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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Alzheimer (EA) se considera el tipo més frecuente
de demencia (60-70% de los casos), la cual conlleva un deterioro progresivo y total de
las funciones cognitivas. El estudio del perfil neuropsicolégico y clinico de la EA, de
forma prospectiva, permite obtener informacion muy valiosa desde el punto de vista
de su pronostico y tratamiento. Para ello, disponemos de unas herramientas de
valoracién cognitiva que permiten analizar las capacidades cognitivas del paciente. El
Mini-Mental State Examination (MMSE) es uno de los test mas estudiados y
utilizados, el cual, en combinacion con otros test, como el Clock Drawing Test (CDT),
permite una clasificacion mas correcta de la demencia al proporcionar una informacion

mas amplia y extensa del funcionamiento cognitivo.

Obijetivos: Describir la situacion clinica basal y la evolucion a 3 afios de una muestra
de pacientes con EA, desde el punto de vista neuropsicoldgico, con los test méas

habituales empleados en la practica clinica.

Material y métodos: En este estudio prospectivo se ha empleado una base de datos
de 444 pacientes procedente del registro de pacientes con EA de la consulta
especializada dedicada a los trastornos de memoria y demencias (CEDEM) del
Servicio de Neurologia del Hospital Universitario de Cruces (HUC), segun los criterios
diagnosticos del NINCDS-ADRDA. Para el control evolutivo de los pacientes se han
empleado las pruebas del MMSE y del CDT, asi como las escalas globales Clinical
Dementia Rating (CDR) y Global Deterioration Scale (GDS); llevandose a cabo

analisis de correlacion entre MMSE y CDT, asi como analisis de regresion lineal.

Resultados: El 76,13% de los pacientes eran mujeres y el 23,87% hombres. EI 29,05%
tenian un nivel educativo bajo, el 51,80% un nivel medio, y el 19,14% un nivel alto.
La edad media al diagnostico fue de 74,83 (DT=7,97) afios para las mujeres 'y de 71,97
(DT=8,54) para los hombres; en cuanto al nivel educativo, fue de 76,12 (DT=6,89)
afios para el bajo, de 74,44 (DT=8,31) para el medio, y de 70,37 (DT=8,51) para el

alto. El 15,32% de los pacientes tenian 65 afios 0 menos y el 84,68% mas de 65 afios.



v

La demora en consultar fue para las mujeres de una media de 2,75 (DT=2,65) afios y
de 2,79 (DT=2,71) para los hombres; en cuanto al nivel educativo, fue de 3,03
(DT=3,73) afios para el nivel bajo, de 2,64 (DT=2,24) para el nivel medio, y de 2,66
(DT=1,83) para el nivel alto. El 33,11% de los pacientes consultaron durante el primer
afio desde la aparicion de los primeros sintomas y el 66,89% tardaron méas de un afio
en consultar. La puntuacion media del MMSE fue de 19 (DT=5,6) puntos para la
primera visita, de 18 (DT=6,0) para la segunda, y de 15 (DT=7,3) para la tercera. En
el caso del CDT, la media fue de 4 (DT=3,3) puntos para la primera visita, de 4
(DT=3,6) para la segunda, y de 3 (DT=3,3) para la tercera. En lo referente a la escala
CDR, la puntuacion media fue de 1,4 (DT=0,76) puntos para la primera visita, de 1,6
(DT=0,84) para la segunda, y de 1,8 (DT=0,87) para la tercera. Por ultimo, en cuanto
a la escala GDS, la puntuacion media fue de 4 (DT=1,0) puntos para la primera visita,
de 4 (DT=1,1) para la segunda, y de 5 (DT=1,3) para la tercera. Los resultados
mostraron unas diferencias estadisticamente significativas al comparar las tres visitas
parael MMSE, la escala CDRy laescala GDS (p = 0,000); no habiendo significacién
estadistica en el caso del CDT (p = 0,375). Al correlacionar el CDT con el MMSE,
se obtuvo un coeficiente de correlacion de Pearson de r = 0,64, lo que indica una alta
magnitud de correlaciéon entre ambos; mostrando, sin embargo, una mayor magnitud
de correlacion en los hombres con un nivel educativo alto, que tienen 65 afios 0 menos
al diagnostico de la EA, y que tardan mas de un afio en consultar desde el inicio de los

primeros sintomas.

Conclusiones: Los pacientes con EA evolucionan a lo largo de los 3 afios de
seguimiento de una demencia leve a una demencia moderada, empleando diferentes
escalas de valoracion, algunas de las cuales estan influenciadas por la demora en
consultar desde el inicio de los sintomas y por el nivel educativo; como sucede con el
MMSE y con el CDT respectivamente. Sin embargo, otros cofactores; como el sexo y

la edad al diagnostico; no ejercen una influencia en los rendimientos de estas escalas.



1. INTRODUCCION

1.1. CONCEPTO DE DEMENCIA

La demencia es un sindrome, de naturaleza crénica o progresiva, caracterizado por el
deterioro de la funcién cognitiva mas alld de una consecuencia del envejecimiento
normal. Esta afecta a la memoria, el pensamiento, la orientacion, la comprension, el
célculo, la capacidad de aprendizaje, el lenguaje y el juicio, sin verse afectada la
conciencia. El deterioro de la funcion cognitiva suele ir acomparfiado, y en ocasiones

precedido, por pérdida del control emocional, comportamiento social o0 motivacion.

La demencia, a su vez, es causada por diversas enfermedades y lesiones que afectan al
cerebro de forma primaria o secundaria, siendo la causa mas frecuente la enfermedad

de Alzheimer (EA), acaparando entre un 60% y un 70% de los casos (1).

1.1.1. Concepto de EA

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa que conlleva
un deterioro progresivo y total de las funciones cognitivas. Se caracteriza por tres
grupos de sintomas: deterioro cognitivo (pérdida de memoria, problemas de lenguaje,
pérdida de destreza intelectual); sintomas no cognitivos (cambios de personalidad,
apatia, depresion, agitacion, alucinaciones, delirio); y dificultad para la realizacion de

las actividades de la vida diaria.

Probablemente la EA sea un sindrome multifactorial, con una predisposicion familiar
a la que se afaden factores adquiridos desconocidos. Las variaciones clinicas son
comunes, incluyendo diferencias en el patron del déficit neuropsicoldgico, la velocidad

de progresion de los sintomas, y la aparicién de sintomas neuropsiquiatricos.

Por tanto, se trata de una enfermedad que muestra una diversidad patolégica, clinicay
etioldgica, lo cual dificulta la seguridad en el diagndstico clinico, asi como también el
poder realizar un diagndéstico premdérbido desconocido o detectar a los pacientes en
una fase presintomatica al no disponer de un marcador biolégico (2). Sin embargo, la
seguridad diagndstica se ha visto incrementada con la utilizacion de criterios clinicos
especificos que definen a la EA y a otras causas de demencia, entre los que destacan
los criterios NINCDS-ADRDA, a pesar de que la sensibilidad y especificidad de estos

criterios sean imperfectas y puedan ocurrir errores diagnosticos.



1.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

1.2.1. Criterios NINCDS-ADRDA

Los criterios NINCDS-ADRDA (3) (ver ANEXO 1) permiten el diagnéstico de
demencia, exigiendo un deterioro de las funciones cognitivas comparado con los
niveles previos de funcionamiento del paciente, que puede apreciarse a través de la

historia, el examen clinico o mediante la exploracion neuropsicolégica.

Dentro de esta clasificacion, el diagnéstico de EA tiene tres grados de certeza:

definitivo, probable y posible.

El diagnodstico de EA definitivo requiere que se cumplan los criterios clinicos de EA
probable y una comprobacion histopatoldgica, obtenida a través de biopsia o autopsia,

aunque en la practica clinica habitual éste tiene poca utilidad.

El diagnéstico de EA probable requiere que se cumplan varios criterios, siendo el
primero de ellos la presencia de demencia, diagnosticada mediante un examen clinico,
documentada con el Mini-Mental State Examination (MMSE), la escala de demencia
de Blessed, u otras similares, y confirmada con test neuropsicoldgicos. En el segundo
criterio se requiere que existan deficiencias en dos 0 més areas cognitivas; en el tercero
se establece que el empeoramiento de la memoria y de otras funciones cognitivas sea
progresivo; y el cuarto criterio nos indica que no debe haber alteracion del nivel de
conciencia. El quinto criterio hace referencia al comienzo de los sintomas entre los 40
y los 90 afios, con mayor frecuencia despues de los 65 afios; y, el ultimo criterio a la
ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales que puedan causar

el deterioro progresivo observado de la memoria y de las otras funciones cognitivas.

El diagnostico de EA posible se establece cuando: 1) el paciente presente un sindrome
de demencia con ausencia de otras alteraciones sistémicas, psiquiatricas y neurologicas
que puedan causar esa demencia, pero con una instauracion, manifestaciones o patron
evolutivo que difieran de lo expuesto para el diagnostico de EA probable; 2) el paciente
presente una segunda alteracion, cerebral o sistémica, que pudiera producir demencia,
pero que no sea considerada como la causa de esta demencia; y, por dltimo, 3) el
paciente presente un deterioro gradual e intenso de una Unica funcion cognitiva, en

ausencia de otra causa identificable.
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Estos criterios también tienen interés al sefialar unas caracteristicas que hacen
improbable el diagndstico de EA, como son la presencia de convulsiones y alteraciones
de la marcha en fases iniciales de la enfermedad, el inicio brusco o los hallazgos en la

exploracién neurologica.

1.3. EPIDEMIOLOGIA

El aumento de la esperanza de vida de la poblacion general y la disminucion de la
mortalidad han tenido como consecuencia el envejecimiento de la poblacion, y con
ello el incremento de las enfermedades ligadas a la edad. Dentro de éstas, las
demencias despiertan gran preocupacion, ya que son una causa, sino la mas importante,

de incapacidad, provocando un elevado gasto sanitario y un importante coste social.

Los estudios epidemioldgicos que se pueden realizar son de tres tipos: 1) estudios

comunitarios; 2) registros hospitalarios; y, por ultimo, 3) estudios puerta a puerta.

Muchos estudios muestran que la prevalencia de las demencias aumenta de forma
exponencial entre los 65 y los 85 afios de edad, y se multiplica por 2 cada 5 afios. Por
otro lado, es muy dificil establecer la incidencia de éstas, es decir, el nUmero de casos

nuevos al afio, al tratarse de una enfermedad de evolucion progresiva y cronica (4-13).

1.4. MORTALIDAD

La supervivencia no puede estimarse con certeza debido a las dificultades para definir
el propio inicio de la enfermedad. En promedio, el tiempo de supervivencia desde que

se realiza el diagndstico es de aproximadamente 8 afios (14).

En un estudio publicado hace unos afios (15), se concluyé que la supervivencia media
oscilaba entre los 8,3 afios para las personas diagnosticadas a la edad de 65 afios y
entre los 3,4 afios para las personas diagnosticadas a la edad de 90 afios, lo que suponia
una reduccion de la esperanza de vida del 67% para los diagnosticados a los 65 afios y

del 39% para los diagnosticados a los 90 afios.

