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RESUMEN






Introduccion: Los individuos con enfermedad de Alzheimer (EA) pueden
presentar incapacidad o alteracion del reconocimiento de los déficits propios de
la demencia. La anosognosia es un trastorno multidimensional y heterogéneo,
poco estudiado en la EA pero muy frecuente en el curso de la enfermedad, que

implica importantes consecuencias personales, familiares y sociosanitarias.

Objetivos: Los objetivos del trabajo fueron evaluar la prevalencia de la
anosognosia en el momento del diagnostico de demencia por EA, describir sus
caracteristicas, su evolucién y sus factores asociados, asi como analizar la
influencia de la misma sobre la progresion de la enfermedad a los 18 meses del

diagndstico.

Métodos: Estudio epidemioldgico observacional, no intervencionista, analitico,
longitudinal, prospectivo y multicéntrico. Se realiz6 en consultas externas de
Neurologia general, incluyendo pacientes con EA en el momento del
diagnostico, segun los criterios NINCDS-ADRDA. Se desarroll6 en dos
evaluaciones (cognitivas, funcionales, neuropsiquiatricas y de anosognosia)
con un intervalo de 18 meses entre ellas. Se empleo la Clinical Insight Rating
Scale (CIR) como medida de conciencia de enfermedad. El criterio de
progresion fue un incremento en la Clinical Dementia Rating-sum of boxes
mayor de 2.5 puntos. Las variables predictoras se analizaron mediante

regresion logistica

Resultados: Se incluyeron 127 pacientes, 94 completaron las 2 evaluaciones.
La prevalencia de anosognosia en cualquier grado fue del 70.9%. El 31.5%
mostraba anosognosia grave (CIR 7-8), el 39.4% conciencia alterada (CIR 3-6)
y el 29.1% conciencia normal (CIR 0-2). La mediana del CIR basal en la
cohorte basal fue 4 [Q1-Q3:1-7] y a los 18 meses 6 [Q1-Q3:3-8]; p< 0.001. La
edad avanzada (odds ratio [OR] 2.43; IC del 95%, 1.14-5.19), menor
escolaridad (OR 2.15; IC del 95%, 1.01-4.58) y mayor afectacion
neuropsiquiatrica (OR 2.66; IC del 95%, 1.23-5.74) fueron variables predictoras
de anosognosia. El CIR basal fue similar en los grupos con y sin progresion

clinica significativa.
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Conclusiones: La prevalencia de anosognosia en el momento del diagnostico
es elevada, asociandose con mayor edad, menor escolaridad y mayor
afectacion conductual. No encontramos influencia de la anosognosia sobre la

evolucién de la EA a los 18 meses del diagndstico.
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INTRODUCCION

1. 1. DETERIORO COGNITIVO LEVE Y ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER PRODROMICA

1.1 1. CONCEPTO Y DEFINICION

Con el paso del tiempo, el individuo va experimentando una serie de cambios
anatébmicos, moleculares y funcionales que determinan un proceso
degenerativo: el envejecimiento. Este es multiorganico y, como tal, engloba al
sistema nervioso. De este modo, sabemos que en edades avanzadas se
aprecia un deterioro de las funciones cognitivas que puede ser inherente al
propio proceso vital. Sin embargo, también es sabido que cuando este
deterioro se hace persistente y conlleva una incapacidad funcional podriamos
estar ante una demencia. Pero, ;cémo saber si el deterioro es parte del

envejecimiento normal o es patolégico?

En los ultimos afios han aparecido multiples estudios que han intentado definir
estos estados intermedios entre el envejecimiento normal y la demencia, con
intencién de intentar un diagnodstico temprano que permita un tratamiento
precoz. De esta manera, han ido recibiendo multiples denominaciones: desde
los olvidos seniles definidos por Kral' ya en los afios 60, pasando por deterioro
de la memoria asociado a la edad de Crook et al, hasta otros términos mas
amplios como el deterioro cognitivo asociado a la edad, deterioro cognitivo
ligero o deterioro cognitivo no demencia?. Finalmente, Fliker et al® v,
posteriormente Petersen* en 1999, desarrollaron el concepto de deterioro
cognitivo leve (DCL), que es el mas ampliamente utilizado en la actualidad. En
1999, este primer concepto incluia a pacientes con un deterioro de la memoria
mayor del esperado para su edad pero que preservaban la funcionalidad y

resto de areas cognitivas intactas (tabla 1.1).
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Criterios de Deterioro cognitivo leve por Petersen

- Pérdida de memoria referida por el paciente o un informador fiable.

- Puntuaciones en escalas de memoria inferiores a 1,5 desviaciones estandar o mas
por debajo de la media para suedad
- Cognicidén general normal

- Normalidad en las actividades de la vida diaria

- Ausencia de criterios de demencia

Tabla 1.1 Criterios diagnésticos de DCL seguin Petersen

Sin embargo, desde esta primera definicion el concepto ha ido sufriendo
modificaciones. Las primeras derivaron del obstaculo que suponia incluir
pacientes segun los criterios estrictos de Petersen en los estudios clinicos,
debido sobre todo a la dificultad de demostrar unicamente déficit de memoria.
El resto de la funciones cognitivas debian estar intactas y, ademas, debia ser
total la preservacion de las actividades basicas de la vida diaria. Se hizo
evidente que no todos los pacientes tienen unicamente una alteracién de la
memoria. Ademas, no todos los identificados como DCL representaban una
Enfermedad de Alzheimer (EA) incipiente, pudiendo evolucionar hacia otras
enfermedades o no desarrollar ninguna. Asi, en 2004, el International Working
Group on Mild Cognitive Impairment llegé a un nuevo consenso estableciendo
nuevos criterios® (anexo 1). Estos, incluian pacientes con DCL objetivado por el
mismo paciente o informador, sin tener que tratarse este deterioro
exclusivamente de alteracidn de la memoria. Incluian, asi mismo, a pacientes
con alteraciones minimas de las actividades complejas de la vida diaria,
conservando intactas las actividades mas basicas. En esta revisidén, una vez
diagnosticado el DCL, se dividia en 3 subtipos: Amnésico, No amnésico y
Multidominio, segun las funciones cognitivas afectadas en los diferentes test

neuropsicoldgicos (figura 1.1).
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¢ALTERACION COGNITIVA?
|
ANORMAL PARA LA EDAD
NO DEMENCIA
DECLIVE COGNITIVO
ACTIVIDADES BASICAS DE LA VIDA DIARIA ESENCIALMENTE CONSERVADAS

DCL

¢EXISTE ALTERACION DE LA MEMORIA?

sl NO
DCL AMNESICO DCL NO AMNESICO
¢LA MEMORIA ES EL UNICO ¢UN UNICO DOMINIO
DOMINIO AFECTADO? AFECTADO?
DCL-A DCL-A DCL-NA l DCL-NA
UNIDOMINIO MULTIDOMINIO UNIDOMINIO MULTIDOMINIO

Figura 1.1 Proceso de clasificacion del DCL segtin el International Group on MCI 2004

También Petersen hizo una revision del concepto de DCL®7 proponiendo una
clasificacion parecida y aceptando dos subtipos de DCL: Amnésico y No
amnésico. El DCL Amnésico (DCL-A) seria aquel que incluye a individuos con
sintomas subjetivos de alteracion de la memoria, mientras que el individuo con
DCL No Amnésico (DCL-NA) tendria afectacion de otras areas cognitivas
diferentes de la memoria. A su vez, estos dos tipos de DCL los subdividié en

unidominio o multidominio, segun el numero de funciones cognitivas alteradas.

Con estas nuevas definiciones se afadia al concepto la posibilidad de
afectacion de otras areas cognitivas diferentes de la memoria. Se entendia el
DCL como una entidad heterogénea, con una presentacion clinica diversa que
abarcaba mas que el estado inicial de la demencia tipo EA. Asi, una vez
diagnosticado y realizada la clasificacion del DCL, se pretendia, ademas, poder

determinar con estos datos una causa o etiologia del mismo, ya que el
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concepto asi definido podria estar abarcando diferentes tipos de demencia en

estadios iniciales.

Numerosos estudios clinicos se centraron en estudiar la progresion del DCL.
Algunas investigaciones demostraron que efectivamente los pacientes con
deterioro cognitivo tipo amnésico o multidominio con afectacion amnésica
tenian mas probabilidad de progresién a EA, mientras que aquellos con DCL-
NA o multidominio sin afectacion amnésica progresaban mas comunmente
hacia otro tipo de demencias no Alzheimer®®. Sin embargo, también
aparecieron estudios que demostraron que no todos los pacientes
diagnosticados de DCL-A evolucionaban a EA, algunos progresaban hacia otro
tipo de demencias, e incluso revertian a la normalidad’®. A pesar de la nueva
definicion, mas especifica, en el estudio de Jicha et al'’ solo el 70% de la
cohorte seleccionada con DCL-A progresé a demencia, dejando de manifiesto
que solo los criterios clinicos, sin otra evidencia diagndstica, presentaban una

especificidad predictiva baja de evolucion a EA.

Estos problemas en el concepto de DCL como diagndstico sindromico
quedaron patentes en la conferencia de consenso de la International
Psychogeriatric Association en 2005'2. En esta conferencia también se llego a
la conclusidon de que no existian test estandarizados ni puntos de corte para la
realizacidon del diagndstico, ni existian criterios exactos para determinar cuando
la funcionalidad esta tan alterada como para considerarse demencia,
dependiendo en numerosas ocasiones de la visidbn subjetiva del clinico.
Tampoco se tenian en cuenta los sintomas neuroconductuales a pesar de la
importancia que iban adquiriendo. Todos estos problemas hicieron que el
concepto perdiera fiabilidad, dado que en el fondo lo que mas interesaba era
tener herramientas objetivas que permitieran diagnosticar de forma precoz y

comenzar tratamientos tempranos.

Sin embargo, también en los ultimos afos el estudio de la fisiopatologia de la
EA, de la conversion desde DCL vy los factores asociados a ella ha conseguido
grandes avances, pudiéndose identificar actualmente marcadores que se

asocian a un mayor riesgo de conversion a EA o a un diagnéstico temprano de
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la misma. Asi, en 2011, el National Institute on Aging estadounidense (NIA), y
la Alzheimer’s Association (AA)'3, hicieron una revision de los criterios de
demencia NINCDS-ADRDA establecidos en 1984, y extensiblemente, del DCL,
apoyandose en biomarcadores. Los autores de esta revision se centran en la
definicion de DCL debido a EA, considerandolo un subconjunto dentro del
amplio concepto de DCL. EI DCL debido a EA se define como una fase
sintomatica, pero no demencial, en la que la principal causa subyacente es la
enfermedad de Alzheimer, y es diagnosticado por un conjunto de criterios
clinicos, cognitivos y funcionales apoyado por el uso de biomarcadores (anexo
2). Segun esta revision, la evaluacion del DCL constaria de dos fases, el
diagnostico del sindrome clinico (bastante similar al conocido hasta el
momento) y la aproximacion a la etiologia del mismo. El uso de biomarcadores,
segun estos autores, permite determinar mejor la causa del DCL. Asi, la
aplicacién conjunta de criterios clinicos y biomarcadores puede resultar en
varios niveles de certeza de que el deterioro cognitivo sea debido a EA (tabla
1.2):

- DCL debido a EA con alta probabilidad: Si el paciente cumple los
criterios clinicos expuestos anteriormente y ademas presenta dos
biomarcadores: evidencia de depédsitos de [B-amiloide (baja
concentracion de Pamiloide42 en LCR o evidencia de depdsitos
amiloides en el PET) y de dafo neuronal (concentracion de P-Tau o T-
Tau en LCR, atrofia temporal en RMN, reduccion del metabolismo de la

glucosa o de la perfusion temporoparietal por PET o SPECT)

- DCL debido a EA con probabilidad intermedia: El paciente presenta
criterios clinicos y positividad en alguno de los dos grupos de

biomarcadores, sin haber sido comprobado el otro.

- DCL probablemente no debido a EA: Aquellas situaciones o cuadros

clinicos en que ambos biomarcadores son negativos.

- DCL solo definido con criterios clinicos: El paciente presenta el cuadro

clinico central y se han examinado las diferentes etiologias posibles,
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pero no es posible realizar estudios de biomarcadores o los resultados

de los mismos son ambiguos.

Categoria
diagnostica

DCL-Basado en
criterios clinicos

Probabilidad de EA
debida a biomarcador

No informativo

Biomarcadores de
depdsito Bamiloide

Invalido, conflictivo o
indeterminado

Biomarcadores de
dafo neuronal

Invalido, conflictivo o
indeterminado

DCL DEBIDO A EA- Positivo No testado
Probabilidad Intermedio -
intermedia No testado Positivo
DCL DEBIDO A EA-

Probablidad alta La mas alta Positiva Positiva
DCL DEBIDO A EA-

Poca probabilidad El mas bajo Negativo Negativo

Tabla 1.2 Criterios de DCL basados en biomarcadores segin las recomendaciones del NIA-AA

Ademas de la NIA-AA, otros autores intentaron definir criterios que permitiesen
un diagnéstico temprano y mas acertado de la EA, realizandose numerosas
propuestas. El International Working Group for New Research Criteria for de
the Diagnosis of Alzheimer Disease (IWG), liderado por Bruno Dubois, plantea
que el reto real no es diagnosticar a los pacientes de DCL, sino identificar a
aquellos que presentan EA neuropatoldgica, aun sin sintomas de demencia,
para poder instaurar un tratamiento rapido y efectivo de la enfermedad. De esta
manera, comenz6 a utilizar el término Enfermedad de Alzheimer Prodrémica

(EApP).

En sus primeras propuestas, el IWG ofrecié una amplia descripcion del perfil de
afectacion de la memoria en la EA, entendiendo que no todas las alteraciones
de la memoria eran iguales ni sugestivas de EA incipiente, y comento6 la
relacion entre la atrofia del l6bulo temporal en las pruebas de imagen y la
alteracion de la memoria episédica propia de la enfermedad'+'S. En 2007
definié unos nuevos criterios de EA y EAp'® , fijados en torno a un criterio

diagndstico central, la alteracion de la memoria episddica con un patrén



INTRODUCCION

cognitivo de disfuncién hipocampal, pero apoyado ademas en biomarcadores
asociados a la EA. En estos criterios revisados se elimina finalmente el
concepto de deterioro cognitivo leve, evitando asi los problemas de definicion y
fiabilidad. Se entiende la EA como una progresion y, de esta manera, la EAp
como aquella fase inicial de la enfermedad en la que los pacientes presentan
manifestaciones incipientes de alteracion de memoria episédica y
biomarcadores especificos, pero en la que los sintomas no son suficientes para

cumplir criterios de demencia (anexo 3).

Estos conceptos fueron mas ampliamente desarrollados y revisados en 2010
por el propio IWG'’. En la misma linea que el trabajo previo, el grupo de Dubois
considera la enfermedad como un proceso continuo, de manera que propone
que incluso antes de la EAp la propia EA tiene una fase presintomatica en el
que el proceso patologico ya existe, sin conllevar todavia manifestaciones
clinicas. Asi se comienza a acufar el término EA preclinica, entendido como el
periodo asintomatico comprendido desde las primeras lesiones cerebrales
hasta la aparicion de los primeros cambios cognitivos. En esta fase
asintomatica de la EA se incluyen los asintomaticos en riesgo (presencia de
biomarcadores de Tau o amiloide en LCR o PET) y los presintomaticos
(portadores de mutaciones genéticas autosoémicas dominantes de alta
penetrancia en los genes de las presenilinas o la proteina precursora de
amiloide). Tras la aparicion de los primeros sintomas ya se podria hablar de
EAp o predemencia de Alzheimer, segun Dubois. En esta fase el paciente ya
presenta una alteracion amnésica tipo hipocampal tipica de la EA, como se
describe en los criterios de 2007, aunque la afectacién no es suficiente como
para considerarse demencia. Ademas también debe presentar positividad de

marcadores biologicos (anexo 4).

Este es un cambio sustancial con respecto al concepto previo mucho mas
amplio de DCL. ElI DCL determinaba un riesgo de desarrollar demencia, sin
embargo, el individuo con EAp la desarrollara con seguridad; es mas, ya se
considera que el paciente presenta enfermedad de Alzheimer, aunque todavia
no tenga demencia. Asi, se identifica directamente la enfermedad responsable

del sindrome, lo que puede ser mas util en términos terapéuticos y prondsticos.
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El término DCL queda relegado, segun este grupo de autores, a aquel deterioro
cognitivo incipiente que no puede atribuirse a EA por no cumplir los criterios
clinicos de alteracion de la memoria o por ausencia o incertidumbre de los

biomarcadores.

La ultima revision de los criterios del IWG, también liderado por Duobis, se
publicd en 2014'. Los nuevos criterios (IGW2) propusieron cambios en el
diagnostico de EA atipica y mixta, como veremos mas adelante, y establecieron
criterios para el diagnostico especifico de los estadios preclinicos (anexo 5). La
EAp sigue entendiéndose como la fase inicial de la enfermedad, del proceso
ininterrumpido que acabara en demencia, y su diagnostico sigue girando en
torno a criterios clinicos junto con la presencia de un biomarcador que indique
EA. En esta ultima propuesta, se actualizan los criterios diagndsticos de las
formas atipicas, de manera que ya no solo la alteracion tipica de EA puede
resultar en demencia de Alzheimer, sino que las variantes (atrofia cortical

posterior, logopénica y frontal) también pueden hacerlo.

En las ultimas décadas la identificacion del deterioro cognitivo en fases muy
iniciales se ha convertido en un reto. Este empeio en el diagnostico cada vez
mas temprano, junto con los avances cientificos cada vez mayores, ha ido
modificando el concepto de DCL, creando conceptos nuevos, mas especificos,
como el EAp e incluso ha extendido el espectro clinico de la enfermedad hasta
la EA preclinica en que los individuos no presentan todavia afectacion

cognitiva.

Tanto el DCL como la EAp, intentan definir la enfermedad en sus estadios
iniciales. Diferentes en su concepto y definicion, y con diversas limitaciones,
ambos han demostrado su utilidad en la clinica y en los estudios cientificos 1921
(Figura 1.2).

10
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DETERIORO COGNITIVO SEGUN PETERSEN

SIN ALTERACIONES RESOLUCION

COGNICION
NORMAL

DETERIORO DCL ESTABLE
COGNITIVO LEVE

DEMENCIA TIPO EA

EVOLUCION A

DEMENCIA
DEMENCIA NO
ALZHEIMER
DETERIORO COGNITIVO TRAS DUBOIS

SIN

ALTERACIONES
NO DESARROLLO DE
EA

ASINTOMATICO
EN RIESGO DE

EA EA DEMENCIA TIPO EA

PRODROMICA
EA

COGNICION NORMAL

~————————————  EA PRODROMICA

PRESINTOMATICA DEMENCIATIPO EA

RESOLUCION

DETERIORO
COGNITIVO LEVE DCL ESTABLE

DEMENCIA NO
ALZHEIMER

Figura 1.2 Concepto de DCL segun Petersen y tras Dubois
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1.2. CONVERSION DE DETERIORO COGNITIVO A DEMENCIA

1.2.1. BIOMARCADORES DE ENFERMEDAD Y PROGRESION

Hace ya mas de un siglo que se identificé el proceso patolégico neuronal
principal de la EA: la formacién de placas seniles y ovillos neurofibrilares, que
se asocian a un proceso de pérdida neuronal y de sinapsis. Sin embargo, en
muchos aspectos es un proceso todavia desconocido. La hipdtesis actual mas
aceptada es la conocida como hipétesis de la cascada amiloide?22®, Esta
defiende que la enfermedad comienza con la proteolisis anémala de la proteina
precursora del amiloide (APP), que es metabolizada por la via de la beta y
gamma secretasas (via amiolidogénica), produciendo un exceso de péptido 3-
Amiloide insoluble (BA) o una reduccion de su aclaramiento. Este BA formara
depdsitos extracelulares (placas seniles) y, por mecanismos aun no bien
conocidos, sera el desencadenante de una cascada de efectos adversos
caracterizada por respuesta inflamatoria, estrés oxidativo, hiperfosforilacion
anormal de proteina asociada a microtubulos (Tau) y su agregaciéon
intraneuronal en ovillos neurofibrilares, disfuncion sinaptica y pérdida de

integridad neuronal, llevando finalmente a la muerte celular (figura 1.3).

DEFECTO DE ELIMINACION DE BAMIOLIDE/EXCESO DE PRODUCCION DE BAMILOIDE
ACUMULACION Y OLIGOMERIZACION DE BAMILOIDE
DEPOSITO GRADUAL DE LOS OLIGOMEROS DE BAMILOIDE EN PLACAS SENILES
RESPUESTAS INFLAMATORIAS (COMPLEMENTO, CITOQUINAS, ECT.)

ALTERACION DE LA HOMEOSTASIS DEL CALCIO NEURONAL Y ESTRES OXIDATIVO
DESEQUILIBRIO EN LA ACTIVIDAD CINASA / FOSFATASA
HIPERFOSFORILACION ANORMAL DE T
OVILLOS NEUROFIBRILARES
DISFUNCION SINAPTICA Y NEURONAL / PERDIDA NEURONAL / DEFICIT DE NEUROTRANSMISORES

DEMENCIA

Figura 1.3 Hipétesis de la cascada amiloide

12
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Teniendo en cuenta estos procesos, numerosos investigadores evaluaron
diferentes marcadores en LCR y desarrollaron nuevas técnicas de imagen que
pudiesen reflejar el proceso patoléogico de la enfermedad y, asi, obtener
potenciales biomarcadores que ayudasen, no solo a un diagnostico de la
enfermedad en sus fases mas tempranas, como se ha visto en apartados
previos, sino también a predecir un futuro declive clinico. De esta manera, se
objetivd que los niveles de BA en LCR y el estudio con PET podrian ser un
reflejo del depdsito de placas amiloides (biomarcadores de depdsito amiloide);
y otros como las concentraciones de proteina Tau total (T-tau) y fosforilada (P-
tau) en LCR, los estudios de metabolismo o perfusion cerebrales con PET o
SPECT, o la medicion volumétrica cerebral con RM podrian dar una idea del
proceso neurodegenerativo cerebral (biomarcadores de dafo neuronal o

neurodegeneracion)?42° (tabla 1.3).

BIOMARCADORES DE DEPOSITO AMIOLIDE

Concentraciones de BAmiolide42 en LCR

Evidencias de depdsito amiloide en el PET

BIOMARCADORES DE DANO NEURONAL O NEURODEGENERACION
Concentraciones de P-Tau y T-Tau en LCR

RM estructural

Imagen de FDG-PET

Tabla 1.3 Clasificacion inicial de biomarcadores

1.2.1.1 BIOMARCADORES EN LCR

Los biomarcadores mas ampliamente estudiados en LCR son los niveles de
BA1-42y de proteina tau total (T-tau) y tau fosforilada (P-tau), siendo utilizados
tanto como instrumentos diagndsticos en etapas tempranas de la enfermedad

como predictores de progresion.

Aunque modestas concentraciones de las diferentes proteinas BA pueden
aparecer en LCR, es la proteina BA1-42 la que parece ser esencial en el proceso

de la cascada amiloide??. Ha sido estudiada en numerosas investigaciones
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como un biomarcador util de la EA, confirmandose la existencia de una
reduccién de un 50% de sus niveles en LCR en pacientes con EA comparado
con controles?®2?8, y se ha mostrado como el biomarcador mas sensible

(legando hasta un 96.4%) para la deteccion de EA en un estudio postmortem?®.

