan ejercicio fisico obtienen mejores puntuaciones en el test MMSE,
27,04 = 3,25 SD y en Pfeiffer 1,18 =+ 1,49 SD que los que nunca realizan
ejercicio fisico, siendo el valor del MMSE en este caso de 26,65 + 3,06 SDy

el Pfeiffer de 1,22 + 1,37 SD (tabla 31).

EJERCICIO \ MMSE SD PFEIFFER \ SD
No 26,65 3,06 1,22 1,37
Si 27,04 3,25 1,18 1,49

Tabla 31.- Valores de MMSE vy Pfeiffer segun larealizacién o no de ejercicio fisico.

En cuanto a la relacion de la practica de ejercicio fisico con deterioro
cognitivo, en la tabla 32 se muestra el porcentaje de dicha relacion. Como se
observa el porcentaje de deterioro es similar tanto para el grupo que practica
el ejercicio fisico (17,4%) como para el que no lo practica (17,8%). Al realizar
la regresion logistica univariante no se observa una relacidon estadisticamente
significativa con la practica o no de ejercicio fisico, asi la OR que se obtiene
para los que realizan ejercicio fisico frente a los que no lo realizan es de 0,98
(0,64 - 1,51IC 95%) (p = 0,91). Incluso dentro del grupo que realiza ejercicio
fisico, tampoco se observa relacion significativa en los grupos definidos

segun horas realizadas de ejercicio semanal.
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EJERCICIO
Deterioro No Si
No 166 435
Si 36 92
% Deterioro 17,8 17,4

Tabla 32.- Porcentaje de deterioro y ejercicio fisico.

2.7. HORAS DIARIAS DE TELEVISION (TV).

La media y desviacion estandar de los valores del test MMSE y Pfeiffer

segun horas de television diarias se muestran en la tabla 33.

EVAAN PFEIFFER
0 28,00 2,32 1,25 1,10
Dela? 26,95 3,25 1,43 1,62
De3a4 27,16 3,21 1,00 1,44
>5 26,56 3,19 1,33 1,20

Tabla 33.- Media de MMSE y Pfeiffer segln horas de television diarias.

Como se puede observar, la media en MMSE es mayor para los que
nunca ven la TV y sin embargo el nimero de errores en Pfeiffer es menor

para los que ven la television de 3 a 4 horas diarias.

Respecto al porcentaje de deterioro cognitivo segun horas de TV,
observamos en la tabla 34, que dicho porcentaje es mayor para los que ven la
TV entre 1-2h (23,4%) que para el resto de grupos. El porcentaje de deterioro

es mas bajo para el grupo que ve la TV entre 3-4 h (14,8%), donde
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obteniamos el menor nimero de errores en Pfeiffer y para el grupo que no ve

nuncala TV (16,7%),donde obteniamos la mejor puntuacién en MMSE.

HORAS TV DIARIAS

Deterioro Nunca 1-2 3-4 25
No 10 59 281 251

Si 2 18 49 59
% Deterioro 16,7 23,4 14,8 19,0

Tabla 34.- Porcentaje de deterioro en funciéon de horas de TV.

Al realizar el

estadisticamente significativa entre horas de TV y DC.

2.8.

DETERIORO COGNITIVO.

analisis univariante, no se encontr6 una relacion

ACTIVIDADES RELACIONADAS CON LA COGNICION Y

2.8.1.Lectura. Se obtienen mejores valores en el test MMSE y Pfeiffer

cuanto mayor es la practica de lectura (tabla 35).

LECTURA MMSE SD PFEIFFER SD
Nunca 25,71 3,49 1,62 1,72
Esporadica 27,10 2,76 1,66 1,33
Diaria 28,00 2,71 0,82 1,13

Tabla 35.- Media de MMSE y Pfeiffer segun aficion alalectura.

En cuanto al porcentaje de deterioro, se observa en la tabla 36, la

influencia positiva de la practica de lectura como factor protector de deterioro
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cognitivo. Los que leen diariamente tienen un porcentaje de deterioro mucho
mas inferior (8,8%) que los que leen esporadicamente (15,5%), y estos a su

vez menor que los que no leen nunca (28,7%).

LECTURA
Deterioro Nunca Esporadicamente Diariamente
No 184 158 259
Si 74 29 25
% Deterioro 28,7 15,5 8,8

Tabla 36.- Porcentaje de deterioro en funcién de la practica de lectura.

En el analisis univariante obtenemos ese efecto protector de los que
leen esporadicamente OR = 0,45 (0,28 - 0,73 IC 95%) (p < 0,001) frente a los
gue no leen nunca, y un mayor efecto protector de los que leen diariamente

OR = 0,24 (0,14 - 0,39 IC 95%) (p < 0,001) frente a los que no leen nunca.

2.8.2. Pasatiempos. Los participantes aficionados a los pasatiempos
obtienen mejor puntuacion en el test MMSE y test de Pfeiffer, como se

observa en la tabla 37.

PASATIEMPOS MMSE SD PFEIFFER SD

No 26,58 3,33 1,29 1,56

Si 27,56 2,83 1,00 1,21

Tabla 37.- Media de MMSE y Pfeiffer segun la realizacién de pasatiempos.
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El porcentaje de deterioro cognitivo para los que no realizan
pasatiempos es del 19,4% y para los que si realizan pasatiempos es menor,

del 13,9%, con una significacion estadistica (p = 0,07) (tabla 38).

PASATIEMPOS

Deterioro No Si
No 391 210

Si 94 34
% Deterioro 19,4 13,9

Tabla 38.- Porcentaje de deterioro en funcidn de realizacion de pasatiempos.

La regresion logistica univariante nos da un OR = 0,67 (0,43 - 1,02 IC
95%) (p = 0,07), por tanto la realizacion de pasatiempos se presenta como

posible factor protector de deterioro cognitivo.

2.8.3. Juegos de mesa y otras aficiones. Con el propésito de
conocer si la aficion a los juegos de mesa y otras aficiones tenia efecto
positivo sobre la funcion cognitiva, se valoré su practica en tres grupos: los
gue no tenian estas aficiones, los que lo practican de forma esporadica y los
gue lo hacen diariamente. El porcentaje de deterioro para los que no practican
estas aficiones es de 16,6% y para los que la practican de 18,8%. No se

encontré ninguna relacién significativa entre estas aficiones y DC.
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2.9. HORAS DE SUENO Y DETERIORO COGNITIVO.

La influencia de las horas de suefio en el test MMSE y Pfeiffer se
refleja en la tabla 39. En esta tabla observamos que el grupo que duerme 9
horas 0 mas, presenta una media menor en el MMSE (26,34 + 3,82) y mas
errores en Pfeiffer (1,53 £ 1,73) que el resto de los grupos. No se observa
diferencias entre el grupo de referencia (duermen entre 7 y menos de 9 horas)

y los que duermen menos de 7 horas.

HORAS DE SUENO MMSE SD PFEIFFER SD
Entre 7y<de9 27,17 2,68 1,05 1,17
<de7 27,17 3,19 1,13 1,49
= de 9 26,34 3,82 1,53 1,73

Tabla 39.- Media de MMSE y Pfeiffer segun patrén suefio.

Asimismo, el porcentaje de deterioro cognitivo es mayor para los que
duermen mas de 9 horas (27,4%), que para los que duermen entre 7 y menos

de 9 horas (14,2%) y los que duermen menos de 7 horas (13,8%) (tabla 40).

HORAS DE SUENO

l

Deterioro Entre 7y <de 9 <de7 9 omas
No 307 156 138
Si 51 25 52
% Deterioro 14,2 13,8 27,4

Tabla 40.- Porcentaje de deterioro segun horas de suefio diario.

Tras el analisis univariante, tomando como referencia dormir entre 7 y

menos de 9 horas, se observa que dormir 9 0 mas horas es un factor de
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riesgo de deterioro cognitivo con un alta significacion estadistica OR = 2,26
(1,47 - 3,51 IC 95%) (p < 0,001) y dormir menos de 7 horas no obtiene
diferencias significativas con el grupo de referencia, OR = 0,96 (0,57 - 1,60 IC

95%) (p = 0,891).

Con el propdsito de investigar de forma mas exhaustiva esta variable,
se estudio, por separado, las horas de suefio nocturno y las horas de suefio
diurno (siesta), para identificar si el mayor tiempo invertido en la siesta podia
tener repercusion sobre el DC. El analisis univariante no encontré relacion
entre DC y la practica de siesta, OR = 0,95 (0,70 - 1,27 IC 95%) (p = 0,746),
por el contrario si aparece relacion entre mas horas de suefio nocturno y DC,
OR =1,26 (1,12 - 1,42 IC 95%) (p = 0,001). Por tanto el mayor numero de

horas de suefio totales es la que se considera factor de riesgo de DC.

En las figuras 22 y 23, se representa las horas de suefio nocturno y las

horas de suefio diurno y su relacion con el DC.
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Suefio noche (horas)

Suefio por el dia (horas)

Horas de suefio nocturno segun Deterioro
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Figura 22.- Relacion horas de suefio nocturno y DC.

Horas de suefo diurnas segun Deterioro
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Figura 23.- Relacion entre horas de siestay DC.
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2.10. PATOLOGIAS CRONICAS Y DETERIORO COGNITIVO.