1.5. CLINICA

Clasicamente, la EA es el paradigma de la demencia cortical, en la que el nacleo central
de la enfermedad es la alteracion de la memoria y del conjunto formado por la apraxia-

agnosia-afasia.
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En la medida en que mas conocemos la enfermedad, nos encontramos que es
heterogénea en su presentacion y en su curso, hasta tal punto que podriamos considerar
que el término EA engloba a més de una enfermedad.

El aspecto cognitivo que se afecta con méas frecuencia en la EA es la memoria. La
pérdida de la memoria forma parte de la definicion de la EA y es el sine qua non de la
enfermedad. El trastorno de memoria en la EA se caracteriza por una alteracion en la
capacidad para aprender nuevas materias y una dificultad leve para recordar
informacion remota (16). El grado y las caracteristicas de la pérdida de memoria son
esenciales para realizar el diagnostico, particularmente para distinguir la EA de los
olvidos benignos del envejecimiento. En un principio, la pérdida de memoria es para
los hechos recientes y para la memoria a corto plazo, siendo el déficit de memoria
evidente en los test de memoria verbal y no verbal (17). Con la progresion de la
enfermedad, también se pierden la memoria remota y autobiografica. Los progresivos
fallos de memoria tienen un gradiente (18,19), en el cual lo que se afecta con mas
severidad es la memoria reciente frente a memoria para hechos lejanos, que esta

relativamente preservada. Este gradiente, en parte, es el opuesto al de sujetos normales.

La memoria semantica es la que contiene el significado y el conocimiento sobre
palabras, objetos, hechos, conceptos y sus relaciones entre si; y la que nos permite
acceder al significado de las palabras, cuando las oimos y las leemos, y hacer las
asociaciones necesarias para reconocer los objetos. Habitualmente, en fases iniciales
de la enfermedad esta bastante preservada comparada con la memoria episddica. La
memoria semantica, en general, estd mas afectada en las DFT, sin embargo, puede
verse afectada en la EA en el mismo grado que la memoria episddica. La memoria

implicita o de procedimiento se conserva hasta fases tardias de la enfermedad (20-27).

En fases avanzadas, el paciente pierde su capacidad para aprender tareas motoras y

utilizar instrumentos de la vida diaria, la manifestacion clinica de la apraxia ideacional.

1.6. PRONOSTICO

El estudio del perfil neuropsicoldgico y clinico de la EA permite obtener informacion
muy valiosa desde el punto de vista del prondstico y tratamiento de la enfermedad (28).
Para ello, disponemos de unas pruebas de valoracion cognitiva, que permiten analizar

las capacidades cognitivas del paciente, siendo una de las méas habituales el MMSE.
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Este test tiene utilidad para evaluar la gravedad y progresion de la enfermedad, asi
como para tomar decisiones sobre la necesidad de continuar o no el tratamiento. Se
recomienda que los pacientes sean reevaluados cada nueve meses con el MMSE vy se

realice una evaluacion de los aspectos globales, funcionales y de comportamiento.

1.7. TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento de la EA son la mejora de la calidad de vida del paciente,
el retraso del deterioro cognitivo, la prevencion de los trastornos de conducta, y la
prevencion y tratamiento de las complicaciones. No se conoce ningun tratamiento
capaz de curar o prevenir las demencias neurodegenerativas, solo se dispone de
tratamientos sintomaticos (29). Es muy importante consensuar la necesidad de
tratamiento con paciente y familiares, informando de las expectativas reales acerca de
la eficacia del tratamiento farmacoldgico, los posibles efectos adversos, y la necesidad

de retirada cuando dejen de ser efectivos o cuando el estado clinico lo determine (30).

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de este trabajo de fin de grado es describir la situacion clinica
basal y la evolucién a 3 afios de una muestra de pacientes con EA, desde el punto de

vista neuropsicoldgico, con los test mas habituales empleados en la practica clinica.
2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

En primer lugar, realizar un analisis descriptivo de la muestra de pacientes con EA.

En segundo lugar, analizar la evolucién de las diferentes escalas de valoracion de la
EA; como el MMSE, el CDT, la escala CDR y la escala GDS; a lo largo de las tres

visitas que realizaban los pacientes, es decir, a lo largo de los 3 afios de seguimiento.

En tercer lugar, analizar otros cofactores, aparte del nimero de visita, que pudieran
interferir en las puntuaciones del MMSE y del CDT; como el sexo, el nivel educativo,

la edad al diagnostico y la demora en consultar.

Por ultimo, analizar la relacion entre las puntuaciones del MMSE y del CDT, en

funcion también de los cofactores anteriormente mencionados.



3. MATERIAL Y METODOS

3.1. PARTICIPANTES

La muestra de pacientes procede del registro de pacientes con EA de la consulta
especializada dedicada a los trastornos de memoria y demencias (CEDEM) del
Servicio de Neurologia del Hospital Universitario de Cruces (HUC). La introduccion
de los datos en dicho registro es de manera anonimizada y requiere que los pacientes
den su consentimiento. Esta base de datos ha sido aprobada por el comité de ética local.
Las escalas han sido realizadas por el neurdlogo especialista en dicha enfermedad

M.F.M. de manera voluntaria y conforme a los principios de la declaracion de Helsinki.

3.1.1. Criterios de inclusion

En este estudio, se han incluido a 444 pacientes con demencia, que cumplian los
criterios diagnosticos del NINCDS-ADRDA para EA probable. Los datos de estos
pacientes se han almacenado, de forma prospectiva, en una base de datos relacional
para EA, desde el 22 de enero de 2010 hasta el 9 de marzo de 2020.

3.1.2. Criterios de exclusién

1. Agquellos pacientes con un deterioro cognitivo de la suficiente entidad como para
considerarlo una demencia, pero en los que existiera inicialmente la duda de que
padecieran una EA, por presentar como sintomas iniciales manifestaciones atipicas de
la EA; como trastornos extrapiramidales, oculomotores, signos de enfermedad de
motoneurona, o la sospecha de que el deterioro cognitivo fuera consecuencia de una

enfermedad cerebrovascular.

2. Aquellos pacientes en los que la manifestacion principal fuera un sindrome focal
progresivo; como los trastornos del lenguaje aislados, agnosias visuales y
prosopagnosias; aunque la experiencia nos demuestre que la evolucién de la mayoria
de estos pacientes sea a una demencia, y que puedan tener una neuropatologia

compatible con EA.

3. Pacientes que en la primera consulta tuvieran enfermedades intercurrentes
graves; como cardiopatia severa, enfermos respiratorios 0 con otras patologias

crénicas; que hicieran dificil su valoracion o su asistencia a las consultas.
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4.  Pacientes en los que se sospechara otra enfermedad del sistema nervioso que

cursara con deterioro intelectual.

5. Pacientes que previamente a su inclusion en la base de datos presentaran
manifestaciones clinicas de enfermedad vascular cerebral; bien isquemias cerebrales
transitorias o infartos cerebrales establecidos; o aquellos que en la escala isquémica de
Hachinski puntuaran mas de 4 e hicieran poco probable que se tratara de una demencia

degenerativa primaria.

6.  Pacientes que presentaran una depresion mayor siguiendo los criterios DSM-1V.

3.2. MATERIALES

En este trabajo, se han empleado diferentes instrumentos para la valoracién de la EA;
como el Mini-Mental State Examination (MMSE) de Folstein y el Clock Drawing Test
(CDT) de Cacho, asi como también las escalas globales Clinical Dementia Rating
(CDR) de Hughes y Global Deterioration Scale (GDS) de Reisberg.

3.2.1. Mini-Examen del Estado Mental (MMSE) de Folstein

EI MMSE (31) ha sido siempre una herramienta muy util para cuantificar, de una forma
objetiva, el deterioro cognitivo, ya que permite estudiar los aspectos mas relevantes de
la funcion mental de los pacientes, incluyendo orientacion temporal y espacial,

memoria de fijacion, atencidn y célculo, habilidades visuoconstructivas y lenguaje.

Este instrumento de valoracién tiene una puntuacion maxima de 30 puntos, y su tiempo
de administracion suele ser de unos 5 a 10 minutos. Se trata de un test rapido y de
interpretacion inmediata. En la actualidad, es uno de los instrumentos mas utilizados
en la valoracion mental de pacientes neuroldgicos, psiquiatricos y en las consultas de
Atencion Primaria de todo el mundo. Fue adaptado y validado para su uso en
castellano, y fue llamado el Mini Examen Cognoscitivo (MEC) (32); en esta version,
la puntuacion maxima es de 35 puntos, y hay dos items afadidos: uno consiste en

repetir 3 nimeros en orden inverso, y otro en buscar similitud entre 2 objetos.

El MMSE se ha empleado en estudios epidemioldgicos y de poblacién, como un
instrumento de seleccion de los pacientes con demencia y deterioro cognitivo. Su

aplicacion es sencilla, la fiabilidad interobservador es alta y la sensibilidad es elevada.
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Se trata de uno de los test recomendados para la valoracion de la EA, y es una
herramienta casi obligada en la evaluacion diagndstica del paciente con demencia. Por
su excelente validez como método de deteccion de la demencia, y por tener una buena
correlacion con otros instrumentos neuropsicologicos, es uno de los test recomendados
en los criterios NINCDS-ADRDA para el diagnostico de EA.

Inicialmente, se disefio para diferenciar a los pacientes “organicos” de los deprimidos
y otros pacientes psiquiatricos, pero esta aplicacion ha perdido importancia frente al

desarrollo de su uso como test para diagnostico de la demencia y el deterioro cognitivo.

La version que se ha utilizado en este trabajo es la de 30 puntos (ver ANEXO I1), en
la que, en el apartado de “Atencion y Calculo”, se le pide al paciente que reste a 100

de 7 en 7 cinco veces, o como alternativa se le pide que deletree “Mundo” al revés.

3.2.2. Test del Reloj (CDT) de Cacho

ElI CDT es un test simple que se usa de forma habitual para valorar multiples areas del
funcionamiento cognitivo; como funciones ejecutivas, habilidades visuoconstructivas
y memoria. La utilidad del dibujo del reloj se ha valorado en diferentes estadios de la
EA 'y en pacientes con deterioro cognitivo. En la mayor parte de los casos, la presencia

de un CDT correctamente realizado excluye la existencia de un deterioro cognitivo.

El principal problema que se plantea con la utilizacion de este test es la existencia de
diferentes sistemas de puntuacion, que son muy variables en cuanto al grado de
complejidad, lo que hace que la interpretacion del mismo sea dificil. No est4 clara la
utilidad de los diferentes sistemas de puntuacion y como pueden afectar a la
interpretacion que de ellos haga el clinico. Para la realizacion de este test, también son
distintas las pautas que se les dan a los pacientes, dependiendo de los diferentes
autores. La presencia de un CDT alterado puede ser un instrumento util para descartar
deterioro cognitivo en los pacientes que acuden al médico de Atencion Primaria, y

determinar asi la derivacion de estos pacientes al neurologo.