La disminucion de los niveles de BA142 en LCR parece preceder a cualquier
otro hallazgo, indicando que quiza sea la primera evidencia de patologia de
EA%530  incluso en pacientes cognitivamente normales3'32. Sin embargo,
posteriormente los niveles tienden a permanecer estables?®, por lo que a pesar
de que algunos estudios han publicado su utilidad pronéstica3334, por si solo el
descenso de niveles de BA142 en LCR no se correlaciona bien con la duracién,

gravedad o pronostico de la enfermedad?®3°,

Por otro lado, los niveles patolégicos de las proteinas Tau y sus formas
fosforiladas han sido estudiadas como marcadores de EA basandose en la
hipétesis de que son liberadas al espacio extracelular como consecuencia del
proceso de dafo neuronal, siendo quiza indicadores de la gravedad
consecuencia de la neurodegeneracion®. El aumento de T-tau en LCR se
reconoce como una expresion de la desintegracion de los microtubulos,
reflejando la intensidad de la degeneracion neuronal. Ademas, las
concentraciones de P-tau se han correlacionado con los ovillos neurofibrilares
en regiones corticales®”. Existen gran cantidad de trabajos que confirman el
aumento significativo de las proteinas Tau en LCR en pacientes con EA. Un
metaanalisis de 2003 realizado por Sunderland et al?’ analizd decenas de
estudios realizados hasta el momento incluyendo a mas de 2200 pacientes con
EA, y encontré que en estos pacientes la proteina T-tau es hasta 3 veces
mayor en LCR que en individuos sanos. Ademas, hay estudios que demuestran
que los niveles de T-tau y P-Tau estan estrechamente relacionados® y que la
correlacion entre ellas es mayor que la establecida entre las proteinas Tau en
LCR y estudios de imagen como la atrofia en RM o la FDG-PET3%40. Sin
embargo, existen diferencias entre ellas, debido al diferente comportamiento de
las mismas en otras enfermedades diferentes a la EA. Las proteinas T-tau
reflejan un proceso inespecifico de dafo y degeneracidén neuronal, y se ha visto

que sus concentraciones también pueden estar aumentadas en LCR de
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pacientes con otras patologias como la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob*!,
procesos traumaticos*? o isquémicos*® u otras demencias**, siendo en estas
mismas enfermedades la concentracion P-Tau normal o minimamente elevada.
Por ello, la T-tau no se considera un marcador especifico para EA que se
pueda utilizar solo como instrumento diagnéstico. Sin embargo, si se ha
relacionado en algun estudio con el prondstico de la enfermedad en pacientes
con DCL* vy, sobre todo, con la gravedad clinica en todos los estadios de la
misma?®. En cuanto a las formas fosforiladas, aunque se han descrito y
estudiado varios epitopos, las formas mas investigadas (las hiperfosoforiladas
sobre treonina181) han revelado resultados interesantes, mostrando una
sensibilidad y especificidad de hasta del 90% para EA y alto valor predictivo
positivo*®4”. Como se acaba de comentar, no se elevan en otras enfermedades
diferentes de la EA, o lo hacen minimamente, y asi, se consideran un hallazgo
especifico de EA tanto en estudios clinicos como en aquellos confirmados por

autopsia*®.

El aumento de los niveles combinados de ambas proteinas tau, T-tau y P-tau,
en pacientes con DCL que progresan a EA ha sido descrito en varios
trabajos*®, encontrando en algunos casos que podrian ser marcadores muy

importantes de conversion®°,

Tanto la proteina BA142 como la Tau pueden aparecer alteradas en otras
demencias y trastornos neuroldgicos®'-%?, pero el uso combinado de estos
biomarcadores se ha demostrado de gran utilidad tanto para el diagndstico
como para el prondstico de pacientes en todos los estadios, incluso en
ancianos sanos, probablemente porque juntos pueden identificar los dos
aspectos patoldgicos de la EA: las placas amiloides y la neurodegeneracion.
Varios trabajos muestran que la utilizacién de los dos marcadores de forma
conjunta puede proporcionar el mejor dato discriminativo entre pacientes con
EA e individuos sanos®¥%4, incluso en pacientes con DCL?%%:5 De la misma
manera, el riesgo de progresion es mayor en aquellos individuos con DCL que
presentan bajos niveles de BA142y aumento de proteinas Tau en LCR2%57,
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También los cocientes Tau/BAit42 y p-Tau/BAi142 han sido utilizados por
diferentes investigadores como un reflejo de la relacion entre las vias amiloide
y Tau, mostrandose como el mejor predictor de progresion y rapido
empeoramiento de la enfermedad, sobre todo si se utilizan de forma combinada

con niveles BA142y Tau en LCR®3,
1.2.1.2 NEUROIMAGEN

Durante décadas, las técnicas de imagen en la EA se han utilizado unicamente
como meétodo de exclusion de patologias potencialmente tratables. Sin
embargo, en los ultimos afos se ha objetivado que pueden detectar vy
cuantificar los cambios cerebrales morfoloégicos y funcionales en la EA,
pudiendo ser marcadores positivos de enfermedad. Por este motivo, los
cambios en la neuroimagen se han ido incorporando como criterios

diagnosticos en los ultimos consensos 8%,

En cuanto a las técnicas de neuroimagen estructural la RM es una de las
técnicas mas utilizadas. Mediante esta técnica es posible identificar los
cambios volumétricos en diferentes areas cerebrales, detectando la atrofia,
resultado de la pérdida de neuronas y sinapsis, y los cambios volumétricos en
diferentes areas cerebrales. Numerosos estudios con RM han demostrado una
reduccion del volumen cerebral en las regiones de los |6bulos frontales,
parietales y temporales, y en especial en el hipocampo y corteza entorrinal,
tanto en pacientes con enfermedad de Alzheimer®%-63 como en el DCL80:61.64.65
En un reciente metanalisis que investigo los factores de riesgo de progresion a
EA, los 19 estudios incluidos demostraron que la atrofia del hipocampo, el
l6bulo temporal medial y la corteza entorrinal y el volumen de la sustancia
blanca tenian mayor incidencia en pacientes con EA que en aquellos que no
presentaban la enfermedad®. De la misma manera, diversas investigaciones
demostraron que la atrofia de estas areas especificas cerebrales podria ser un
predictor de progresion, no solo de individuos con DCL a EA®7-68 sino también
de aquellos sanos hacia un deterioro cognitivo®. Fox et al demostraron que los
cambios del hipocampo preceden a los sintomas en pacientes con EA

genética’®. Minhas et al, en un reciente estudio, concluyeron que los cambios
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en la RM pueden ser mejores indicadores prondsticos que los test cognitivos”.
En el analisis de Risacher et al incluso se llega a afirmar que la atrofia temporal
medial en RM es el mejor marcador de progresion de etapas prodromicas a
demencia y que el volumen del hipocampo es la mas robusta’?. Sin embargo, a
pesar de su importante papel en los ensayos clinicos, las dificultades de la
valoracién visual™ y el hecho de que pueda aparecer en otras enfermedades’,
hacen que no se haya demostrado Gtil como instrumento diagndstico Gnico?,

debiendo usarla en la practica siempre dentro del contexto clinico del paciente.

Como instrumento de evaluacion de gravedad de la enfermedad la RM podria
tener mas utilidad en la practica clinica, ya que se ha demostrado que el ritmo
anual de aparicion de atrofia global cerebral es mayor en individuos con EA que
en sanos’®, se acelera tras el comienzo de los sintomas y a medida que avanza
la enfermedad®.7076. De esta forma, la atrofia cerebral evaluada con técnicas
de volumetria por RM se ha propuesto como marcador de progresion en las

ultimas guias™®.

Por otra parte, los cambios funcionales relacionados con la EA se han
investigado a través de diferentes técnicas de RM funcional’’, SPECT cerebral
de perfusion”® y en particular con FDG-PET. Con esta ultima técnica se
observa una disminucién del metabolismo de la glucosa en areas temporales y
parietales, cingulo posterior e hipocampo’®8°, Esta alteracion del consumo de
glucosa, debida a los fendmenos patoldgicos de la enfermedad, se produce
incluso antes de la muerte celular y la atrofia secundaria, por lo que varios
estudios han demostrado su utilidad diagndstica en los estadios prodrémicos?’,
DCL8283 y fases muy iniciales de la enfermedad®-88, sirviendo incluso como
herramienta para realizar un diagndstico diferencial temprano con otro tipo de
demencias®. Existe un metanalisis que le confiere a la FDG-PET una
sensibilidad y especificidad globales en torno al 86% para discriminar entre EA
y controles sanos o pacientes con otro tipo de demencias®’. De igual forma,
varios autores centraron sus esfuerzos en el valor pronéstico del FDG-PET?®®-
90.91.92.93 | os hallazgos del estudio longitudinal de Kim et al determinaron que
los pacientes con DCL que presentaban menor funcion en areas frontales

tenian mas riesgo de desarrollar EA®'. También en el estudio de Pagani®? la
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alteracién del metabolismo de ciertas areas cerebrales fue mayor en pacientes
con DCL que desarrollaron EA comparados con aquellos que no evolucionaron
y con controles; y Morbelli et al®® concluyeron que el hipometabolismo del

coértex temporal izquierdo marca la progresion a EA desde estadios de DCL.

Mencidn aparte merecen las técnicas de neuroimagen molecular que,
desarrollando trazadores con capacidad para unirse a la proteina amiloide
(como los compuestos fluorados o el ampliamente utilizado Compuesto B de
Pittsburgh o  N-metil-[''C]2-4"-metilamniofenil)-6-hidroxibenzotiazol), han
intentado mostrar in vivo las alteraciones anatomopatologicas propias de la
enfermedad. Estos estudios han mostrado una concordancia superior al 95%
entre los hallazgos histopatologicos y el diagnéstico realizado mediante PET-
amiloide®%. A su vez, se ha relacionado con bajos niveles de BA142 en
LCR?9:97 apoyando su relacion con la patologia amiloide. En una revision de
los marcadores de imagen para el diagnostico de EA la sensibilidad de las
técnicas de PET-amiloide respecto a controles sanos fue del 88%, con una
especificidad del 85%%. Asi mismo, en algunos estudios parecen asociarse a
mayor progresion de DCL a EA®-12, Todo ello, ha provocado que el PET-
amiloide se considere como un buen marcador de la EA, llegando incluso a ser
propuesto como criterio diagndstico, junto con la historia clinica, en cualquier
etapa de la enfermedad’®. Sin embargo, aproximadamente entre el 25% vy el
35% de los pacientes ancianos sanos presentan captacion del Compuesto B de
Pittsburgh (''C-PiB) en zonas prefrontales o cingulares'3.1%4  hallazgos en
concordancia con los estudios postmortem que encontraron placas de
Bamiloide en individuos sanos mayores de 75 afios'®, como se ha visto
anteriormente. Por ello, se han relatado casos discordantes entre presentacion
clinica y captacion molecular, pareciendo que los depdsitos de proteina
amiloide evaluada mediante PET no se corresponden con el estadio clinico del
paciente'%®. Segun algunos autores, como se comentara mas adelante, los
depdsitos de amiloide podrian llegar a estabilizarse en fases mas o menos
tempranas de la enfermedad, precediendo a la reduccién del metabolismo de
glucosa y a la atrofia cerebral, marcadores que si parecen relacionados con el

empeoramiento cognitivo'®4105, Asi, esta técnica no es util como marcador de
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progresion, y en caso de diagnostico, debe ir siempre acompanado de criterios

clinicos establecidos.

En los ultimos afos, ademas, se han desarrollado técnicas de neuroimagen
molecular en relacién con los depdsitos de proteina Tau. Teniendo en cuenta
su participacion en la EA con la formacion de ovillos neurofibrilares y que su
distribucion regional sigue un patron especifico en esta enfermedad’®’, se ha

investigado una nueva modalidad trazadores de PET especificos de Tau.

Hasta el momento, basandonos en los resultados de diferentes investigaciones,
3 familias de radiotrazadores han demostrado resultados prometedores: los
derivados de arquinolina THK5117 y THK5351 (THK)'%, el derivado de pirido-
indol AV-1451, también conocido como Flortaucipir'®110 y el derivado de fenil /
piridinil-butadienil-benzotiazol / benzotiazolio PBB3, de la misma familia de

trazadores que Compuesto B de Pittsburgh'".112,

Tanto THK como Flortaucipir han presentado, in vivo, una captacion cortical
que coincide con la distribucion de los depdsitos de Tau en los estudios
histopatologicos y estadios de progresiéon de Braak''. Ademas, han
demostrado una buena discriminacion entre paciente con EA y sujetos sin
deterioro cognitivo''4'17. Es mas, en un estudio reciente que utilizd THK5317,
los autores informaron de que no solo los pacientes con EA, sino también
aquellos en estadios iniciales, con EA prodromico, tenian una retencion cortical
significativamente mayor que los sujetos sin alteracion cognitiva’'®. Asi mismo,
varios estudios, utilizando THK, han objetivado una relacion significativa entre
la retencion cortical del marcador y el grado de alteracion cognitiva’'41°, lo que

indica que podria relacionarse directamente con la clinica.

Por otra parte, se ha comprobado que el ligando mas estudiado, el flortaucipir,
no se une a las placas amiloides, ni a otras proteinas o isoformas diferentes de
la Tau'?%121 'lo que lo hace especifico para esta proteina. Sin embargo, si se ha
demostrado positividad de PET-Tau utilizando flortaucipir en formas atipicas de
EA como en la atrofia cortical posterior, variante logopénica y frontal'7.122.123,
Asi, aunque es una técnica en desarrollo, el PET-Tau es un método

prometedor para explorar los patrones de depodsito de Tau en diferentes
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patologias neuroldgicas y poder hacer un diagndéstico diferencial entre ellas y

con la EA.

Por otra parte, como ya hemos visto anteriormente, parece que el PET-amiloide
por si solo no es suficiente para el diagnéstico de EA y no discrimina
adecuadamente entre etapas prodromicas o preclinicas y aquellas mas
avanzadas. En este aspecto, la combinacion de técnicas (PET-amiolide y PET-

Tau) tiene gran potencial diagndstico.

Sin embargo, existen todavia inconvenientes y limitaciones en el uso de PET-
Tau. Por una parte, sigue siendo una técnica poco accesible. Por otra, la
variedad y complejidad de los depdsitos de Tau en las diferentes enfermedades
hace dificil la caracterizacion de los trazadores. La evidencia de captacion de
algunos trazadores en zonas diferentes de las especificas para la EA como
estructuras vasculares y que contienen melanina, el mesencéfalo o ganglios

basales sigue siendo una limitacion que resta especificidad a la prueba.

Aun asi, estos estudios, aunque preliminares, son prometedores y sientan las
bases para investigaciones futuras que puedan aumentar la precision

diagnostica de la EA'21.124,

Teniendo en cuenta todos los hallazgos anteriormente comentados y la
evolucion de los diferentes estudios, la clasificacion de los biomarcadores ha
ido cambiando a lo largo del tiempo. Los llamados biomarcadores de depdsito
amiloide (BA42en LCR y PET-amiloide) han mostrado ser altamente especificos
de la EA%%94125  Algunos estudios han establecido que el PET amiolide es un
sustituto valido in vivo de los depdsitos BA 94126-130 v también es cominmente
aceptado que la BA42 en LCR es un indicador valido del estado patoldgico
anormal asociado con el depodsito amiloide'3'. De esta manera, en las Ultimas
guias clinicas de la IWG son denominados marcadores diagndsticos y son
imprescindibles para el diagndstico de la EA'8. Incluso en la ultima guia de la
NIA-AA, solo la positividad de estos marcadores incluyen al individuo en el
continuo de la patologia de Alzheimer'2. Por otra parte, aquellos
biomarcadores al inicio denominados de neurodegenracion pasaron a

denominarse topograficos, y posteriormente se han ido definiendo como de
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progresion'™ o neurodegenracion'®?, que son los correspondientes a la RM
anatomica y funcional y el FDG-PET. Estos ultimos no son utiles para el
diagnostico de la enfermedad, aunque pueden indicar la progresion de la
misma. Mencion aparte merecen los indicadores de taupatia (proteinas tau en
LCR) utiles en el diagndstico de enfermedad en todas las guias recientemente
publicadas, pero con algunas diferencias en cuanto a la T-Tau en LCR que,
dependiendo de los autores, la incluyen como biomarcador de diagnostico™ o

de neurodegeneracion’2.

En todo caso, los biomarcadores en EA estan todavia en estudio, y las
préoximas investigaciones arrojaran mas luz y nuevos planteamientos al proceso

degenerativo de la enfermedad y su diagnostico.
1.2.1.3 CLINICA: SINDROME HIPOCAMPAL

Ademas de la utilidad de los biomarcadores para el diagndstico y definicion de
la enfermedad, se ha ido objetivando que la alteracion de los dominios
cognitivos, en particular el deterioro de la memoria episddica, se relacionaban

cada vez mas con el desarrollo de la EA.

Como ya se ha comentado previamente, el Deterioro cognitivo leve puede ser
el preludio de varias enfermedades, o de ninguna. La observacion de que el
DCL tipo amnésico progresaba con mas frecuencia a demencia’?, vy
particularmente a demencia tipo EA®, asi como la evidencia, por pruebas de
imagen, de que regiones relacionadas con la memoria estaban mas
prematuramente afectadas’3*13% |levo a pensar que el deterioro de memoria
podria ser caracteristico del deterioro cognitivo que posteriormente se

convertiria en EA.

Se realizaron numerosos estudios en pacientes con DCL con intencion de
esclarecer las alteraciones neuropsicoldégicas que marcan el paso a EA,
objetivando que, efectivamente, el deterioro de la memoria puede ser el mejor
indicador de progresion a EA'36. Segun Dubois'®, los cambios neuropatoldgicos
precoces en las regiones temporales mesiales, mucho antes del desarrollo

clinico de la demencia, pueden producir un patron de alteraciéon de la memoria,

21



INTRODUCCION

diferenciador de la enfermedad en fases muy iniciales, caracterizado por un
deterioro acusado de recuerdo libre y con pistas, intrusiones en los test de
recuerdo y falsos reconocimientos. Este tipo de alteracion de la memoria
episédica, también denominado por Dubois “Sindrome amnésico tipo
hipocampal’, es altamente sugestivo de EA y predictor de la misma, incluso
afos antes del desarrollo de los sintomas de demencia®®'37:138 En algunos
trabajos se ha demostrado mejor indicador de progresién que el MMSE"® o
que la atrofia del I6bulo temporal'®. En un estudio de 200 personas con DCL
examinadas durante 5 afos, aquellos con alteraciéon de la memoria episodica
tenian un riesgo mayor y mas persistente de desarrollar EA, asi como un

declive cognitivo mas rapido'4°.

Sin embargo, el deterioro de la memoria episédica no es la unica alteracion
cognitiva que se ha demostrado que aumenta el riesgo de demencia tipo EA.
Varios estudios han demostrado que la existencia de deterioro de varios
dominios en el DCL aumenta el riesgo de EA mas que la alteracién unica de
memoria episodica'''#2, Se ha revelado que los déficits de memoria
semantica, atencion y velocidad mental, habilidad verbal y visuoespacial y
funcion ejecutiva predicen también la conversion a EA%143-147 siendo la
memoria episddica y semantica las mas relacionadas’®'® |o que se
corresponde con los datos obtenidos en las pruebas de imagen de afectacion

de hipocampo y lébulo temporal respectivamente.

Algunas investigaciones prospectivas demostraron que durante los afos que
preceden al diagndstico de EA se alteran sucesivamente la memoria
semantica, otras capacidades como la de formar los conceptos verbales, la
velocidad mental, la habilidad visuoespacial y por ultimo la memoria episoddica,
a lo que ya luego se afiade un déficit global'33151, Estos nuevos datos, con
afectacion de otros dominios cognitivos incluso antes de la afectacién de la
memoria episddica, podrian ser utiles en el futuro para una mejor comprension

de la fisiopatologia cognitiva y un diagnéstico mas temprano.
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1.2.1.4 FACTORES GENETICOS

Conjuntamente con los biomarcadores y el sindrome clinico, las técnicas de
investigacion fueron demostrando que existen factores genéticos implicados en
la EA. Asi aunque la enfermedad de Alzheimer suele ser un trastorno
esporadico de causa desconocida, se han descrito factores de susceptibilidad
genética que suponen un riesgo importante de desarrollar la enfermedad'92-154,
En este estudio de los genes implicados en la EA, la investigacion de las
formas tempranas familiares ha sido fundamental, logrando el descubrimiento
de 3 genes causales: el gen que codifica la proteina precursora del péptido -
amiloide (APP)'%5, el gen de la preselina 1 (PSEN1)'¢ y el gen de la preselina 2
(PSEN2)'%7. Estas mutaciones familiares de herencia dominante y penetrancia
casi completa conllevan una EA de inicio precoz y genéticamente determinado,
de modo que en las guias clinicas se han convertido en el gold estandar del
diagnostico definitivo que antes constituia la histopatologia®. Sin embargo,

estas formas son minoritarias, constituyendo menos del 1%158.

La mayor parte de los casos de EA son tardios y esporadicos, o presentan una
limitada agregacion familiar. Las causas de esta forma de EA continuan siendo
desconocidas. A pesar de ello, existen evidencias de que también hay
factores genéticos implicados que confieren susceptibilidad al individuo
aunque, a diferencia de los previos, no son determinantes. Desde principios del
siglo XXI, las nuevas tecnologias de genotipado de alto rendimiento han
revelado la existencia de varios de estos genes relacionados con la EA, como
CLU, CR1 y PICALM™®160 v han indicado que probablemente exista una
heterogeneidad genética importante en la enfermedad. Hasta el momento, el
principal gen relacionado de forma consistente con la EA es el que codifica

para la apolipoproteina E (APOE)"61-163,

La apolipoproteina E, implicada en el transporte de lipoproteinas, vitaminas
liposolubles y colesterol en el organismo, es producida por astrocitos y
microglia en el tejido cerebral, y participa de forma activa en el mecanismo de
regeneracion cerebral. Tiene tres variantes polimérficas (€2,e3 y €4), y el gen

que las codifica se encuentra en el cromosoma 19. La variante mas frecuente
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en la poblacién caucasica es la €3, sin embargo, las investigaciones sefialaron
que los enfermos con EA presentaban una frecuencia mucho mas elevada del
alelo €4 que la poblacién general'61.162.164 - Agj se determind que un portador
heterocigoto del alelo €4 tiene un riesgo de padecer la enfermedad entre 1,1y
5,6 veces mayor que la poblacion general, mientras que el riesgo del
homocigoto es de entre 2,2 y 33,1 veces mayor'®. Este aumento de riesgo,
que ademas varia segun se trate de un portador heterocigoto u homocigoto
(dosaje genético), fue corroborado por otros grandes estudios como el
Rotterdam'®® o el Framingham%6. Las investigaciones posteriores comprobaron
que este alelo €4 estaba asociado con mayor riesgo en individuos portadores
que no tenian antecedentes familiares de demencia, y que se asociaba a casos
tanto precoces como tardios, disminuyendo ademas la edad de aparicion de los
sintomas'®'. Farrer et al'®” asocié el la presencia del aleloe4 a mayor riesgo de
EA en todos los grupos de edad, pero el efecto se demostré mayor entre los 60
y 75 anos, disminuyendo posteriormente. Este adelanto de la edad de
presentacion de la demencia y mayor riesgo entre este grupo de edad
relacionado con el aleloe4 ha sido corroborado en otros estudios'68.169.170,171
siendo el unico factor de riesgo genético que ha demostrado este efecto. En
algunos estudios se ha asociado diferente influencia del alelog4 segun el sexo,

siendo mayor el riesgo en mujeres67.172-174,

Varias investigaciones centraron sus esfuerzos en el estudio del aleloe4 como
factor predictor de desarrollo de EA desde DCL o estadios prodrémicos, siendo
los resultados discordantes. Algunos estudios longitudinales no demostraron
que el alelog4 pudiese predecir EA comparandolo con la evaluacion cognitiva,
que si lo hacia'5176, Por el contrario en un estudio de Petersen et al demostré
ser un fuerte predictor de demencia independiente de los test cognitivos'””. No
obstante, lo que si parece claro es que, independientemente de que pueda ser
un predictor de demencia o adelante la edad de su aparicidn, una vez aparecen
los sintomas, la progresién de la enfermedad no esta influida por el alelo
APQEg4 164178,

Por otro lado, ciertos factores tanto genéticos como ambientales han

demostrado modificar la susceptibilidad de la presencia de APOEe¢4. Por
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ejemplo existen factores de riesgo vascular pueden aumentar el riesgo en

portadores'”?, y el papel protector del alelo €2 es bien conocido'®.

Hasta el momento no se ha encontrado ningun factor genético de
susceptibilidad de mayor importancia que el APOE, pero no se debe olvidar
que no es un gen determinante de enfermedad ni influye en el ritmo de
progresion. Entre el 40 y 50% de los enfermos de Alzheimer no son portadores
de APOEe4 y no todos los portadores sufriran EA'®. La presencia de ApoE4 no
es ni necesaria ni suficiente para el desarrollo de la enfermedad, su
sensibilidad y especificidad son bajas'®'82 por lo que no puede considerarse
una prueba diagnédstica de enfermedad independiente de las pruebas
diagnosticas tradicionales™3. La escasa capacidad predictiva en sujetos
asintomaticos o con DCL, junto con el desconocimiento de otros factores de
riesgo que puedan influir en él, hacen que su uso para predecir la demencia no

esté recomendado.
1.2.2 MODELO DINAMICO DE BIOMARCADORES

La hipdtesis de la cascada amiloide, que ordend cronolégicamente los
procesos patoldégicos que conducen a la EA, y la aceptacion de que los
cambios son graduales, representando la demencia el estadio final, llevaron a
pensar que los biomarcadores podrian ser indicadores de estos cambios
especificos. De esta manera, no alcanzarian niveles de forma simultanea, sino
gradual y ordenadamente, pudiéndose relacionar incluso con los cambios
clinicos. De esta manera, Jack et al®® presentd un modelo hipotético de la
dindmica de los biomarcadores en la patogénesis de la EA. El proceso
comenzaria con el depdsito anormal de fibras BA, que se reflejaria en el
descenso de niveles de BA142 en LCR y el aumento de retencién en el cortex
del compuesto B de Pittsburg en el PET. Algun tiempo después, el dafo
neuronal comenzaria a producirse, evidenciado por el aumento de los niveles
de proteina Tau en el LCR. Seguiria después una disfuncion sinaptica,
resultando en el descenso de consumo de fluorodeoxiglucosa medido por PET.
A medida que progresa la degeneracién neuronal, se produce atrofia en ciertas
areas cerebrales, lo que se convierte detectable en la RM (figura 1.4).
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Figura 1.4 Modelo dinAmico de biomarcadores

Posteriormente investigadores como Villemagne et al'® y Prestia et al'®
corroboraron estos hallazgos mediante estudios longitudinales en pacientes en

diferentes estadios.