2.10.1.- Diabetes. La media en el test MMSE y Pfeiffer segun la
presencia o no de la diabetes, se muestra en la tabla 41. Como se observa no
existen grandes diferencias, en los valores de MMSE y Pfeiffer segun la
presencia 0 no de diabetes, aunque la media en MMSE y Pfeiffer es

ligeramente mejor para los que no padecen esta enfermedad.

‘ DIABETES MMSE SD PFEIFFER ‘ SD
No 26,97 313 118 1,44
Si 26,74 3,42 123 1,50

Tabla 41.- Media de MMSE y Pfeiffer segun la presencia o no de diabetes.

Asimismo, el porcentaje de deterioro cognitivo en presencia de
diabetes (17,4%) es similar al porcentaje de deterioro en ausencia de la

enfermedad (17,6%) (tabla 42).

DIABETES
Deterioro No Si
No 463 138
Si 99 29
% Deterioro 17,6 17,4

Tabla 42.- Relacion entre deterioro y diabetes.

El andlisis univariante no obtuvo asociacidén entre diabetes y deterioro

cognitivo OR = 0,98 (0,61 - 1,53 IC 95%) (p = 0,94).
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2.10.2.- Hipertension: Los valores medios del MMSE son mejores
para pacientes no hipertensos (27,13 £ 2,93), sin embargo la media en el test
de Pfeiffer es mejor para pacientes hipertensos (1,17 + 1,52), aunque los
valores son bastante similares tanto para pacientes hipertensos como para

los no hipertensos (tabla 43).

‘ HIPERTENSION ‘ MMSE SD ‘ PFEIFFER ‘ SD
No 27,13 2,93 1,23 1,33
Si 26,78 3,35 1,17 1,52

Tabla 43.- Media de MMSE vy Pfeiffer segln la presencia o no de hipertension.

El porcentaje de deterioro cognitivo en ausencia de hipertension

(18,2%) es mayor que en presencia de hipertension (17,2%) (tabla 44).

HIPERTENSION

i

Deterioro No Si
No 216 385

Si 48 80
% Deterioro 18,2 17,2

Tabla 44.- Relacion entre deterioro e hipertension.

El andlisis univariante no demuestra relacion entre la variable
independiente hipertension y la variable dependiente deterioro cognitivo, OR

= 0,94 (0,63 - 1,39 IC 95%) (p = 0,739).
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2.10.3.- Hiperlipemia: El test MMSE y Pfeiffer son similares en

presencia o ausencia de hiperlipemia (tabla 45).

‘ HIPERLIPEMIA MMSE SD PFEIFFER ‘ SD
No 26,93 3,15 1,18 1,47
Si 26,89 3,25 1,20 1,43

Tabla 45.- Media de MMSE y Pfeiffer segln la presencia o no de hiperlipemia.

El porcentaje de deterioro es mayor en presencia de hiperlipemia

(18,0%) que en aquellos que no la presentan (17,2%) (tabla 46).

‘ HIPERLIPEMIA

Deterioro No Si
No 336 265

Si 70 58
% Deterioro 17,2 18,0

Tabla 46.- Relacion entre deterioro e hiperlipemia.

La hiperlipemia podria ser factor de riesgo de deterioro cognitivo, sin
embargo, el analisis univariante no obtiene significacién estadistica, OR =

1,05 (0,71 - 1,54 IC 95%) (p = 0,801).

2.10.4.- Depresion: Se obtiene mejor puntuacién, de los test MMSE y

Pfeiffer, en los pacientes que no presentan depresion (tabla 47).
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\ DEPRESION MMSE SD \ PFEIFFER SD
No 27.15 3,01 1,11 1,34
Si 26,12 3,65 1,55 1,71

Tabla 47.- Media de MMSE y Pfeiffer segun la presencia o no de depresion.

El porcentaje de deterioro cognitivo es marcadamente superior, casi el
doble, en pacientes con depresidn (28,4%) que en pacientes que no

presentan la enfermedad (15,1%) (tabla 48).

‘ DEPRESION
Deterioro No Si
No 505 96
Si 90 38
% Deterioro 15,1 28,4

Tabla 48.- Relacion entre deterioro y depresién.

La depresion se presenta como factor de riesgo de deterioro cognitivo,

con alta significacion estadistica, OR = 2,22 (1,42 - 3,42) (p < 0,001).

2.11.- ASISTENCIA. A PROGRAMAS DE MEMORIA Y
DETERIORO COGNITIVO.

Existe marcada diferencia en el porcentaje de deterioro cognitivo
entre los que asisten a programas de memoria (22,7%) y los participantes
gue no asisten (17,2%), con una OR = 1,41 (0,64 - 2,84 IC 95%), sin embargo
esta relacion no es estadisticamente significativa (p = 0,355). Son pocos los

que participan de esta actividad (n = 44).
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2.12. QUEJA SUBJETIVA DE MEMORIA Y DETERIORO COGNITIVO.

Se obtiene mejor puntuacion en los test MMSE vy Pfeiffer en aquellos
participantes que no refieren quejas de memoria frente a los que si las

manifiestan (tabla 49).

‘ QUEJA DE MEMORIA ‘ MMSE SD ‘ PFEIFFER ‘ SD
No 27,48 2,99 1,70 1,00
si 26,34 3,29 2,20 1,40

Tabla 49.- Media de MMSE y Pfeiffer segiin queja subjetiva de memoria.

El porcentaje de deterioro cognitivo en aquellos pacientes que
presentan queja subjetiva de memoria es casi el triple (27,1%) que los que no

presentan queja de memoria (10,4%) (tabla 50).

QUEJA DE MEMORIA ‘

Deterioro No Si
No 372 229

Si 43 85
% Deterioro 10,4 27,1

Tabla 50.- Relacion entre deterioro y queja de memoria.

La queja de memoria se presenta como un factor de riesgo que,
aproximadamente, triplica la posibilidad de que el participante presente

deterioro cognitivo, OR = 3,21 (2,16 - 4,83) (p < 0,001).
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2.13. USO DE BENZODIAZEPINAS (BDZ) Y DETERIORO COGNITIVO.

El test MMSE y Pfeiffer es mejor para los pacientes no consumidores

de benzodiazepinas, como se aprecia en la tabla 51.

‘ BENZODIAZEPINAS MMSE SD ‘ PFEIFFER SD
No 27,31 2,93 111 1,43
Si 26,17 3,53 1,34 1,48

Tabla 51.- Media de MMSE y Pfeiffer segin uso de benzodiazepinas.

El porcentaje de deterioro cognitivo es mayor para los consumidores
de BDZ (21,1%) que para los que no toman este grupo de medicamentos

(15,7%) (tabla 52).

USO DE BENZODIAZEPINAS

Deterioro No Si
No 398 202

Si 75 54
% Deterioro 15,6 21,1

Tabla 52.- Relacion deterioro cognitivo y uso de BZD.

Tras el analisis univariante, el consumo de benzodiazepinas se
presenta como factor de riesgo de deterioro cognitivo cerca de la significacion

estadistica, OR = 1,43 (0,97 - 2,11 IC 95%) (p = 0,069).
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2.14. NUMERO TOTAL Y TIPO DE FARMACOS.

La mediana respecto al numero de farmacos y deterioro cognitivo se

representa en la figura 24.

Numero de farmacos tot. segun Deterioro

15

O 0 O o

10

Num.total farmacos

No Si

Figura 24.- NOmero de farmacos totales segun deterioro.

Como se observa, el DC se presenta con una mediana de consumo de
farmacos por encima de 5. Es decir, a mayor numero de farmacos de
tratamiento mayor probabilidad de deterioro cognitivo, aunque esta relacion

no es significativa, OR = 1,01 (0,94 - 1,08 IC 95%) (p = 0,71).

El estudio del tipo de medicacion, se realizé con los 190 grupos y
subgrupos terapéuticos utilizados por los pacientes. Primero se hizo el
analisis univariante mediante regresién logistica de cada grupo y subgrupo y
su relacion con el deterioro cognitivo, los que obtuvieron una relacién proxima

a la significacion (p < 0,085), son los que se representan en la tabla 53.
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NUMERO DE PACIENTES

VARIABLE QUE TOMAN EL P VALOR OR IC95% (OR)
FARMACO
AO3A Antiespasmadicos y
anticolinérgicos 22 0,082 2,26 0,848 5,48
intestinales
AO3F Procinéticos 14 0,083 2,67 0,81 7,87
S Pl ] 0057 | 478 | 087 | 2610
antagonistas aldosterona
CO08 Blogueantes de los
canales de calcio 86 - 1,74 1,01 2,91
C10AC Hipolipemiantes
secuestrantes de sales B! 0,067 9,52 0,90 | 205,86
biliares
MO1A Antiinflamatorios 150 - 0,39 0,20 0,69
MO1A AINES 147 - 0,40 0,21 0,70
NO5B, NO5C: Ansioliticos 256 0,069 1,43 0,97 2,11
BZD
NOBA Antidepresivos 98 - 2,39 1,46 3,85
NOB6AB Inh,selectivos
recaptacién serotonina 69 0,000 3,07 1.78 5.20
NO6B Simpaticomiméticos
de acci6n central y 25 PBeE | 554 | 245 | 12,63
xantinas
NO6BX Otros
Psicoestimulantes y 25 PBeE | 554 | 245 | 12,63

nootrépicos
I (El nimero de pacientes que toman el farmaco es demasiado bajo)

p-valor : Relacién no significativa pero cerca del limite
PREIBE Relacion significativa (menor que 0,05)

Tabla 53.- Relacién tipo de farmaco y deterioro cognitivo tras el analisis

univariante.