Algunas de las limitaciones de este test estriban en que se ha valorado como una tarea
visuoespacial sensible a las lesiones parietales derechas. Los pacientes con EA pueden
realizar una copia perfecta de la cara de un reloj, sin embargo, en muchos casos, son

incapaces de dibujar un reloj cuando se les indica que lo dibujen en un papel en blanco.
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Algunas baterias de deteccion que se estan utilizando con mayor profusion incluyen el

CDT como instrumento de evaluacion, este seria el caso del test de los 7 minutos (33).

Existen dos versiones del CDT: por un lado, la version de Cacho, que puntia de 0 a un
méaximo de 10 puntos (34, 35), y; por otro lado, la version del NIA (National Institute
of Aging), con una puntuacion de 0 a 5 puntos. En este trabajo, se ha empleado la
primera de ellas, es decir, la version de Cacho (ver ANEXO I11), la cual se suele aplicar
en dos fases sucesivas por este orden; que son el Test del Reloj a la Orden (TRO) y el

Test del Reloj a la Copia (TRC). Sin embargo, en este caso, no se ha realizado el TRC.

Las instrucciones para su realizacion fueron las siguientes: “Dibuje un reloj corriente
con todos los numeros y las dos manecillas que marque las once y diez”. Si el paciente
dibujaba un reloj cuadrado, se le pedia que lo dibujara redondo. Si se habia confundido
y pedia una nueva oportunidad, se le permitia otro intento para completarlo. En el caso
de realizar un segundo intento, se le pedia que dijera cudl era el mejor y se puntuaba

ese intento. Si el paciente lo solicitaba, se le podia recordar la hora que debia marcar.

3.2.3. Clasificacion Clinica de la Demencia (CDR) de Hugues

La escala CDR (36, 37) se utiliza cada vez mas en estudios longitudinales y ensayos

clinicos, para realizar un estadiaje de la severidad de la EA.

Consiste en una entrevista semiestructurada con el paciente y un informante apropiado,
que mide el grado de deterioro en estos 6 ambitos cognitivos y funcionales: la
memoria, la orientacion, el juicio y la resolucion de problemas, la vida social, el hogar
y las aficiones, y el cuidado personal. El clinico entrevista, en primer lugar, al
informante, obteniendo los datos del paciente en las 6 categorias, y; en un segundo
tiempo, entrevista al paciente, obteniendo informacion, en este caso, de las 3 primeras

categorias.

Cada uno de estos aspectos es valorado con una escala que tiene 5 niveles y una
puntuacion que va desde “ninguna alteracion” = 0, “alteracion cuestionable” = 0,5,
“demencia leve” = 1, “demencia moderada” = 2, “demencia grave” = 3. El Unico item

que no tiene un nivel de deterioro cuestionable (0,5) es el de cuidado personal.

A veces, las pruebas de deterioro no son tan claras, por lo que, en esta situacion, el

procedimiento estandar es marcar la casilla de deterioro mas grave.
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ElI CDR global (ver ANEXO 1V) se deriva del sumatorio de las puntuaciones obtenidas
en cada una de las 6 categorias (método de las casillas), considerandose la memoria la

categoria primaria.

A pesar de que estas normas son aplicables a la mayoria de los pacientes con EA, no
cubren todas y cada una de las combinaciones posibles. Hay circunstancias inusuales
que, ocasionalmente, ocurren en enfermos con EA, y que pueden esperarse también en

otras demencias.
La utilidad de la escala CDR estriba en varios factores:

1° Esta basada en observaciones clinicas, siendo independiente de la puntuacién de los

test psicometricos.

2° Las 6 categorias usadas para puntuar la severidad de la demencia estan directamente

relacionadas con criterios clinicos validados para EA, y tienen una alta fiabilidad.

3° Se puede obtener una version mas cuantitativa de esta escala, sumando las
puntuaciones de cada una de las 6 categorias, para asi obtener la suma de las casillas;

en este caso, la puntuacion oscila entre 0 puntos y un maximo de 18 puntos.

La escala CDR ha sufrido algunas modificaciones a lo largo de los afios, y es
ampliamente utilizada por los neurdlogos espafioles, siendo en muchos de los ensayos
clinicos una de las variables de eficacia. Posteriormente a estas 6 categorias, se han
afadido otras 2 mas; que son el lenguaje y el comportamiento; con los mismos niveles
de puntuacion que el resto de los parametros. A pesar de proporcionar una informacion
fundamental, estos Gltimos no se utilizan para la puntuacion global de los pacientes, ni

para la puntuacion por el método de suma de las casillas.

Existen diversos modelos de entrevistas estructuradas para poder obtener informacion
y puntuar a los pacientes. El tiempo suele ser de unos 20-30 minutos, aunque éste
depende de la experiencia del que la suministra y de la fiabilidad del informante.

3.2.4. Escala de Deterioro Global (GDS) de Reisberg

La escala GDS (38) (ver ANEXO V) presenta una descripcion de las siete fases méas
caracteristicas de la evolucion de la EA, desde la normalidad hasta las fases mas

graves.
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Es una escala muy empleada por los neurélogos espafioles, y se incluye en la mayor
parte de los ensayos clinicos para definir el grado de deterioro inicial, asi como para

valorar su evolucion.

El tiempo de administracion es de unos 2-3 minutos si se dispone de la informacién

requerida, si no se requiere una entrevista dirigida.

Para la puntuacion de la escala GDS, en este trabajo, se emple6 toda la informacion
obtenida en la escala CDR, asi como también toda la informacion obtenida en el
MMSE y en el CDT.

3.3. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

El estudio es prospectivo, de una muestra de pacientes con demencia, que cumplian
los criterios diagnosticos del NINCDS-ADRDA para EA probable. La incorporacion
de los pacientes ha sido dindmica desde el 22 de enero de 2010, cerrandose la base de

datos para su analisis el 9 de marzo de 2020.

3.4. DINAMICA DE TRABAJO

En la CEDEM, los pacientes eran inicialmente valorados por el tutor de este trabajo,
quien, de forma protocolizada, realizaba la exploracion neurologica e historia clinica

correspondientes a cada paciente, asi como también realizaba las escalas CDR y GDS.

La neuropsicologa adscrita a la consulta realizaba dos pruebas de valoracion de la EA;
como el MMSE y el CDT en su version de Cacho.

Las visitas se han realizado cada 18 meses. Una primera visita basal; una segunda
visita afio y medio después de la basal, y; una tercera y ultima visita tres afios después
de la basal; analizandose los resultados de las tres visitas. Por lo tanto, los pacientes

que concluyeron la tercera visita realizaron un seguimiento de 3 afos.

Posteriormente al cierre de la base de datos y previamente al analisis estadistico, se ha
Ilevado a cabo un proceso de depuracién de toda la informacién obtenida. Se trata de
un procedimiento que permite comprobar que no se hayan cometido errores al
introducir los datos en la base de datos. En caso de sospechar la posible existencia de
errores, se ha recurrido a la historia clinica original, que es el documento fuente de la

informacion.



12

3.5. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico de los datos se ha llevado a cabo con varios programas
estadisticos, como el programa SPSS version 25 (IBM SPSS Statistics), el programa

Orange y el programa R-Commander.

Se ha realizado un andlisis descriptivo, utilizdndose los calculos de media y desviacion
tipica para las variables cuantitativas; asi como de frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas. Dado el tamafio muestral y admitiéndose la presuncion de
normalidad de la muestra, la estadistica analitica empleada ha sido paramétrica. El
analisis de la homocedasticidad de varianzas para muestras independientes se ha

Ilevado a cabo con la prueba de Levene.

Para el control evolutivo de los pacientes y para la comparacion de las variables
cuantitativas, se ha empleado la prueba “t” de Student cuando se trataba de dos
muestras, y la prueba ANOVA cuando se trataba de comparaciones multiples. Por otro
lado, para la comparacion de las variables cualitativas, se ha utilizado la prueba de chi-
cuadrado (X?).

Por altimo, se han realizado correlaciones entre las diferentes escalas, calculando el
coeficiente de correlacion de Pearson, asi como el coeficiente de determinacion a partir
de éste; y empleandose la regresion lineal para estudiar la relacion entre las variables

cuantitativas.

4. RESULTADOS

Los resultados de este trabajo se van a exponer segun los objetivos comentados

anteriormente.

4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS PACIENTES CON EA

En primer lugar, se presenta un analisis descriptivo de la muestra de pacientes con EA,
en funcién de algunos factores; como el sexo; los afios de escolarizacion o el nivel
educativo; la edad que presentaban los pacientes en la primera visita, es decir, la edad
al diagnostico; y el tiempo que pasaba desde la aparicion de los primeros sintomas,
percibidos por la familia o cuidador principal, hasta que consultaban con el neur6logo,

es decir, la demora en consultar.
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4.1. Distribucion por sexos de los pacientes con EA

En nuestro estudio, el nimero de pacientes con EA probable que realizaron la primera
visita fue de 444 (Figura 1), de los cuales 338 eran mujeres y 106 hombres, lo que
representa a un 76,13% y 23,87% respectivamente del total de la muestra; habiendo

una diferencia estadisticamente significativa entre ambos sexos (p = 0,000).

lombre

ujer
300

8

Frequency

Hombre Mujer

— ¥2: 438.51 (p=0.000, dof=1)

Figura 1. Distribucion por sexos de los pacientes con EA.

4.1.2. Afos de escolarizacion y nivel educativo en funcion del sexo

Los afios de escolarizacion fueron en promedio de 8 afios (DT=3,5) para las mujeres y
de 9 afios (DT=4,0) para los hombres; con una diferencia estadisticamente significativa

al comparar ambos sexos (p = 0,016).

Por otro lado, estratificamos a los pacientes con EA en 3 grupos de nivel educativo en
funcion de los afios de escolarizacion (Figura 2): grupo 1, pacientes con 7 0 menos
afios (bajo); grupo 2, entre 8 y 11 afios (medio); y grupo 3, con 12 0 mas afios (alto).
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Figura 2. Distribucion por nivel educativo en funcion del sexo.
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Por un lado, 129 pacientes presentan un nivel bajo, lo que representa a un 29,05% del
total, de los cuales 101 son mujeres y 28 hombres; lo que representa a un 22,75% y
6,31% respectivamente del total de la muestra; y a un 78,29% y 21,71%
respectivamente dentro del grupo de nivel educativo bajo. Por otro lado, 230 pacientes
presentan un nivel medio, lo que representa a un 51,80% del total, de los cuales 181
son mujeres y 49 hombres; lo que representa a un 40,77% y 11,04% respectivamente
del total de la muestra; y a un 78,70% y 21,30% respectivamente dentro del grupo de
nivel educativo medio. Por ultimo, 85 pacientes presentan un nivel alto, lo que
representa a un 19,14% del total, de los cuales 56 son mujeres y 29 hombres; lo que
representaaun 12,61% y 6,53% respectivamente del total de la muestra; y a un 65,88%
y 34,12% respectivamente dentro del grupo de nivel educativo alto. Estas diferencias
fueron estadisticamente significativas (p = 0,048), lo que nos indica que el sexo

influye en el nivel educativo de los pacientes con EA.