De estos estudios se extrajeron conclusiones que permitieron el avance
posterior en el diagnostico de todas las fases de la enfermedad. Los
biomarcadores preceden a los sintomas clinicos, por lo que puede ser de
utilidad en fases preclinicas. El depdsito de placas amiloides y por lo tanto la
positividad de los marcadores que los reflejan, se alteran en fases muy
iniciales, antes que los marcadores de neurodegeneracion, sin embargo una
vez alterados permanecen estables a lo largo de todas las fases de la
enfermedad. Al contrario, los marcadores de neurodegeneracion pueden ser
utiles para valorar la gravedad. Ademas, como se puede apreciar en la grafica,
ninguno de los biomarcadores es estatico, variando de forma sigmoide a lo
largo del tiempo, lo que abre la puerta a pensar que se podria realizar una
estadificacion exhaustiva de la enfermedad desde las fases mas tempranas
basada en biomarcadores. Por ultimo, se ha observado que los marcadores de
imagen proporcionan una informacion crucial de las fases de la enfermedad, ya
que en un momento dado de la enfermedad diferentes areas cerebrales se
encontraran en diferentes etapas fisiopatoldgicas, afectandose en orden

anatémico, lo que proporciona mayor informacién evolutiva.
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Basandose en estos principios, diferentes investigadores han ido evaluando los
marcadores y diferentes combinaciones de los mismos para el diagnodstico de
la EA y evaluacion de su progresion. También de esta manera se han ido
clasificando de diversas formas segun su naturaleza o utilidad, como se ha
comentado brevemente en el apartado previo, dejando de lado la clasificacion
original de depdsito amiloide o de neurodegeneracion, incluso llegando a
clasificarlos por niveles o como diagnosticos y de progresién, segun su utilidad,

en las ultimas guias como se analizara con mas detalle posteriormente.
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1.3. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

1.3.1. CONCEPTO Y EVOLUCION DE LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Durante la mayor parte de la Historia de la Humanidad se ha utilizado el
término demencia para designar a casi cualquier tipo de trastorno cognitivo y
de conducta, no siendo hasta finales del siglo XIX y principios del XX cuando
se empieza a perfilar con claridad la organicidad de la misma. En aquellos afos
solo se distinguia entre demencia senil o presenil, segun la edad de
presentacion. En este contexto, Alois Alzheimer describi6 en 1906 las
caracteristicas clinicopatoldgicas de la enfermedad, que fue considerada un
tipo de demencia presenil durante afos'8.18”, Desde entonces hasta nuestros
dias son muchos los avances que se han logrado en el conocimiento de la
enfermedad, patogénesis, biomarcadores y tratamientos. Estos avances han
dado lugar también a cambios en la definicion del concepto y en el diagndstico

tanto en la practica clinica como en el campo de la investigacion.

Hasta hace pocos afos, y durante mucho tiempo, los criterios diagndsticos mas
consolidados y utilizados fueron los propuestos en 1984 por el grupo del
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke y la
Alzheimer’s Disease and Relates Disorders Association: los llamados NINCDS-
ADRDA',_ Segun estos criterios, la definicion de EA estaria determinada por
un cuadro clinico compatible en ausencia de otras enfermedades que pudieran
explicar el cuadro. No existian biomarcadores o técnicas diagndsticas
confirmatorias de la enfermedad, excepto la evidencia histopaldgica por biopsia
postmortem. Asi, la enfermedad de Alzheimer se definia como una probabilidad
diagnéstica, existiendo criterios para EA probable y EA posible, siendo solo

definitiva si se confirmaba por anatomia patoldgica (tabla 1.4).

Para estos autores, los sintomas clinicos y la alteracion anatomica eran
inseparables y no podian existir el uno sin el otro; son unos criterios basados

en un concepto clinico-patoldgico.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS NINCDS-ADRDA
Criterios para diagndstico clinico de EA probable

- Demencia diagnosticada mediante examen clinico y documentada con el examen minimental
de Folstein, la escala de demencia de Blessed o algin examen similar y confirmadas con
estudios neuropsicoldgicos

- Deficiencia en dos o mas areas cognitivas

- Empeoramiento progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas

- Sin presencia de alteracidn del nivel de consciencia

- Comienzo entre los 40 y los 90 afos de edad, con mayor frecuencia después de los 65

- Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales que pudieran producir el
deterioro progresivo observado de la memoria y de las otras funciones cognitivas

Criterios que apoyan el diagndstico de la EA probable

- Deterioro progresivo de alguna funcidn cognitiva especifica como el lenguaje (afasia),
alteraciones motoras (apraxia) y de la percepcién (agnosia)
- Deterioro de las actividades de la vida diaria y alteraciones conductuales
- Antecedentes familiares de trastorno similar, especialmente si tuvo confirmacion
histopatoldgica
- Resultados de laboratorio:

e LCR normal en las determinaciones estandar

e EEG normal o con alteraciones inespecificas como incremento de la actividad e ondas lentas

e Atrofia cerebral en TAC, con progresion en la observacion seriada

Aspectos clinicos compatibles con el diagndstico de EA probable tras excluir otras causas
de demencia

- Meseta en el curso de progresion de la enfermedad

- Sintomas asociados de depresién, insomnio, incontinencia, ideas delirantes, ilusiones,
alucinaciones, accesos emocionales, fisicos o verbales, alteraciones de la conducta sexual,
pérdida de peso.

- Otras alteraciones neuroldgicas en algunos pacientes, especialmente en los que se encuentran
en fase avanzada, como hipertonia, mioclonias o alteracién de la marcha

- Convulsiones en la fase avanzadas de la enfermedad

- TAC cerebral normal para la edad del paciente

Aspectos que convierten el diagndstico de EA probable en incierto o improbable

- Instauracion brusca o muy rapida
- Manifestaciones neuroldgicas focales
- Convulsiones o alteraciones de la marcha precoces

Diagndstico de EA posible

- Demencia, con ausencia de otras alteraciones sistémicas, psiquiatricas y neuroldgicas que
pueden causar esa demencia, pero con una instauracién, manifestaciones o patrén evolutivo que
difieren de lo expuesto para el diagndstico de EA probable.

- Presencia de una segunda alteracidn, cerebral o sistémica, que podria producir demencia pero
que no es considerada por el clinico como la causa de esta demencia

- En investigacion, cuando se produce un deterioro gradual e intenso de una Unica funcién
cognitiva, en ausencia de otra causa identificable.

Criterios diagndsticos de EA definitiva

- Criterios clinicos de EA probable junto con
- Comprobacion histopatoldgica mediante biopsia o autopsia

Tabla 1.4 Criterios diagnésticos de EA segiin la NINCDS-ADRDA
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La sensibilidad y especificidad de los criterios del NINCDS-ADRDA es de un
81% y 73% frente al diagnostico histopatoldgico'®, variando entre 81-93% de
sensibilidad para EA probable o EA posible respectivamente y el 48-70% de

especificidad para las mismas entidades’°.

Estos criterios, aceptados universalmente, fueron empleados durante décadas,
resultando extremadamente utiles. Sin embargo, desde su publicacion, en
1984, los importantes avances en el conocimiento de la enfermedad pusieron
de manifiesto sus limitaciones. Segun progresaban las investigaciones, se
observdé que la alteracion patolégica caracterizada por depdsito amiloide,
considerada el gold estandar en el diagnostico de EA, podia aparecer en
individuos sanos'®'-1% por lo que el concepto clinico-bioldgico perdia fiabilidad.
Ademas, las investigaciones realizadas durante los afos previos, comenzaban
a descubrir nuevos marcadores bioldégicos que, al aparecer en la progresion de
la enfermedad, podrian ser de ayuda en el diagndstico sin necesidad de
biopsia. Continuaron perfilandose nuevos tipos de demencia, claramente
diferentes de la EA, como la demencia frontotemporal o la demencia por
cuerpos de Lewy, que no se podian diferenciar con los anteriores criterios. De
la misma manera, se describieron casos de EA con evoluciones o
manifestaciones atipicas, que siendo igualmente EA no podian ser
diagnosticadas como tal. Por otro lado, uno de los pilares principales de los
criterios NINCDS-ADRA era el diagnéstico clinico basandose en alteraciones
cognitivas y afectacién de las actividades basicas de la vida diaria. Llegado
este momento, la enfermedad ya estaba muy avanzada. A medida que se
conocian los mecanismos patogénicos de la enfermedad, y las investigaciones
avanzaban, mas evidente era la necesidad de un diagnostico temprano, con
intencién de poder realizar intervenciones que modificasen el curso de la
misma y detuviesen la cascada patogénica antes de que la demencia se

manifestara.

Todos estos hallazgos obligaron a la comunidad cientifica a actualizar los
conceptos, dando lugar en los ultimos afios al desarrollo dos esquemas

diagndsticos que han supuesto una actualizacion del diagndstico de demencia
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y EA: los criterios propuestos por el International Working Group (IWG) y los

denominados criterios NIA-AA.

En 2007 se publicé la primera puesta al dia de los criterios NINCDS-ADRDA,
llevada a cabo por el International Working Group (IWG), liderado por Dubois et
al'®., Esta primera propuesta presentd unos criterios diagndsticos solo
aplicables a la demencia tipo EA, pero que proporcionaron un nuevo marco de
referencia debido a la posibilidad de diagnosticar la enfermedad durante la vida

y de forma independiente del diagndstico previo de demencia.

Segun esta revision, el criterio central de diagndstico es el clinico, que incluye
la presencia de un deterioro temprano y significativo de la memoria episddica,
de al menos 6 meses de evolucion, y que puede estar asociado o0 no a otros
cambios cognitivos. De esta forma, la IWG propone unos criterios aplicables a
todos los estadios de enfermedad, pudiendo diagnosticar EA sin necesidad de
tener que presentar ya demencia con alteraciéon de la funcionalidad y/o
afectacion de la vida diaria. A este criterio clinico fundamental ha de sumarse la
existencia de biomarcadores, de manera que la EA es probable si los sintomas
son compatibles y el paciente tiene alteraciones en la RMN, en el PET o en el
LCR que apoyen el diagndéstico; o en caso de ser portador de alguna mutacion

genética (tabla1.5).

Se puede por fin diagnosticar al paciente antes, durante la vida, ofreciendo una
vision clinico-bioldgica en oposicion a la clinico-patolégica previa de NINCDS-
ADRDA. Segun Dubois, sin presencia de biomarcador o mutacién genética, no

es posible realizar un diagndstico de EA, suprimiéndose el término EA posible.

Pero los criterios de 2007 todavia dejaban cuestiones sin resolver en cuanto a
la definicion de EA en ciertos casos. La manera de clasificar a aquellos
individuos que no cumplian ambos criterios (clinicos de y de biomarcadores)
todavia no estaba determinada, asi como sucedia con los casos de
presentacion atipica, como la afasia no fluente, la afasia logopénica o la atrofia
cortical posterior, que tras varios estudios se habian confirmado cono parte de

la EA'94-1%_ Por lo que 3 afios mas tarde el grupo propuso una nueva revision.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE EA

Probable EA: Criterio A mds uno o mas de las caracteristicas de apoyo

CRITERO CENTRAL DIAGNOSTICO

A. Presencia de empeoramiento precoz y significativo de memoria episddica que

incluye los siguientes rasgos:

1. Cambio gradual y progresivo de la memoria referida por el paciente o
informador durante mas de 6 meses

2. Evidencia objetiva de alteracidn significativa de la memoria episddica en la
evaluacion neuropsicolégica

3. La alteracion de la memoria episédica puede ser aislada o asociada a otras
alteraciones cognitivas al inicio de la EA o0 a medida que ésta avanza.

CARACTERISTICAS DE SOPORTE

B. Presencia de atrofia del I6bulo temporal medial: Pérdida de volumen del
hipocampo, cértex entorrinal y amigdala evidenciada en la RMN
C. Alteracion de biomarcadores del LCR
1. Disminucién de las concentraciones de los niveles de BAmiloide 1-42, aumento
de las concentraciones de p-Tau o T-Tau o una combinaciones de los tres.
2. Otros marcadores bien validados que se descubran en el futuro
D. Patrdn especifico de neuroimagen funcional con PET
1. Metabolismo de la glucosa reducido en las regiones temporales biaterales
2. Otros ligandos bien validados, incluidos los que previsiblemente emergerdn
como el compuesto B de Pittsburg o el FDDNP
E. Demostracidn de una mutacién autosémica dominante en familiares de primer grado

EA DEFINITIVA

e Estan presentes los criterios clinicos e histopatoldgicos (biopsia o autopsia)
e Estan presentes los criterios clinicos y existe una evidencia genética (mutaciones
de cromosomas 1,14 o 21)

Tabla 1.5 Criterios diagnosticos de EA segiin el IWG 2007

En una nueva revision de 20107 el grupo de Dubois intenta responder a estas

cuestiones, adoptando nuevos términos y definiciones que permiten el

diagndstico de todas las fases de la enfermedad de Alzheimer, desde cuadros

presintomaticos y prodrémicos (como se ha comentado en el capitulo 1) hasta

fases mas avanzadas, y contempla la presencia de casos atipicos (anexo 4 y

tabla 1.6).
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PRESENCIA DE
DIAGNOSTICO | DETERIORO DE | CV/IDENCIADE o o UERIMIENTOS
DE EA MEMORIA EN O EADIOIES ADICIONALES
LOS TEST )

EA TIPICA S Necesario Necesario ‘ Ninguno

EA ATIPICA Sl No necesario Necesario Presentacion
clinica especifica

EA , SI Necesario Necesario Ausencia de

PRODROMICA demencia

DEMENCIA POR S| N N Presencia de

EA demencia
Evidencia de

EA MIXTA Sl Necesario Necesario trastornos
concomitantes

EA PRECLINICA Ausencia de

-Asintomatico NO No presente Necesario sintomas de EA

en riesgo Ausencia de

-EA NO No presente No necesario sintomas de EAy

presintomatica presencia de
mutacion
Ausencia de

DCL NO No necesario No necesario sintomas o
biomarcadores
especificos de EA

Tabla 1.6 Conceptos de EA segin IWG 2010

Los primeros estadios serian preclinicos, en los que se encontrarian los
pacientes asintomaticos con riesgo de EA y la EA presintomatica. En el
momento que aparecen los primeros sintomas, apoyados por la presencia de
biomarcadores, nos encontramos ante EA, que puede ser prodrémica en su
estadio inicial, o llegar a la fase de demencia por EA cuando progresa la
alteracién cognitiva y se afectan las actividades habituales de la vida diaria o la
vida social. La demencia por EA puede ser tipica, atipica (con manifestaciones
menos comunes pero fenotipos bien caracterizados) o mixta (en aquellos casos
en que se asocia otra causa de deterioro cognitivo). En todos los casos el

diagndstico ira apoyado por la presencia de un biomarcador.

En este marco, la designacién de EA probable o posible ya no es significativa
debida al uso de biomarcadores fiables y la designacion de formas atipicas. De
la misma manera, el concepto de EA probada se reemplaza por el de EA

neuropatolégicamente verificada cuando el examen postmortem se utiliza para
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verificar el diagndstico clinico-biolégico. Se distingue, ademas, entre los
términos Enfermedad de Alzheimer y Patologia de Alzheimer refiriéendose éste
ultimo a los cambios patoldgicos cerebrales caracteristicos de la enfermedad,

que pueden darse independientemente de la presentacion clinica.

En los criterios de 2010 no hubo cambios sustanciales en el algoritmo
diagnostico de la EA, excepto en la consideracion de las formas atipicas. Sin
embargo, si se dividieron los biomarcadores en fisiopatoldgicos (disminucion de
concentracion de B-amiloide, aumento de tau total y tau fosforilada en liquido
cefalorraquideo y deteccion de depdsito amiloide detectado por PET, resultado
todo ello de las lesiones histopatolégicas cerebrales) y topograficos (atrofia del
l6bulo temporal detectada por RMN y disminucion del metabolismo de glucosa
en regiones temporo-parietales en PET-fluorodesoxiglucosa, resultado de los

cambios cerebrales en las regiones mas tipicamente afectadas por la EA).

La ultima revisién de los criterios IWG se realiza en 20148, en base al mejor
conocimiento de los biomarcadores y de los fenotipos de las manifestaciones

atipicas de EA.

Los biomarcadores ya denominados fisiopatolégicos en 2010, se mostraron
altamente especificos para el diagndstico de la EA. Como hemos visto en
apartados previos, la disminucion de la proteina amiloide beta1-42 en LCR es
un reflejo de la carga de amiloide cerebral, T-tau se relacioné directamente con
la intensidad de degeneracion neuronal y P-tau demostré ser un marcador de
ovillos neurofibrilares®. De esta manera, diversos estudios dedujeron que la
combinacion de estas tres proteinas permitia predecir con gran certeza una
demencia por EA, alcanzando hasta un 90-95% de sensibilidad y 90% de
especificidad’®”1%_ Asi mismo, la deteccion de depdsitos de proteina amiloide
por PET se correlacion6 fuertemente con la presencia de placas neuriticas y
con la progresidon de la enfermedad en pacientes con DCL 949599.199-201 " Gon
estos datos los autores afirman que se puede diagnosticar EA tipica en
aquellos individuos que presenten un sindrome de amnesia de tipo hipocampal
con cambios cognitivos o conductuales, y al menos una de las siguientes

alteraciones: reduccién de los niveles de amiloide beta1-42 con aumento de los
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de proteina T o P tau en el LCR, o mayor captacion del trazador para amiloide
en la PET (tabla 1.7). Asi mismo, se incluyen estos biomarcadores de
diagnostico en los criterios de la EA mixta, redefiniendo la misma en esta

revision (anexo 6).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE EA TiPICA

Probable EA: Criterio A mas uno o mas de las caracteristicas de apoyo

CRITERO CENTRAL DIAGNOSTICO

A. Presencia de empeoramiento precoz y significativo de memoria episddica (aislada
0 asociada a otros cambios cognitivos y/o conductuales sugestivos de deterioro
cognitivo o demencia) que incluye los siguientes rasgos:

e Cambio gradual y progresivo de la memoria referida por el paciente o
informador durante mds de 6 meses

e Evidencia objetiva de sindrome amnésico tipo hipocampal en la evaluacion
neuropsicolégica

EVIDENCIAS IN VIVO DE PATOLOGIA DE EA

B. Evidencia de patologia de Alzheimer in vivo por uno de los siguientes
biomarcadores:

e Disminucidn de las concentraciones de los niveles de BAmiloide 1-42
junto con aumento de las concentraciones de p-Tau o T-Tau en LCR

e Aumento de captacion de amiloide con PET

e Presencia de mutacién genética autosdmica dominante en PSEN1, PSEN2, o
APP.

Tabla 1.7 Criterios diagnésticos de EA tipica IWG-2

Los biomarcadores topograficos desaparecen de los criterios diagnésticos de
EA, teniendo utilidad, segun el grupo liderado por Dubois, para caracterizar los
diferentes fenotipos de la EA atipica, que por otra parte en esta revisién se
definen de forma mas precisa, incluyendo la variante posterior, la logopénica y

la frontal (anexo 7).

De esta manera, en esta ultima revision se redefinen los biomarcadores,
dejando atras la clasificacion de fisiopatoldgicos y topograficos. Apoyandose en

el mejor conocimiento de evolucion fisiopatoldgica de la enfermedad y en los
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diversos estudios realizados sobre los diferentes marcadores, los diferencia en
biomarcadores de diagndstico y de progresion. Los primeros serian aquellos
que indican la presencia especifica de patologia amiloide o patologia tau, que
reflejan la afectacion in-vivo. Estos estan presentes en todos los estadios de la
enfermedad, incluso en los casos asintomaticos, siendo especificos del
diagnostico de la enfermedad independientemente de la clinica. Los
biomarcadores de progresion son la RM anatomica y funcional, y el FDG-PET.
Estos son poco especificos para el diagndstico, pero indican gravedad y
progresion de enfermedad, por lo que pueden no estar presentes en los
primeros estadios. Con ello, Dubois también logra simplificar el algoritmo
diagndstico: ya no existen criterios de apoyo y una entidad de EA definitiva; el
diagndstico es certero si se cumple el criterio clinico junto con un marcador
diagnostico, definiendo de forma definitiva a la EA como una entidad

clinicobiologica (tabla 1.7).

El otro grupo de expertos que durante los ultimos afios ha realizado una puesta
al dia de los criterios diagndsticos NINCDS-ADRDA, es el NIA-AA, el trabajo
conjunto del National Institute of Aging (NIA) y la Alzheimer’s Association
(AA)58_

La primera propuesta de los mismos se publicé en 2011 y determinaron el
diagnostico de DCL y demencia secundarios a enfermedad de Alzheimer. Los
criterios clinicos, que no precisan de pruebas avanzadas y pueden ser
evaluados eventualmente por cualquier médico, constituyen el nucleo principal
de este esquema, que parte de la confirmacién clinica del sindrome demencial
por cualquier causa. Estos criterios clinicos se centran en la clinica ya
conocida de alteracion funcional, alteracion cognitiva y deterioro con respecto
al estado previo, siendo precisa una verificacion entre la historia clinica
obtenida por el paciente y un informante cercano y la valoracion objetiva del
estado mental (fabla 1.8). Sin estos criterios el paciente no puede ser

diagnosticado de EA.
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Criterios clinicos centrales para demencia por cualquier causa

Se diagnostica demencia cuando hay sintomas cognitivos o conductuales que:

1. Interfieren con la capacidad de funcionamiento normal en el trabajo o las
actividades habituales de la vida diaria

2. Suponen un deterioro con respecto a la capacidad de rendimiento previa.

3. No se pueden explicar por la presencia de un delirium o un trastorno psiquiatrico
mayor

4. Se diagnostica por la combinacién de la historia clinica obtenida del paciente y de
un informante cercano y la valoracién objetiva del estado mental, ya sea una
evaluacidn cognitiva a la cabecera del paciente, o una evaluacién neuropsicoldgica
formal

5. La alteracidon cognitiva implica al menos dos de los siguientes aspectos: a)

Capacidad alterada de adquirir y recordar nueva informacién; b) Deterioro en el

razonamiento, realizacidn de tareas complejas o capacidad de juicio; c) Deterioro de las

habilidades visuoespaciales y perceptivas; d) Deterioro del lenguaje, e) Cambio en la

personalidad o el comportamiento.

Tabla 1.8 Criterios clinicos centrales para demencia por cualquier causa NIA-AA 2011

Una vez diagnosticada la demencia, la NIA-AA, propone diferentes términos en
base a la probabilidad de que el cuadro demencial sea debido a EA: Demencia
por EA probable, Demencia por EA posible, Demencia por EA probable o
posible con evidencia de proceso fisiopatolégico de EA, Demencia por EA
probada (tabla 1.10).

- ENFERMEDAD DE ALZHEIMER PROBABLE: Se utilizara este término
cuando el paciente cumpla los criterios de demencia y, ademas, las
caracteristicas clinicas de EA consideradas nucleo principal (tabla 1.9).
La demencia debida a EA probable podria considerarse con un ‘grado
aumentado de certeza’ cuando el deterioro cognitivo ha sido documentado a
través de evaluaciones sucesivas; sin embargo, esto solo implica que aumenta
la certeza de que el paciente presente un proceso patoldgico, pero no aumenta
la certeza de que este proceso sea EA. También podria considerarse con un
‘grado aumentado de certeza’, en este caso de demencia tipo EA, al ‘paciente
portador de una mutacion genética causante de EA’ (genes de las preselinas 1

y 2y en el gen de la proteina precursora de amiloide).