En esta tabla observamos los grupos de farmacos que se presentan

como posibles factores de riesgo de DC, entre ellos estan los anticolinérgicos
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intestinales, procinéticos, bloqueantes de los canales de calcio, ansioliticos
benzodiazepinicos, antidepresivos, simpatricomiméticos de accion central y
otros psicoestimulantes y nootropicos. En contraposicion se presentan como

factores protectores los AINES.

3. MODELIZACION MULTIVARIANTE DE LAS VARIABLES
INDEPENDIENTES Y LA VARIABLE DEPENDIENTE
DETERIORO COGNITIVO.

Este apartado se ha realizado aplicando, en primer lugar, un modelo
de regresion logistica multiple en el que modelizamos la relacion de todos los
farmacos con el deterioro cognitivo. En la tabla 54 se representan los
farmacos, que en presencia de los demas, mantienen su significacion

estadistica.

NUMERO DE PACIENTES

VARIABLE QUE TOMAN EL P VALOR OR IC95% (OR)
FARMACO
MO1A AINES 147 0,000 0,35 0,18 0,63
NO6A Antidepresivos 98 0,005 | 2,06 1,22 | 3,40
NO6B Simpaticomiméticos
de accién central y 25 0,000 5,61 2,35 13,51
xantinas

Tabla 54. Resultados de la regresion logistica multiple de todos los grupos

terapéuticos del estudio y su relaciéon con DC.

Como se observa, el grupo de AINES (factor protector) vy

antidepresivos y simpaticomiméticos de accion central (factores de riesgo)
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son los que mantienen la significacion estadistica respecto a su relacion con

el deterioro cognitivo, en presencia de los demas grupos terapéuticos.

Posteriormente, se construy6 un modelo de regresion logistica multiple,
con todas las variables independientes estudiadas, incluidos los grupos
terapéuticos que en el andlisis univariante mostraban indicios de relacion. En
la tabla 55 se representan las variables independientes que, en presencia de
las demas, siguen siendo significativas como factores de riesgo o factores

protectores de deterioro cognitivo.

VARIABLE P OR (IC 95%)
Edad 0,007 1,05 (1,01-1,08)
Hombre

Sexo :

Mujer 0,01 2,22 (1,37-3,70)
Superiores
. Secundarios 0,146 2,66 (0,80-12,2)
Estudios —
Primarios 0,336 1,85 (0,60-8,11)
Analfabetos 0,005 7,16 (1,99-34,8)
Nada
Lectura Esporadica 0,234 0,71 (0,40-1,24)
Diaria 0,001 0,39 (0,22-0,69)
Entre 7 y menos de 9h

Horas de suefio Menos de 7h 0,561 0,85 (0,48-1,47)
Igual o mas de 9 h <0,001 2,54 (1,55-4,17)

Queja subjetiva de No
memoria Si <0,001 3,15 (2,04-4,94)

Uso de AINES Nc_)
Si <0,001 0,29 (0,14-0,55)

P* p-valor de la Regresion Logistica Mdltiple de cada variable independiente con la variable
deterioro.

Tabla 55.- Resultados Regresién logistica multiple.

Como se puede observar en la tabla 55, se obtuvo para la edad un OR

con su correspondiente intervalo de confianza al 95% de 1,05 (1,01 — 1,08) (p
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= 0,007), por lo que por cada afio mas de edad, el OR de deterioro cognitivo
aumenta (se multiplica por 1,05). Respecto al sexo, si consideramos como
referencia la categoria hombre, el hecho de ser mujer se presenta como un
factor de riesgo para el deterioro cognitivo, con un OR de 2,22 (1,37-3,70) (p
= 0,01). En cuanto al nivel de estudios, tomando como referencia el grupo con
estudios superiores, se obtiene un riesgo significativamente mayor de
deterioro cognitivo en el grupo de estudios secundarios y primarios, siendo

estadisticamente significativo (p = 0,005) para el grupo analfabetos.

Por otro lado, respecto a los estilos de vida, cabe resaltar la alta
significatividad en el habito de lectura. Tomando como referencia el grupo que
no lee nunca, el hecho de leer esporadica o diariamente aparece como un
factor protector para el deterioro cognitivo. La lectura esporadica obtiene un
OR de 0,71 (0,40 - 1,24), mientras que la lectura diaria obtiene un mayor
impacto protector con un OR de 0,39 (0,22 - 0,69) (p = 0,001). Es decir, el
valor de OR estimado de las personas que nunca leen respecto a las que lo
hacen de forma esporadica es 1.4, y respecto a los que leen diariamente es

de 2.6.

En cuanto al numero de horas de suefo diarias, considerando como
grupo de referencia aquellos que duermen entre 7 y menos de 9 horas,
aparece como factor de riesgo el grupo que duerme 9 o mas horas, con un
OR de 2,54 (1,55 - 4,17) (p < 0,001). Sin embargo, el hecho de dormir menos
de 7 horas no obtiene un riesgo de deterioro cognitivo significativamente

diferente del grupo de referencia.
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Asimismo, el hecho de que el paciente presente quejas de memoria
resulta ser un factor de riesgo muy a tener en cuenta. EI OR de estos
pacientes, en comparacion con los que no presentan este tipo de quejas, es

de 3,15 (2,04 - 4,94) (p < 0,001).

Por dltimo, los pacientes en tratamiento con AINES presentan menos
deterioro que los que no toman, por tanto, los AINES se presentan como
factor protector de deterioro cognitivo con un OR = 0,29 (0,14 - 0,55) (p <
0,001). Es decir, los que no toman AINES obtienen un valor de OR estimado

de 3,4 respecto de los consumidores de AINES.

Podemos decir a la vista de los resultados que, se presentan como
factores de riesgo de deterioro cognitivo, la edad, el sexo femenino, el
analfabetismo, dormir mas de 9 horas y que el paciente refiera perdida de
memoria. Se presentan como factores protectores el sexo masculino, la

practica diaria de lectura y el consumo de AINES.

Con el objetivo de ampliar la investigacion sobre dormir 9 o mas horas
y deterioro cognitivo, se busco si existia relacion entre el uso de
benzodiazepinas y dormir 9 0 mas horas, y si al unir estas dos variables habia

relacion con deterioro cognitivo. Los resultados se reflejan en la tabla 56.
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‘ DUERMEN 2 9 HORAS

Deterioro No BZD Si BZD
No 99 39
Si 25 27
% Deterioro 20,2 40,9

Tabla 56.- Cruce de pacientes que duermen 9 o mas horas y toman o no BZD
y su relacién con DC.

Hemos obtenido una relacion significativa entre consumo de BZD, dormir
9 0 mas horas, y deterioro cognitivo. De tal manera que aquellos pacientes
gue consumen BZD y duermen 9 o mas horas, presentan un porcentaje de
DC del 40,9%, frente a los que duermen 9 o mas horas y no consumen BZD

(20,2%) (p = 0,003).

Las variables independientes, obesidad, pasatiempos, depresion,
tabaco y alcohol que en el andlisis univariante eran significativas, dejan de
serlo en presencia de las demas en el modelo de regresion logistica maltiple,
ya que la relacion que mantienen con otras variables explicativas anulan su
poder predictivo de deterioro en presencia de las demas. Algunas de estas

relaciones son las siguientes:

e Obesidad: esta relacionada con el nivel de estudios. El porcentaje de
personas con obesidad es mayor entre los analfabetos (33,3%), menor en los
gue tienen estudios primarios y secundarios (24,1 y 23,4%, respectivamente)

y mucho menor entre los que tienen estudios superiores (9,4%).
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e Pasatiempos: ocurre algo parecido a lo que ocurria con la variable
obesidad. Los que tienen mayor nivel de estudios, presentan un mayor
porcentaje de realizacion de pasatiempos que los que tienen menor
formacion.

e Depresion: esta altamente relacionada con el sexo, ya que el 23,0% de las
mujeres tiene depresion, frente al 10,2% de los hombres. También esta
altamente relacionada con el nivel de estudios, ya que entre los analfabetos
existe un 31,9% de depresion, frente a un 18,9% en los que tienen estudios
primarios, un 12,9% en los que tienen estudios secundarios y un 11,3% en los
gue tienen estudios superiores.

e Tabaco: esta muy relacionada con el sexo ya que el 53% de los hombres de
la muestra fuman frente a solo el 8% de las mujeres. También se relaciona
con los estudios, el 22% de los participantes analfabetos o con estudios
primarios fuman frente al 37% de fumadores entre los que tienen estudios
secundarios y superiores.

e Alcohol: en cuanto al alcohol, distinguiendo Unicamente entre los que toman
0 no toman alcohol, del mismo modo encontramos relacion tanto con el sexo
como con los estudios. Beben el 59,6% de los hombres frente al 32,5% de las
mujeres. Respecto al nivel de estudios, beben el 55,1% de las personas con
estudios secundarios o superiores frente al 38,7% de los analfabetos y con

estudios primarios.
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4.- RESULTADOS DE LA FASE Il DEL ESTUDIO.