4.1.3. Edad al diagndstico en funcion del sexo y del nivel educativo

En cuanto al sexo, la edad media al diagndstico fue para las mujeres de 74,83 afios
(DT=7,97) y para los hombres de 71,97 afios (DT=8,54); con una diferencia
estadisticamente significativa al comparar ambos sexos (p = 0,003). En cuanto al
nivel educativo, la edad media al diagndstico fue para el bajo de 76,12 afios (DT=6,89),
para el medio de 74,44 afios (DT=8,31), y para el alto de 70,37 afios (DT=8,51); con

una diferencia estadisticamente significativa al comparar los tres niveles (p = 0,000).

Estratificamos a los pacientes con EA en 2 grupos en funcion de la edad al diagndstico

(Figura 3) (Figura 4): grupo 1, pacientes con 65 0 menos; y grupo 2, con mas de 65.
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® bujer
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Figura 3. Distribucion por grupos de edad al diagnéstico en funcion del sexo.
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Por un lado, 68 pacientes pertenecen al grupo de 65 afios 0 menos, lo que representa a
un 15,32% del total, de los cuales 47 son mujeres y 21 son hombres; lo que representa
aun 10,59% y 4,73% respectivamente del total de la muestra; y a un 69,12% y 30,88%
respectivamente dentro del grupo de 65 afios 0 menos. Por otro lado, 376 pacientes
pertenecen al grupo de mas de 65 afos, lo que representa a un 84,68% del total, de los
cuales 291 son mujeres y 85 son hombres; lo que representa a un 65,54% y 19,14%
respectivamente del total de la muestra; y a un 77,39% y 22,61% respectivamente
dentro del grupo de mas de 65 afios. Sin embargo, estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p = 0,187), lo que nos indica que el sexo no influye

en el grupo de edad al que pertenecen los pacientes al diagnostico.
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Edad en 13 visita (en afios)_cat

Figura 4. Distribucion por grupos de edad al diagndstico en funcién del nivel educativo.

Por un lado, de los 68 pacientes que pertenecen al grupo de 65 afios 0 menosy suponen
un 15,32% del total, 9 tienen un nivel bajo, 34 tienen un nivel medio, y 25 tienen un
nivel alto; lo que representa a un 2,03%, 7,66%, y 5,63% respectivamente del total de
la muestra. Sin embargo, dentro del grupo de pacientes de 65 afios 0 menos al que
pertenecen; representa a un 13,24%, 50%, y 36,76% respectivamente. Por otro lado,
de los 376 pacientes que pertenecen al grupo de méas 65 afios y suponen un 84,68% del
total, 120 tienen un nivel bajo, 196 tienen un nivel medio, y 60 tienen un nivel alto; lo
que representa a un 27,03%, 44,14%, y 13,51% respectivamente del total de la muestra.
Sin embargo, dentro del grupo de pacientes de mas de 65 afios al que pertenecen;
representa a un 31,91%, 52,13%, y 15,96% respectivamente. Estas diferencias fueron
estadisticamente (p = 0,000), lo que nos indica que el nivel educativo influye en el

grupo de edad al que pertenecen los pacientes al diagnostico.
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4.1.4. Demora en consultar en funcion del sexo y del nivel educativo

En cuanto al sexo, la demora en consultar fue para las mujeres de una media de 2,75
afios (DT=2,65) y para los hombres de 2,79 afios (DT=2,71); sin una diferencia
estadisticamente significativa al comparar ambos sexos (p = 0,872). En cuanto al
nivel educativo, la demora en consultar fue para el de nivel bajo de una media de 3,03
afos (DT=3,73), para el de nivel medio de 2,64 afios (DT=2,24), y para el de nivel alto
de 2,66 afios (DT=1,83); sin una diferencia estadisticamente significativa al comparar

los tres niveles educativos (p = 0,399).

Por otro lado, estratificamos a los pacientes en 2 grupos en funcion de la demora en
consultar (Figura 5) (Figura 6): grupo 1, pacientes que consultaban durante el primer

afio; y grupo 2, pacientes que tardaban méas de 1 afio en consultar.
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Figura 5. Distribucion por grupos de demora en consultar en funcion del sexo.

Por un lado, 147 pacientes pertenecen al grupo que consulta durante el primer afio, lo
que representa a un 33,11% del total de la muestra, de los cuales 107 son mujeres y 40
son hombres; lo que representa a un 24,10% y 9,01% respectivamente del total de la
muestra; y a un 72,79% y 27,21% respectivamente dentro del grupo que consulta
durante el primer afio. Por otro lado, 297 pacientes pertenecen al grupo que tarda mas
de un afio en consultar, lo que representa a un 66,89% del total de la muestra, de los
cuales 231 son mujeres y 66 son hombres; lo que representa a un 52,03% y 14,86%
respectivamente del total de la muestra; y a un 77,78% y 22,22% respectivamente
dentro del grupo que tarda méas de un afio en consultar. Sin embargo, estas diferencias
no fueron estadisticamente significativas (p = 0,297), lo que nos indica que el sexo

no influye en lo que tardan los pacientes en consultar.
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Figura 6. Distribucion por grupos de demora en consultar en funcion del nivel educativo.

Por un lado, de los 147 pacientes que consultan el primer afio y suponen un 33,11%
del total, 49 tienen un nivel bajo, 78 tienen un nivel medio, y 20 tienen un nivel alto;
lo que representa a un 11,04%, 17,57%, y 4,50% respectivamente del total de la
muestra. Sin embargo, dentro del grupo de pacientes que consulta durante el primer
afo; representa a un 33,33%, 53,06%, y 13,61% respectivamente. Por otro lado, de los
297 pacientes que tardan mas de un afio y suponen un 66,89% del total, 80 tienen un
nivel bajo, 152 tienen un nivel medio, y 65 tienen un nivel alto; lo que representa a un
18,02%, 34,23%, y 14,64% respectivamente del total de la muestra. Sin embargo,
dentro del grupo de pacientes que tarda mas de un afio en consultar; representa a un
26,94%, 51,18%, y 21,89% respectivamente. Sin embargo, estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p = 0,083), lo que nos indica que el nivel educativo

no influye en el tiempo que tardan los pacientes en consultar.

4.2. EVOLUCION DE LAS ESCALAS DE VALORACION DE LA EA

El segundo de los objetivos fue analizar la evolucion de las diferentes escalas de

valoracién de la EA, a lo largo de las tres visitas que realizaban los pacientes.

4.2.1. Evolucién del MMSE en las tres visitas

En cuanto al MMSE, estratificamos a los pacientes con EA segun la puntuacion en 5
grupos (Figura 7): grupo 1, pacientes con puntuacion menor a 6 (demencia severa);
grupo 2, entre 6 y 9 puntos (demencia moderada-severa); grupo 3, entre 10 y 24 puntos
(demencia leve-moderada); grupo 4, entre 25y 26 puntos (posible deterioro cognitivo);

y grupo 5, entre 27 y 30 puntos (sin deterioro).
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Figura 7. Media y desviacion tipica del MMSE en las tres visitas.

La puntuacion media del MMSE para la primera visita fue de 19 puntos (DT=5,6),
para la segunda de 18 puntos (DT=6,0), y para la tercera de 15 puntos (DT=7,3). Asi,
la diferencia de la media del MMSE entre la puntuacién de la visita inicial y la final es
de 4 puntos, lo que supone aproximadamente una pérdida de 1,33 puntos por afio, y lo
que a su vez indica un empeoramiento. Sin embargo, a pesar del empeoramiento
observado en cuanto a la puntuacion media del MMSE en las tres visitas; y siendo
estas diferencias estadisticamente significativas (p = 0,000); todos los pacientes se
mantendrian en el grupo 3 (entre 10 y 24 puntos) a lo largo de los 3 afios de

seguimiento, el cual indicaria una demencia leve-moderada.

4.2.2. Evolucién del CDT en las tres visitas

En cuanto al CDT, existen dos versiones: por un lado, la version de Cacho, que puntia
de 0 a un maximo de 10 puntos, y; por otro lado, la version del NIA (National Institute
of Aging), con una puntuacion de 0 a 5 puntos. En este trabajo, se ha empleado la
primera de ellas, es decir, la version de Cacho, la cual se suele aplicar en dos fases
sucesivas por este orden; que son el Test del Reloj a la Orden (TRO) y el Test del Reloj

a la Copia (TRC). Sin embargo, en nuestro estudio, no se ha realizado el TRC.

Por todo esto, estratificamos a los pacientes con EA segln la puntuacion obtenida en
la version de Cacho del CDT en 2 grupos (Figura 8): grupo 1, pacientes con
puntuacion menor o igual a 6 (deterioro cognitivo); y grupo 2, pacientes con mas de 6

puntos (sin deterioro).
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Figura 8. Media y desviacion tipica del CDT en las tres visitas.

La puntuacion media del CDT para la primera visita fue de 4 puntos (DT=3,3), para la
segunda de 4 puntos (DT=3,6), y para la tercera de 3 puntos (DT=3,3). Asi, la
diferencia de la media del CDT entre la puntuacion de la visita inicial y la final es de
1 punto, lo que supone aproximadamente una pérdida de 0,33 puntos por afio, y lo que
a su vez indica un empeoramiento. Sin embargo, a pesar del empeoramiento observado
en cuanto a la puntuacién media del CDT en las tres visitas; estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p = 0,375); y todos los pacientes se mantendrian en
el grupo 1 (puntuacién menor o igual a 6) a lo largo de los 3 afios de seguimiento, el

cual indicaria deterioro cognitivo.

4.2.3. Evolucién de la escala CDR en las tres visitas

En cuanto a la escala CDR, el CDR global se deriva del sumatorio de las puntuaciones
obtenidas en cada una de las 6 categorias (método de las casillas) que se miden en esta
escala; como son la memoria, la orientacién, el juicio y la resolucién de problemas, la
vida social, el hogar y las aficiones, y el cuidado personal; considerandose la memoria

la categoria primaria.

Por lo tanto, estratificamos a los pacientes con EA segun la puntuacion obtenida en la
escala CDR en 5 grupos (Figura 9): grupo 1, pacientes con puntuacién de 0 (sin
deterioro); grupo 2, de 0,5 puntos (posible deterioro cognitivo); grupo 3, de 1 punto
(demencia leve); grupo 4, de 2 puntos (demencia moderada); y grupo 5, de 3 puntos

(demencia grave).
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Figura 9. Media y desviacion tipica de la escala CDR en las tres visitas.

La puntuacion media de la CDR para la primera visita fue de 1,4 puntos (DT=0,76),
para la segunda de 1,6 puntos (DT=0,84), y para la tercera de 1,8 puntos (DT=0,87).
Asi, la diferencia de la media de la escala CDR entre la puntuacién de la visita inicial
y la final es de 0,4 puntos, lo que supone aproximadamente una ganancia de 0,13
puntos por afio, y lo que a su vez indica un empeoramiento. En este caso, segun el
empeoramiento observado en cuanto a la puntuacion media de la escala CDR en las
tres visitas; y siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p = 0,000); los
pacientes irian pasando del grupo 3 (1 punto) al grupo 4 (2 puntos), evolucionando de

una demencia leve a una demencia moderada a lo largo de los 3 afios de seguimiento.