37



INTRODUCCION

Criterios clinicos centrales para EA probable

Deterioro cognitivo gradual, en meses o anos, que no se produce de forma brusca:

A. Presenta una clinica definida de empeoramiento cognitivo, ya sea referida por
paciente o familiar u objetivada
B. Los principales déficits cognitivos son evidentes mediante la historia y la
exploracién con las siguientes presentaciones:
i. Amnésica. La mas comun. Los déficits deberian incluir deterioro
en el aprendizaje y en el recuerdo de informacién reciente.
ii. No amnésica: presentacién con alteracion del lenguaje,
presentacién visuoespacial, disfuncién ejecutiva.
En ambas presentaciones es imprescindible tener mas de un dominio afectado.
c. El diagndstico de EA probable quedaria excluido en caso de que existiese
evidencia de otro tipo de demencia, enfermedad cerebrovascular, enfermedad
neurolégica concomitante, asi como enfermedades no neurolégicas o
medicaciones que pudiesen influir en la cognicion.

Tabla 1.9 Criterios clinicos centrales para EA probable NIA-AA 2011

- ENFERMEDAD DE ALZHEIMER POSIBLE: Se hablara de EA posible en
aquellos casos en los que se cumplan parte de los criterios nucleares pero el
curso de la enfermedad sea atipico o no esté suficientemente documentado; o
en aquellas situaciones de presentacidon de etiologia mixta en que se conoce

otro tipo de enfermedad concomitante que pueda influir en la cognicion.

Ademas de estos dos términos, los nuevos criterios NIA-AA permiten la
utilizacién de biomarcadores para el diagnostico. Los biomarcadores sobre los
que los criterios NIA-AA hacen hincapié son aquellos que evidencian depésito
de B-amiloide (ya sea por demostrar niveles bajos de proteina AB42 en liquido
cefalorraquideo o por imagenes de depdsito amiliode en el PET) y aquellos
marcadores bioldgicos de dafio neuronal (aumento de proteinas tau en LCR,
disminucién de fluorodeoxiglucosa en la corteza temporo-parietal demostrada
por PET, atrofia desproporcionada de l6bulos temporal y parietal en la RMN)
De esta manera, se habla de EA PROBABLE CON EVIDENCIA DE
PROCESOS PATOFISIOLOGICOS cuando un paciente con criterios clinicos
de EA probable presenta algun tipo de biomarcador. La presencia de

marcadores aumenta la certeza de que el sindrome demencial sea debido a

38




INTRODUCCION

EA, siendo alta si presenta ambas categorias e intermedia si solo presenta una

de ellas.

Por ultimo, solo se emplea la definicion de DEMENCIA DEBIDA A EA

PROBADA cuando se cumplen criterios clinicos y anatomopatologicos de EA.

Categoria Probabilidad de Biomarcadores de Biomarcadores de dafio
diagnostica EA debida a depdsito Bamiloide neuronal
biomarcador

EA PROBABLE ‘

Basado en criterios No informativo Invalido, conflictivo o Invalido, conflictivo o
clinicos indeterminado indeterminado

Con 3 niveles de Intermedio Invalido/indeterminado | Positivo

evidencia Intermedio Positivo Invalido/Indeterminado
fisiopatoldgica de EA Alto Positivo Positivo

EA POSIBLE | |

Basado en criterios No informativo Invalido, conflictivo o Invalido, conflictivo o
clinicos indeterminado indeterminado

Con evidencia de de | Alto pero sin

proceso descartar una Positivo Positivo
fisiopatoldgico de EA | segunda etiologia

EA POCO PROBABLE | Bajo Negativo Negativo

Tabla 1.10 Categorias diagnodsticas de EA segiin biomarcadores NIA-AA 2011

Los criterios NIA-AA siguen siendo principalmente clinicos, para poder
acercarse al diagnostico sin necesidad de instrumentos tecnoldgicos; sin
embargo, presentan cambios sustanciales con respecto a los previos de 1984:
se actualizan los términos y se adoptan otros nuevos, contemplando ademas la
posibilidad de analisis de biomarcadores, que se integran en el concepto
esperando que aumenten la especificidad del diagnéstico. Se incluyen otro tipo
de manifestaciones clinicas y conductuales, ademas de la presencia del
sindrome amnésico, y se intenta dar cabida en la definicién a otro tipo de
demencias. Se retira de la definicién la edad de aparicion de los sintomas,
pudiendo manifestarse a cualquier edad. Ademas, los criterios NIA-AA definen
el estadio preclinico de la EA y revisan el concepto de DCL, como ya se ha
visto en capitulos anteriores (capitulo 1.1.1). En esta revision la definicion de
DCL se apoya en el uso de biomarcadores (anexo 2 y tabla 1.2) y subraya el

continuo de la EA independientemente de que esté en fase de demencia o
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DCL, siendo un cambio fundamental en los criterios de la enfermedad. Este fue
uno de los principales avances en la definicion de la EA al considerarla como
un proceso nosoldgico que posee una continuidad desde fases asintomaticas
hasta el desarrollo de un cuadro demencial, desde una perspectiva clinico-
biologica. De esta manera, existirian estadios asintomaticos, oligo-sintomaticos

y pluri-sintomaticos, pero todo formaria parte del mismo proceso patolégico

En 2018 el grupo de la NIA-AA presentd una nueva revision'3? etiquetada como
marco investigacion NIA-AA. En este trabajo los autores proponen una vision
puramente biolégica del concepto de EA, en la que la entidad se entiende como
una enfermedad caracterizada por cambios neuropatologicos especificos. En
esta nueva revision el deterioro cognitivo es el sintoma de la enfermedad, que
puede estar presente o no dependiendo del grado de la misma. Por lo tanto, y
por primera vez en la historia de la Neurologia, el diagnostico de EA es
independiente de los sintomas clinicos. Con estas pautas los autores equiparan
la EA a otras como la HTA, osteoporosis o DM, en las que el diagndstico se
realiza con una serie de marcadores independientemente de la expresion
clinica de las mismas y, ademas, logra dar a la EA una entidad propia y
diferente del resto de demencias independientemente de su expresion clinica.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que esta actualizacién esta etiquetada
como “marco de investigacion” por estar destinada a la investigacion y no a la

atencion clinica de rutina o como pauta de diagndstico clinico.

Como ya hicieran otros autores anteriormente, en la nueva revision de la NIA-
AA se considera la EA como un proceso continuo que comienza antes de los
sintomas. Sin embargo, en esta ocasion los biomarcadores no son utilizados
como apoyo de un diagnéstico clinico, sino que definen la enfermedad. Para
ello la nueva guia se basa en un documento recientemente publicado en el que
se reconocen 3 grupos de biomarcadores segun la naturaleza del proceso
patolégico que mide cada uno®?. En el nivel A se encontrarian los
biomarcadores de placas AR (PET amiolide y niveles de AB42 en LCR). Este
nivel es el principal para el diagnostico de EA, el que indica realmente el
cambio patolégico del Alzheimer y sin el cual no es posible diagnosticar la

enfermedad. Son los primeros que aparecen en el proceso continuo de la EA.
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En el nivel T se encuentran los biomarcadores de Tau (PET-Tau y aumento de
Tau fosforilada en LCR). Estos marcadores por si solos no pueden explicar
ningun cambio neuropatolégico definitorio de la EA, pero junto con los previos
si definen la EA, entendida como un estadio mas avanzado del denominado
cambio patologico del Alzheimer. Es decir, estos marcadores aparecen mas
tarde en el tiempo que los depdsitos amiloides y determinan un antes y un
después en el continuo de la enfermedad. Los marcadores de nivel A
determinan si una persona esta o no en el proceso patologico del Alzheimer,
los de nivel T determinan si alguien que esta en ese proceso tiene EA. Por
ultimo en el nivel C se encontrarian los biomarcadores de neurodegeneracion o
dafio neuronal (RM anatomica, FDG-PET, Tau total en LCR). Estos son
utilizados solo para el estadiaje de la severidad, pero no definen la presencia
de EA (tabla 1.11)

NIVEL A: AGREGADOS AMILOIDES O ESTADO PATOLOGICO
ASOCIADO

Concentraciones de BAmiolide42 en LCR o radio AB42/AB1o
PET Amiloide

NIVEL T: AGREGADOS TAU (OVILLOS NEUROFIBRILARES) O
ESTADO PATOLOGICO ASOCIADO

Concentraciones de P-Tau en LCR

PET-Tau

NIVEL C: NEURODEGENERACION O DANO NEURONAL

RM anatémica

FDG-PET

Concentraciones de Total- tau en LCR

Tabla 1.11 Grupos de biomarcadores de la A/T/N

Segun la positividad o negatividad de la pruebas para cada uno de los niveles,
este esquema de biomarcadores establece 8 perfiles, que definen el continuo
de Alzheimer y la EA y que, ademas, funcionan en todo el espectro de la
enfermedad, desde el inicio preclinico hasta el tardio y tanto para las
presentaciones tipicas como atipicas. En los casos en que se puede demostrar
depdsito amiloide (nivel A positivo) pero no confirmar la EA con biomarcadores
de Tau (nivel T), puede existir dafio neuronal (nivel N positivo). A este perfil los
autores lo denominan Alzheimer y sospecha concomitante de patologia no

Alzheimer, lo que en otras revisiones podria denominarse EA mixta (tabla 1.12)
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PERFIL AT(N) CATEGORIA DE BIOMARCADOR
A-T-(N)- Biomarcadores normales de EA
A+T-(N)- Cambio patolégico de

Alzheimer
A+T+(N)- Enfermedad de Alzheimer
A+T+(N)+ Enfermedad de Alzheimer Continuo de Alzheimer
A+T-(N)+ Alzheimer y sospecha

concomitante de NO

cambios patoldgicos de

Alzheimer
A-T+(N)- Sin cambios patoldgicos de Alzheimer
A-T-(N)+ Sin cambios patoldgicos de Alzheimer
A-T+(N)+ Sin cambios patoldgicos de Alzheimer

Tabla 1.12 Perfiles de biomarcadores y categorias de la NIA-AA

Por otra parte, e independiente de estos perfiles de biomarcadores, la nueva
guia NIA-AA, entiende que las manifestaciones clinicas también siguen una
progresion continua y propone dos esquemas de clasificacién cognitiva. Por
una parte una distribucion categorica del sindrome cognitivo, utilizando
categorias tradicionales: individuo cognitivamente normal, DCL y demencia
(leve, moderada o severa) (anexo 8). Esta clasificaciéon es puramente clinica,
sin apoyo de biomarcadores. Aunque cada una de ellas puede presentar
diferentes perfiles de biomarcadores, se establece el principio de que el perfil
de biomarcador y la categoria cognitiva representan fuentes independientes de
informacion (tabla 1.13). La segunda clasificacion es una estadificacion
numeérica, solo aplicable a individuos dentro del proceso continuo del
Alzheimer. Refleja en 6 estadios la evolucion desde una etapa inicial en
pacientes asintomaticos hasta deterioro cognitivo avanzado. Presenta ciertas

similitudes con la escala GDS (anexo 9).

Por ultimo, hay que destacar que en esta nueva revisibn no se incluye
formalmente la genética, ya que se basa especificamente en los cambios
neuropatolégicos de la enfermedad y no en el riesgo de un individuo de
desarrollar dichos cambios, que es lo que representa la genética.
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PERFIL DE ESTADO COGNITIVO

BIOMARCADORES | SIN DETERIORO DETERIORO DEMENCIA
COGNITIVO COGNITIVO LEVE

A-T-(N)- Biomarcadores Biomarcadores Biomarcadores
normales, sin deterioro normales con normales con
cognitivo DCL demencia

A+T-(N)- Cambios patoldgicos de | Cambios Cambios patolégicos
Alzheimer preclinico patoldgicos de de Alzheimer con

Alzheimer con demencia

DCL
A+T+(N)- Enfermedad de Enfermedad de EA con demencia
A+T+(N)+ Alzheimer preclinico Alzheimer con

DCL (EA

prodromica)

A+T-(N)+ Alzheimer y sospecha Alzheimery Alzheimer y sospecha
concomitante de NO sospecha concomitante de NO
cambios patoldgicos de | concomitante de | cambios patolégicos de
Alzheimer, sin deterioro | NO cambios Alzheimer con
cognitivo patolégicos de demencia

Alzheimer con
DCL

A-T+(N)- Sin cambios patoldgicos | Sin cambios Sin cambios

A-T-(N)+ de Alzheimer, sin patoldgicos de patoldgicos de

A-T+(N)+ deterioro cognitivo Alzheimer con Alzheimer con

DCL demencia

Tabla 1.13 Categorias de sindrome cognitivo en combinaciéon con biomarcadores.

Son muchos los avances realizados en el campo de la EA. Desde los inicios del
diagnostico de la misma, en el que el concepto se definia como una entidad
clinico-patoldégica y en fase de demencia establecida, se ha avanzado en el
descubrimiento de los mecanismos patogénicos. Esto ha permitido desarrollar
nuevos criterios diagnosticos con mayor sensibilidad y alta especifidad. Aunque
con algunas diferencias (tabla 1.14), tanto los criterios NIA-AA como los IWG
han integrado biomarcadores en el proceso diagnostico permitiendo una vision
clinicobiologica de la enfermedad en sustitucion del clasico punto de vista
clinico-patolégico de los criterios NINCDS-ADRA, y entendiéndola como un
proceso continuo que comienza desde estadios preclinicos. Incluso en las
nuevas recomendaciones de la NIA-AA se establecen los biomarcadores como

el eje diagnostico de enfermedad, sin necesidad de criterios clinicos.

Es posible que, en los préximos anos, los nuevos descubrimientos cambien de

nuevo la vision de la enfermedad, pero, el gran avance que han supuesto estos
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dos grupos de criterios en el concepto y en el diagndstico precoz, nos obliga a

tenerlos en cuenta tanto en la practica clinica como en los trabajos de

investigacion presentes y futuros.

CRITERIOS MARCO DE
NIA-AA CRITERIOS IGW | INVESTIGACION
i NIA-AA
Alteracién de la memoria (sindrome NO S| NO
hipocampal imprescindible)
Reconocimiento de la enfermedad S| S| S|
€OMO un proceso continuo
Reconocimiento de que la
enfermedad de Alzheimer comienza SI SI Sl
antes de los sintomas
Reconocimiento de la EA S| S| S|
asintomatica
Mantenimiento del concepto de DCL Sl NO NO
como paso previo a la EA
Reconocimiento de presentaciones NO S| NO
atipicas
Requerimiento de criterios clinicos S| S| NO
para el diagndstico
Requerimiento de biomarcadores NO S| S|
para el diagndstico
Biomarcadores diferenciados de S NO NO
amiloidosis y neurodegeneracion
Biomarcadores diferenciados de NO S| S|
diagndstico y progresion

Tabla 1.14 Diferencias entre criterios NIA-AA y criterios IGW
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1.3.2. PREVALENCIA E INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
- LMITACIONES EN LA INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA DE LA EA

Desde que Alois Alzheimer, hace ya mas de un siglo, describiese la
enfermedad, la importancia epidemiolégica de la EA ha ido en aumento debido
al incremento de personas afectadas con el progresivo envejecimiento de la
poblacién. La investigacion al respecto ha experimentado importantes avances,
y hoy en dia sabemos que son millones las personas que padecen demencia
en todo el mundo, en su mayor parte EA. Sin embargo, desde que comenzé a
ser estudiada, se han observado diferencias significativas en la prevalencia e
incidencia de las mismas. La dificultad y cambios en la definicion y criterios
diagndsticos ha sido uno de los principales problemas. Como hemos visto en el
apartado previo, los criterios clinicos se han ido modificando a lo largo del
tiempo, por lo que esta heterogeneidad de criterios diagndésticos y, por tanto, de
seleccidén de poblacion a estudio puede influir en las diferencias de resultados.
Esto se comprobo en un estudio realizado por Erkinjuntti et al en 1997293, En
dicho trabajo se examinaron 1879 sujetos que ya formaban parte de un gran
estudio canadiense de prevalencia, el Canadian study of health and aging:
study methods and prevalence of dementia?®, y se les diagnostico de
demencia segun 6 criterios diferentes: the American Psychiatric Association’s
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders en su tercera edicion,
tercera edicion revisada y cuarta ediciéon (DSM-III, DSM-III-R, DSM-IV), the
World Health Organization’s International Classification of Diseases en sus
novena y décima ediciones (CIE-9 y CIE-10) y el Cambridge Examination for
Mental Disorders of the Elderly (CAMDEX). La proporcion de sujetos con
demencia variaba del 3.1% utilizando los criterios CIE-10 al 29.1% del DSM-III.
Cada sistema de clasificacion identificd diferentes grupos de pacientes con
demencia, siendo solo 20 los diagnosticados de demencia segun los 6
sistemas. Los factores que mas influyeron en las diferencias de diagnostico
entre DSM-IIl y CIE -10 fueron la memoria a largo plazo, la funcién ejecutiva,

las habilidades sociales y la duracion de la enfermedad.
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La evolucién de los criterios diagnésticos ha ido mejorando la especificidad, de
manera que los criterios NINCDS-ADRDA mostraron un aumento de
fiabilidad2®> con respecto a criterios previos, y las nuevas propuestas IWG-2
acercan cada vez mas el diagnostico clinico al anatomopatolégico En un
estudio catalan reciente®®® se demostré como hasta en un 52% de los
pacientes los biomarcadores permitieron modificar el grado de certeza del
diagnostico. Sin embargo, a pesar de estos avances siguen existiendo
diferencias, en el ultimo caso quiza también debido a la disponibilidad de las
diferentes técnicas para el diagndstico asi como el tipo de marcador utilizado y
la medida del mismo?%’. Por otra parte, existen otras variables relacionadas con
el disefio de los estudios que pueden modificar el resultado final como puede
ser la edad?%®, el sexo?%8, el nivel econdomico o cultural de la poblacion, la
geografia®®2% e| grado de demencia incluido?' o incluso las profesiones de
los entrevistadores?'! o las pérdidas de seguimiento debido a la idiosincrasia de

la poblacién estudiada?'2.

Es interesante destacar que, debido a estos problemas, se han desarrollado
algunas iniciativas como las recomendaciones propuestas para estudios
poblacionales transversales por el proyecto EURODEM?'® o la iniciativa
STROBE (Strengtheninhg the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology)?'* para estudios observacionales, que intentan facilitar la

publicacion de articulos a los investigadores.
- PREVALENCIA E INCIDENCIA

A pesar de las limitaciones previamente sefaladas, y de las diferencias
epidemioldgicas que puedan surgir de las mismas, la magnitud del problema de
la EA es incuestionable. Segun el metanalisis publicado en 2013 por M.Prince
et al’®® se estimaba que en 2010 existia una cifra de 35.6 millones de personas
afectadas de demencia, con una prevalencia global de 4.7% y un incremento
sustancial en los proximos afios, duplicandose cada 20 afos, lo que supondria
un total de 65.7 millones en 2030 y de 115.4 en 2050. Entre ellos, la mayor
parte seran enfermos de Alzheimer.

46



INTRODUCCION

La ultima revision sistematica de la epidemiologia de la EA a nivel mundial fue
un metaandlisis publicado en 201625, Segun este trabajo, la prevalencia de la
EA en individuos mayores de 60 afos en la comunidad es de 40.2 por cada
1000 (1C95%: 29,1-55,6); la incidencia anual de demencia por AD es de 34,1
por 1000 Personas (IC95%: 16,4-70,9) y la tasa de incidencia de 15,8 por 1000
personas-afio (IC95%: 12,9-19,4). Los datos varian en funcién de si los
pacientes estan institucionalizados, aumentando la prevalencia hasta 226.97
por cada 1000 (1C95%: 88.23-583.87); y la regidén analizada, tendiendo tanto la
prevalencia como la incidencia a ser mayor en Norte-América en comparacion
con el resto de continentes. También la edad tiene una influencia
estadisticamente significativa sobre la prevalencia y la incidencia, aumentando

ambas a mayor edad de los sujetos analizados.

Si nos centramos en Europa, los estudios mas relevantes han sido los llevados
a cabo por los estudios EURODEM, con un primer trabajo que analiz6 datos de
prevalencia entre 1980 y 1990 y una segunda tanda mas actualizada que
revisd los datos existentes entre 1999 y 20002%'6. Segun este ultimo, la
prevalencia estandarizada por edad para EA fue de 4.4%, incrementandose
progresivamente con la edad. Segun esta revision, la EA es el subtipo mas
frecuente de demencia en todos los grupos de edad, siendo la incidencia mayor
en mujeres. La ultima revision de los estudios europeos se ha publicado en
20162'7. En este metanaanalisis el resultado de la prevalencia de enfermedad
de Alzheimer en Europa es del 5,05% (IC del 95%, 4,73-5,39) y la
incidencia de 11,08 por 1.000 personas-afio (IC del 95%, 10,30-11,89) en
personas mayores de 65-70 anos. Tanto la prevalencia como la incidencia son
mayores en mujeres que en hombres y la tendencia es creciente con el
aumento de la edad, datos que son similares a otros estudios. Cuando se
comparan las regiones Europeas, dividiéndolas en Norte (Francia, Reino Unido,
Suecia y Dinamarca) y Sur (Espafia, Italia y Grecia) la prevalencia fue mayor

en estos ultimos, sin embargo la incidencia fue mayor en el norte.

En lo que se refiere a los datos sobre EA en Espafia cabe destacar la revision
de De Pedro-Cuesta et al?'® y Virués et al?'®. El primero analizé los estudios de

prevalencia desde 1999 a 2008 en Espana, seleccionando finalmente estudios
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de la parte central y norte del pais (lo que le conferia una importante
desigualdad representativa de la regidon, y por lo tanto datos dificiimente
extrapolables a toda la geografia del pais). La EA fue la mas frecuente de todas
las demencias evaluadas, con una prevalencia variable entre 2.6% en
Zaragoza hasta el 7.7% en Catalufia. El numero estimado de pacientes con EA
fue de 400.000, siendo mayor en mujeres y con un aumento progresivo de
prevalencia con la edad, como en anteriores estudios ya se habia demostrado.
Por su parte, Virués et al actualizé las cifras de demencia en Espana con un
estudio posterior, en el que se analizaron un total de 546 personas mayores de
75 anos de varios puntos del pais, sometiéndoles a un estudio en dos fases,
una primera de cribado y una posterior de diagndstico. Un total de 49 personas
resultaron diagnosticadas de demencia, siendo 35 EA. La prevalencia ajustada
a edad y sexo para EA fue de 5.6% (95% CI 3.7-7.5), y los casos estimados a
escala nacional de 214,000 (95% CI 141,000-288,000). Estos datos fueron
comparables a los de otras poblaciones europeas, y dieron la voz de alarma del
alto numero de casos no diagnosticados en la comunidad. Un estudio similar, y
que cabe destacar, es el estudio DEMINVALL?2°, Centrado en poblacion de
nuestra region (provincia de Valladolid), analiz6é a 2170 individuos con edades
comprendidas entre los 65 y los 104 anos, de los cuales 184 fueron
diagnosticados de demencia, correspondiendo a EA un 77.7%. La prevalencia
cruda fue de 6.6% (95% CI: 5.5-7.6). La edad, sexo femenino y bajo nivel de

educacion fueron factores de riesgo independientes para EA.

1.3.3. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

Las manifestaciones clinicas mas importantes que caracterizan y definen a la
EA son las alteraciones cognitivas y funcionales. Afadidas a estas, los
sintomas psicoldgicos y conductuales, a pesar de no formar parte de los
criterios diagnésticos, son de gran importancia tanto por su frecuencia como
por sus implicaciones en las capacidades de los pacientes y en el entorno

social.
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1.3.3.1 ALTERACIONES COGNITIVAS

- MEMORIA EPISODICA

La amnesia episddica de evocacion es el sintoma mas caracteristico de la
enfermedad de Alzheimer y el sintoma inicial mas comun, siendo un criterio
diagndstico principal de las formas tipicas'®'8. Se caracteriza por una alteracion
significativa en el recuerdo libre de la informacién que no mejora con claves
semanticas, presentando ademas numerosas intrusiones y falsos
reconocimientos??!. La alteracion en la adquisicion de nuevos aprendizajes
desde las fases iniciales de la enfermedad ha sido descrita en numerosos
trabajos, como en el de Greene, Baddeley and Hodges??? que encontraron
alteraciones en la memoria anterograda incluso en pacientes con un deterioro
cognitivo muy leve (puntuaciones entre 24 y 30 en el MMSE). Este
empeoramiento en la memoria episédica refleja la temprana afectacion del
l6bulo temporal medial, la corteza entorrinal y el hipocampo'3+13% que, como ya
hemos analizado en apartados previos, puede reflejarse en pruebas de

neuroimagen desde estadios muy iniciales.

En la vida cotidiana la incapacidad de los pacientes de adquirir nueva
informacion se refleja en preguntas constantes sobre los mismos hechos,
pérdida de objetos, incumplimiento de citas etc. que pueden influir en el entorno

social o capacidades mas complejas.
- MEMORIA SEMANTICA Y ALTERACIONES DEL LENGUAJE

Ademas de la memoria episddica, desde principios de los 90 se demostré que
los pacientes con EA presentaban de manera caracteristica deterioro en la
memoria semantica??3224, entendiendo como tal el conocimiento conceptual,
que incluye hechos, conceptos del mundo que nos rodea e informacién del

lenguaje (significado de las palabras y conceptos).