Del total de 128 personas para las que se ha considerado que tienen DC,
27 han comenzado y acabado el programa de seguimiento (21,1%). La
participacion ha sido escasa, hos hemos encontrado con mucha resistencia
de los pacientes a participar. La percepcion de los investigadores ha sido que
en unos casos el deterioro era importante y el paciente no estaba en
condiciones de seguir un programa y en la mayoria de los casos el tema era

incomodo para ellos porque no aceptaban su posible deterioro cognitivo.

Estos 27 pacientes incluyen todos aquellos que tenian completado su
valor inicial y final de MMSE, tras aplicar la correccion por edad y afios de

escolaridad, y de Pfeiffer.

La media de edad de los 27 participantes ha sido de
76,3 £ 5,67 de los cuales 17 (63,0%) han sido mujeres y 10 (37,0%) han sido

hombres.

En un primer analisis exploratorio se observa que la variacion del MMSE
corregido inicial y final es significativa (test t muestras relacionadas p-
valor=0,0006). Si esta misma prueba se realiza con la variacién entre la
puntuacion del test de Pfeiffer inicial y final también se encuentra una relacion

significativa (test t muestras relacionadas p-valor=0,0001).

Hemos comprobado en cuantas de las citas se ha tomado datos de los

pacientes, obteniendo que el niumero de citas de cada paciente se puede
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resumir en el figura 26. El 50% de los participantes han acudido a 8 o0 méas

citas.

Numero de citas

12

10

Pacientes
6
|

Citas

Figura 26.- Relacidon entre el nUmero de citas y nimero de pacientes en cada cita.

Hemos considerado que los pacientes han acudido a mas del 50% de
las citas si han hecho el seguimiento de 6 o mas citas. Todos los participantes
gue han realizado menos de 6 meses de seguimiento se considera que han
acudido a menos del 50% de las citas. Por tanto, el 29,6% (8 pacientes), ha
realizado menos de 6 citas (menos del 50% de las citas) y el 70.4% (19

pacientes) ha realizado 6 o mas citas (mas del 50% de las citas) (figura 27).
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Menos 50%

Méas del 50%

Figura 27.- Participacién de la poblacion en las citas del programa cognitivo.

¢ Efecto del entrenamiento?

Para valorar el efecto del entrenamiento se considera la diferencia
obtenida por cada uno de los pacientes entre el MMSE corregido al inicio y al
final y entre el test de Pfeiffer al inicio y al final. En el test de Pfeiffer no es
significativa la variacion entre los que asisten mas y los que asisten menos.

Sin embargo, en el test MMSE esta variacion si es significativa (figura 28).
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Diferencia en MMSE segun asistencia

Dif. MMSE (fin-inicio)

-4
|

[e]
I I

Menos del 50% asistencia Mas del 50% de asistencia

Figura 28.- Diferencia en MMSE segun asistencia.

Tras comprobar hipotesis de aplicabilidad, la comparacién de las medias
de diferencia de MMSE (fin menos inicio) segun asistencia de ambos grupos
resulta estadisticamente significativa (test de student muestras
independientes) (t-Student) con un p-valor=0,048. Sin embargo en el test de
Pfeiffer, como ya hemos comentado, no es significativa la variacion entre los

gue asisten mas y los que asisten menos.

Evolucién horas de suefo en las visitas.

En la figura 29 se representa la evolucién de los pacientes que duermen
menos de 7 horas 0 9 o mas horas iniciales de suefio y han realizado el

programa de seguimiento.
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Evolucion Horas de Suefio
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Figura 29.-. Evolucion de las horas de suefio en el programa cognitivo.

Como podemos observar son 8 los pacientes que inicialmente dormian 9

0 mas horas y han seguido el programa de entrenamiento cognitivo. Solo de

un caso tenemos datos al inicio y final del programa, por lo que solo acudio a

dos citas (inicial y final) y de dormir 11 horas diarias pasé a dormir mas de 12

horas. En los otros 7 casos la participacion ha sido mayor, y hemos

conseguido bajar el numero total de horas de suefio. De los que dormian

menos de 7 horas (5 casos), la tendencia global a lo largo del entrenamiento

ha incrementado ligeramente el nUmero de horas de suefio totales. El resto

hasta los 27 pacientes (16 casos), empezaron y siguieron con una media de

horas de suefio entre 7 y menos de 9 horas.
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Evolucion practica de ejercicio.

Hemos representado en la figura 30, aquellos pacientes (5 casos) que
inicialmente no realizaban ejercicio o realizaban solo entre 1-2 h por semana

y siguieron el programa de entrenamiento cognitivo.

Evolucién Ejercicio

50 mas

|

L ]
|
'
|
'
|
L ]

!

3-4 horas
]
AN
L]

Horas semanales de ejercicio
AN

1-2 horas
|
|
H
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
®
i
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p
J

I
I
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I
lf
I
I

Figura 30.- Evolucién del ejercicio fisico en los pacientes que no realizaban ejercicio o

realizaban poco (1-2 h/semana).

De los 5 casos, en 3 casos conseguimos aumentar la practica de ejercicio
fisico. En uno, no conseguimos modificar el habito de ejercicio (1-2 h/semana)
y por ultimo en otro, a pesar de que de la cita 8 a la 9 lo conseguimos, a partir

de la cita 10 no volvio a hacer ejercicio.
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Evolucién en larealizaciéon de cuadernillos.

La practica de cuadernillos, como puede observarse en la figura 31, ha
sido muy heterogénea, aunque en general, el cumplimiento de estos 27

pacientes ha sido satisfactorio.

Evolucion Cuadernillo

Diaria

Esporadica

Nunca

Cita

Figura 31.- Evolucién en larealizacion de cuadernillos.

En general, el programa de entrenamiento cognitivo ha resultado
satisfactorio en cuanto a la respuesta de los participantes ya que a pesar de
gue el niamero de participantes es escaso si se observa una tendencia a la
modificacidén del estilo de vida y sobre todo al interés en mejorar su estado

cognitivo.

242



V. Resultados

Evolucién de la puntuacion en Pfeiffer y MMSE.

Si comparamos la puntuacion obtenida en Pfeiffer entre la evaluacion
inicial y final tras el entrenamiento, obtenemos que de los 27 pacientes 18 han
mejorado (disminucibn media de 1,94 + 1,26), 8 se mantienen igual y 1

empeora (aumento de 1 error con respecto al inicio).

En cuanto al test MMSE se obtienen resultados similares. De los 27

pacientes, 20 mejoran (incremento medio en la puntuacion de 3,5+ 2,48), 4 se

mantienen y 3 empeoran (disminucion media de 2,67 +2,08).

El porcentaje de éxito en esta actuacion ha sido del 74%.
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VI. Discusion

Las personas mayores son un grupo de poblacién de especial interés
en farmacia comunitaria. Es el colectivo de poblacion con mas crecimiento en
las ultimas décadas, con multiples patologias asociadas a un gran consumo
de farmacos. De entre estas patologias, las relacionadas con la enfermedad
cerebrovascular y enfermedad neurodegenerativa son de las mas
prevalentes. El adecuado manejo de estos pacientes por parte del profesional
sanitario es un aspecto fundamental para obtener resultados positivos en
salud y requiere responsabilidades complementarias y compartidas en el

marco de un equipo sanitario interdisciplinar.

La evaluacion cognitiva es el elemento esencial y diferenciador de la
evaluacion clinica del paciente con sospecha de deterioro cognitivo. Los
trastornos neuropsicologicos forman la clinica principal en el deterioro
cognitivo desde el inicio hasta las fases mas avanzadas, y por lo tanto la
exploracion cognitiva es pieza clave en el diagnéstico clinico. En nuestro
trabajo la variable dependiente, deterioro cognitivo, fue medida con el test
SPMSQ de Pfeiffer y el MMSE version NORMACODERM. El test de Pfeiffer
es un test breve, facil de manejar que no requiere ningun material especifico
para su cumplimentacibn y es aplicable a personas de bajo nivel de
escolarizacion. Evalla la memoria a largo y corto plazo, la orientaciéon e
informacion sobre hechos cotidianos asi como la capacidad para realizar un
trabajo matematico seriado. EI MMSE es un test mas extenso, que evalla
mas dominios cognitivos, la mayor parte de ellos corresponden a orientacion

témporo-espacial y lenguaje. Es el mas utilizado a nivel internacional tanto en
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atencion primaria como especializada y por tanto el que mas nos permite
comparar nuestros resultados con otros estudios epidemiolégicos. Para su
aplicacion requiere de personal sanitario formado. La aplicaciéon de ambos
test mide mas funciones cognitivas que la aplicacion de sélo uno de ellos, por

ello decidimos aplicar ambos test en este estudio.

De un total de 729 pacientes participantes en el estudio, un 17,6 % de
los mismos obtuvo una puntuacion por debajo de los puntos de corte
establecidos y que seria compatible con la presencia de deterioro cognitivo. A
falta de una valoracion clinica y neuropsicolégica que corresponde realizar al
meédico especialista. So6lo 4 casos, de los 128 compatibles con deterioro
cognitivo, accedieron a ser valorados por especialista y solo de ellos tenemos
el diagndstico clinico. Estos 4 casos tenian una media de errores en Pfeiffer
de 3,25 y una puntuacion media en MMSE de 22,75. En los 4 casos, la
presencia de deterioro cognitivo fue confirmada por el médico especialista vy,
en uno de ellos, se estableciéo un diagnostico de demencia por Cuerpos de
Lewy. Este ultimo presentaba 4 errores en Pfeiffer y una puntuacién de 20 en

MMSE.