4.2.4. Evolucién de la escala GDS en las tres visitas

En cuanto a la escala GDS, estratificamos a los pacientes segun la puntuacion en 7
grupos (Figura 10): grupo 1, pacientes con puntuacion de 1 (sin deterioro); grupo 2,
de 2 puntos (posible deterioro cognitivo); grupo 3, de 3 puntos (deterioro cognitivo
leve); grupo 4, de 4 puntos (demencia leve); grupo 5, de 5 puntos (demencia
moderada); grupo 6, de 6 puntos (demencia moderada-severa); y grupo 7, de 7 puntos

(demencia severa).



21

80 _ Primera (p=4, 02=1)

® segunda (p=4, 02=1)
70

Tercera (p=5, 02=1)
60 -

50

a0 |-

Frequency

30

20

10

aps ANOVA: 14,070 (p=0.000, N=444)

Figura 10. Media y desviacion tipica de la escala GDS en las tres visitas.

La puntuacion media de la escala GDS para la primera visita fue de 4 puntos (DT=1,0),
para la segunda de 4 puntos (DT=1,1), y para la tercera de 5 puntos (DT=1,3). Asi, la
diferencia de la media de la escala GDS entre la puntuacion de la visita inicial y la
final es de 1 punto, lo que supone aproximadamente una ganancia de 0,33 puntos por
afio, y lo que a su vez indica un empeoramiento. En este caso, segun el empeoramiento
observado en cuanto a la puntuacién media de la escala GDS en las tres visitas; y
siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p = 0,000); los pacientes
irian evolucionando de una demencia leve a una demencia moderada a lo largo de los

3 aflos de seguimiento.

Finalmente, al fijarnos en todas las escalas de valoracion anteriores, vemos que las
diferencias fueron estadisticamente significativas al comparar las tres visitas para el
MMSE (p = 0,000), CDR (p = 0,000) y GDS (p = 0,000), lo que viene a indicar
que, globalmente, nuestra muestra de pacientes con EA empeora a lo largo del tiempo.
Sin embargo, en el caso del CDT, no se observa una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,375), lo que viene a indicar que el paso del tiempo no ejerce una

influencia en la puntuacién de esta escala en particular.

4.3. COFACTORES DE LAS ESCALAS DE VALORACION DE LA EA

El tercero de los objetivos fue analizar otros cofactores, aparte del nimero de visita,

que pudieran interferir en las puntuaciones del MMSE y del CDT.
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4.3.1. Sexo de los pacientes

En cuanto al sexo, la media del MMSE para las mujeres, al igual que para los hombres,
fue de 17 puntos, por lo que ambos presentan un grado de demencia similar. En el
CDT, las mujeres obtuvieron menores puntuaciones, con una media de 3 puntos, por
lo que presentan mayor deterioro cognitivo que los hombres, cuya media fue de 4
puntos. Sin embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas entre
ambos sexos (MMSE: p = 0,763; CDT: p = 0,520).

4.3.2. Nivel educativo de los pacientes

En cuanto al nivel educativo, los de nivel bajo obtuvieron menores puntuaciones en el
MMSE, con una media de 16 puntos, por lo que presentan mayor grado de demencia
que los de nivel medio y alto, quienes obtuvieron una media de 18 puntos. En el CDT,
los de nivel bajo y medio obtuvieron una media de 3 puntos, y los de nivel alto una
media de 4 puntos, por lo que éstos ultimos presentan menor deterioro cognitivo. Estas
diferencias tenian una tendencia a la significacién estadistica en el caso del MMSE
(p = 0,064), siendo estadisticamente significativas en el caso del CDT (p = 0,011);

lo que indica que el nivel educativo influye en las puntuaciones de estas dos escalas.

4.3.3. Edad de los pacientes al diagnostico

En cuanto a la edad al diagnostico, la media del MMSE fue de 17 puntos, por lo que
ambos grupos de edad presentan un grado de demencia similar. En el CDT, los de 65
afios 0 menos obtuvieron mayores puntuaciones, con una media de 4 puntos, por lo
que presentan menor deterioro cognitivo que los de méas de 65 afios, cuya media fue
de 3 puntos. Sin embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
entre ambos grupos de edad (MMSE: p = 0,650; CDT: p = 0,287).

4.3.4. Demora de los pacientes en consultar

En cuanto a la demora en consultar, los que consultaron el primer afio obtuvieron una
media de 19 puntos en el MMSE, y los que tardaron mas un afio una media de 17, por
lo que los primeros presentan menor grado de demencia. En el CDT, los que
consultaron el primer afio obtuvieron una media de 4 puntos, y los que tardaron mas

de un afio una media de 3, por lo que los tltimos presentan mayor deterioro cognitivo.
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Por un lado, en el caso del MMSE, estas diferencias fueron estadisticamente
significativas (p = 0,000), lo que indica que la demora en consultar influye en esta
escala en particular. Sin embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas en el caso del CDT (p = 0,126).

4.4, CORRELACION ENTRE MMSE Y CDT

El Gltimo de los objetivos fue analizar la relacion entre las puntuaciones del MMSE y
del CDT (Figura 11).
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Figura 11. Coeficiente de correlacion lineal de Pearson para el MMSE y el CDT.

La correlacion de Pearson para estas dos escalas fue de » = 0,64; por lo que, a mayor
puntuacion en el CDT, mayor puntuacion en el MMSE; observandose, por tanto, una
alta magnitud de correlacion entre MMSE y CDT. Si a partir de este coeficiente de
correlacion calculamos el coeficiente de determinacion r? = 0,642 = 0,41; se observa
que un 41% es la proporcion de varianza compartida entre ambas escalas, lo que puede

interpretarse como que un 41% del rendimiento del CDT es debido al MMSE.

Sin embargo, como hemos visto anteriormente, es posible que otros cofactores puedan
interferir en las puntuaciones de estas dos escalas de valoracion de la EA; como el
namero de visita, el sexo, el nivel educativo, la edad al diagndstico y la demora en
consultar; viéndose algo afectada esta correlacion. Es por eso, que, a continuacion, se
presenta de nuevo un analisis de la correlacion entre MMSE y CDT en funcion de los
diferentes cofactores que pudieran influir en ella.
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4.4.1. Correlacion en funcion de las tres visitas

La correlacion de Pearson en funcion de las visitas fue para la primera de r = 0,64,
para la segunda de r = 0,65, y para la tercera de r = 0,66; por lo que, en las tres
visitas, a mayor puntuacion en el CDT, mayor puntuacién en el MMSE. Sin embargo,
se observa mayor magnitud de correlacion entre MMSE y CDT en la tercera visita. En
cuanto al coeficiente de determinacion, en la primera visita fue de r? = 0,642 = 0,41,
en la segunda de 2 = 0,652 = 0,42,y en la tercera de r? = 0,662 = 0,44; luego las
varianzas compartidas entre escalas serian de un 41%, de un 42%, y de un 44%
respectivamente; observandose una diferencia del 3% entre la visita final y la visita

basal.

4.4.2. Correlacion en funcion del sexo

La correlacién de Pearson en funcion del sexo fue para las mujeres de r = 0,63 y para
los hombres de r = 0,67; por lo que, en ambos sexos, a mayor puntuacion en el CDT,
mayor puntuacion en el MMSE. Sin embargo, se observa mayor magnitud de
correlacion entre MMSE y CDT en los hombres que en las mujeres. En cuanto al
coeficiente de determinacion, en las mujeres fue de 2 = 0,632 = 0,40 y en los
hombres de 72 = 0,672 = 0,45; luego las varianzas compartidas entre escalas serian
de un 40% y de un 45% respectivamente; observandose una diferencia del 5% entre

ambos sexos.

4.4.3. Correlacion en funcién del nivel educativo

La correlacién de Pearson en funcion del nivel educativo fue para el bajo de r = 0,52,
para el medio de r = 0,65, y para el alto de » = 0,72; por lo que, en los tres grupos de
nivel educativo, a mayor puntuacion en el CDT, mayor puntuacién en el MMSE. Sin
embargo, se observa mayor magnitud de correlacion entre MMSE y CDT en el grupo
de nivel educativo alto. En cuanto al coeficiente de determinacion, en el nivel bajo fue
de r2 = 0,522 = 0,27, en el nivel medio de r?2 = 0,652 = 0,42,y en el nivel alto de
r? =0,72% = 0,52; luego las varianzas compartidas entre escalas serian de un 27%,
de un 42%, y de un 52% respectivamente; observandose una diferencia del 25% entre

el grupo de nivel educativo alto y el grupo de nivel educativo bajo.
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4.4.4. Correlacion en funcion de la edad al diagnostico

La correlacién de Pearson en funcién de la edad al diagnostico fue para el grupo de 65
omenos der = 0,72y para el de mas de 65 de r = 0,62; por lo que, en ambos grupos,
a mayor puntuacion en el CDT, mayor puntuacion en el MMSE. Sin embargo, se
observa mayor magnitud de correlacion entre MMSE y CDT en el grupo de 65 0 menos
que en el de mas de 65. En cuanto al coeficiente de determinacidn, en el grupo de 65
o menos fue de 2 = 0,722 = 0,52 y en el de mas de 65 de r? = 0,622 = 0,38; luego
las varianzas compartidas entre escalas serian de un 52% y de un 38% respectivamente,

observandose una diferencia del 14% entre ambos grupos de edad al diagnostico.

4.45. Correlacion en funcion de la demora en consultar

La correlacion de Pearson en funcion de la demora en consultar fue para el grupo que
consultaba el primer afio de r = 0,59 y para el que tardaba méas de un afio de r = 0,66;
por lo que, en ambos grupos, a mayor puntuacion en el CDT, mayor puntuacién en el
MMSE. Sin embargo, se observa mayor magnitud de correlacion entre MMSE y CDT
en el grupo que tardaba mas de un afio que en el que consultaba el primer afio. En
cuanto al coeficiente de determinacion, en el grupo que consultaba el primer afio fue
der? = 0,592 = 0,35y en el que tardaba mas de un afio de r? = 0,662 = 0,44, luego
las varianzas compartidas entre escalas serian de un 35% y de un 44% respectivamente;

observandose una diferencia del 9% entre ambos grupos de demora en consultar.