Desde estadios iniciales, los pacientes con EA tienen dificultades para realizar
los test que requieren el uso de la memoria semantica y tienen dificultades
significativas en la fluencia verbal y la nominacion descriptiva o por

confrontacion visual'3322%, En la practica clinica se observa que el paciente
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presenta dificultades a la hora de nominar y encontrar las palabras precisas,
tiene dificultades en la comunicacion y las conversaciones, perdiendo el hilo de
las mismas o presentando dificultad para la compresién, puede no recordar
nombres de objetos de uso comun y el lenguaje se empobrece. Uno de los
componentes del conocimiento semantico que parece especialmente afectado
en la EA es el conocimiento de las personas, presentando dificultades con los
nombres propios, que algunos estudios han observado que se presenta de

manera temprana en el curso de la enfermedad?26.
- DISFUNCION EJECUTIVA Y DEFICIT DE ATENCION

Las funciones ejecutivas pueden definirse como un conjunto de funciones que
programan, regulan y verifican la adaptacion de las actuaciones a la situacion
con el fin de lograr un objetivo. Incluyen: la habilidad para iniciar conductas, la
capacidad de anticipacion y establecimiento de metas, la toma decisiones, la
planificacion de estrategias y de los pasos necesarios para lograr un objetivo.
También la resolucion de problemas, la capacidad de inhibir interferencias
cuando se requiere centrar la atencion vy la flexibilidad cognitiva necesaria para
cambiar los planes o la conducta de acuerdo con las situaciones externas
cambiantes??722_ Asi, los déficits cognitivos asociados a una disfuncion
ejecutiva incluyen trastornos de la atencion, dificultades para ordenar
temporalmente los eventos que afectan la planificacién, dificultades para
controlar interferencias, para iniciar conductas y ejecutar actividades que
requieren una secuencia de pasos sucesivos y déficit de razonamiento légico y

de flexibilidad asociativa.

Estos sintomas son muy frecuentes en el curso de la EA?2%232, Un estudio
realizado en 2004 por Swanberg et al??® analizé las alteraciones ejecutivas en
137 pacientes con EA, concluyendo que hasta un 64% de los sujetos
presentaban sintomas de este tipo, ademas, estos pacientes presentaban peor
rendimiento en los test cognitivos, mayor grado de demencia y mayores

alteraciones en las actividades basicas de la vida diaria.

En la historia clinica la familia describe a los pacientes distraidos, con falta de

atencion, lentos, facilmente confusos en la realizacion de tareas que
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previamente para ellos eran rutinarias como cocinar, elegir el vestuario o poner
una lavadora; y con incapacidad para realizar varias cosas al mismo tiempo, lo
cual puede interferir con sus capacidades funcionales desde estadios
tempranos?33, De hecho, aunque la disfuncién ejecutiva se ha descrito
tipicamente como un sintoma mas tardio, aplicandose diferentes herramientas
diagnosticas se ha observado que algunos pacientes en estadios
tempranos?3'-232 incluso con DCL, ya presentaban dificultades en la atencién y
habilidades ejecutivas, pudiendo llegar a ser un factor de progresion a EA

segun algunos autores®'.234,
- DESORIENTACION Y ALTERACIONES VISUOESPACIALES

Un elemento precoz bien conocido en el desarrollo de la EA es la
desorientacion temporal, siendo la afectacién visuoespacial y la desorientacion
espacial mas tardias, y apareciendo generalmente tras la alteracion de la

memoria y de los déficits ejecutivos.

Los déficits visuoespaciales aparecen principalmente como dificultades con la
lectura, problemas para discriminar forma y color, incapacidad para percibir el
contraste, dificultades en la orientacién espacial visual y deteccién de
movimiento, y dificultad para desarrollar estrategias visuales?3%237, En un
estudio realizado por Adlington et al*® se examinaron 41 pacientes con EA
utilizando 105 imagenes con una amplia gama de subcategorias, asi como
escalas de color, grises o dibujos sin color. Mientas que los individuos sanos
mejoraron el rendimiento de las pruebas al afadir color o detalles a las
imagenes, los individuos con EA no lo hicieron, mostrando ademas un deterioro
significativo de las tareas de funcionamiento visual. De la misma forma, en
varios trabajos publicados los pacientes con EA, comparados con individuos
sanos de la misma edad, presentan deterioro en las pruebas de percepcion del
color, sensibilidad de contraste, percepcion y razonamiento espacial y

reconocimiento de rostros y objetos?3%9-242,

Algunos estudios han demostrado que la funcién visuoespacial en la EA puede
verse afectada al comienzo de la enfermedad?*3, disminuyendo gradualmente

con la progresiéon de la enfermedad, y pudiendo servir incluso de marcador de
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progresion®#4, sin embargo, estos resultados han sido refutados por varias
investigaciones que siguen manteniendo el inicio mas tardio de estos

sintomas?45.246

Debido a la alteracién de la memoria y la desorientacion temporal los pacientes
olvidan con facilidad la fecha o el afo, llegando a no saber la hora del dia o no
distinguiendo entre dia y noche. Posteriormente presentan dificultad para
orientarse en lugares, al inicio poco conocidos, posteriormente en sitios
habituales, incluso en domicilio. Los pacientes no reconocen objetos, colores o

caras, presentando finalmente agnosia visual o prosopagnosia.
- PROBLEMAS DE RECONOCIMIENTO (AGNOSIAS)

A medida que avanza la enfermedad se observa una pérdida total de memoria
episodica, siendo cada vez mayor la pérdida de memoria remota. Los pacientes
tienen evidentes problemas de comunicacion y lenguaje, asi como
desorientacion temporal y espacial. Pero ademas pueden darse también
agnosias. Entre ellas la prosopagnosia (incapacidad de reconocer caras) y
anosognosia (incapacidad de reconocer la enfermedad) son las mas

frecuentes. De ésta ultima hablaremos con detalle mas adelante.
1.3.3.2 MANIFESTACIONES PSICOLOGICAS Y CONDUCTUALES

Ademas de los sintomas cognitivos ya descritos previamente, los pacientes con
EA pueden presentar alteraciones psiquiatricas diversas. Estas alteraciones
han recibido, histéricamente, menos atencién que los sintomas cognitivos. No
considerados en la mayor parte de las ocasiones como sintomas cerebrales
propios de la enfermedad y, siendo ademas de dificil control, no recibian
tratamientos adecuados. Tras el consenso de la Interantional Psychogeriatric
Association en 19962%%’ estos sintomas comenzaron a obtener mayor
relevancia. En este consenso se les definié6 como “sintomas de alteracion de la
percepcion, del contenido del pensamiento, del estado de animo o de la
conducta que ocurren frecuentemente en pacientes con demencia”, y se les
denomin6é formalmente como manifestaciones conductuales y signos vy

sintomas psicolégicos en demencias (Behavioral and psychological signs and
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symptoms in dementias, BPSD, en inglés, o sintomas psicolégicos y
conductuales en demencias SPCD, en espafiol); y no como alteraciones del

comportamiento genéricas como se hacia previamente.

Aunque diversos factores pueden determinar la aparicion de los SPCD en la EA
(personalidad previa, factores genéticos, factores ambientales, enfermedades
intercurrentes...) el factor mas importante son las alteraciones neurologicas
que causa la propia enfermedad, habiendo estudios que han relacionado
diversas alteraciones neuroquimicas?*® o la atrofia de estructuras cerebrales

bien definidas?49-252 con el desarrollo de los diferentes sintomas.

Entre los sintomas psicolégicos que puede desarrollar un enfermo con EA
destacan los delirios, la psicosis (caracterizada por delirios, identificaciones
errébneas y alucinaciones), la depresion, la apatia y la ansiedad; entre los
sintomas conductuales: las conductas motoras andmalas (destacando el
vagabundeo), la agitacion o agresividad, la irritabilidad, la euforia, las
reacciones catastréficas y las conductas sexuales inapropiadas. Ademas de los
comentados existen otra serie de comorbilidades relacionadas con la conducta
que también merecen destacarse como son los trastornos del suefio o de la

alimentacion.

La prevalencia de los SPCD es elevada, de manera que en algunas series se
ha objetivado hasta que hasta casi un 100% de los pacientes presentan al
menos un sintoma?%32% variando los porcentajes entre 61-100% en pacientes
en domicilio?®>2% y llegando hasta el 90% en pacientes institucionalizados?®’.
Segun un estudio de Garcca-alberca et al®>3 realizado sobre 125 pacientes con
EA, el 98% de ellos presentaron SPCD, con una media de 5 sintomas por
paciente. La frecuencia de presentacion fue la siguiente: Apatia (75%),
irritabilidad (66%), depresion (60%), agitacion (55%), ansiedad (54%), conducta
motora anomala (47%), delirio (38%), alteraciones del suefo (36%),
desinhibicion (29%), alteraciones del apetito e ingesta (28%), alucinaciones
(20%) y euforia (4%). Estos datos se corresponden con los de otros
estudios?®52% siendo la apatia, irritabilidad, depresion y agitacion los sintomas

mas frecuentes.

53



INTRODUCCION

Numerosos estudios han demostrado que los sintomas psicologicos y
conductuales en demencia aumentan a medida que progresa la
enfermedad?532%8 y que algunos SPCD son mas comunes en fases moderadas
o severas®®, por lo que se han llegado a proponer como marcadores de
progresion?%82%° Por otro lado, se ha demostrado la relacion entre grado de
deterioro cognitivo y la frecuencia o gravedad de los sintomas psicoldgicos y
conductuales®®®. Asi, algunos estudios han revelado que los pacientes con
algunos SPCD como sintomas psicoticos?®!, alucinaciones?®? o agresividad?63
presentan un deterioro cognitivo mas rapido, o que los SPCD, especialmente la
depresion o la apatia, pueden ser indicadores de un aumento de deterioro
cognitivo, siendo predictores de conversién de DCL a demencia?%264-266_ Sin
embargo, a nivel individual la correlacion cognitivo-conductual no es tan clara,
ya que algunos pacientes pueden presentar SPCD severos en fases iniciales y

al revés?°°,

Los SPCD provocan gran sufrimiento en el paciente y su familia, disminuyendo
su calidad de vida®72%8 gumentando la carga el cuidador®72%° vy |a
discapacidad funcional?60-264.270 '|o que conlleva mayor institucionalizacion263.271-
273 'y mayores costes econdmicos?’4, por lo que es imprescindible su

diagndstico y tratamiento tempranos.
1.3.3.3 ALTERACIONES FUNCIONALES

Como hemos visto, la EA es una enfermedad de etiologia multifactorial con
manifestaciones multiples y diversas, que evidente e irremediablemente,
traeran como consecuencia una alteracidon de las capacidades funcionales del
paciente y disminucién progresiva de su calidad de vida y de su entorno
cercano. Se ha visto que las alteraciones funcionales se relacionan
invariablemente con el deterioro cognitivo, de manera que la demencia se ha
demostrado como uno de los factores mas determinantes de discapacidad
funcional en ancianos?’®, en relacion con los sintomas cognitivos, aunque

también con ciertos sintomas psiquiatricos y conductuales?60.263.264.270

Las capacidades funcionales se clasifican en tres tipos de actividades de la

vida diaria: basicas, instrumentales y avanzadas. Mientras la demencia es leve,
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las actividades afectadas pueden ser unicamente aquellas mas complejas o
avanzadas, como actividades financieras, recreativas o laborales. En estos
estadios iniciales la repercusion funcional sera mayor cuanto mayor sea el nivel
de exigencia profesional o la actividad social desarrollada por el paciente?’®.
Posteriormente se alteran las actividades instrumentales, que son aquellas que
permiten al paciente adaptarse al entorno dificultando la utilizacion de aparatos
sencillos de su vida diaria como el teléfono o la lavadora, o la realizacion de
tareas domésticas como la comida o la compra. Estas estan influidas por
variables como el sexo, nivel econémico o entorno cultural?’’. Tanto las
actividades avanzadas, incluyendo las relaciones sociales, como las
instrumentales pueden verse afectadas en estadios iniciales segun las nuevas
guias clinicas®®, sin que la alteracion funcional sea tal que signifique entrar en
fase de demencia. Teniendo en cuenta esto, varios estudios han llegado a
postular que estas alteraciones podrian constituir un factor de riesgo de
desarrollo de demencia, y han hecho hincapié en su importancia y utilidad

diagnostica?’827°,

En estadios avanzados los pacientes presentan alteracion de las actividades
basicas de la vida diaria, referidas al autocuidado como aseo, vestido, llegando
a las fases finales con una incapacidad total que conllevara una alta tasa de

complicaciones y una supervivencia muy limitada2.
1.3.4. INSTRUMENTOS DIAGNOSTICOS

Como ya se ha analizado previamente, los criterios diagnodsticos de la
enfermedad de Alzheimer han ido evolucionando, apoyandose en mayor o
menor grado en diferentes biomarcadores. Sin embargo, en la practica diaria el
diagndstico estaba basado esencialmente en la presentacion clinica, siendo
una anamnesis detallada y metddica el principal instrumento de evaluacion, con
una cuidadosa evaluacién cognitiva y funcional, respaldadas por un informador
fiable, exploracién fisica detallada y una adecuada seleccién pruebas

complementarias.

El clinico, dentro del proceso diagnostico, debe reconocer en primer lugar el

deterioro cognitivo, para posteriormente poder establecer un diagnédstico del
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sindrome demencial y, finalmente, de Alzheimer. Aunque no esta demostrada
la realizacién rutinaria de cribado de demencia en poblacion asintomatica?®, si
es necesaria la evaluacion de pacientes con sintomas de sospecha, como
pérdida de memoria (sintoma inicialmente mas reconocido), desorientacion,
pérdida de objetos, alteracion funcional, sintomas psiquiatricos o cambios en la
personalidad. Ante alguno de estos sintomas, el clinico debe elaborar una
historia clinica que, ademas de una exploracion neuropsicolégica completa de
los mismos y de su evolucion, incluya antecedentes familiares de demencia,
epilepsia o enfermedades psiquiatricas, y antecedentes personales de
diferentes patologias que puedan influir en el deterioro o ser causantes de una
alteracién cognitiva de otro origen. También el tratamiento que recibe el
paciente puede provocar efectos secundarios a nivel cognitivo y es necesario

tenerlo en cuenta.

De la misma manera, la exploracion fisica y neurolégica del paciente debe ir
orientada al diagnostico de patologias concomitantes, otro tipo de

enfermedades neuroldgicas o causas secundarias de demencia.

Las pruebas complementarias, ademas de ser esenciales para la realizacion
del diagndstico de demencias secundarias, permiten optimizar el diagndstico
diferencial y precoz de las demencias degenerativas. En este sentido, es
preciso realizar un analisis de sangre que incluya hormonas tiroideas, perfil
nutricional y serologias de causas infecciosas (en los contextos clinicos
apropiados). Ademas, las pruebas de neuroimagen (TAC o RM cerebral)
permiten descartar causas potencialmente tratables e identificar patrones

especificos de atrofia temporal.
1.3.4.1 EXPLORACION NEUROPSICOLOGICA

La evaluacion neuropsicoldgica es un proceso que pretende determinar el
estado cognitivo y afectivo-conductual de un sujeto?®'282 empleando como
instrumentos para ello los modelos teodricos, test, entrevistas, cuestionarios y
escalas, que provienen de diferentes areas de la psicologia y neuropsicologia.

La exploraciéon neuropsicolégica constituye un componente esencial en el
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diagndstico, pero también en el control evolutivo y la planificacion del

tratamiento?283.

Como ya se ha comentado, el primer paso en el proceso diagndstico es la
deteccion y cribado del deterioro cognitivo. En este momento, la exploracion
neuropsicoldgica se basa en test neuropsicologicos breves, que requieran poco
tiempo y sean sencillos de realizar, de manera que permitan detectar rapida y
objetivamente a aquellas personas que puedan padecer una demencia. Un
buen test de cribado deberia ser capaz de detectar la mayor parte de los casos
(alta sensibilidad) y presentar escasos falsos positivos (alta especificidad).
Deben ser bien aceptados por los pacientes, faciles de puntuar e
independientes del lugar o nivel educativo del paciente. Ademas, el test breve
ideal deberia cumplir también una serie de requisitos metodoldgicos: buena
consistencia interna, alta fiabilidad intra e interevaluador, buena validez
predictiva y de criterio y disponer de normas comparativas. Estos test evaluan
distintos ambitos cognitivos, sin finalidad diagndstica, aunque si orientativa, de
manera que el clinico podra realizar una exploracion mas detallada
dependiendo de los resultados de los mismos. Existen decenas de test
validados que pueden ser utilizados segun el criterio clinico. Pueden ser test
breves, minibaterias de test, cuestionarios al informador e incluso test
autoadminsitrados, con diferentes caracteristicas, dominios evaluados vy

tiempos de duracion (tabla 1.15).
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NOMBRE SIGLAS | AREAS EVALUADAS | SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD TIEMPO
Test de F|UIdez. TFV lenguaje 0,91 0,94
Verbal Semantica Funciones ejecutivas
Short Portable Memoria episddica
Mental Status SPMSQ | Memoria semantica 0,86 0,79
Questionnaire Orientacion
. Atencién
O Test de Pfeiffer
Memory 0,8 0,96
Impairment MIS Memoria episédica
Screen
Test del reloj TdR Funciones ejecutivas 0,93 0,93
Area visuoespacial
Test de las fotos Memoria episodica <5 MINUTOS
o Funcior?es ejecutivas 0,93 0,8
Fototest Lenguaje
Abreviated Memoria episédica
Mental test AMT Mem(?r:ia semantica 0,91 0,53
Atencién
Prueba de Mini- Memoria episodica
deteccion Cog Eunciones ejecutivas 0,60 0,90
cognitiva breve Area visuoespacial
Mini-Mental Memoria episddica
State Mt?morief ’Seméntica
q q Orientacion
Examination MMSE | ynciones ejecutivas 0,89 0,82
Lenguaje
Atencién 5-10
Areas visuoespaciales MINUTOS
Memoria episddica
Eurotest Memoria semantica 0,91 0,82
Funciones ejecutivas
Calculo
Prueba de o
alteracion de @y | e e 0,87 0,82
. Memoria semantica
Memoria
Memoria episédica
Test de los 7 T7M Funcior?es ejecutivas 1 0,96
A Lenguaje
minutos Area visuoespacial
Memoria episédica 10-15
. Memoria sematica
Prueba’\ Cognitiva PCL ST 0,94 0,94 MINUTOS
Leganés e
Atencion
Memoria episédica
Montreal M('emorie? Iseméntica
e Orientacion
COgmt've MoCA Funciones ejecutivas 1 0,9
Assessment Lenguaje
Atencion
Area visuoespacial > 15 MINUTOS
Memoria episédica
Addenbrooke’s Mempria se!'nént.ica
. Funciones ejecutivas
Cognitive ACE Lenguaje 0,92 0,96
Examination Atencién

Areas visuoespaciales

Tabla 1.15 Test de cribado
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Por su importancia y por ser uno de los test mas utilizados tanto en la practica
clinica como en los estudios de investigacion y ensayos clinicos, incluyendo el
presente trabajo, nos detendremos brevemente en el Minimental State

Examination.
- MINIMENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)

Este test, creado por Folstein en 1975284, es el mas conocido y utilizado en la
actualidad a nivel mundial. Las referencias al mismo en PubMed superan las
8800, se ha traducido a decenas de idiomas y es un instrumento recomendado
en diversas guias de practica clinica ante una sospecha de alteracién

cognitiva20-285-287,

Inicialmente concebido para evaluar el estado mental de pacientes
hospitalizados?®4, su eficacia como test breve hizo que posteriormente
trascendiese los usos habituales de estas pruebas y fuera utilizado para
evaluar la severidad, seguimiento evolutivo y repuesta al tratamiento?88.28%; y se
aplicase a estudios poblacionales y comunitarios o incluso de mortalidad?°°,

calidad de vida?®' o sociodemograficos?%2.

El test, que se aplica en unos 5-10 minutos, se limita solo a valorar el
rendimiento cognitivo, excluyendo trastornos conductuales o emocionales.
Incluye 11 preguntas que evaluan orientacion, memoria inmediata, atencion y
calculo, memoria episodica, lenguaje y praxis constructiva con un rango de
puntuacion de 0 a 30 puntos (anexo 10). Sin embargo, ha habido multitud de
versiones, con cambios en diferentes items y puntuaciones. Dentro de todas
ellas, en Espana cabe destacar el Mini-Examen Cognoscitivo (MEC) de Lobo et
al*®3, aplicado desde 1979, en cuya versidn original la puntuacion alcanzaba los
35 puntos. Posteriormente el grupo realizé un estudio de revalidacién volviendo
a la puntuacion de 30 puntos con el fin de facilitar comparaciones?®*. Los
puntos de corte varian segun las versiones, la edad y el nivel educativo, pero
23/24 'y 24/25 son los que han obtenido un mayor rendimiento

diagnostico?95:2%,
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Su extendido uso internacional y su facil administracion, incluso por personal
no sanitario, asi como su buena especificidad en el cribado de la demencia, ha
hecho del MMSE casi una unidad de medida en el diagndstico y evolucion del
deterioro cognitivo, lo que facilita las comparaciones en ambitos variados y
diferentes circunstancias. El test es rapido y asegura la valoracién de varios
dominios cognitivos, proporcionando una evaluacion del funcionamiento

cognitivo global.

Sin embargo, este cuestionario también presenta ciertas limitaciones, mas
evidentes a medida que aparecen nuevos estudios y se dispone de nuevos
instrumentos diagnésticos y de cribado. En primer lugar, el cuestionario no fue
disefiado como instrumento diagndstico de demencia, por o que en su
estructura solo aparecen 3 items de evaluacién de memoria episddica, criterio
fundamental para el diagnéstico de EA, por lo que no es un buen instrumento
diagnostico?®®. De igual forma, es poco sensible a la disfuncion frontal, por la
escasa evaluacion de las funciones ejecutivas. Asi, el test no discrimina entre
diferentes tipos de deterioros cognitivos y no es sensible en los casos de
deterioro cognitivo leve?®’. Otro problema estructural son las traducciones a los
diferentes idiomas, no siempre intercambiables, junto con la falta de
estandarizacién de algunos items como el uso de diferentes palabras que se
utilizan para el recuerdo diferido, la frase a repetir o el deletreo invertido, que
cambia en los diversos test y que pueden modificar la sensibilidad segun el
idioma, la traduccién o la eleccion del item?3%, También la forma de aplicacion y
de puntuacion varia, incluso los puntos de corte pueden oscilar en funcién de

factores como la edad o el nivel educativo?9®,

Uno de los inconvenientes mas sefialado en la literatura es su dependencia de
factores educacionales?®. Por una parte, no es un instrumento aplicable a
personas analfabetas o con barreras idiomaticas, y por otro, varios
estudios?%93%° han demostrado una asociacién entre mayor nivel educativo y
puntuaciones mas altas, circunstancia que explica que el Mini-Mental sea poco
sensible en sujetos con alto nivel educativo, y poco especifico en sujetos con

bajo nivel cultural y demencias avanzadas (efecto techo y suelo). Algunos
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autores han propuesto corregir este problema mediante ajuste o correccién de

puntuaciones, pero no ha resultado eficaz30'302,

A pesar de estas limitaciones, actualmente es el test cognitivo breve mas
validado para el cribado y valoracion de las demencias y ha obtenido 6ptimos
valores de sensibilidad y especificidad?®¢, siendo un referente casi obligado en

la evaluacion cognitiva de los pacientes con sospecha de deterioro cognitivo.

El siguiente paso de la exploracion neuropsicolégica seria confirmar el
diagnostico de demencia, identificar el tipo y valorar el grado de repercusion.
Para ello, el clinico debe elegir una bateria neuropsicoldgica que valore
diferentes funciones cognitivas y que sea apropiada y util para el paciente.
También en este caso existen varias baterias validadas, de las que en Espafia
cabe destacar el Test de Barcelona y su version abreviada, la Escala cognitiva
de evaluacion de la Enfermedad de Alzheimer (Alzheimer's disease
Assessment Scale- ADAS-) y el Cambridge Examination for Mental Disorders of
the Ederly (CAMDEX), entre otras.

El test de Barcelona Abreviado es un instrumento disefiado para el estudio de
las alteraciones cognitivas de un paciente mejorando el tiempo de
administracién del test completo desde dos horas y media a 30-40 minutos, lo
cual es su principal ventaja. Permite establecer un perfil clinico del paciente,
tiene una buena correlacion con el ADAS y con las alteraciones funcionales303.
La escala ADAS es una bateria neuropsicologica ampliamente utilizada en
ensayos clinicos desde su publicacién en 1983. Consta de dos escalas que
evaluan la funcion cognitiva (ADAS-Cog) y no cognitiva (ADAS-NoCog).
Presenta ventajas en cuanto a su sensibilidad y validez, asi como su tiempo de
administracién (30 minutos). Ninguna de las escalas previas permite un
diagndstico diferencial con la patologia neuropsiquiatrica mas frecuente en el

anciano.