La justificacion a esta falta de interés de nuestros casos, para ser
evaluados por atencidn especializada, no la podemos entender sin tener en
cuenta que son pacientes que pueden realizar las actividades instrumentales
de la vida diaria de forma mas o menos autbnoma y para los que la pérdida
de actividad cognitiva no resulta ser un problema grave. La perdida de
memoria subjetiva si suponia un handicap para ellos pero se resistieron, por

miedo, a la posibilidad de ser diagnosticados de un sindrome demencial,
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incluso alguno de ellos nos comento “que no estaba loco”. Por ello, a pesar de
nuestra insistencia y nuestra justificacion sobre el bien que se les podia
ofrecer, sélo conseguimos la valoracibn de los 4 casos anteriores.
Probablemente, en los afios venideros, este problema se resolverd ya que
existe una mayor concienciacion en la poblacion, actualmente comprendida
entre 50 y 60 aflos de edad, sobre el gran problema que suponen las
enfermedades neurodegenerativas. De hecho, durante el desarrollo del
estudio tuvimos demanda de participacion de pacientes que no cumplian el

criterio de inclusion (ser = 65 afios).

El cribado de deterioro cognitivo se ha realizado en poblaciéon de edad
= 65 aflos no institucionalizada, usuaria de la farmacia y por tanto
relativamente independiente y con poca participacion de los muy ancianos (=
85 afios soélo el 8%). En nuestro estudio la mayor parte de la muestra esta
comprendida en una edad entre 65 y 74 afios. La proporcion de pacientes
incluidos en el estudio, entre los diversos grupos de edad, fue disminuyendo
al ir aumentando la edad de los pacientes. Sin embargo el porcentaje de
deterioro cognitivo aumenté con la edad (32,8% para el grupo de edad = 85
afos, 19,9% entre 75 y 84 afos y del 13,8% entre 65 y 74 afos), siendo la
edad de 75 afos, la mediana a partir de la cual es mas frecuente el deterioro
cognitivo. Es importante determinar los rangos de edad de la poblacién a
estudio para comparar la prevalencia de deterioro cognitivo con otros
estudios. Asi en nuestro medio, el estudio de Villalta-Franch, en 8 municipios
de Gerona con un total de 1460 participantes de edad > a 74 afios, no

institucionalizados, aplicando el MEC obtuvo una prevalencia de deterioro
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cognitivo del 22,9% y del 16,3% de demencia confirmada (Villalta-Franch et
al, 2000). En este caso la mayor edad de los participantes justificaria una

mayor prevalencia de deterioro cognitivo.

El estudio Toledo (Garcia y col, 2001), que se realiz6 también con
poblacion de 65 afios 0 mas, pero en una muestra de poblacién general que
incluy6é tanto a institucionalizados como no institucionalizados, y un mayor
porcentaje de poblacién = 85 afos (10% estudio Toledo; 8% en nuestro
estudio), la prevalencia de deterioro cognitivo general, medida con MMSE fue
del 22,3%. Sin embargo la prevalencia de deterioro cognitivo, aumento
también con la edad ( 65 a 74 afios del 16,7%, de 75 a 84 afos de 21,35% y
en edades mayores o igual a 85 aflos de 23,9%), y la prevalencia de
demencia confirmada fue del 7,6%. En el estudio realizado en Pais Vasco
(Fernandez et al, 2008), en poblacion con el mismo rango de edad que el
nuestro, encuentra una prevalencia de DCL, medido con MMSE vy test de
Pfeiffer de 10,05%, aunque tras la valoracion neuroldgica la prevalencia por
demencia fue del 9,1%. Aunque la prevalencia global de deterioro cognitivo, en
este estudio, es menor que la obtenida por nosotros, en el rango de edad = 85
anos, la prevalencia de nuestro estudio (32,8%) es similar a la de este estudio
(34,7%). El estudio realizado en la Corufia por Millan-Calenti con 600
pacientes mayores de 65 afios, obtuvo una prevalencia de deterioro cognitivo
del 35,2% cuando aplic6 el MMSE sin ajuste por afios y educacion y del

22,2% cuando se ajusto (Millan-Calenti et al, 2009).

En Estados Unidos la prevalencia de deterioro cognitivo leve sin

demencia se sitla en el 22, 2 % en sujetos de edad mayor o igual a 70 afios
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(Plassman et al, 2008) y en Europa, el estudio italiano halla una prevalencia
de deterioro cognitivo no demencia, en mayores de 65 afios, de 10, 7% (Di

Carlo et al, 2002).

Aunque existe gran variabilidad en la prevalencia de deterioro cognitivo
segun los diferentes estudios, estas pueden deberse a diferencias
metodoldgicas como tipo de poblacién seleccionada, criterios diagndsticos
empleados, instrumentos utilizados en el proceso de seleccion, o una
combinacién de ellas, mas que a diferencias geogréficas. No obstante, todos
ellos coinciden en que la prevalencia aumenta con la edad. Nuestros
resultados mostraron un incremento de la prevalencia de deterioro cognitivo
con la edad de 1.05 por cada afo de edad. El metaanalisis realizado por Jorm
y colaboradores observo que la prevalencia aumenta siguiendo un modelo
exponencial entre los 65 y 85 afios (Jorm et al, 1987). A partir de los 85 afios
existen discrepancias entre autores, asi mientras algunos afirman que existe
una meseta, alrededor de los 90 afios, del 40-45% (Ritchie y Kildea, 1995),
otros autores muestran que continua aumentando a medida que aumenta la

edad aunque de forma menos rapida (Borjesson-Hanson et al, 2004).

En nuestro estudio, el sexo femenino obtuvo peor puntuacion en el test
MMSE vy en Pfeiffer y el porcentaje de deterioro cognitivo fue el doble (22%)
para mujeres que para hombres (11%). Tras la regresion logistica
multivariante, el sexo femenino fue un factor de riesgo para el deterioro
cognitivo con una OR de 2,2 (IC5%1.37-3.70), es decir, multiplicaria por 2,2 el
riesgo de presentar deterioro cognitivo con respecto al hombre. Existen

muchos estudios que apoyan nuestros resultados (Vilalta-Franch et al, 2000;
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Di Carlo et al, 2002; Vega y Bermejo, 2002; Fernandez-Rodriguez et al,
2008), demostrando que la demencia y especificamente la EA es mas
frecuente en mujeres. Sin embargo en el estudio Toledo (Garcia et al, 2001) y
el estudio realizado en poblacion rural del centro de Italia (Prencipe et al,
1996) no encontraron diferencias de género. En otros trabajos existen
diferencias de género a edades muy avanzadas, sobre los 90 afios de edad
(Ruitenberg et al, 2001; Von Strauss et al, 1999; Fratiglione et al, 1997;
Borjesson-Hanson et al, 2004). Esta mayor prevalencia en el sexo femenino
podria deberse a varios motivos; en primer lugar, en poblaciones como la
nuestra, donde las mujeres tienen menos escolaridad que los hombres (en la
poblacion analfabeta el 75% eran mujeres y el 25% hombres), la proporcion
de casos de deterioro cognitivo fue mayor en mujeres. En segundo lugar las
mujeres son mas longevas que los hombres y tienen mas probabilidad de ser
incluidas en estudios de prevalencia. De hecho en nuestro estudio el
porcentaje de participacion ha sido mayoritario para las mujeres (60%) frente
a los hombres (40%), aunque la media de edad de participacion fue similar en
mujeres (74,51 + 6,22) que en hombres (74,36 + 6,69) y por ultimo existen
factores biolégicos, como la perdida del efecto neuroprotector de los
estrégenos que podria incrementar la prevalencia de demencia en mujeres de
edades mas avanzadas (Andersen et al, 1999), y por otra parte los hombres
gue alcanzan edades mas avanzadas podrian tener una supervivencia de

élite, con mas resistencia a los factores de riesgo (Fernandez et al, 2008).

Cada vez hay mas evidencia del papel de la educacion en la
prevalencia de deterioro cognitivo. En este estudio, obtuvimos asociacion, tras

la regresion logistica multiple, entre bajo nivel de escolaridad y deterioro
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cognitivo. De hecho, en nuestro estudio, ser analfabeto multiplicaria por 7,16
el riesgo de sufrir deterioro cognitivo. En algunos estudios (Garcia et al, 2001,
Ott et al, 1995; Pi et al, 1996; Vega y Bermejo, 2002; Stevens et al, 2002;
Tyas et al, 2007) un bajo nivel educacional fue un factor de riesgo para la
presencia de demencia. El metaanalisis realizado en 2006 por Caamano-
Isorna y colaboradores incluyendo 19 estudios (13 cohortes y 6 de casos-
control) para examinar la relacién entre bajo nivel educacional, riesgo de EA 'y
demencia, obtuvo para la EA una estimacion de riesgo relativo (RR) agrupada
de 1,80 (91.43-2.271C95%) y no fue significativa para otras demencias. Para
explicar esta relacion entre bajo nivel educacional y deterioro cognitivo se ha
sugerido que la educacion puede afectar al resultado de algunos test de
screening, como el MMSE, dando lugar a una sobreestimacion del
diagnostico de DC y demencia en poblacion analfabeta (Caamano-lsorna,
2006). Robert Katzman realizd, en 1993, un estudio en la poblacién de
Shangai, comprobando que los mayores de 75 afos, sin escolarizacion o con
muy bajo nivel educativo, tenian demencia con mas frecuencia que el resto de
poblacién con mayor nivel educativo, duplicAndose la prevalencia entre los
analfabetos (Katzman,1993). En nuestro estudio hemos utilizado dos test de
screening, el SPMSQ de Pfeiffer, con escasa influencia educacional y el
MMSE versibn NORMACODERM que presenta correccion por edad y nivel de
escolaridad. Consideramos que esta estrategia podria haber reducido el
namero de falsos positivos entre la poblacién analfabeta o con pocos afios de
estudio. Por otro lado, un alto nivel educacional podria retrasar la expresion
clinica del DC y demencia, por la hipétesis de la “reserva cognitiva” que

postula que un alto nivel educacional podria incrementar la plasticidad y
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conectividad neuronal. En la revision sistematica realizada por Barnes &
Yaffe, también se concluye que el bajo nivel educacional contribuye de forma
potencial a la gran proporcion de casos de EA en el mundo (Barnes & Yaffe,

2011).