5. DISCUSION

En nuestro estudio, el nimero de pacientes con EA probable que realizaron la primera
visita fue de 444, de los cuales 338 eran mujeres y 106 hombres, lo que representa a
un 76,13% y 23,87% respectivamente del total de la muestra. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (p = 0,000), lo que indica que la EA es mas frecuente
en mujeres que en hombres. Estos datos se corresponden con estudios epidemioldgicos
que, en general, han mostrado que la EA es mas prevalente en las mujeres. El estudio
multicéntrico europeo (39), confirma que la prevalencia de EA por edades es mayor
en la mujer en todos los rangos de edad y en todos los paises. En la practica clinica

diaria, las mujeres representan aproximadamente el 70 % de las consultas (40,41).
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Los afios de escolarizacion en nuestra muestra de pacientes con EA fueron en promedio
de 8 afios para las mujeres y de 9 afios para los hombres; con una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,016). En este sentido, llama la atencion que en
la mayor parte de los estudios americanos (42,43) los afios de escolarizacion en ambos
grupos de pacientes son muy elevados, en torno a los 15 afios, lo que puede estar
indicando un sesgo de seleccién, probablemente debido a que se trata de una sanidad
fuertemente privada, con una clara desigualdad en el acceso a los servicios sanitarios,
ya que los pacientes que pueden tener acceso a estos servicios, en general, tienen un
nivel educativo alto. Por otro lado, en nuestro estudio, del total de 444 pacientes, 129
presentaban un nivel educativo bajo, 230 un nivel medio y 85 un nivel alto, lo que
representa a un 29,05%, a un 51,80% y a un 19,14% respectivamente del total de la
muestra. A la hora de comparar los tres niveles educativos, se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al sexo (p = 0,048), lo que indica que el
sexo influye en el nivel educativo de los pacientes con EA. La hipoétesis de que un
nivel educativo bajo aumenta el riesgo de padecer EA es controvertido. En el estudio
EURODEM (44), las mujeres con un nivel educativo bajo o medio presentaban un
riesgo relativo de 4,3 y 2,6 veces con respecto a aquellas con un nivel alto. El riesgo
estimado para hombres era de 1. En un seguimiento (45) a 5 afios de 140 sujetos, el
nivel educativo bajo se asocié con un riesgo aumentado de EA. Sin embargo, el mayor

riesgo de padecer EA en las mujeres no se puede explicar por un nivel educativo bajo.

La edad media de nuestra muestra de pacientes al diagndstico fue para las mujeres de
74,83 afios y para los hombres de 71,97 afios; con una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,003); lo que indica que la EA aparece a edades mas tempranas en
los hombres, a pesar de ser mas frecuente en mujeres. Estos datos son similares a los
de otro estudio de la universidad de Saint Louis (46) con 100 pacientes, en el que la
edad media al diagndstico fue de 74,7 afios, y en el que los hombres se diagnosticaron
a una edad mas temprana que las mujeres, con unas medias de 72,8 afios y 75,4 afios.
Un metaanalisis realizado por Jorm y Jolley (47) muestra una tendencia a una mayor
incidencia de la EA en la mujer de edad avanzada. Probablemente, la mayor
supervivencia femenina puede alterar los resultados de los estudios epidemiolégicos.
A su vez, el efecto protector y trofico (48) de los estrdgenos en el cerebro de la mujer

premenopausica, puede condicionar una mayor incidencia y prevalencia en mujeres.
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En este sentido, un estudio epidemioldgico realizado en Utah (49) demostré que el uso
previo de tratamiento hormonal sustitutivo se relacionaba con un riesgo reducido de
EA en mujeres. Sin embargo, segun otro estudio (50) no parecen existir diferencias

estadisticamente significativas en el declinar cognitivo anual entre ambos sexos.

En cuanto al nivel educativo, en nuestro estudio, la edad media al diagnéstico fue para
el nivel bajo de 76,12 afos, para el nivel medio de 74,44 afios, y para el nivel alto de
70,37 afos; con una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,000); lo que
indica que la EA aparece a edades mas tempranas en los pacientes con nivel educativo
alto. Aunque también podemos pensar que esto ocurre porque los pacientes con nivel
educativo alto consultan antes que los de niveles educativos mas bajos,
diagnosticandose estos Ultimos a edades mas tardias. Sin embargo, no hemos

encontrado otros estudios para poder comparar estos datos.

Del total de la muestra, 68 pacientes tenian 65 afios 0 menos y 376 tenian mas de 65
afos, lo que representa a un 15,32% y a un 84,68% respectivamente. Al comparar estos
grupos de edad, no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto
al sexo (p = 0,187), pero estas diferencias si fueron estadisticamente significativas
para el nivel educativo (p = 0,000), lo que indica que el nivel educativo influye en el

grupo de edad al que pertenecen los pacientes al diagnostico.

La demora en consultar de nuestra muestra de pacientes, desde la aparicion de los
primeros sintomas percibidos por la familia o cuidador principal hasta la primera
consulta con el neurdlogo, fue para las mujeres de una media de 2,75 afios y para los
hombres de 2,79 afios; sin una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,872).
En un estudio (51) en el que participaron unos 1480 cuidadores de pacientes
diagnosticados de EA a los que se les envid un cuestionario por correo, se obtuvieron
unos resultados que mostraron que el tiempo de demora total, es decir, el tiempo que
pasaba de la aparicion de los primeros sintomas hasta que el paciente consultaba con
el médico, oscilaba entre 2,02 y 3,81 afios. Por otro lado, en una encuesta (52) realizada
a médicos de Atencion Primaria, del medio rural en USA, los participantes estimaron
que el tiempo desde el inicio de los primeros sintomas al diagnostico oscilaba entre
varios meses y un afio. Sin embargo, las familias que negaban los sintomas 0 que no

colaboraban suponian un problema adicional y contribuian al retraso en el diagnostico.
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En nuestro estudio, es bastante llamativa la demora en afios por parte de los cuidadores
o familiares o del propio paciente en consultar con el especialista desde la aparicion
de los primeros sintomas, pero si es coincidente con alguna de las series de la literatura.
Todo esto sugiere que, probablemente, a los cuidadores o familiares les hace falta
comprender la diferencia entre los problemas de memoria, que se pueden presentar con
el envejecimiento, y el deterioro cognitivo, que supone un impacto en la situacion
funcional y en las actividades del sujeto. Este hecho quizés esté motivado porque,
desde un punto de vista social, se ha admitido que con el envejecimiento los problemas

de memoria son comunes, y que no merece la pena que sean explorados.

En cuanto al nivel educativo, en nuestro estudio, la demora en consultar fue para el
nivel bajo de una media de 3,03 afos, para el nivel medio de 2,64 afios, y para el nivel
alto de 2,66 afios; sin una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,399). Para

estos datos tampoco hemos encontrado estudios con los que poder compararlos.

Del total de la muestra, 147 pacientes consultaron durante el primer afio desde la
aparicion de los primeros sintomas y 297 tardaron méas de un afio en consultar, lo que
representa a un 33,11% y a un 66,89% respectivamente. Al comparar estos grupos de
demora en consultar, no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en

cuanto al sexo (p = 297), ni tampoco en cuanto al nivel educativo (p = 0,083).

Por otro lado, el objetivo principal de este trabajo de fin de grado era describir la
situacion clinica basal y la evolucién a 3 afios de una muestra de pacientes con EA,
desde el punto de vista neuropsicoldgico, con los test mas habituales empleados en la

practica clinica.

El MMSE, desde su creacion en el afio 1975 por Folstein et al. (53), ha sido un
instrumento importante para la cuantificacion del deterioro cognitivo. Se valoran, de
una forma rapida, aspectos del rendimiento cognitivo de los sujetos. Es uno de los test
recomendados en los criterios diagndsticos NINCDS-ADRDA, siendo una
herramienta casi obligada para la investigacion clinica, ya que se establecen puntos de
corte para demencia. En la actualidad, es el test que se utiliza, de una forma mas
amplia, como procedimiento de seleccion para el diagnostico de la demencia.
Habitualmente, el punto de corte para demencia es de 24 puntos, por debajo de esta

puntuacion se considera que el paciente puede tener un deterioro cognitivo o demencia.
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En cuanto al CDT, se trata de un test simple que se usa, de forma habitual, para valorar
multiples areas del funcionamiento cognitivo; como funciones ejecutivas, habilidades
visuoconstructivas y memoria. El principal problema que se plantea con su utilizacion
es la existencia de diferentes sistemas de puntuacion, que son muy variables en cuanto
al grado de complejidad, lo que hace que su interpretacion sea dificil. Sobre un maximo
de 10 puntos (54), se considera normal una puntuacion entre 7-10, y una puntuacion
entre 0-6 indica deterioro cognitivo.

En nuestro estudio, con un seguimiento a 3 afios de los 444 pacientes con EA incluidos
en nuestra muestra, la diferencia de la media del MMSE entre la puntuacion de la visita
inicial y la final es de 4 puntos, lo que supone un empeoramiento de aproximadamente
1,33 puntos en el MMSE por afo. En el caso del CDT y de la escala GDS, la diferencia
es de 1 punto, lo que supone un empeoramiento de aproximadamente 0,33 puntos en
ambas escalas por afio; mientras que en el caso de la escala CDR, la diferencia es de
0,4 puntos, lo que supone un empeoramiento de aproximadamente 0,13 puntos en la
escala CDR por afio. Hay diferencias estadisticamente significativas al comparar las
tres visitas para el MMSE, la escala CDR y la escala GDS (p = 0,000), lo que indica
que globalmente nuestra muestra de pacientes con EA evoluciona a lo largo del tiempo,
en este caso, a lo largo de los 3 afios de seguimiento, de una demencia leve a moderada.
Sin embargo, en el caso del CDT, no se observa una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,375), lo que indica que el paso del tiempo no ejerce una influencia
en la puntuacién de esta escala en particular. Estas puntuaciones son muy similares a
las obtenidas en otro estudio (55) con un seguimiento a 3 afios de 20 pacientes con EA,
en el que la diferencia de la puntuacién media del MMSE en la visita final con respecto
a la visita basal fue de 5,05 puntos, y de 0,45 puntos y 1,25 puntos en las escalas CDR
y GDS respectivamente. El promedio en la progresién anual del MMSE supone un
empeoramiento de aproximadamente 1,68 puntos por afio. Y en lo referente a las
escalas CDR y GDS, supone aproximadamente un empeoramiento de 0,15 puntos por

afio y de 0,42 puntos por afio respectivamente.

Los métodos de valoracion que estdn basados en baterias neuropsicologicas, en un
momento determinado, pueden no detectar un deterioro sutil, ya que los resultados del
test pueden no detectar el deterioro del paciente en llevar a cabo las actividades de la

vida diaria.
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Una historia de un declinar cognitivo y funcional, en relacion con las habilidades
previas del individuo, puede ser sensible para detectar estadios iniciales de demencia,
incluso cuando los resultados de los test cognitivos estan dentro del rango de la
normalidad (56-58). Esta historia clinica, habitualmente, se obtiene de un cuidador o
familiar que conoce bien al paciente. Los procedimientos de evaluacion que estan
basados exclusivamente en test neuropsicoldgicos, y no tienen en cuenta fuentes de

informacion colateral, pueden asi no detectar un declinar sutil cognitivo y funcional.