Dado que la valoracion cognitiva en la presente investigacion se ha llevado a
cabo utilizando parte del CAMDEX, se evaluara con mayor detenimiento este

ultimo.
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- CAMBRIDGE EXAMINATION FOR MENTAL DISORDERS OF THE EDERLY
(CAMDEX )

El Cambridge examination for mental disorders of the ederly (CAMDEX) es una
bateria neuropsicoldgica creada por Roth et al3%4,en 1986, para el diagndstico y

evaluacion de la demencia en ancianos.

Se trata de una bateria muy completa que consta de 8 secciones, ordenadas
alfabéticamente de la A a la H. Las 3 secciones principales son una entrevista
clinica estructurada con el paciente para obtener informacién sobre el estado
actual y antecedentes, una serie de items cognitivos que constituyen el
verdadero examen neuropsicolégico y una entrevista al informante con
intencién de obtener informacion independiente del paciente. A estas secciones
se afnaden las que recogen las observaciones del entrevistador, el examen
fisico, las pruebas analiticas, la medicacion habitual del paciente e informacién
adicional. El test cuenta con instrumentos para evaluacion de organicidad,
demencia vascular y depresion, de manera que tras su finalizacion no solo se
podria realizar un diagnostico de demencia, si no también facilitar la distincion
entre EA, demencia vascular, mixta o secundaria. Estas escalas propias del
CAMDEX han demostrado un alto grado de validez, fiabilidad e
independencia®®*. Ademas podria orientar en el diagnéstico de patologias

psiquiatricas como una depresion mayor.

La seccion de la valoracion cognitiva, denominada CAMCOG, consta de 60
items que evaluan orientacién, lenguaje, memoria, atencién y calculo, praxis,
pensamiento abstracto y percepcién (anexo 11). Incluye subescalas como el
MMSE, el test verbal de Roth y Hopkins y la escala de demencia de Blessed,
que pueden analizarse de forma independiente. Esta seccion ha demostrado
una alta sensibilidad y especificidad®®*. Incluye un rango mas amplio de items y
puntuaciones que otros test, o que elimina en efecto techo que presentan otras
pruebas, como el MMSE; y, ademas, permite evaluar la gravedad de la

demencia.

Desde 1990, el test cuenta con una adaptacion validada en espafiol por Lépez-

Pousa et al3% y en el 2000 se realizd una revision del test original, el CAMDEX-
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R3% que mejora la posibilidad de diagndstico de otras formas de demencia

como la Demencia por Cuerpos de Lewy o la frontotemporal.

Como desventajas cabe destacar el elevado tiempo que precisa su adecuada
realizacion (aproximadamente 45 minutos) y la necesidad de personal

especializado o entrenado para su aplicacion.

Ademas de las evaluaciones hasta el momento descritas, se puede completar
la exploracion neuropsicolégica con exploraciones especificas que evaluen
diferentes funciones cognitivas: memoria, atencion, praxis, lenguaje...con el fin
de explorar de forma exhaustiva una funcion cognitiva concreta o
seleccionando diversos test en funcién del sindrome clinico objeto de estudio.
Esta fase esta limitada por el tiempo y el nivel de experiencia requerido, siendo
util en casos seleccionados en consultas especializadas o en trabajos de

investigacion.
1.3.4.2 EVALUACION DE LA GRAVEDAD

En la evaluacién y seguimiento de un paciente con demencia es util, no solo
hacer un diagnostico correcto de la misma, sino también poder establecer el
grado y progresion de la enfermedad. Esto permite una comunicacion rapida y
eficaz entre profesionales y una correcta toma de decision sobre las
intervenciones necesarias en cada estadio. También es util para pautar un
tratamiento adecuado, asi como para establecer un prondstico y planificar un
futuro junto con el paciente y la familia. Por otra parte, en el campo de la
investigacion es fundamental para homogenizar grupos de pacientes, hacer
comparaciones y monitorizar la evolucion. Con esta finalidad de catalogar la
gravedad de la enfermedad se han desarrollado diversas escalas globales que
evaluan dominios cognitivos, psiquiatricos y de funcionalidad, como la escala
Global de deterioro de Reisberg (GDS), la Clinical Dementia rating (CDR), la
Functional Assessment Staging (FAST), o el propio MMSE.

Sin embargo desde su descripcion en 1982, las dos descripciones globales

probablemente mas detalladas y utilizadas para la progresién de la demencia
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son el GDS y el CDR. Aunque estos dos instrumentos son generalmente

compatibles, pueden tener alguna diferencia.

La escala de deterioro global de Reisberg (GDS)37, clasifica la progresion del
deterioro cognitivo en siete categorias desde GDS 1 (sin déficit cognitivo) hasta
GDS 7 (déficit cognitivo muy grave) (anexo 12). Esta escala es detallada y
especifica, incluyendo una etapa (GDS 2) en la que el individuo refiere solo
quejas subjetivas de memoria, pudiendo ser éste un paso previo hacia un
deterioro cognitivo o no. De la misma manera, en las ultimas fases de la
enfermedad (GDS 7) se detalla la pérdida de capacidades verbales y
psicomotoras basicas que otras escalas no incluyen. Estd ampliamente
validado3%83% y se ha demostrado su fiabilidad3' e incluso se ha propuesto

como prueba diagnoéstica3'’.

Entre las desventajas de la escala GDS esta su inexactitud, ya que su
puntuacion no es sistematica. Ademas, con frecuencia la incapacidad funcional
y los trastornos psiquiatricos aparecen en estadios mas precoces de los que se
sugieren en la escala. Sin embargo, tiene la ventaja de su facilidad de
aplicacion, asi como su brevedad y su capacidad de englobar todos los
estadios de la enfermedad de forma detallada, lo que hace que sea

ampliamente utilizada.

La Clinical Rating Scale (CDR), también publicada en 1982 por Hughes et al3'?,
es una escala global de demencia que evalua cambios cognitivos, determina la
presencia de demencia y cuantifica la severidad3'?3'3, Es un instrumento de
evaluaciéon global ampliamente utilizado en clinica e investigacion y se ha

traducido a varios idiomas.

El CDR global clasifica al paciente en 5 niveles de gravedad, desde CDR 0 (sin
demencia) y CDR 0,5 (deterioro cognitivo ligero) a CDR 3 (demencia grave).
Para ello se basa en una entrevista semiestrcuturada al paciente y al
informante, que evalua 6 dominios. Tres de ellos (memoria, orientacion vy juicio
y resolucion de problemas) valoran funciones cognitivas, mientras que el resto
evaluan los aspectos funcionales de la vida diaria que pueden verse afectados
en el proceso neurodegenerativo (anexo 13).
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Tiene la ventaja, como otras escalas globales, de estar menos afectada por el
efecto techo y suelo, asi como por factores culturales. Su fiabilidad y validez
han sido ampliamente demostradas®'43'®, con wuna alta concordancia
interobservador?'®, En la revision realizada por Marcel et al®'®, en el que se
estudiaron 23 articulos que incluian diferentes escalas globales, el CDR
demostro tener la mayor validez y una alta fiabilidad interobservador. Su
precision diagndstica ha sido incluso confirmada en algunos estudios a nivel
histolégico®!’. Sin embargo, una de sus principales desventajas es que para el
calculo de la puntuacién final se precisa la aplicacion de un algortimo que
aplica mayor peso al déficit mnésico. Puede encontrarse en la web:

http://www.biostat.wustl.edu/~adrc/cdrpgm//index.html

Considerando la suma de las puntuaciones en cada uno de los dominios de la
escala, en los ultimos afios se ha propuesto una modificacion de ésta, la CDR-
Sum of Boxes (CDR-SB) que se ha mostrado muy util, en especial para
establecer la progresién de la enfermedad de Alzheimer en sus fases mas
leves. Es mas detallada y aporta mayor informacién que el CDR global318319,
ademas de ser mas facil de puntuar. Diversos estudios han demostrado que es
preciso en la estadificacion de la enfermedad, utilizandose para valorar y
predecir evolucion de la enfermedad a lo largo del tiempo320-322, Esta escala,
ademas, se ha revelado de gran importancia en los ultimos afos por su
capacidad para diagnosticar EA en estadios tempranos y discriminar entre DCL
y EA. En 2006 el estudio de Lynch et al®’® demostr6 que el CDR-SB
proporcionaba informacion adicional al CDR global en casos de enfermedad
leve, pudiendo ser un indicador util en el diagndstico de demencia en casos de
deterioro leve. Posteriormente O’Bryan et al®?®> en 2008 demostraron que el
CDR-SB podia discriminar, con bastante precisién, a aquellos pacientes con
EA temprana de aquellos con DCL, lo cual hasta ahora era imposible con el
CDR global. Estos resultados fueron validados posteriormente y fue
demostrada su particular utilidad en demencia leve y estadio prodrémico324.325,
Esto ha supuesto un gran apoyo en la practica clinica del diagndstico precoz e

incluso como parametro de progresion en ensayos clinicos.
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1.3.4.3 EVALUACION NEUROPSIQUIATRICA

Como se ha visto previamente, los sintomas psicoldgicos y conductuales son
muy frecuentes en los pacientes con EA, provocando grave deterioro funcional
y repercusiones familiares. En algunos casos aparecen en etapas tempranas
de la enfermedad®® y no estdn necesariamente relacionados con las
alteraciones cognitivas®?’, por lo que es fundamental tenerlos en cuenta desde
el inicio y aplicar test diagnosticos adecuados que evaluen su presencia y
gravedad. Las baterias generales como el CAMDEX o el ADAS incluyen items
que evaluan algunos de los sintomas, sin embargo, suele ser necesario aplicar
escalas mas especificas. La Neuropsychiatric Inventory, NPI, es el instrumento
mas utilizado con este fin, de manera que ha llegado a compararse con el

MMSE en la esfera cognitiva.

Cummings et al*?® desarrollé este instrumento para evaluar diferentes
alteraciones conductuales que ocurren en pacientes con demencia: delirios,
alucinaciones, disforia, ansiedad, agitacion/agresividad, euforia, desinhibicion,
irritabilidad/ labilidad, apatia y actividad motora aberrante. Posteriormente, la
escala se amplio y se revalidé afadiéndose la evaluacion de alteraciones del
suefio y del apetito a los previos, con un total de 12 dominios3?°. La entrevista
estructurada es realizada por un clinico junto con un cuidador o informante del
paciente que evalua, no solo la presencia de los sintomas, sino también la
frecuencia sobre una escala de 4 puntos, y la gravedad sobre una escala de 3.
Ademas, registra el nivel de estrés que cada uno de los sintomas provoca en el

cuidador, correspondiendo el maximo de 5 puntos a afectacion extrema.

Segun los propios autores, el NPI tiene las ventajas de evaluar una gama mas
amplia de psicopatologia que los instrumentos existentes previamente, siendo
exhaustivo pero, a su vez, minimizando el tiempo de administracion?8. Ha
demostrado una buena validez y consistencia internas, asi como una buena
fiabilidad test-restest e interentrevistador, y ha demostrado facilidad de uso y
flexibilidad3®. Cada item se evalia de forma individual segun sus
caracteristicas propias, de manera que no se solapan entre si: los sintomas de

depresion no se confunden con los propios de la demencia o la apatia. A su
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vez, el incluir una bateria extensa de sintomas psicoconductuales, algunos de
los cuales no son frecuentes en EA pero si en otro tipo de demencias, y no
evaluados con otro tipo de escalas, podria ayudar en el diagnostico diferencial

en casos especificos33!.

La calificacion se obtiene multiplicando la frecuencia y la gravedad, lo que
provoca algunos inconvenientes de puntuacién (que no es continua por no
existir multiplos de 5, 7 y 11) y que pueden ocasionar problemas de
precision33%, De la misma manera, dado que se valora la frecuencia y la
gravedad, las puntuaciones pueden tener gran variacion dependiendo del
momento de la enfermedad en que se realice, por lo que puede haber
problemas en las comparaciones entre estudios3°. Por otra parte, hay que
tener en cuenta que a cada item se le da una unica puntuacion de frecuencia y
gravedad, pero es posible que incluya una variedad de sintomas dificiles de
evaluar o incluso de identificar dentro de cada dominio. De la misma manera,
no se evaluan las causas ni consecuencias de cada sintoma, sin olvidar que,
ademas, la valoracion es totalmente dependiente de la percepcion del
informante. Por ultimo, aunque el grado de estrés en el cuidador nos puede
ofrecer una idea general de la sobrecarga del mismo, no se puede establecer
una correlacion directa entre ésta y las alteraciones neuropsicoldgicas ya que
la sobrecarga del cuidador depende también de otras muchas variables, como

se vera mas adelante.

A pesar de estos ultimos inconvenientes mencionados, la escala NPI es la mas
utilizada, ha sido traducida a varios idiomas y se han validado diferentes
versiones de la misma. Entre ellas cabe destacar la version abreviada de
Kaufer et al®®?, el NPI-Q. En el NPI original se realizan de 7 a 9 preguntas por
alteracion conductual, a pesar de dar una sola puntuacion a cada una, por lo
que el test podia llevar mas de 30 minutos. Con la nueva version, el NPI-Q,
cada uno de los 12 dominios se evalua mediante una pregunta de cribado
derivada del test original, que cubre las manifestaciones del sintoma central y
acorta considerablemente el tiempo de aplicacion. Ademas, se afiade una hoja
de instrucciones para que el propio cuidador pueda realizar el test de forma

autoadministrada. ElI hecho de que la gravedad del sintoma, mas que la
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frecuencia del sintoma, se descubriese mas fuertemente relacionada con el
estrés del cuidador3® llevo a retirar la evaluacion de la frecuencia. De esta
manera la gravedad, puntuada de 0 a 3 puede tener un maximo de 36 puntos y
el estrés, evaluado de forma similar al NPl un maximo de 60 puntos (anexo 74).
En la validacion del test abreviado los informantes realizaron el cuestionario en

una media de 5 minutos.

La validacién de la version espafiola del NPI-Q se realizé en 2002 por Boada et

al®3, con buenas fiabilidad test-retest y validez convergente con la escala NPI.
1.3.4.4 EVALUACION FUNCIONAL

Para poder realizar el diagnoéstico del sindrome demencial es preciso confirmar
un declive funcional del individuo por lo que su evaluacion es imprescindible33®

e independiente de la exploracién cognitiva33®.

Como ya se ha comentado anteriormente, las capacidades funcionales se
clasifican en tres tipos de actividades de la vida diaria: basicas, instrumentales
y avanzadas®¥. Las basicas hacen referencia a aquellas necesarias para el
autocuidado y la movilidad que, generalmente, se afectan en etapas avanzadas
de la enfermedad y determinan el grado de dependencia del sujeto, siendo
utiles para determinar el grado y la evolucion de la demencia. Las
instrumentales permiten a la persona adaptarse al entorno y dependen del
estado fisico del sujeto, pero también del entorno social y cultural. Las
principales dentro de nuestro medio son actividades como arreglar la casa,
hacer la comida, utilizar el teléfono, utilizar transporte publico, manejar la propia
medicacién, hacer la colada o realizar compras. Estas actividades estan
influenciadas por la edad, el sexo y el nivel econdmico, siendo similares y con
las mismas influencias en otros paises europeos?’’. La evaluacion de las
actividades avanzadas hacen referencia a la capacidad del paciente llevar a
cabo deseos, inquietudes, aficiones....Tanto las actividades instrumentales,
como las avanzadas se alteran al inicio del proceso, por lo que su evaluacion

tiene gran interés en el diagndstico precoz.
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Se han desarrollado y validado numerosas escalas para la valoracién de las
actividades de la vida diaria. Dentro de aquellas validadas en castellano cabe
destacar: el indice de Barthel®*® la Escala de Lawton y Brody3®, el
Cuestionario de actividad funcional de Pfeffer (Functional Activities
Questionnaire, FAQ)3*, la Escala de Bayer de actividades de la vida diaria
(Bayer Activities os daily Living, B-ADL)**', la Escala de demencia de
Blessed®#?, la Escala para el deterioro de las actividades de la vida diaria en la
demencias (Interview for deterioration in Dalfy living Activities in Dementia,
IDDD)3**3 y |la Escala de Evaluacion Rapida de la Discapacidad (RDRS-2)344,

Algunas de ellas, como el indice de Barthel, evaluan unicamente las
actividades basicas mas representativas de la autonomia del paciente, por lo
que es muy utilizada en las valoraciones de dependencia3*®. Otras, como las
escalas de Lawton y Brody y el Cuestionario de actividad funcional de Pfeffer
(Functional Activities Questionnaire, FAQ) son mas especificas de actividades
instrumentales. Las escalas de Bayer de actividades de la vida diaria (Bayer
Activities os daily Living, B-ADL) y la Escala para el deterioro de las actividades
de la vida diaria en la demencias (Interview for deterioration in Dalfy living
Activities in Dementia,IDDD) evaluan tanto actividades basicas como
instrumentales. Esta ultima no se ve influenciada por la edad, educacion, sexo
0 pais de procedencia, por lo que se puede usar para la deteccion de la

demencia en poblacion de bajo nivel cultural34.

La escala de Blessed es especifica de demencia. Evalua cambios en las
actividades de la vida diaria, cambios en los habitos y cambios en
personalidad, intereses e impulsos. Es facil de administrar y esta validada en
espanfiol para pacientes con EA3#’, mostrando un buen rendimiento, y sin verse

influenciada por el nivel cultural ni la edad del paciente.

La Rapid Disability Rating Scale o Escala Rapida de discapacidad (RDRS) fue
publicada en 1967 por Linn et al®** con fines de investigacion. Posteriormente,
en 1982, los mismos autores revalidaron la escala (RDRS-2)3*8, mejorando los
items, afadiendo dominios y cambiando la puntuacion. De esta manera mejoro

la sensibilidad de la escala, asi como la fiabilidad y la validez, ampliando sus
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usos potenciales y siendo utilizada posteriormente en numerosos estudios para
cuantificar el grado de discapacidad de pacientes con EA, tanto en pacientes

institucionalizados como en la comunidad349-352,

La RDRS-2 es una escala multidimensional que consta de un total de 18
preguntas clasificadas en 3 apartados. En el primero se evaluan las actividades
basicas de la vida diaria, reservando una pregunta para actividades
instrumentales o adaptativas. La segunda escala evalua el grado de
discapacidad que conlleva la alteracién de la comunicacion, audicion y vision.
Ademas se evalua la ayuda que precisa el paciente para realizar determinadas
tareas. Por ultimo, en el tercer apartado se evaluan problemas especiales del
ambito psiquiatrico (anexo 15). Todos los items se puntuan por igual, hecho
que ha sido criticado por algunos autores, dada la disparidad de los items. Sin
embargo, en el estudio de validacion realizado por Monllau et al3%® se mostréd
una gran consistencia interna y los items estuvieron altamente relacionados
entre si considerando adecuado la utilizacion de la puntuaciéon global como

suma de los 18 dominios.

La RDRS-2 posee un buen grado de correlacién con el deterioro cognitivo
cuantificado por ADAS-Cog®3, MMSE?3%3 y test de Barcelona abreviado3%.
También tiene buena correlacién con otras escalas de discapacidad como la
Interview for Deterioration of Daily Living in Dementia (IDDD) y la Blessed
Dementia Rating Scale (BDRS)3%3, La puntuacion de la escala no se ve

afectada por la edad ni la escolaridads3.

Esta herramienta de discapacidad fue disefada para una evaluacion rapida de
la discapacidad, requiriendo menos de 10 minutos, lo que proporciona una gran
ventaja en la practica clinica. Ademas es facil de aplicar y puntuar junto con un
cuidador o informante que conozca la situacion del paciente. Todas estas
cualidades hacen de esta escala un instrumento util para evaluacién de la

discapacidad tanto en la clinica como en la investigacion.
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1.3.4.5. OTRAS EVALUACIONES

- SOBRECARGA DEL CUIDADOR

La EA es una enfermedad progresiva y degenerativa, que, como hemos visto,
compromete la integridad fisica, mental y social del paciente, exigiendo cada
vez mayores cuidados y mas complejos. En ocasiones, estos cuidados se
proporcionan en instituciones, pero en gran parte de los casos se realizan en el
entorno familiar. En estos casos, suele surgir un cuidador principal, que la OMS
definié en 1999 como “la persona del entorno de un paciente que asume
voluntariamente el papel de responsable del mismo en un amplio sentido,
estd dispuesto a tomar decisiones por y para el paciente, y a cubrir las
necesidades basicas del mismo, de manera directa o indirecta”3®. Esta
responsabilidad suele requerir una adaptacién familiar, laboral, econémica y
social®®® que puede tener consecuencias sobre el cuidador, englobadas hoy en

dia bajo el término de carga o sobrecarga del cuidador.

La sobrecarga del cuidador representa un riesgo fisico y mental para el
cuidador3®:3%7  que también puede tener consecuencias sobre el propio
enfermo e incluso convertirse en un problema social. Se ha visto, ademas, que
se asocia con la institucionalizacion del paciente3%8. Por todo ello, su estudio y
evaluacion ha ido tomando cada vez mas relevancia y se ha convertido en un

aspecto de evaluacién casi imprescindible en la EA.

La evolucion del concepto, heterogéneo y multidimensional, ha ido modificando
también los instrumentos de evaluacion. Asi, se fueron elaborando diversas
escalas y test segun las distintas concepciones de carga, segun el tipo de
pacientes receptores de cuidado o segun la finalidad del estudio. Como
ejemplos se pueden destacar la Burden Interview o Escala de Zarit®°, la
Caregiver Strain Index (CSI)3°, el Questionnaire on Resources and Stress
(QRS)%®1, la Caregiver Appraisal Scale®¢?, la Caregiver Burden Inventory
(CBI)%3, la Revised Memory and Behavior Problems Checklist (RMBPC)3%4 y
otras, algunas de ellas, mas enfocadas a los pacientes con enfermedades no
demenciantes®° o al ambito de los cuidados paliativos3®', otras solo aplicables

para cuidadores de personas mayores con demencia364
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De entre todas ellas la escala de Zarit3®® es, con diferencia, la mas
utilizado36%366 Este cuestionario determina la carga que experimenta el
cuidador mediante una puntuacion global obtenida de la suma de distintos
aspectos. En la version inicial®®, se presentaba como una entrevista al
cuidador de 29 aspectos de la sobrecarga, que se puntuaban de 0 a 4 puntos.
Posteriormente, el mismo Zarit validé una version de 22 items que puede ser
aplicada de forma auténoma por el mismo cuidador3”. A partir de ella se han
desarrollado diversas versiones abreviadas que oscilan entre los 4 y 12
items368-371 ya que la extension se ha considerado el problema principal del
test .Sin embargo, ninguna de estas versiones ha tenido gran aceptacién y la
version de 22 preguntas de Zarit sigue siendo la mas utilizada. Cada una de
estas preguntas se puntua de 0 a 4 segun la frecuencia de los sintomas,

obteniendo una puntuacién global entre 0 y 88 puntos (anexo 16).

La escala de Zarit se ha traducido a diversos idiomas y adaptado para
diferentes grupos de poblacion. La versidon espafiola fue validada en 1996 por
Martin et al®’2. Hay que tener en cuenta que en este trabajo presenta el
cuestionario traducido, pero con una escala de frecuencia codificada de 1 a 5,
por lo que algunos autores espanoles han utilizado puntuaciones totales de 22
a 110 en lugar de la clasica de 0 a 88 puntos. La versibn mas comunmente
utilizada y la considerada valida por el resto de los paises es la que puntua
cada item de 0 a 4. Aunque en la version original no se propuso ningun valor
de corte, tras los resultados de esta validaciéon, en Espafa es habitual
considerar que con una puntuacién menor de 46 (del total de 88) no hay
sobrecarga mientas que la sobrecarga seria leve de 47 a 55 puntos e intensa

con mas de 56.

Ha demostrado su utilidad en la evaluacion de la carga en diversos estudios
con cuidadores de personas con EA, ayuda a predecir la institucionalizacion de
los pacientes3’® y sus adaptaciones a diversos idiomas y culturas permiten
comparar distintas poblaciones. Su sensibilidad y especificidad son altas3™*, asi

como su consistencia interna y buena fiabilidad test-retest 359368
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El concepto de carga ha evolucionado a lo largo del tiempo, convirtiéndose en
un concepto heterogéneo que incluye diferentes esferas emocionales y
sociales, por lo que algunos autores se han preguntado si este instrumento de
evaluacion unidimensional puede seguir siendo de utilidad. Crespo et al’®
realizaron una revisiébn de los diferentes instrumentos de evaluacion de la
sobrecarga del cuidador, valorando las caracteristicas de cada uno de ellos. El
Zarit se demostré un instrumento adecuado para cuidadores con cualquier tipo

de demencia, sugiriendo el uso de las versiones abreviadas para test rapidos.