Cabe resaltar, que a pesar de que las variables sexo y nivel de
estudios, en nuestro trabajo, estan relacionadas de forma estadisticamente
significativa (p-valor Chi-Cuadrado<0.001). En el modelo de regresion
logistica maltiple, en el que estimamos la asociacion con el deterioro cognitivo
de cada una de ellas en presencia del resto, se observa que la significacion
del mayor riesgo en el sexo femenino no esta explicada Uunicamente por el

menor nivel de estudios de las mujeres.

Respecto a la estimulacion intelectual, hay un gran interés en conocer
si la actividad mentalmente estimulante, a lo largo de la vida, beneficia a la
salud cerebral y cognitiva. Con esta intencion se decidié evaluar si la aficion
diaria a la lectura, los pasatiempos, juegos de mesa, ver la television y
practicar ejercicio fisico, podian tener un efecto beneficioso y estimulante
sobre el intelecto y podian ser factores asociados a deterioro cognitivo. En
nuestro estudio el habito de lectura diaria se presenta como un robusto factor
protector de deterioro cognitivo OR=0.39 (IC95% 0.22-0.69)(p<0.001). EI
resto de variables descritas anteriormente, relacionadas con la estimulacion
cognitiva no han mostrado relaciones significativas, excepto el nivel de
estudios ya comentado con anterioridad. Cabe resaltar, que a pesar de que
las variables explicativas nivel de estudios y lectura diaria estan relacionadas

entre si, la presencia de ambas en el modelo de regresién logistica multiple
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indica que la lectura diaria, aun teniendo en cuenta el nivel de estudios,

protege del deterioro cognitivo.

Actualmente cobra mucho interés la hipotesis de que una mayor
reserva cognitiva durante la vida puede modular la expresion clinica de las
alteraciones cerebrales de la EA. Asi, por ejemplo una mayor reserva
cognitiva, entendida como las estrategias y habilidades conseguidas por un
alto nivel educativo y ocupacional estd asociado a mas neuronas y mayor
densidad de conexiones sinapticas (Rodriguez y Sanchez, 2004; Stern,
2006). Varios estudios han examinado prospectivamente el papel de las
actividades cognitivas en la edad media de la vida sobre el riesgo de sufrir EA
(Crowe et al, 2003; Carlson et al, 2008). Los resultados de estos estudios
sugieren que una mayor participacion en actividades cognitivamente
estimulantes se asocia a una disminucion del riesgo de sufrir demencia y de
padecer EA en las mujeres (Crowe et al, 2003). Los metaanalisis realizados
han demostrado que patrones complejos de actividad mental a lo largo de la
vida se relacionan con una reduccion en la incidencia de demencia, existiendo
una fuerte asociacion entre una alta reserva cognitiva y la disminucion de
prevalencia de DC (Valenzuela y Sachdev, 2005; 2006). Recientemente, el
estudio de Soto y colaboradores realizado con personas cuyas edades
estaban comprendidas entre los 55 y 84 afios de edad y sin DCL, observo
gue aquellas personas con nivel de lectura alto obtenian mejor puntuacion en
el MMSE, en la velocidad de procesamiento, atencion y funciones ejecutivas,
lenguaje y pensamiento abstracto. Los autores concluyen que el nivel de

lectura predice mejor el rendimiento en estas variables que la edad, los afios
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de escolaridad y el sexo (Soto et al, 2013). Nuestros resultados presentan
como factor protector el alto nivel de estudios y el habito de lectura diaria, lo

cual apoyaria la literatura actual sobre la reserva cognitiva.

Aunque el ejercicio fisico aparece en la bibliografia como una actividad
estimulante de la cognicidn, en nuestro estudio no hemos obtenido asociacion
entre esta variable y el deterioro cognitivo, a pesar, sin embargo, de haber
estudiado la relacion, tanto de la practica o no de ejercicio fisico como, en los
gue si realizaban ejercicio fisico, la intensidad del mismo medido en horas de
practica semanal. Hasta la fecha existe un estudio de seguimiento de tres
afios que ha demostrado que la practica intensa de ejercicio fisico en
individuos con DCL retrasa la progresion a demencia (Grande et al, 2014). Sin
embargo en otro estudio basado en una cohorte con baja actividad fisica no
se encontré asociacion entre el deterioro cognitivo y la actividad fisica en el
examen realizado antes de iniciar el estudio (Sturman et al, 2005). Caminar
es el ejercicio fisico realizado por la mayoria de nuestra poblacién de estudio,
pero no hemos medido la intensidad de ese ejercicio. Sin embargo, es
evidente la necesidad de estudios adicionales que permitan determinar la
duracion e intensidad adecuada del ejercicio fisico para producir un impacto
gue permita prevenir o mejorar el deterioro cognitivo en adultos mayores

(Franco-Martin et al, 2013).

En nuestro estudio el habito del tabaco, en el analisis univariante se
presentaba como factor protector de deterioro cognitivo, OR= 0.59 (0.36-0.95
IC95%) (p=0.03), sin embargo en el multivariante desaparece debido a que

esta variable fumador o no fumador estd muy relacionada con el nivel de
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estudios, de forma que de los analfabetos fuman el 18,8%, los que tienen
estudios primarios fuman el 22,3% y entre los que tienen estudios

secundarios y superiores el 37,6% y 35,9% respectivamente.

Otro factor estudiado ha sido las horas de suefio diarias. El adulto
necesita teéricamente entre 7 y 8 horas como promedio de suefio al dia. En el
anciano, estas necesidades disminuyen ligeramente a 5-6 horas de suefio
durante la noche y 1-1,5 horas durante el dia, produciéndose una disminucién
de las horas de suefio profundo y de las horas de suefio REM, con aumento
del nimero de despertares (Salgado et al, 2002). En nuestro estudio, se
obtuvo asociacion entre el numero de horas diarias de suefio y DC. Asi,
dormir 9 0 mas horas diarias incrementa el riesgo de deterioro cognitivo, con
una OR= 2,54 (1,55-4,17 1C95%) (p<0,001). En contraste, no observamos
asociacion entre dormir menos de 7 h y funcién cognitiva. Dado el disefio
transversal de esta fase del estudio, no podemos establecer una relacion
temporal entre la duracion del suefio y la funcién cognitiva. Por lo tanto, es
posible que la funcién cognitiva influya en la duracién del suefio. Sin embargo,
un estudio reciente no encontr6 que el deterioro cognitivo pronosticara la
duracion total del suefio en mujeres mayores (Yaffe et al, 2007). No obstante,
esto no descarta la posibilidad de que la funcion cognitiva pueda afectar la
percepcion individual de la duracién del suefio. De hecho un estudio en
mujeres postmenopausicas encontr6 que la baja calidad del suefio
comunicada por ellas, fue asociado con dificultades en la concentracion y
peores resultados en los test cognitivos (Regestein et al, 2004). Otra posible

explicacion es que algunos desordenes como la apnea del suefio, fuera
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responsable de reducir tanto la funcién cognitiva (Cohen-Zihon et al, 2001;
Spira et al, 2008) como la duracién alterada del suefio (Malhotra y White,
2002). Sin embargo esto es poco probable para explicar nuestros resultados,
ya que en la modelizaciébn multivariante se ajusté por los factores de
correlacion importantes de la apnea del suefio, como la obesidad, ejercicio
fisico, tabaco, enfermedad cardiovascular y despertar del suefio que fue
restado del tiempo total de suefio diario. La somnolencia diurna también se ha
demostrado que se asocia con un peor rendimiento cognitivo (Ohayon y
Vecchierini, 2002; Merlino et al, 2010). Sin embargo, el mecanismo por el que
dormir mas de las horas necesarias podria afectar a la salud es menos
conocido. La larga duracion del suefio podria reflejar una mayor necesidad
fisiologica y un mecanismo para compensar la mala calidad del suefio.

Desafortunadamente en este trabajo no se ha medido la calidad del suefio.