El empleo de la escala CDR permite la corroboracién, por parte de un informante, de
las quejas de memoria de un sujeto, ya que al informante se le pregunta por el estado
de memoria reciente del paciente. Uno de los aspectos mas positivos que tiene la escala
CDR (59), en cuanto a la valoracién de la memoria, es que se obtiene una informacion
del cuidador o familiar de hechos ocurridos en la tltima semana y en el Gltimo mes, y,
posteriormente, se le pide al paciente que recuerde estos hechos. De este modo, para
pacientes con un nivel cultural mas bajo, se evita el sesgo que supone hacer que el
paciente aprenda una lista de palabras o un parrafo, pruebas en las que un paciente con
un nivel cultural bajo va a puntuar a priori peor. Por otra parte, en esta escala se valoran

aspectos funcionales y de actividades de la vida diaria de los pacientes.

Al analizar otros cofactores que pudieran interferir en la puntuaciones del MMSE y
del CDT; como el sexo, el nivel educativo, la edad al diagndstico y la demora en
consultar; se ha observado que los pacientes que consultaban durante el primer afio
desde la aparicion de los primeros sintomas obtuvieron mayores puntuaciones en el
MMSE, por lo que presentan menor grado de demencia que los que tardaban mas de
uno; con una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,000); por lo que, cuanto
antes consulten los pacientes, mejores resultados se obtienen. Sin embargo, estos datos
pueden estar sesgados, ya que depende de que los cuidadores o familiares se den cuenta
de los sintomas del paciente desde que éstos aparecen, para tener datos exactos sobre
el tiempo que pasa hasta que consultan, lo cual muchas veces es complicado. También
se ha observado que los pacientes con un nivel educativo alto obtuvieron mayores
puntuaciones en el CDT, por lo que presentan menor grado de deterioro cognitivo que
los de nivel mas bajo; con una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,011).
La eleccion del método de Cacho y cols (1998) fue motivada por la buena sensibilidad

y especificidad, y por su facil y rapida aplicabilidad respecto a otros procedimientos.
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Esto puede estar, en parte, motivado por el hecho de que, en nuestro estudio, el nivel
educativo ejerce una influencia en la puntuacion del CDT, puntuando peor los niveles
educativos méas bajos. Por otro lado, en nuestro estudio, el sexo y la edad al diagndstico
de los pacientes no influyeron en los rendimientos del MMSE ni del CDT; al no
observarse diferencias estadisticamente significativas para estos cofactores en ninguna

de estas dos escalas.

A la luz de estos resultados, es importante el seguimiento de los pacientes con EA, ya
que la variabilidad de progresion de una demencia leve a una demencia moderada
depende de los criterios empleados, del tamafio de la muestra de los pacientes, y de los

test neuropsicoldgicos utilizados, asi como de cofactores que puedan interferir en ellos.

El MMSE es una herramienta fundamental de seleccion de pacientes con deterioro

cognitivo, y el cual puede incrementar su utilidad si se asocia a otros test.

Thalman, B., etal. (1996) (60), observaron que el CDT, en combinacion con el MMSE,
permitia una clasificacion mas correcta de la demencia, siendo la razon del 85% (81%
de sensibilidad, 90% de especificidad). Por tanto, la utilizacion de ambos proporciona

una informacion mas amplia y extensa del funcionamiento cognitivo.

La precision de los diferentes métodos de puntuacion del CDT es modesta, y los
coeficientes de correlacién son altos para todos los métodos, lo que hace que los
autores recomienden el uso del Test del Reloj como un instrumento de screening para

la demencia.

Una buasqueda bibliografica (61) de los diferentes estudios publicados, muestra una
sensibilidad y una especificidad de aproximadamente el 85% para ambas. Algunos
estudios (62), han encontrado unas bajas puntuaciones en el CDT en pacientes con
depresion y disfuncion ejecutiva, por lo que puede ser util para valorar la disfuncion
ejecutiva en otros pacientes psiquiatricos (63). Sin embargo, en nuestro estudio, los
pacientes que presentaban una depresion mayor segun los criterios DSM-1V fueron

excluidos.

Un estudio (64) similar al nuestro, muestra, para el CDT realizado a la orden (TRO)
con un punto de corte de 6 (de una puntuacion maxima de 10), una sensibilidad del
92,8% y una especificidad del 93,48%.
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Alguno de los problemas que plantea el CDT es que las puntuaciones bajas se asocian
con los niveles educativos méas bajos, por lo que no esta totalmente libre de sesgos
sociodemograficos (65). Sin embargo, su sensibilidad es mayor que el MMSE en
sujetos con un nivel cultural bajo (66). En nuestro estudio, al comparar el CDT con el
MMSE, también obtenemos una mayor sensibilidad en los pacientes con niveles mas

bajos, al presentar peores puntuaciones que aquellos con niveles mas altos.

Otros autores (67), han estudiado la validez del CDT, en comparacién con el MMSE,
hallando que la sensibilidad y especificidad del CDT para detectar demencia moderada
a severa es del 77% y 87% respectivamente, siendo la sensibilidad mayor en mujeres,
y aumentando ésta con la edad. En nuestro estudio, al comparar el CDT con el MMSE,
también obtenemos una mayor sensibilidad en mujeres con mas de 65 afios al

diagndstico, al presentar peores puntuaciones que los hombres mas jovenes.

En algunos estudios (68-70), la correlacion del CDT con el MMSE es alta,
generalmente, mayor de r = 0,5. En nuestro estudio, la correlacion del CDT con el
MMSE fue de r = 0,64; mostrando una mayor magnitud de correlacion en los
hombres con un nivel educativo alto, que tenian 65 afios 0 menos al diagndstico de la
EA, y que tardaban méas de un afio en consultar desde la aparicion de los primeros
sintomas. Sin embargo, otro estudio (71), muestra una correlacion baja del CDT con
el MMSE (r = 0,13), ademas de estar influenciado por la edad, el sexo y el nivel
educativo de los pacientes, mostrando poca utilidad en los estadios prodrémicos del
deterioro cognitivo.

El papel del CDT en la deteccion de la demencia, probablemente, sea mas relevante
en el contexto de la Atencion Primaria o de las consultas generales de neurologia, ya
que proporciona una buena sensibilidad y especificidad, pero no es tan sensible y
especifico cuando se realizan estudios comunitarios (72).

Por lo tanto, el CDT, en sus multiples versiones, tiene una buena sensibilidad y
especificidad, puede incrementar el poder diagnostico de otros test; como el MMSE;
presenta, en general, una buena correlacion con otros test y escalas, y tiene una clara
ventaja, que es su rapida administracion. Sin embargo, uno de los problemas més
importantes que presenta viene determinado por el hecho de que los sujetos con niveles

educativos mas bajos punttan peor, lo cual limita la validez del propio test.
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CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos en este trabajo, pueden sacarse las siguientes

conclusiones:

1.

10.

La EA es mas prevalente en las mujeres, representando éstas aproximadamente el

75% de la muestra de pacientes.
Aproximadamente la mitad de los pacientes tienen un nivel educativo medio.

Los hombres son diagnosticados a una edad mas temprana que las mujeres; al igual
que los pacientes con un nivel educativo alto, quienes también son diagnosticados

a una edad mas temprana que los de niveles educativos mas bajos.

Desde el inicio de los sintomas hasta la primera consulta con el neurdlogo

transcurren aproximadamente 3 afios.

Con un seguimiento a 3 afos, la diferencia de la puntuacion media del MMSE en
la visita final con respecto a la visita basal es de 4 puntos, de 1 punto en el CDT y
la escala GDS, y de 0,4 puntos en la escala CDR.

El promedio en la progresion anual del MMSE supone un empeoramiento
aproximadamente de 1,33 puntos por afio, de 0,33 puntos por afio en el CDT y la

escala GDS, y de 0,13 puntos por afio en la escala CDR.

Hay diferencias estadisticamente significativas al comparar las tres visitas para el
MMSE, la escala CDR vy la escala GDS (p = 0,000), por lo que, globalmente, los

pacientes evolucionan a lo largo de tiempo de una demencia leve a una moderada.

En el caso del CDT, no se observan diferencias estadisticamente significativas

(p = 0,375), por lo que el paso del tiempo no influye en esta escala en particular.

Los pacientes que consultan durante el primer afio desde el inicio de los sintomas
obtienen mayores puntuaciones en el MMSE, por lo que presentan menor grado de

demencia que aquellos que tardan méas de un afio en consultar.

Los pacientes con nivel educativo alto obtienen mayores puntuaciones en el CDT,
por lo que presentan menor grado de deterioro cognitivo que los de niveles bajos.
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11. No se observan diferencias estadisticamente significativas en cuanto al sexo ni la
edad al diagnostico para el MMSE y el CDT, por lo que estos cofactores no

influyen en los rendimientos de estas dos escalas de valoracion.

12. La correlacion entre las puntuaciones del MMSE y del CDT es alta de r = 0,64;
mostrando una mayor magnitud de correlacion en los hombres con un nivel
educativo alto, que tienen 65 afios 0 menos al diagndstico de la EA, y que tardan

mas de un afio en consultar desde el inicio de los primeros sintomas.

13. La combinacion de los aspectos clinicos, neuropsicologicos, funcionales, y
conductuales, es fundamental para diagnosticar, tratar y comprender la evolucion

de los pacientes con deterioro cognitivo.

14. El disefio de bases de datos relacionales puede ayudarnos a cumplir este objetivo.
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ANEXOS

ANEXO I: CRITERIOS NINCDS-ADRDA PARA EL DIAGNOSTICO DE LA EA

A. Criterios de EA posible:

1.

Demencia con variaciones en su inicio, en la presentacién o en el curso clinico,
inusuales en la EA, pero para la que no hay explicacion alternativa.

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

Cuando existe un déficit gradual progresivo de las funciones cognoscitivas.

B. Criterios de EA probable:

1.

IS T A

Déficit cognoscitivo demostrado mediante examen clinico, y documentado con
tests y escalas validadas.

Déficit en dos 0 mas areas cognoscitivas (memoria, juicio, calculo, etc.).
Empeoramiento progresivo de la memoria y otras funciones cognoscitivas.
Ausencia de trastornos de la consciencia o delirium.

Inicio entre los 40 y 90 afios.

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

Apoyan el diagnostico de EA probable:

7.
8.
9.

Presencia de afasia, apraxia y agnosia.
Alteracion de patron de conducta e incapacidad para realizar tareas cotidianas.

Historia familiar de EA.

10. Exdmenes complementarios: examen del LCR normal, enlentecimiento

inespecifico o normalidad en el EEG, y signos de atrofia cerebral progresiva
en estudios seriados de TAC cerebral.

C. Criterios de EA definitiva:

1.
2.

Criterios de EA probable acompafados de:

Confirmacién histopatoldgica.
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ANEXO II: MINI-MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE) DE FOLSTEIN

Tabla 1. Criterios de puntuacién del MMSE.

¢En qué afio estamos?
¢En qué estacion?

¢En qué dia (fecha)?

¢En qué mes?

¢En qué dia de la semana?

ORIENTACION
TEMPORAL (méx. 5)

¢En qué hospital (o lugar) estamos?
¢En qué piso (o planta, sala, servicio)?
éEn qué pueblo (ciudad)?

éEn qué provincia estamos?