En todo caso, hay que tener en cuenta que una puntuacion global de la carga
no ayuda a identificar en qué areas concretas necesita ayuda el cuidador, por
lo que se requiere aplicar test mas especificos en caso de necesitar una

valoracion de algun aspecto concreto o de cara a una intervencion o ayuda.
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1.4. ANOSOGNOSIA

1.4.1 DEFINICION Y ANTECEDENTES HISTORICOS

Etimologicamente la palabra anosognosia proviene del griego “nosos’
(enfermedad) y “gnosis” (conocimiento), pudiendo traducirse como falta de
conocimiento de la enfermedad. Sin embargo, el término hace referencia a un
concepto mas complejo, heterogéneo y dificil de definir debido a que implica
“‘aspectos del comportamiento del paciente y su relacion con su
enfermedad’®8. Asi, si se realiza una busqueda de la definicion precisa nos
encontraremos con multiples interpretaciones de la misma. De forma global, e
intentando hacer referencia a los distintos aspectos del concepto, la
anosognosia se podria explicar como la incapacidad o capacidad reducida para
reconocer los déficits motores, cognitivos, sensoriales o afectivos propios de
una enfermedad, asi como su magnitud, progresion y limitaciones que

producen en la vida diaria3’7:378

El primer caso conocido en que se pudo sospechar este trastorno fue el
referido por Séneca, al describir el caso de una mujer que negaba su propia
ceguera, atribuyéndola a la oscuridad de la estancia®’®. Varios siglos después,
en 1895, Von Monakow?37® publicé el primer caso de anosognosia, guardando
bastante similitud con el comentado por Séneca, ya que se trataba de un
paciente que sufria ceguera y era incapaz de distinguir su propio defecto, que
también atribuia a la oscuridad ambiental. Posteriormente, fueron varios los
casos expuestos por diferentes autores3’®: Anton describié situaciones de
ceguera, sordera y hemiplejia, Pick el de un paciente con hemiplejia y dislexia
que explicitamente negd los sintomas; Wernicke menciond a pacientes que no
eran conscientes de sus alteraciones del lenguaje y Kraepelin expuso la baja
percepcion de la demencia y de sus implicaciones que tenian sus pacientes.
Sin embargo, el término como tal fue acufiado por Babinski, en una reunién de
la Sociedad de Neurologia de Paris en 191437° para describir el trastorno de

dos pacientes con hemiplejia izquierda que no reconocian sus déficits.
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Son muchas las publicaciones que detallan el trastorno en el contexto de las
hemiplejias, como describié Babinski, pero también en sindromes visuales,
sindromes psiquiatricos y sindromes neuroconductuales asociados a las
demencias. El término anosognosia se comienza a utilizar en relacion con la
EA a finales del siglo XX, cuando autores como Reisberg3® realizaron estudios
donde estos pacientes subestimaron su deterioro cognitivo. Desde entonces
numerosas investigaciones se han centrado en el estudio de la anosognosia en
la EA, intentando comprender sus mecanismos, factores asociados vy

repercusiones.

1.4.2 ANOSOGNOSIA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
1.4.2.1 ETIOLOGIA

Como ya se ha comentado anteriormente, la anosognosia se puede observar
en multiples trastornos neuroldgicos. El estudio de la anosognosia en estas
diferentes patologias parece indicar que puede ser especifica de cada uno de
ellos®®', con mecanismos o areas afectadas diferentes segun la enfermedad.
De ahi una de las dificultades del estudio de esta entidad. El caso de la
enfermedad de Alzheimer es especialmente importante por la elevada
frecuencia de este tipo de demencia en la sociedad, asi como de la
anosognosia en estos pacientes. Ademas, hay que tener en cuenta las
consecuencias personales, familiares y sociosanitarias que supone (retraso
diagndstico, comportamientos peligrosos, deterioro de la calidad de vida, falta
de adherencia al tratamiento, sobrecarga del cuidador...382-385) Por todo ello,
los esfuerzos de los investigadores se han centrado en tratar de conocer las
bases neuropsicolégicas de la anosognosia. Sin embargo, los mecanismos

siguen sin comprenderse.
- MODELOS CONCEPTUALES

La anosognosia es un fendmeno multidimensional y complejo que engloba
cuestiones neuroldgicas y psicopatoldgicas, y que se ha intentado esclarecer a
través de diversas teorias a lo largo de los afos.
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Una de las hipdtesis que se ha postulado para explicar el fenbmeno aboga por
un aspecto motivacional. Algunos defensores de esta explicacion380.386.387
también denominada teoria de negacion defensiva, aseguran que la
anosognosia refleja una defensa psicoldgica frente a la realidad del sufrimiento
de la demencia. Segun Weinstein38, esta tendencia inherente del ser humano
a negar la enfermedad e incapacidad puede, ademas, verse exacerbada
cuando existe un dafo cerebral extenso, sobre todo cuando engloba
estructuras limbicas, ya que limitaria la capacidad del individuo de interpretar
los estimulos. Reisberg3®® apoyo también esta teoria defensiva. En su estudio
con pacientes con Enfermedad de Alzheimer éstos subestimaban sus propios
déficits pero si eran capaces de valorar adecuadamente los de sus conyuges.
Sin embargo, esta teoria motivacional no explica por si misma el mecanismo
complejo que implica la pérdida de conciencia del déficit. En primer lugar, es
dificil que individuos con importante deterioro cognitivo puedan lograr este
mecanismo de defensa hasta fases avanzadas de la enfermedad. Por otro
lado, no explicaria los resultados de varias investigaciones en que los
pacientes presentan anosognosia de algunas de sus capacidades pero no de
otras, por lo que podria deducirse que existen diferentes tipos de anosognosia

o de dominios afectados.

En las ultimas décadas, se han desarrollado estudios de neuropsicologia y
neuroimagen que han demostrado que la anosognosia en la Enfermedad de
Alzheimer podria reflejar la disfuncion de regiones cerebrales particulares. Los
modelos tedricos de McGlynn and Sachcter3®® en 1989 y de Sachcter3® en
1990 fueron los primeros presentados desde el punto de Vvista
neuropsicolégico. Estos autores proponen la existencia del CAS (Conscious
Awareness System, o Sistema de Reconocimiento consciente) y del CES
(Central Executive System) en los I6bulos parietales y frontales
respectivamente. La disfuncion del CAS, de forma global o desde maddulos
individuales, podria resultar en anosognosia global o especifica de déficits
concretos. Desde este modelo mas global, Agnew y Morris3%! desarrollaron un
esquema de funcionamiento mas complejo, que les permitié explicar diferentes

tipos de Anosognosia (figura 1.5). Segun estos autores, la informacién llega a
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la memoria episddica, desde donde es enviada al CAS (en principio
dependiente de |Iébulos frontales), permitiendo que el incidente sea
experimentado de forma consciente. A su vez, la informacién es enviada al
CES (dependiente del I6bulo frontal) y comparado con una Base de Datos
Personal o Personal Knowledge Base (PBD o PKB). Esta comparacion permite
a la PBD actualizarse. El producto de esta informacidén renovada se dirige de

nuevo al CAS permitiendo una toma de decisiones consciente.

Metacognitive output Sensory input
Central Executive System Conscious Awareness System Perceptual processing |
Executive controller Consciousness
Comparator mechanisms Cognitive awareness syslem@
S < |/

Semantic memory )\\ Episodic memory

PKS

Implicit memory Short-term memory

Figura 1.5 Modelo de anosognosia de Agnew y Morris

Segun el modelo de Agnew y Morris, dependiendo de dénde se produzca la
disfuncién se producira un tipo de alteracion de la conciencia u otro,

distinguiendo 3 tipos de anosognosia: Mnemaonica, Ejecutiva y Primaria.

Este modelo ha sido apoyado y mejorado en diversas publicaciones posteriores
alegando, sobre todo, diversas alteraciones en la renovacién de la informacién
como posibles explicaciones. En algunos casos también se incluyeron la
disfuncién de los mecanismos emocionales o las influencias psicosociales y
ambientales como participes en el mecanismo de la anosognosia. Pese a ser la
mas fiable y aceptada hasta el momento, esta teoria sigue teniendo carencias o
problemas conceptuales. De este modo, cabe preguntarse en qué consisten las
representaciones de la PKB o como se codifica la informacion en la misma,

cémo funciona el comparador o en qué momento se realizan juicios de valor.
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Se necesitan investigaciones que permitan desarrollar modelos mas robustos y

fiables.
- NEUROIMAGEN

Como ya se ha comentado hasta el momento, uno de los problemas
fundamentales de la anosognosia es que probablemente no pueda explicarse
por un solo mecanismo. En este sentido, los avances en neuroimagen han
permitido avanzar en el conocimiento tanto de la EA como de la anosognosia

asociada a ella.

En la mayor parte de los trabajos realizados hasta el momento se objetiva que
son varias las zonas cerebrales afectadas en la anosognosia. Entre ellas, la
mas relacionada ha sido la corteza prefrontal. Se trata de un area extensa que
incluye la mayor parte de las circunvoluciones frontal superior, media e inferior,
las circunvoluciones orbitarias y parte de la circunvolucién del cuerpo calloso.
Presenta multiples conexiones con otras areas de la corteza, el talamo,
hipotalamo, cuerpo estriado, protuberancia y cerebelo. Es un area relacionada
con actividades cerebrales superiores y se le considera vinculada a la
formacién de la personalidad del individuo; regula los sentimientos e influye en
la iniciativa y criterio de la persona, por lo que es logico pensar que pueda
contribuir en la anosognosia. Para la realizacion de estos estudios se han
utilizado diversas técnicas de imagen como la Tomografia por emision de
positrones con Fluor-18-fluorodeoxiglucosa (FDG-PET), la Tomografia
computarizada por emision de fotéon unico (SPECT) o la imagen por

Resonancia magnética (RM).

Las investigaciones con FDG-PET o SPECT muestran asociaciones
significativas entre anosognosia e hipoperfusion o hipometabolismo en una
variedad de regiones cerebrales: el cortex frontal derecho, (implicando la
circunvolucion dorsal e inferior y regiones orbitofrontales3°23% ), la union
temporo-parietal y temporo-occipital derechas3°33%7, corteza parietal inferior3%+
cingulo y precuneus®®®3%, Segun las zonas afectadas, los investigadores
propusieron diferentes mecanismos para explicar la anosognosia. Autores

como Reed®%, Vogel*® o Starkstein*®!, sugirieron que la anosognosia puede

78



INTRODUCCION

deberse a un déficit de autocontrol secundario a la disfuncion frontal derecha
que observaron en sus estudios. Otros autores basan sus teorias en la premisa
de que la anosognosia puede resultar de los déficits de autoevaluacion de las
habilidades cognitivas, asi como déficits de memoria autobiografica vy
episddica. Salmon3%® asocid el deterioro de la autoevaluacion cognitiva con el
hipometabolismo en la corteza orbitofrontal y region parahipocampal y, de
acuerdo con esto, propone que la anosognosia podria estar relacionada con la
discapacidad para comparar la informacion actual con el conocimiento personal
previo y actualizar el juicio subjetivo sobre las habilidades cognitivas
deterioradas. Incluso va mas alla, y sugiere que el hipocampo podria funcionar
como un comparador de la informacion actual con el autoconocimiento de las
capacidades cognitivas, de modo parecido a lo que proponen los modelos
conceptuales de Agnew y Morris. Por otra parte, Salmon objetivd que la
discrepancia en las evaluaciones de los pacientes y los cuidadores estaba
inversamente relacionada con el metabolismo de la unidon temporoparietal y el
surco frontal superior. Esto podria reflejar el deterioro del proceso
autorreferencial y de la perspectiva en tercera persona que los pacientes con

EA pueden tener de si mismos.

Asi mismo, utilizando resonancia magnética funcional (RMf) varios autores han
demostrado la disfuncién o menor activacion de ésas mismas areas cerebrales
en la anosognosia 40249, Sin embargo, los estudios con RMf son mas dificiles
de interpretar, debido, en parte, a la singularidad de los métodos empleados
para la evaluacion de la anosognosia. Por ejemplo, Ruby*% utilizé test basados
en la vision propia del paciente en primera y tercera persona para evaluar la
anosognosia del comportamiento y de los cambios de personalidad. Cuando
los pacientes evaluaron su propia personalidad, se observé una activacion
predominante de los surcos intraparietales bilaterales. Estudios anteriores
asociaron la activacion de esta regién con el juicio de familiaridad, que los
pacientes con EA podrian utilizar mas que la memoria para evaluar la propia
personalidad. En las evaluaciones que requerian tomar una perspectiva en
tercera persona, es decir evaluarse a si mismos desde fuera, se activaron las

regiones prefrontales, lo que puede sugerir que los pacientes con EA leve se
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basaron mas en los procesos de razonamiento que en las imagenes visuales
de los recuerdos autobiograficos. Esta estrategia puede ayudar a los pacientes
con EA a contrarrestar el deterioro de la memoria episédica. También
empleando complejos métodos de evaluacion como el “Feeling of knowing,”
Consentino*” encontrd asociacion entre anosognosia y el menor volumen de la
insula derecha, hasta entonces no objetivada, sugiriendo un papel de la misma

en la deteccidn consciente de los errores.

Tras todos estos estudios, se observa que los diferentes autores obtienen
diferentes patrones en las pruebas de imagen, habiendo discrepancias sobre el
papel que juega cada region en la autoconciencia, procesamiento de la
informacion, toma de perspectiva o asimilacion y comparacion de nueva
informacion, imprescindibles en la conciencia de enfermedad. Esta confusion
se extiende mas alla de las regiones afectadas en la anosognosia, porque,
ademas, es posible que la disfuncién afecte no solo a areas especificas
cerebrales, sino también a las conexiones entre ellas. En 2006, Smith et al*%8,
demostraron que los procesos de autoevaluacién pueden estar favorecidos por
las conexiones de diferentes areas de la corteza prefrontal, entre ellas y con la
amigdala, la insula, el nucleo accumbens y el hipocampo. Mas adelante, en
2012, Ries et al*%? evaluaron a 12 pacientes con DCL y EA, comparandolos con
12 individuos control. Demostraron que aquellos con mayor anosognosia,
mostraban una menor conectividad funcional entre diversas areas de la corteza
prefrontal y el hipocampo. En un estudio de 2015, Perrotin et al*%3, estudiaron a
33 pacientes con EA utilizando tanto FDG-PET como RMf. Asi, objetivaron que
la anosognosia esta asociada con un hipometabolismo en la corteza cingulada
posterior y media, el precuneus, y la corteza orbitofrontal medial basandose en
FDG-PET. Ademas, utilizé la RMf con intencion de demostrar que
determinadas conexiones participan en la anosognosia de los pacientes con
EA. Los resultados pusieron de manifiesto la implicacién de las conexiones
entre la corteza orbitofrontal y el cértex cingulado posterior, y de éstas con
regiones mediales del I6bulo temporal. En un reciente estudio de 2016
realizado en pacientes con DCL y EA leve, Gulben Senturk y colaboradores?,

llegaron a afirmar que la anosognosia en pacientes con EA leve no esta
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relacionada con estructuras especificas, sino con la conectividad disminuida

entre ellas.

Por lo tanto, podemos concluir que existen numerosas areas y conexiones que
pueden estar relacionadas con la patologia de la EA y la anosognosia.
Ademas, debe tenerse en cuenta que el patron de distribucion de los depdsitos
Bamiloide y de los ovillos fibrilares en los distintos pacientes no es similar ni
homogéneo, lo que podria explicar también las diferentes manifestaciones de la
patologia en distintos individuos. A este respecto, encontramos un estudio que
examino la correlacion entre la anosognosia y el patron neuropatologico de la
enfermedad mediante necropsia*'®. En este estudio el principal hallazgo fue el
gran numero de ovillos neurofibrilares en el hipocampo derecho en pacientes
con anosognosia, con respecto a aquellos con conciencia preservada. Vale la
pena destacar que en los ultimos afos, coincidiendo con la evolucion de los
biomarcadores de la EA, algunos estudios han analizado esta vinculacion de la
anosognosia con la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer utilizando
técnicas de neuroimagen molecular como el PET-amiloide. Como por ejemplo
el estudio de Therriault et al*'" en que los participantes con conciencia alterada
tenian una mayor captacién de florbetapir [18F] en la corteza cingulada
posterior, o el de Hanseeuw*'?, que utilizando el PET-amiloide objetivd que los
depdsitos Bamiloide de la EA estan asociados con el deterioro progresivo de la

conciencia de enfermedad.

Las diferencias encontradas en los distintos trabajos pueden ser debidas a
discrepancias conceptuales de cada uno de los autores, lo que puede conducir
a discordancias en cuanto a las causas de anosognosia y mecanismos
implicados, pero no se pueden olvidar también la desigualdad de los métodos
utilizados para la evaluaciéon de la anosognosia o las diferencias metodoldgicas
entre estudios (numero de muestra, criterios de inclusién y exclusion...).
Ademas, la diversidad de técnicas de imagen, asi como distintos marcadores
radiactivos en los estudios, las diferencias que entre equipos técnicos pudiesen
existir, umbrales de significacion o métodos estadisticos utilizados también son

causas que explican la heterogeneidad de resultados.

81



INTRODUCCION

Aun asi, y a pesar de todos estos inconvenientes, y disparidad de resultados,
hay que tener en cuenta que sigue siendo un hallazgo comun en casi todos

ellos la asociacion con el I6bulo frontal.
1.4.2.2. PREVALENCIA

Sabemos que la anosognosia es un fendbmeno frecuente en la EA, pero es
dificil determinar con exactitud la prevalencia del mismo. Asi, existen diferentes
estudios que aportan datos muy dispares, variando desde algo mas del 5%
hasta mas del 90% dependiendo de las series®77:399.413415  gunque los
resultados mas frecuentes la situan entre el 20 y el 80%. Si nos fijamos en
estudios de nuestro entorno, el trabajo de Turré-Garriga, realizado en Espana,
aporta una prevalencia global del 46.7% en EA probable segun los criterios
NINCDS-ADRDA en hospitales catalanes*'3.

Las discrepancias en la definicion del mismo sindrome, o cuantos dominios
debe afectar, el tamafo de la muestra o sesgos en la misma, asi como la

diversidad de métodos de medida, pueden ser parte del problema.

En cuanto a la definicion y la terminologia utilizada nos podemos encontrar en
la literatura expresiones como Negacion de los déficits de memoria3®’,
Desconocimiento de los déficits*'641®  Anosognosig®77:383-385,399,414,415,419-425
Desconocimiento del deterioro de la memoria*?®%, Percepcion alterada®?’,
Conciencia de los déficits*?8, Conciencia de enfermedad*?®43,
Autoconciencia®®', Falta de conciencia*®?, etc. para referirse a este sindrome.
En la mayor parte de las ocasiones los autores aluden al mismo concepto, a la
alteraciéon de la conciencia de enfermedad, pero en otras no es asi, pudiendo
dar lugar a diferencias en la evaluacion dependiendo de los dominios o areas

analizadas.

En los trabajos en que se muestran los hallazgos de prevalencia de la
anosognosia también existe gran disparidad en la seleccion de pacientes. Por
un lado, el tamafio muestral puede variar desde los 22 pacientes analizados
por Michon et al*??, a otros que basaron su analisis de prevalencia en grandes

muestras internacionales*?. Por otra parte, en otros trabajos los pacientes
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seleccionados no presentan unicamente EA, incluyendo otro tipo de demencias

lo que puede hace variar la prevalencia del sindrome?#26:432-434,

De la misma manera, algunos estudios escogen pacientes de centros muy
concretos. Esto puede condicionar una serie de caracteristicas que diferencien
a este tipo de pacientes con aquellos que no son derivados, uno de los cuales
puede ser el nivel de conciencia de enfermedad o anosognosia, y por lo tanto,
influir en la prevalencia. Ejemplo es el trabajo de Harwood et al, en el que se
escogieron pacientes de un centro de veteranos de California, lo que

condiciono que el 92% de ellos fuesen hombres*?’.

Otro aspecto a tener en cuenta a la hora de evaluar la prevalencia es la
progresion de la EA y de la anosognosia con el tiempo. Esta evolucion influye
en los resultados de los estudios, ya que la prevalencia puede ser diferente
segun el momento en que se evalue. De esta manera, puede ser mas relevante
conocer cuando tiene lugar la afectacion de la conciencia dentro del curso de la
enfermedad, o si tiene relacion con el curso temporal de la demencia, que la
prevalencia en un momento determinado. Sin embargo, para medir estas
variables es necesario la realizacion de estudios longitudinales. Estos han sido
mas escasos y, aunque algunos si han analizado el curso de la anosognosia,
en la mayoria de casos estaban disefiados para medir o evaluar otro tipo de
variables, y el objetivo no era investigar la epidemiologia de la misma.
Analizando algunos de estos estudios longitudinales observamos que, en
varios de ellos, el grado de anosognosia y el numero de pacientes afectados
aumenta con el tiempo#25435436 Mientras que en otros casos, la capacidad de
reconocimiento de la enfermedad o de algunos déficits se mantiene estable a lo
largo del tiempo, o incluso mejora*30:437:438 En nuestro pais, un estudio
longitudinal prospectivo realizado por Turré-Garriga et al*'* mostré una
prevalencia del 39.5% de anosognosia en pacientes con EA leve y moderada.
A los 12 meses, en estos mismos pacientes, la incidencia fue del 38.3%,
persistiendo en el 80% de los sujetos que ya la tenian y remitiendo en el otro
20%. Por lo tanto, no solo los resultados de prevalencia en un momento
determinado son dispares, también lo son la incidencia y la evolucién de la

misma.
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Otro factor que puede ser causa de los diferentes resultados obtenidos en
cuanto a prevalencia, es el analisis habitual en pacientes con demencia
avanzada, ya que hemos visto que la EA se precede de diferentes estadios
previos, como la EAp o el DCL. Algunos autores como Starkstein3’” analizaron
la prevalencia en DCL (siendo del 10%); pero a este respecto, solo hemos
encontrado un estudio longitudinal que haya investigado a pacientes desde
antes de presentar enfermedad*3®. En este estudio se incluyeron 239 pacientes
sin deterioro cognitivo que durante mas de una década desarrollaron demencia.
Hubo diferencias individuales, pero finalmente casi todos los afectados
exhibieron una pérdida sustancial de conciencia del déficit de memoria,
concluyendo que se trata de una caracteristica de la enfermedad casi
inevitable. Los individuos no difieren en si presentan anosognosia o no, sino en

cuando, en qué grado y con qué velocidad ocurre.

Asi, analizando las diferentes investigaciones al respecto, nos preguntamos si
podria ser la gravedad de la demencia uno de los principales determinantes de
la aparicion de anosognosia. Varios estudios han mostrado que tanto la
presencia como la intensidad de la anosognosia aumentan en estadios mas
avanzados de la enfermedad. Starkstein et al®’’ muestran una prevalencia de
anosognosia del 10% en pacientes con DCL (CDR 0,5), aumentando
progresivamente en pacientes con demencia leve por EA (CDR 1, 30% de
pacientes), EA moderada (CDR 2, 50% de pacientes) y EA grave (CDR 3,
57%). Lo mismo muestran otros autores383:387:426:431,432.436 E| mismo estudio de
Turré- Garriga, previamente mencionado*'3, muestra una mayor prevalencia de
anosognosia en pacientes con mayor estadio evolutivo, siendo del 28,4% en
los pacientes con GDS 4, del 64.6% en pacientes con GDS 5 y del 91.4% en
pacientes con GDS 6. En los estudios longitudinales la gravedad de la
anosognosia va aumentando con la progresién de la enfermedad?*2%432:436,
Incluso Turré*', en su estudio longitudinal de un afio, llega a comentar que,
dada la asociacion, la evaluacion de la anosognosia podria ayudar a predecir
mayor gravedad en la EA. Sin embargo, existen investigaciones que no
demuestran esta asociacion3®°440, Reed et al®*®° | al contrario que otros trabajos,

no encontré asociacion entre la gravedad de la demencia y el grado de
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anosognosia; sin embargo, hay que tener en cuenta que en este estudio se
incluyeron pacientes con demencia leve y moderada, con una puntuacion que
no bajaba de 12 en el MMSE. Por tanto, no quedaron incluidos pacientes con
MMSE mas bajos, con demencias mas graves Este mismo dato, junto con el
sistema de medida y categorizacion de la anosognosia podria explicar,
ademas, la baja prevalencia de anosognosia (en torno al 5%) en este estudio.
Clare et al**® concluyeron, en su estudio longitudinal de pacientes con
demencia incipiente, que la conciencia de los déficits de memoria, asi como las
alteraciones de las actividades de la vida diaria y del funcionamiento social no
cambian con el tiempo, a pesar de la progresion de los sintomas y el deterioro
cognitivo, indicando que la evolucidén de la anosognosia no esta directamente
relacionada con la gravedad de la demencia ni su progresion. Tampoco el
estudio retrospectivo de Auchus et al**® demostro diferencias en la gravedad de
enfermedad entre pacientes con y sin anosognosia. Sin embargo, tal como se
describird mas adelante, si supuso una la relacion entre la anosognosia y la
disfuncién del Iébulo frontal, llegando a proponer que las discrepancias de los
estudios con relacion a la gravedad de la enfermedad y la conciencia de los
déficits podrian estar relacionadas con esta disfuncién. De esta manera, los
pacientes con mayor afectacion neuropatolégica del Iébulo frontal tendrian
mayor anosognosia y, por lo tanto, solicitarian atencion médica en estadios
mas avanzados de la enfermedad. Otros autores atribuyeron estas diferencias
a otras causas. Smith et al*' sugirieron que la relacion entre gravedad de
demencia y anosognosia podria ser debida a los efectos de confusion que la

depresion que presentaban los pacientes pudiera producir.