Algunos autores también relacionan el dormir mas de 9 horas diarias
en la poblacibn mayor con la presencia de DC. Benito-Leon y colaboradores
refieren que una duracion prolongada del suefio podria asociarse con un
incremento del riesgo de demencia (Benito-Ledn et al, 2009). Asimismo, en un
estudio transversal realizado en personas de ambos sexos con edad
comprendida entre 75 y 85 afios observaron que los pacientes que
presentaban un suefio mas prolongado puntuaron significativamente peor en
la memoria verbal a corto plazo (Schmutte et al, 2007). El estudio realizado en
Espafia por Faubel y colaboradores con 3212 personas de edad = 60 afos
encontré que la frecuencia de deterioro cognitivo se incrementaba conforme
aumentaban las horas de suefio, de 7 a 11 h 0 mas, con una clara relacion

entre dormir 11 o mas horas y peor funcion cognitiva, tras aplicar el Mini
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Examen Cognoscitivo (MEC) una versién del MMSE validada en Espafa por
Lobo y colaboradores (Lobo et al, 1999). En este caso también las horas de
suefio fueron comunicadas por los sujetos del estudio, mediante la pregunta
¢,Cuantas horas duerme al dia? (Faubel et al, 2009). Por ultimo, el estudio
mas reciente realizado en poblacion > de 65 afios, en el norte de Manhatan
también sostiene que dormir mas de 9 horas esta relacionado con una peor
puntuacién en el MMSE, después de ajustar por factores demogréficos,
factores de riesgo vascular, medicacion y el riesgo de trastornos respiratorios
del suefio (Ramos et al, 2013). En nuestro estudio si hemos encontrado una
relacion significativa entre el consumo de benzodiazepinas, dormir 9 0 mas
horas diarias y alto porcentaje de deterioro cognitivo (40,9%) frente al
porcentaje de DC (20,2%) de los que duermen 9 o mas horas y no consumen
benzodiazepinas (p-valor=0,003). Las reacciones adversas de las
benzodiazepinas afectan fundamentalmente al SNC y se manifiestan con
somnolencia, perdida de memoria y falta de coordinacién motora (Catalogo de
medicamentos, 2013). Esta relacion la consideramos de gran importancia, ya
gue es elevado el consumo inadecuado de estos farmacos en poblacion
mayor de 65 afos (Fidalgo et al, 2001; Géngora et al, 2004; Patifio et al,
2008; Velert, 2011) y parece estar relacionado con el aumento del suefio y la
prevalencia de DC en poblacion mayor (Foy et al, 1995; Hanlon et al 1998;
Paterniti et al, 2002; BarKer et al 2004), de manera que algunos autores
aseguran que ésta puede ser la causa de un deterioro cognitivo que pueda
llevar al paciente a desarrollar la enfermedad de Alzheimer ( Bowen y Larson,
1993; Barker et al, 2004; Garcia-Alloza et al, 2006. Si bien, en nuestro

estudio, tras el andlisis descriptivo inicial univariante las BDZ aparecian con
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un riesgo de deterioro cognitivo cerca de la significacion estadistica
(p=0,069),en el analisis multivariante perdieron la significacién. Por el
contrario dormir 9 o mas de 9 horas si mantuvo su significacion tras ajustar
por factores de confusion, encontrando una relacion estadisticamente
significativa entre dormir 9 0 mas horas, uso de BDZ y deterioro cognitivo.
Con estos resultados, se abre un campo de investigacion también planteado,

ya hace afos, por otros autores (Zisselman et al, 1996; BarKer et al, 2004).

No hemos encontrado relacion entre dormir pocas horas (menos de 7
horas) y DC. En otros estudios tampoco han encontrado relacion (Faubel et al,

2009; Ramos et al, 2013).

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular (hipertension,
hipercolesterolemia, diabetes y obesidad), en el analisis univariante, soélo se
presenta la obesidad como factor de riesgo de deterioro cognitivo con
significacion estadistica OR=1.71 (1.02-2.87 1C95%) (p=0.04). Sin embargo
en la regresion logistica multinivel la variable independiente obesidad
desaparece por la relacidn que mantiene con otra variable explicativa, nivel de
estudios, anulando su poder predictivo en presencia de esta. El porcentaje de
personas con obesidad es mayor entre los analfabetos (33,3%), menor en los
gue tienen estudios primarios y secundarios (24,1% y 23,4%
respectivamente) y mucho menor en los que tienen estudios superiores

(9,4%).

Los factores de riesgo cardiovascular contribuyen a la demencia de
tipo vascular, y ejercen su influencia desde la edad media de la vida, sobre

todo la HTA e hipercolesterolemia (Whitmer et al, 2005; Kivipelto et al, 2001,
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2002; Yaffe et al, 2002; Kalmijn et al, 2000), pero no se ha podido confirmar
gue el tratamiento de estos factores, como la HTA (Qiu et al, 2005), colesterol
(Reitz et al, 2008) en la edad avanzada reduzca la incidencia de DC y EA. Por
el contrario, la asociacién entre deterioro cognitivo y diabetes puede aun
llegar a ser mas fuerte en personas mayores con afios de evolucion de la
enfermedad, en contraste a las asociaciones no lineales observadas con los
otros factores de riesgo vascular (Kloppenborg et al, 2008). Por ello es
probable que no hayamos encontrado relacion significativa entre estas
variables y deterioro cognitivo, ya que la presencia de estos factores de riesgo
cardiovascular se han obtenido en la entrevista con el paciente por la
medicacion prescrita y no hemos medido si el paciente estaba controlado con

el tratamiento instaurado, ni el tiempo de evolucion de la enfermedad.

Hay numerosos estudios que consideran la depresion como factor de
riesgo de DC y demencia. En la revision sistematica y metaanalisis de 20
estudios que incluian 102.172 personas de ocho paises, las personas con
historia de depresion duplicaban el riesgo de EA con respecto a los que no
tenian historia de depresion, con una OR agrupada de 2,03 (1,73-2,38
IC95%) para 9 estudios caso-control y 1,90 (1,55-2,33 1C95%) para 11
estudios de cohorte (Ownby et al, 2006). En nuestro estudio la depresion, en
el analisis univariante, aparece altamente significativa como factor de riesgo
de DC, sin embargo en el analisis multivariante esta significacién se pierde
por su relacion, con el sexo femenino y con los estudios. Asi, en nuestro
estudio la depresion esta altamente relacionada con el sexo femenino (23%)

frente al 10,2% en hombres. De forma similar, en cuanto al nivel de estudios,
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se observa cémo la depresidn disminuye cuando aumenta el nivel de
estudios, empezando con un 31,9% en analfabetos frente a un 11,3% en el
nivel superior de estudios. La coexistencia de un supuesto deterioro cognitivo
leve tipo amnésico y una depresién plantea como problema pensar que la
pérdida de memoria es un problema asociado a la propia depresion. En
nuestro estudio todos los pacientes con depresion se encontraban en
tratamiento con antidepresivos, pero no medimos la efectividad del
tratamiento. Sin embargo es frecuente la coexistencia de depresion, auln
estando tratada, y la perdida de memoria, porque la depresion es mas
resistente al tratamiento cuando coexiste un deterioro cognitivo leve tipo
amneésico (Apostolova y Cummings, 2008) y no es posible determinar con
certeza si se trata solo del transtorno cognitivo de la depresion o si coexisten
realmente un DCL-A (como fase prodrémica de la EA) y una depresion, de
forma que se hace necesario seguir la evolucion del proceso. Este problema
se podra resolver en un futuro proximo mediante ciertos estudios (Buerger et
al., 2003; Butters et al., 2008) capaces de aclarar si este tipo de depresion no
es sino una manifestacién predemencial de una EA. En nuestro caso, el 66%
de pacientes con depresion refiere perdida de memoria (de los cuales el 43%
tiene deterioro), pero también es verdad que el 38% de los pacientes que no
tienen depresion también refieren perdida de memoria (de los cuales el 40%

tiene deterioro).

Por dltimo, la queja subjetiva de memoria, como factor independiente,
se perfila como un buen factor predictivo de deterioro cognitivo tipo amnésico.
Los resultados obtenidos al responder afirmativamente el paciente ante la

pregunta ¢cree que ha perdido memoria en el Ultimo afio? nos da un OR=
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3,15 (2,04-4,94 1C95%) (p<0,001), es decir, la queja subjetiva de memoria
multiplicaria el riesgo de DC en 3,15 veces. Consideramos esta cuestion de
gran importancia ya que es muy facil de medir y esta muy correlacionada, en
caso afirmativo, con deterioro cognitivo y bajo rendimiento en los test (Pfeiffer:
media para los que se quejan de memoria 2,20 £ 1,40 y para los que no se
guejan 1,70 £ 1,00; MMSE media para los que se quejan de memoria 26,34 +
3,29 y media para los que no se quejan 27,48 + 2,99). Aunque la queja
subjetiva de memoria forma parte de los criterios diagnosticos de DCL, en
atencion primaria no esta suficientemente protocolizada para ser considerada
como signo de alarma en poblacion mayor, ya que en muchas ocasiones el
médico lo atribuye a una perdida de memoria asociada a la edad y no a un
posible proceso patologico. Tras la revision de varios estudios, algunos
autores, concluyeron que las quejas de memoria no deberian considerarse
simplemente como un fenGmeno relacionado con la edad o como un sintoma
de depresidn, sino como un posible signo prodromico de demencia (Jonker et
al, 2000; Clarnette et al, 2001). Sin embargo, el estudio longitudinal realizado
en una muestra de poblacion de edad mayor o igual a 70, documentd que,
aunque las quejas de memoria reflejan percepciones pasadas del
funcionamiento de la memoria, y aunque pueden ser también una
manifestacion temprana de deterioro de la memoria, los afectos negativos
actuales (ansiedad y depresion) estan asociados con las quejas de memoria
(Jorm et al, 2001). En linea con estos resultados, Comijs y colaboradores, en
un estudio de seguimiento de 6 afios, encontraron que en las personas mas
mayores, sin mostrar declive cognoscitivo real, las quejas de problemas de

memoria podrian reflejar problemas psicoafectivos y de salud (Comijs et al,
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2002). En Espafa el estudio realizado con personas de 60 a 98 afos, para
valorar la diferencia entre perdida de memoria subjetiva y perdida de memoria
objetiva, aplicando varios test de rastreo cognitivo, concluy6 que las personas
gue mas se quejan sobre sus problemas de memoria no fueron aquellas que
mostraron un peor rendimiento en las pruebas de memoria objetiva (Calero-
Garcia et al, 2008). Estos ultimos resultados son muy distintos a los obtenidos
por nosotros en este estudio, donde se correlaciona claramente la queja

subjetiva de memoria con el deterioro cognitivo.