¢En qué pais (o nacion, autonomia)? 0-1

coooococo o0
e el il e

ORIENTACION
ESPACIAL (méax. 5)

Nombre tres palabras peseta-caballo-manzana (o baldn-bandera-arbol)
a razon de 1 por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta
primera repeticion otorga la puntuacién. Otorgue 1 punto por cada
palabra correcta, pero continte diciéndolas hasta que el sujeto repita las
3, hasta un maximo de 6 veces.

Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1

(Baldn 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

Num. de repeticiones
necesarias
FIJACION RECUERDO
inmediato (max. 3)

Si tiene 30 euros y me va dando de tres en tres, {Cuantos le van
guedando?. Detenga la prueba tras 5 sustracciones. Si el sujeto no
puede realizar esta prueba, pidale que deletree la palabra MUNDO al
revés.

300-1 2701 2401 210-1 180-1

(00-1 D 0-1 N 0-1 Uuo-1 MO0-1)

ATENCION CALCULO
(max. 5)

Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente.
Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1
(Baldn 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

RECUERDO DIFERIDO
(max. 3)

DENOMINACION. Mostrarle un I3piz o un boligrafo y preguntar iqué
es esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera, l&piz 0-1, reloj 0-1.
REPETICION. Pedirle que repita la frase: "ni si, ni no, ni pero" (o “en
un trigal habia 5 perros”) 0-1.

ORDENES. Pedirle que siga la orden: "coja un papel con la mano
derecha, doblelo por la mitad, y pongalo en el suelo”. Coge con la mano
derecha 0-1 dobla por la mitad 0-1 pone en suelo 0-1.

LECTURA. Escriba legiblemente en un papel "cierre los ojos". Pidale
que lo lea y haga lo que dice la frase 0-1.

ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1.
COPIA. Dibuje 2 pentagonos intersectados y pida al sujeto que los
copie tal cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10
angulos y la interseccion 0-1.

LENGUAJE (méx. 9)

Puntuaciones de referencia:

27 & mas: normal

24 &6 menos: sospecha patoldgica
12-24: deterioro

9-12: demencia

PUNTUACION TOTAL
(max. 30 puntos)




ANEXO I11: CLOCK DRAWING TEST (CDT) DE CACHO

Tabla 2. Criterios de puntuacién del CDT.

1. ESFERA DEL RELOJ (MAXIMO 2 PUNTOS).

PUNTOS RESULTADOS
o Dibujo norma. Esfera circular u ovalada con pequefias distorsiones por
temblor.
1 Incompleto o con alguna distorsion significativa. Esfera muy asimétrica.
0 Ausencia o dibujo totalmente distorsionado.

2. PRESENCIA O SECUENCIA DE LOS NUMEROS (MAXIMO 4 PUNTOS).

4

Todos los numeros presentes y en el orden correcto. Solo "pequerios errores”
en la localizacion espacial en menos de 4 numeros (p.e. colocar el nimero 8
en el espacio del numero 9).

3,5

Cuando los "pequefios errores" en la colocacion espacial se dan en 4 o mas
numeros pequefios.

Todos presentes con error significativo en la localizacion espacial (p.e. colocar
el numero 3 en el espacio del numero 6).

Numeros con algun desorden de secuencia (menos de 4 numeros).

Omision o adiccion de algin nimero,pero sin grandes distorsiones en los
numeros restantes.

Numeros con algun desorden de secuencia (4 6 mas numeros).

Los 12 numeros colocados en sentido antihorario (rotacion inversa).

Todos los numeros presentes, pero con gran distorsion espacial (nimeros
fuera del relij o dibujados en media esfera, etc...).

Presencia de los 12 numeros en una linea vertical, horizontal u oblicua
(alineacion numerica).

Ausiencia o exeso de numeros con gran distorsién espacial.

Alineacion numerica con falta o exeso de numeros.

Rotacion inversa con falta o exeso de numeros.

0

Ausencia o escasa representacion de numeros (menos de 6 nimeros
dibujados).

3. PRESENCIA Y LOCALIZACION DE LAS MANECILLAS (MAXIMO 4 PUNTOS).

Las manecillas estan en posicion correcta y con las proporciones adecuadas

4 )
de tamafio (la de la hora mas corta).
3.5 Las manecillas en posicion correcta pero ambas de igual tamafio.
Pequefios errores en la localizacion de las manecillas (situar una de las
3 agujas en el espacio destinado al numero anterior o posterior).
Aguja de los minutos mas corta que la de la hora, con pauta horaria correcta.
Gran distorsion en la localizacion de las manecillas (incluso si marcan las
once y diez, cuando los numeros presentan errores significativos en la
2 localizacidn espacial).
Cuando las manecillas no se juntan en el punto central y marcan la hora
correcta.
Cuando las manecillas no se juntan en el punto central y marcan unao hora
1 incorrecta.
Presencia de una sola manecilla o un esbozo de las dos.
0 Ausencia de manecillas o perseveracion en el dibujo de las mismas. Efecto en

forma de "rueda de carro”.

VIl



ANEXO IV: CLINICAL DEMENTIA RATING (CDR) DE HUGUES

Tabla 3. Criterios de puntuacién de la escala CDR.

Demencia D ial b . derad D .
- i emencia leve lemencia moderada emencia
Area Sanos (CDR 0) | cuestionable (CDR 1) (CDR 2) (CDR 3)
- rave
(CDR 0,5) et bt 9 bt
Qlvidos Pérdida de memoria G srdida d
S - . rave pérdida de
Sin pérdida de | consistentes moderada, més P o o
) memoria; retencion Grave pérdida
memoria. leves: recuerdo | marcada para i . X
. . e exclusiva de material de memoria,
Memoria Olvidos de parcial de acontecimientos )
. . muy importante; solo quedan
poca acontecimientos. | recientes; el defecto o o
5 ) ) pérdida rapida de fragmentos.
importancia. Olvidos interfiere con .
o . L o material nuevo.
benignos”. actividades diarias.
Algunas dificultades
con relaciones
temporales; )
. Habitualmente .
orientados por lugar . Orientacion
. .. Completamente | Completamente desorientacion
Orientacion . ) y persona durante solo respecto
orientado. orientado temporal, a menudo
la prueba pero a personas.
de lugar.
puede haber
desorientacion
geografica.
Resuelve bien . i i
Solo deterioro Dificultad moderada | Manejo de problemas
. problemas
Juicioy o dudoso en la para manejar gravemente Incapaz de
. cotidianos; - . . S
resolucion resoluciéon de problemas deteriorado. intentar juicios
Juicio bueno en L _— . .
de lacion al problemas. complejos; juicio Similitudes/diferencias; | o resolver
relacion al - i - i
problemas N Similitudes/ social suele juicio social suele problemas.
rendimiento 3 B
diferencias mantenerse. estar deteriorado.
pasado.
Funcién
. . Incapaz de
independiente .
el funcionar
en nivel . i .
) . independientemente Ninguna
habitual de Deterioro . . ;
) | en estas Ninguna pretension de | pretension de
trabajo, dudoso o leve si o 3 )
) R . actividades aunque | funcionamiento funcionamiento
Vida social | compras, es que existe, N . . . .
) todavia puede independiente fuera independiente
negocios y en estas .
- realizar algunas, del hogar. fuera del
asuntos actividades.
) puede aparecer hogar.
financieros,
! normal en contacto
grupos sociales
. casual
y voluntarios
Leve pero definitivo
Vida Vida doméstica, | deterioro de funcion Ninguna
domeéstica, aficiones, doméstica; se Solo se conservan las | funcién
El hogar y aficiones, intereses abandonan las tareas mas sencillas, doméstica
las intereses intelectuales se | tareas mas dificiles; | intereses muy significativa
aficiones intelectuales se | mantienen bien, | se abandonan limitados. fuerade la
mantienen solo ligeramente | aficiones e Mantenimiento pobre. | habitacion
bien deteriorados. intereses mas propia.
complejos.
Requiere
- - i mucha ayuda
Totalmente Totalmente i Necesita asistencia Y
N Necesita y para el
Cuidado capaz de capaz de ) » para vestirse, lavarse
. . ) R estimulacion A cuidado
personal cuidarse de si cuidarse de si . y cuidar de sus
) ocasional. personal; a
mismo. mismo. efectos personales.
menudo
incontinente.
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ANEXO V: GLOBAL DETERIORATION SCALE (GDS) DE REISBERG

Tabla 4. Criterios de puntuacién de la escala GDS.

GDS-1: Ausencia de deterioro cognitivo.
Memoria: Ausencia de trastornos evidentes.
Autorreconocimiento de sintomas: Ausencia de quejas subjetivas.

GDS-2: Posible deterioro cognitivo.

Memoria: Olvido del lugar donde ha dejado objetos familiares y de nombre muy
conconocidos anteriormente.

Situacion social: No hay defectos objetivos en el trabajo 0 en situaciones sociales.
Autorreconocimiento de sintomas: Quejas subjetivas de defectos de memoria.

GDS-3: Deterioro cognitivo leve.

Memoria: Dificultad evidente para evocar palabras y nombres. Recuerda poco de lo
que ha leido y de las personas nuevas.

Orientacion: Puede perderse yendo a un lugar no familiar. Puede perder un objeto
de valor o colocarlo en un lugar equivocado.

Situacién social: Los compafieros son conscientes de su bajo rendimiento laboral.
Autorreconocimiento de sintomas: Negacion o desconocimiento de los defectos.

GDS-4: Demencia leve.

Memoria: Conocimiento disminuido de los acontecimientos actuales. Déficit en el
recuerdo de su historia personal. Falta de concentracion.

Situacion Social: Disminucién de capacidad para viajar, descontrol de economia.
Comunicacién: Disminucion de las muestras de afecto. Abandono de las
situaciones mas exigentes.

Autorreconocimiento de sintomas: La negacion como mecanismo de defensa.

GDS-5: Demencia moderada.

Memoria: Incapacidad de recordar aspectos importantes (direccion, teléfono y
nombres de familiares). Dificultad para contar hacia atras.

Orientacion: Desorientado temporoespacialmente.

Situacion Social: No puede permanecer mucho tiempo sin asistencia. No requiere
asistencia para la higiene, ni para comer, pero dificultad para elegir el vestido.

GDS-6: Demencia moderada-severa.

Memoria: Puede olvidar el nombre de su conyuge y depende totalmente de su
cuidador. Recuerda su nombre. Desconocimiento de los acontecimientos recientes.
Orientacion: Desconocimiento del entorno, del afio y de la estacion.

Situacion Social: Asistencia para realizar actividades cotidianas. Puede tener
incontinencia urinaria.

Comunicacion: Conducta delirante.

Autorreconocimiento de sintomas: Sintomas obsesivos. Abulia cognitiva.

GDS-7: Demencia severa.

Memoria: Pérdida de habilidades psicomotoras basicas como capacidad de andar.
Situacion Social: Incontinencia urinaria. Asistencia para su higiene y alimentacion.
Comunicacién: Pérdida de todas las capacidades verbales.
Autorreconocimiento de sintomas: Signos y sintomas neurolégicos y corticales.