En cuanto a la influencia positiva de la medicacion en el deterioro
cognitivo de la poblacién a estudio, en presencia de todas las variables, el
grupo de los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) aumentan su robustez
como factores protectores de DC. El factor protector de los AINES en el
deterioro cognitivo y EA parece estar relacionado con el mecanismo de
inhibicién de la COX en el cerebro. En fases precoces de la enfermedad de
Alzheimer, la activacion de la microglia produce la liberacién de mediadores
de la inflamacién, lo que ocasiona una inflamacién generalizada de la corteza
cerebral y muerte neuronal (Aisen y Davis, 1997). De hecho en los pacientes
con artritis reumatoide que toman AINES la incidencia de EA es de 6-12
veces menor de la esperada (McGeer et al, 1990). En otro estudio longitudinal
se observd que sdélo el 25% de los pacientes con EA tomaban AINES,
mientras que esta cifra ascendio al 50% en los pacientes que no presentaban
la enfermedad (Stewart et al, 1997). Varios estudios han mostrado que el uso
prolongado de AINES protegen de la EA pero no asi de la demencia vascular
(Bas et al 2001; Szekely et al, 2008).Algunos estudios han mostrado que la

inhibicién de la sintesis de prostaglandinas por la isoforma COX, confiere
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neuroproteccion frente a la enfermedad de Alzheimer (Hewett et al, 2000;
Willard et al, 2000; Kunz y Oliw 2001; Araki et al, 2001). Sin embargo, otros
estudios han demostrado neuroproteccion tanto para los inhibidores de la
COX; (celecoxib) como de la COX; (aspirina, ibuprofeno) (Anthony et al,
2000; McGeer et al, 1996; Vlad et al, 2008). Por otra parte, existe evidencia
de que la neuroinflamacién inducida por el amiloide AR es un evento temprano
en la neurodegeneracion de la EA (Craft et al, 2006) y el incremento en la
activacion de la microglia ha sido observada en estadios muy tempranos de la
EA (Aisen y Davis 1997; Vehmas et al, 2003), desapareciendo con el tiempo
(Vehmas et al, 2003). Este hecho se explicaria porque el tratamiento
antiinflamatorio podria ser mas eficiente como preventivo y en los estadios

iniciales de la enfermedad de Alzheimer.

En nuestro estudio, a pesar de no haber hecho distincién entre los
inhibidores de la COX; y COXj, si obtenemos un gran efecto protector de los
AINES frente al deterioro cognitivo, de tal forma que los consumidores
habitiales de AINES presentan un 9% de deterioro cognitivo frente al 19% de
deterioro cognitivo que hemos encontrado en los pacientes no consumidores

de AINES, con una OR= 0,29 (0,14-0,55 IC95%) (p<0,001).

En cuanto a la mayor presencia de deterioro cognitivo en zona rural
(22,7%) respecto a zona urbana (15,8%), se ha realizado un analisis
exploratorio para tratar de relacionar los factores de riesgo detectados con el
tipo de zona. No se ha encontrado ninguna diferencia significativa en cuanto a

habitos de lectura, suefio, sexo, ni en la toma de AINES. Por otro lado si se
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ha detectado diferente comportamiento del factor estudios entre zona urbana
y rural. Obteniendo que en zona rural hay un 21% de personas con estudios
secundarios y/o superiores mientras que en la zona urbana estos dos grupos
suponen el 30% de la poblaciéon. Sin embargo el porcentaje de analfabetos
(5%) en zona rural es menor que en zona urbana (11%). Respecto a las
guejas de memoria también encontramos una mayor proporcién en zona rural

(50%) frente a la zona urbana (40%).

Respecto a la fase Il del estudio, referente al programa de
entrenamiento cognitivo, la escasa participacion de la poblacion nos ha
limitado el tratamiento exhaustivo de los datos, ya que el numero de
participacion ha sido escasa (27). Es la primera vez que se realiza un
programa estructurado de rehabilitacion cognitiva en personas mayores
desde la farmacia comunitaria y, a su vez, es la primera vez que se realiza un
programa de entrenamiento cognitivo individualizado por un periodo superior
a 6 meses (Clare et al, 2008). A pesar de tratarse de un estudio bien
disefiado, no hemos conseguido un buen porcentaje de participacion.
Consultada la bibliografia, parece ser que el entrenamiento grupal (Martin et
al, 2011) y la seleccién de pacientes con punto de corte en MMSE 224
(MMSE=25 &6 26) (Montejo, 2003), nos hubiera facilitado una mayor
participacion, por tratarse de personas sin un probable deterioro cognitivo y
por tanto con mayor capacidad para realizar el entrenamiento individual. Por

ello pensamos que quizé la mejor estrategia es actuar desde la prevencion.
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Sin embargo, en la fase | del estudio transversal hemos obtenido que
la aficion diaria a la lectura se presenta como factor protector de deterioro
cognitivo y en esta fase Il también se obtiene, con significacion estadistica,

que el entrenamiento cognitivo mejora la puntuacion en MMSE.

Participar en actividades mentalmente estimulantes puede
considerarse como la estrategia mas directa para aumentar la reserva
cerebral mediante la induccién de neurogénesis y sinaptogenésis, el aumento
de la reactividad sinaptica del hipocampo, la mejora de la vascularizacion
cerebral, la disminucion del depodsito de amiloide R en el cerebro, la
reorganizacion de redes neurocognitivas, la atenuacion de las reacciones
adversas de las hormonas del estrés en el cerebro y la modificacion de la
asociacion entre la densidad de las lesiones de la sustancia blanca, que
refleja microangiopatia y el rendimiento cognitivo (Valenzuela et al, 2007).
Nuestros resultados apoyan la literatura actual respecto a la reserva cognitiva
y se advierte la necesidad de generar programas que promocionen la
actividad mental constante entre nuestros ancianos como politica

sociosanitaria.
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FORTALEZAS

e Inclusion de una muestra grande, comunitaria y representativa de la
comunidad valenciana.

e Utilizacion de dos test de screening poco influenciados por la edad vy
escolaridad.

e Conocimiento personal de los participantes, usuarios habituales de la
farmacia.

e Programa de entrenamiento cognitivo, de larga duracion y de forma individual.

LIMITACIONES

e El uso de dos instrumentos de deteccion puede introducir sesgos de
clasificacion en la primera fase del estudio, pero probablemente reduzca el
porcentaje de falsos positivos.

e La ausencia de una seleccion aleatoria de la muestra con una puntuacion
superior a 24 en el MMSE para conocer el error que suponen los falsos
negativos.

e Los sujetos que no participaron en la fase de seleccion pueden producir un
sesgo Y alterar los resultados de prevalencia.

e La renuncia de la mayoria de los participantes a ser diagnosticados por
especialistas, no nos permite concluir que tipo de deterioro cognitivo

presentaban los pacientes.
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e La escasa participacion en la fase Il del estudio no nos permite conclusiones

firmes.
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CONCLUSIONES.

1. Es posible el cribado de deterioro cognitivo desde la farmacia
comunitaria, a la vez que es necesaria la integracion interdisciplinar, para

el manejo de los pacientes mayores con deterioro cognitivo.

2. La prevalencia de deterioro cognitivo aumenta con la edad de forma
exponencial, el sexo femenino y el bajo nivel de escolaridad,

presentandose todos ellos, como factores de riesgo de deterioro cognitivo.

3. La queja subjetiva de memoria se perfila como un buen factor
predictivo de deterioro cognitivo amnésico en el anciano y constituye un

factor  independiente relativamente facil de medir.

4. Dormir 9 0 mas horas es causa o consecuencia de deterioro cognitivo
y por tanto, la duracion prolongada del suefio, como la suma de horas de
suefio noche y dia, puede estar asociada con un incremento del riesgo de

deterioro cognitivo en el anciano.

5. El deterioro cognitivo en personas mayores, parece estar relacionado
con el uso de benzodiazepinas. Estos farmacos se consumen de forma

excesiva y prolongada en este tipo de pacientes.
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6. La aficion diaria a la lectura es un buen factor protector de deterioro
cognitivo y junto a un alto nivel de estudios, mejora la reserva cerebral

en las personas mayores.

7. Los antiinflamatorios no esteroideos se presentan como factores
protectores de deterioro cognitivo en personas de edad igual o mayor a

65 afos.

8. El entrenamiento cognitivo individualizado, de forma estructurada y
coordinada se perfila como una herramienta de gran interés para el

mantenimiento y desarrollo de la reserva cerebral en el anciano.
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