De esta manera, aunque la alteracion de conciencia del déficit sea mayor
segun avanza la enfermedad, ¢;puede la gravedad de la demencia por si sola
explicar la anosognosia de estos pacientes?, 4y la variabilidad de la misma que
se observa desde estadios mas tempranos a los mas avanzados? Puede que
no. Como veremos mas adelante, son muchos los factores que durante
décadas se han ido asociando a la anosognosia y que puede influir en su

aparicion y evolucion.
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Por ultimo, es posible que la anosognosia no afecte a todos los dominios que
pueden verse alterados en la Enfermedad de Alzheimer de igual forma, por lo
que segun el dominio especifico que se estudie, la prevalencia de la
anosognosia sera diferente. Por ejemplo, en el estudio de Kaszniak et al*#?, las
puntuaciones mas altas de anosognosia se relacionaron con el deterioro
cognitivo y las diferentes funciones cognitivas. Especificamente, la
anosognosia fue mayor en los test de memoria remota en relacion con aquellos
de memoria reciente. Esta relacion no se demostré con variables emocionales,
para las cuales no parecia haber tanta afectacién de falta de conciencia. Gil y
colaboradores*3!, objetivaron que la conciencia de los déficits cognitivos, de la
alteracion juicios morales y de la memoria prospectiva, estaba mas deteriorada
que la conciencia de identidad o representacion mental del cuerpo. Siendo la
conciencia de identidad estable a pesar del deterioro cognitivo o gravedad de la
enfermedad. Y, en el estudio de Barret*43, los pacientes presentaban mayor
anosognosia para habilidades visuoespaciales antes de someterse a los test

cognitivos, y para memoria tras la realizacion de las pruebas.

Estas, y otras muchas circunstancias pueden influir en la prevalencia y
evolucion de la anosognosia. Iremos analizando cada una de ellas
comenzando por los factores asociados y analizando posteriormente los

meétodos de evaluacion.
1.4.2.3. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Las investigaciones que han estudiado los factores relacionados con la
anosognosia son multiples y han producido asociaciones variables y resultados

contradictorios.
- SEXO, EDAD, NIVEL DE ESTUDIOS Y FACTORES CULTURALES

En cuanto a la edad, diversos autores han demostrado asociacién entre edad y
anosognosia 383413416432436 En general, en estos estudios la alteracion de la
conciencia es mayor en pacientes de mas edad. Kashiwa et al*3 pusieron de
manifiesto que la anosognosia puede ser mas grave en aquellos pacientes que

debutan a mas tardiamente. Sin embargo, paraddjicamente, existen trabajos
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que hallaron resultados contradictorios. En el estudio de Wilson et al*3®
observaron que en los pacientes mas jovenes la anosognosia comenzaba
antes; y autores como Clare et al indicaron que los pacientes mas jévenes eran
los que con mas frecuencia padecian alteracion de la conciencia de
enfermedad**4. En el estudio de Wilson se partia de pacientes sin deterioro
cognitivo, y se les seguia hasta el desarrollo de la demencia; es posible que
esta deteccidn precoz del sintoma explique las diferencias obtenidas. En otros
trabajos, sin embargo, no se ha objetivado asociacion significativa entre edad y
anosognosia*31435440 | 3 misma situacion se ha dado al analizar el género o el
nivel educacional, siendo los resultados discordantes. Muchos de los trabajos
analizados no encontraron asociaciéon entre genero y
anosognosiadd3413:416,417,428.431445  nerg otros si lo hicieron, tanto con el
masculino*'%41® como con el femenino37432, De la misma manera, algunas
investigaciones objetivaron relacion entre escolaridad4?%43? y anosognosia pero

otras muchas no la demostraron377,383,387,413,415,417,418,428,431,436,445,446_

Ademas de las variables sociodemograficas comentadas, los factores
culturales o geograficos también pueden jugar un papel relevante. A este
respecto, un estudio muy interesante es el realizado por Mograbi et al?® . Este
estudio se baso en una gran muestra de mas de 15.000 personas de América
Latina, China e India, de los cuales 897 fueron diagnosticados de demencia. La
frecuencia de la anosognosia se calculé para cada regién, siendo diferentes
unas de otras, variando del 63% de China al 81% de la India. La anosognosia
se asocid a la educacion y nivel socioeconémico en pacientes de América
Latina pero no en el resto de los paises. Mograbi concluye, tras estos
resultados, que la frecuencia varia a través de las diferentes regiones del
mundo y que podria considerarse no solo como un rasgo neurobiolégico de la

demencia, sino como un fendmeno influido por factores sociales y culturales.
- DEFICITS COGNITIVOS

Como se ha comentado previamente, numerosos estudios concluyen que la
anosognosia es mayor en estadios avanzados y aumenta con el progreso de la

demencia. De lo que se podria deducir que es una consecuencia del creciente
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deterioro cognitivo que se produce en la Enfermedad de Alzheimer. De acuerdo
con esto, varios estudios han demostrado una relacion significativa entre
anosognosia y déficit cognitivo377,387.415-418,421,424,432,436,445,447-452  En g| estudio
de Kaszniak et al**?, las puntuaciones mas altas de anosognosia se
relacionaron con las puntaciones mas bajas del MMSE, posiblemente indicando
una relacion entre el nivel de deterioro cognitivo y la falta de conciencia de
enfermedad. Lo mismo se pudo observar en el estudio de Migliorelli et al*'s,
También Kashiwa et al*® y Lopez et al*'” evidenciaron una relacion negativa
entre anosognosia y funcion cognitiva global, medida por MMSE; y Sevush et al
plantean en su estudio que la asociacidn entre negacion de los sintomas y el
deterioro cognitivo podria ser debida a la afectacion de habilidades cognitivas

necesarias en el proceso de la conciencia®®’.

Sin embargo, parece que no solo la gravedad de la demencia, con su deterioro
cognitivo global correspondiente, puede explicar el fenobmeno. Por una parte,
varios estudios no han podido relacionar la anosognosia con el déficit cognitivo
genera|453,416,399,413,422,425,430,431,438,453-457_ En el estudio de Turrc')413, como se ha
comentado previamente, se evidencié un aumento de la anosognosia con el
mayor estadio evolutivo de la demencia, medido por GDS, pero el deterioro
cognitivo medido segun la puntuacién del MMSE, no fue una variable que se
asociase a la presencia de anosognosia en ninguno de los estadios;
Starkenstein et al*?®> mostraron que algunos de sus pacientes con anosognosia
grave se encontraban en estadios iniciales de la demencia, presentando
escasa alteracidn cognitiva a pesar de la gran alteracion de la conciencia de
enfermedad. Ademas, observaron el mismo declive cognitivo en pacientes sin
anosognosia que en aquellos con anosognosia intensa. En otro trabajo
realizado por Mcglynn“%8, los pacientes subestimaron sus propios déficits en las
diferentes pruebas realizadas, pero no fue asi con los de sus conyuges y
cuidadores, que valoraron de forma adecuada. De esta manera, Mcglynn
defiende que la anosognosia no puede ser debida solo a deterioro cognitivo, ya

que éste condicionaria una inadecuada valoracién en todos los casos.

Por otra parte, cuando se analizan mas detenidamente los test cognitivos

realizados en estos estudios, y no solo de forma global, se evidencia que no
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todas las funciones cognitivas se relacionan de igual forma con la anosognosia.
Segun los diferentes trabajos, las funciones ejecutivas, las habilidades
visuoespaciales y las alteraciones mnésicas parecen ser los factores mas

relacionados con la pérdida de conciencia de déficit#434%,

En algunos casos, incluso, se ha llegado a relacionar la anosognosia con una
disfuncion del Iobulo frontal417:422436.460 debido a la significativa relacién de la
anosognosia con las funciones cognitivas dependientes del mismo. Asi, Michon
et al**> no encontraron relacion significativa entre el desconocimiento de los
déficits y el funcionamiento intelectual general, pero si en las puntuaciones del
Wisconsin Card Sorting Test (WCST). Starkstein*®’ no encontré diferencias en
las pruebas de aprendizaje entre pacientes con y sin anosognosia, mientras
que si las hallé en el Maze Learning Test y el Wisconsin Card Sorting Test. En
el estudio de Kashiwa*3® | solo la parte Ill del Stroop Test se demostré como
predictor de anosognosia, todo ello sugestivo de disfuncion frontal. Loebel et
al*®® estudiaron la relacion de la anosognosia con la fluencia verbal,
encontrando una asociacion inversa entre ambas. Esto parecia ser una relacion
especifica, no relacionada con los indicadores globales de funcién, incluyendo
MMSE, pruebas de deteccion de afasia o caracteristicas demograficas, por lo
que propusieron que los pacientes con anosognosia podrian tener mayor
afectacion del hemisferio derecho. Asi mismo, Lépez et al*'” encontraron
mayores defectos en las funciones ejecutivas en pacientes con anosognosia. Y
tras el estudio de regresidn logistica, solo la edad y la funcion ejecutiva se
mostraron como predictores de alteracién de la conciencia de los déficits.
Auchus y colaboradores*4? estudiaron las diferentes funciones cognitivas en
pacientes con y sin anosognosia. Los pacientes con anosognosia presentaban
similar fluencia verbal, memoria y habilidad linguistica que aquellos que eran
conscientes de sus déficits. Sin embargo, el grupo con anosognosia, demostro
una significativa disminucion de la habilidad visuoespacial en comparacion con
el otro grupo. Sugieren asi una mayor implicacion del I6bulo frontal derecho y
I6bulos parietales. Estas relaciones funcionales se corresponderian con

muchos de los estudios de neuroimagen realizados, comentados previamente.
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En cuanto a la relacién con las alteraciones mnésicas, algunos investigadores,
estudiaron la asociacion especifica entre la memoria y la anosognosia3°1462, en
algunos casos proponiendo que la alteracion de la memoria podria ser un factor
de mantenimiento de la anosognosia. En varios de estos trabajos se demostro
una asociacion entre anosognosia y memoria de procedimiento. En el estudio
de Starkstein et al*®' | los pacientes con anosognosia tuvieron peores
resultados en el aprendizaje de procedimientos que aquellos que no tenian
conciencia alterada. A la luz de estos resultados los autores propusieron que
los déficits de aprendizaje y de memoria procedimental podrian contribuir en el
grado de anosognosia, en contraposicion con la afectacion de memoria
episodica que es la mas afectada en la EA, lo que explicaria que algunos

pacientes con déficit cognitivo severo puedan tener conciencia de sus déficits.

En otro estudio, Reed3® asocio la anosognosia con el deterioro especifico de la
memoria de reconocimiento, no correlacionada con deterioro cognitivo global
medido por MMSE, siendo de especial importancia el elevado numero de falsos
reconocimientos, que puede llevar al paciente a experimentar la informacién no
recordada como recordada, alterando el mecanismo de retroalimentacion y

siendo, por tanto, menos conscientes de sus déficits.

Se deduce de estos estudios que la EA puede inducir un deterioro heterogéneo

de la conciencia de los déficits cognitivos.
- ALTERACIONES DE LA CONDUCTA 'Y COMPORTAMIENTOS PELIGROSOS

Los pacientes con Enfermedad de Alzheimer suelen presentar, ademas de
alteraciones cognitivas y funcionales, sintomas conductuales tales como
depresion, ansiedad, apatia, psicosis, agitacién, euforia, conducta motora
andémala o irritabilidad*®3. La presencia de estos sintomas no define la
enfermedad, pero altera en gran medida la calidad de vida de los pacientes y
sus familias. Son distintos en cada sujeto, asociandose a multiples variables
como la personalidad del sujeto o la carga bioldgica, y segun varios autores

también a la anosognosia.
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Son numerosos los trabajos en los que se ha asociado la anosognosia a
alteraciones del comportamiento y sintomatologia psiquiatrica como la
agitacion*?”464 mania y risa patoldgica*'s, desinhibicion33436  apatia
416,423,465466 jrritabilidad, hostilidad y ansiedad 383:427.467.468  conducta motora

aberrante 382423 y delirios e ilusiones 446469,

En varios estudios longitudinales también se ha demostrado esta asociacion de
la anosognosia con los sintomas conductuales. Vogel*3” siguié a una serie
pacientes durante 36 meses y objetivd que aquellos que desarrollaron mas
rapidamente anosognosia también obtuvieron mayor puntuacion en los test que
evaluaban sintomas psiquiatricos. Conde-sala®®? expuso que los pacientes con
anosognosia mas intensa presentaban mas sintomas de esta esfera. Aalten*3?
asocio la mayor falta de conciencia de los déficits con psicosis y apatia al inicio
del estudio. Del mismo modo, los individuos con anosognosia tras un aio de
seguimiento, presentaban mayor ansiedad y depresién. En otro estudio
longitudinal, el de Turr6*'#, la edad, educacion y los delirios fueron variables
predictoras de anosognosia, mientras que la educacion, la habilidad
instrumental y la desinhibicién se asociaron con la persistencia de la misma. Y
en el estudio de Amanzio et al*’° los resultados indicaron que los sintomas
hipomaniacos y una tendencia a la apatia pueden ser indicios de una

conciencia reducida de los déficits.

Starkeinstein3® asocié ademas la anosognosia con las conductas arriesgadas
de los pacientes, asumiendo que no solo el déficit cognitivo o las alteraciones
psicoconductuales pueden participar en el comportamiento peligroso. En este
estudio, el 16% de los pacientes con anosognosia habia presentado algun
comportamiento arriesgado en el mes previo al estudio, con respecto al 2% de
pacientes sin anosognosia. Estos comportamientos no mostraron una

asociacion significativa con la depresion mayor o las ideas suicidas.

A pesar de los estudios mencionados, hasta el momento habia sido mas
frecuente el estudio de la anosognosia de los déficits cognitivos, analizando de
forma mas somera y global los sintomas neuropsiquiatricos. Pero, a raiz de las

investigaciones previas, analizando los diferentes dominios de la anosognosia,
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algunos autores propusieron que la anosognosia de los déficits cognitivos y la
de las alteraciones conductuales pudieran tener diferentes mecanismos
neuropsicoldgicos y psiquiatricos y, por lo tanto, no tener la misma evolucion ni
la misma intensidad en diferentes pacientes. Asi, Kolter-Cope*®” observé que la
anosognosia no es igual para todos los dominios afectados en la enfermedad
de Alzheimer. Considerando los dos grandes conjuntos de sintomas: la
conciencia de los problemas psiquiatricos y de conducta y de los déficits
cognitivos, la primera estaba relativamente conservada en este trabajo en
relacion con la anosognosia cognitiva, que era mayor. Starkstein**® analizo los
dos dominios de anosognosia por separado, mostrando cada uno de ellos
correlaciones clinicas especificas: la anosognosia de los déficits cognitivos se
relacionaba significativamente con el mayor declive intelectual, ilusiones y
apatia, mientras que aquella anosognosia que afectaba a las alteraciones de la
conducta se relacionaba con mayor desinhibicién y risa patoldgica. Estos
autores, junto con otros como Migliorelli4’® concluyen que ambos tipos de
anosognosia pueden ser diferentes y que la anosognosia conductual puede
formar parte de un sindrome de desinhibicién caracterizado por conductas
inapropiadas, irritabilidad, hiperactividad y emociones inadecuadas. Sugieren
que es posible que los mecanismos cerebrales que controlan la inhibicién de
las conductas puedan ser a la vez areas activas de la conciencia, de manera
que la alteracidn del sistema pueda resultar a su vez en un sindrome de

desinhibiciéon y anosognosia conductual.

De Carolis**3 fue mas alla, y exploro los diferentes dominios de la anosognosia
por separado. Considerando cada campo de la escala CIR (Clinical Insight
Rating Scale), las caracteristicas clinicas fueron diferentes para cada uno de
ellos: la anosognosia de la razon de la visita se relaciond con la escala de
funcion ejecutiva y la agitacion nocturna; la anosognosia de los déficits
cognitivos se asocio con depresién y alteracién de la memoria, la anosognosia
de los déficits funcionales mostré relacion con el test de memoria, los delirios y
la conducta motora aberrante y, por ultimo, la anosognosia de la progresion de
la enfermedad se correspondié con la agitacion nocturna y las conductas

motoras aberrantes. De Carolis afirmé con estos datos, que la anosognosia es
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un fendmeno heterogéneo y multidominio que depende de una extensa red
neuronal que engloba estructuras frontales y temporales que juegan diferentes

papeles en cada campo especifico de la anosognosia.
- DEPRESION Y APATIA

La relacion entre sintomas depresivos y anosognosia ha sido, y es, objeto de
debate. Aunque la depresién puede estar presente en la Enfermedad de
Alzheimer en muchos casos 471472 (del 17 al 87% segun referencias del estudio
de lyskestos*’3), su relacion con la anosognosia ofrece resultados discrepantes.
Algunos estudios iniciales relacionaban inversamente la depresion y la
demencia. De esta manera, a medida que avanzaba la enfermedad y la pérdida
de conciencia de los déficits, la depresion disminuia3®7474, Esta relacion llevo a
explicar la depresion, segun algunas teorias, como una reaccidn psicologica
ante la pérdida cognitiva, por lo que la anosognosia podria ser un mecanismo
de defensa ante esta misma pérdida y ante los sintomas depresivos. Esta
explicacion y resultados estan en concordancia con varios estudios en los que
se hallé una asociacion entre el aumento de anosognosia y menor grado de
depresion383.387.425427,436,466.468 | 3 relacion inversa entre anosognosia vy
depresion se demostré en algunos casos teniendo en cuenta el grado de
disfuncién cognitiva, de manera que independientemente de la afectacion de la
demencia los pacientes con mayor anosognosia presentaban menos

depresion?’.

Sin embargo, otras investigaciones no obtuvieron los mismos resultados. En
algunos estudios no se encontrd relacion entre la depresion y el grado de
demencia*’?4’3, En oftros, tampoco se hall6 asociacién entre mayor
anosognosia y menor depresion3®417475 En el estudio de Migliorelli*'® los
pacientes sin anosognosia mostraron mas distimia, pero no hubo diferencias en

cuanto a depresion.

Estas diferencias pueden ser explicadas por factores como el tamafio de la
muestra o las herramientas de medida utilizadas para evaluar tanto la
anosognosia como la depresion. En cuanto a esta ultima, los estudios utilizaron

escalas tan diversas como la Neuropsychiatric Inventory (NPI)382,
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Neurobehavioral Rating Scale*®®, Cornell Scale for Depression in Dementia®’® |
el DSM Ill y 1V3%°, Hamilton Rating Scale for Depression (Ham-D)*'%44° o |a
Geriatric Depression Scale (GDS)387:436.476 Algunos de estos métodos incluyen
sintomas somaticos o neurovegetativos, otros estan mas enfocados en la
expresion subjetiva de los sintomas. Los que utilizaron escalas en cuyos test se
incluyen mas sintomas somaticos o neurovegetativos, como la Cornell Scale for
Depression in Dementia, no encontraron relacion entre anosognosia y
depresion; mientras que escalas mas orientadas a sintomas psicoldgicos o
expresion subjetiva de los mismos, como la GDS, si lo hicieron. Troisi*’’
desarrolld6 un estudio al respecto, dividiendo la Ham-D en subescalas:
intrapsiquica y somatica. Encontré que los sintomas somaticos no estaban
relacionados con la anosognosia, mientras que los sintomas psicologicos de

depresion eran mas intensos en pacientes con conciencia preservada.

Otras particularidades de los métodos utilizados que pueden influir en los
resultados es que, algunas escalas, como la GDS, estan basadas en la
respuesta o percepcion del paciente, mientras que otras, como el NPI, lo estan
en la observacion del cuidador. Por lo que en algunos casos habria que tener
en cuenta que la depresion en ancianos con EA podria ser dificil de verbalizar;
mientras que en otros se podrian dar posibles sesgos en relacién con el

informante (influencia de la sobrecarga, grado de relacion o nivel cultural)

Si separamos la depresion mayor de la distimia, entendidas como procesos
diferentes, los resultados también varian, lo que puede explicar en parte las
diferencias segun las escalas escogidas. Asi, en el estudio longitudinal de
Starkstein*?®, la distimia aparece de forma mas frecuente en estadios leves de
anosognosia, disminuyendo significativamente en estadios mas avanzados,
mientras que la depresion presentaba la misma prevalencia en los diferentes
estadios. Esto también se observa en el estudio de Migliorelli*’®. En ninguno de
estos dos estudios la depresion mayor se relaciona con la anosognosia. Estos
autores defienden que la distimia podria ser la que realmente fuese la
respuesta emocional ante la pérdida de déficit, mientras que la depresion seria

un estado de animo mas profundo y global.
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Mencién aparte merece la apatia. Entendida como falta de motivacion, es un
estado de animo que se encuentra de forma muy frecuente en pacientes con
enfermedad de Alzheimer, pero que puede confundirse en ocasiones con la
depresion, o incluso formar parte del sindrome depresivo, lo que también

podria ser fruto de confusién y diferentes resultados en los estudios.

Varias investigaciones han encontrado asociacion entre el nivel de conciencia y
la apatia; en general, ésta ultima parece encontrar relacibn con mayor
anosognosia3d3416:423,432,465466  En g| estudio de Starkstein**9, la anosognosia
de los déficits cognitivos se asoci6 con mayor apatia pero con menor
depresién. En un estudio longitudinal espafiol, Turré y colaboradores*'
encontraron un aumento de apatia durante el seguimiento, tanto en casos que
ya presentaban anosognosia como en los casos incidentes. Algunos autores
atribuyen esta asociacion a alteraciones en regiones especificas cerebrales
para ambos sintomas. Ott3%” encontré que ambas estaban relacionadas con
hipoperfusion temporal derecha, mientras que otros como Marshall4’®
encontraron que los pacientes con apatia mostraban alteraciones en la corteza
frontal y cingulada anterior, también implicadas en la anosognosia como hemos

visto en apartados previos.

Una explicacion alternativa es la que sugiere Starkstein et al*?4. En este estudio
longitudinal se hall6 que los pacientes con anosognosia presentaban mas
apatia y ademas mayores niveles de la misma con el tiempo, pudiendo ser la
anosognosia un predictor de este sintoma. Los autores sugieren que una
explicacion de estos hallazgos podria ser que los individuos con mayor
anosognosia tuvieran mayores dificultades de adaptacion a actividades nuevas
mas acordes con sus carencias cognitivas, y por lo tanto desarrollasen mas
frustracion, pérdida de motivaciéon y finalmente apatia. De esta manera

concluyen que la anosognosia puede ser un predictor de apatia en la EA.

- DEFICITS FUNCIONALES Y ALTERACION DE LAS ACTIVIDADES BASICAS DE LA
VIDA DIARIA

De la misma forma que ha ocurrido con otros aspectos de la enfermedad y

otros dominios de la anosognosia, algunos autores han estudiado los déficits
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funcionales en los pacientes con EA. En algunos de estos trabajos han
detectado asociacion entre la anosognosia y un peor estado funcional. Entre
ellos, varios estudios espafioles cuyos resultados demuestran que la alteracién
de las actividades basicas de la vida diaria puede ser un factor predictivo de
anosognosia. En el trabajo de Conde-Sala3®® los pacientes con anosognosia
grave presentaban mayores dificultades para actividades basicas de la vida
diaria; y, a su vez, la pobre habilidad funcional se mostr6 como un factor
predictor de anosognosia. En los estudios de Turro3+4413 también se identifico
la menor capacidad funcional como variable predictora de anosognosia;
mientras que en otro estudio de este mismo autor*'4, la discapacidad

instrumental se asoci6 con la persistencia de la misma.

Por otro lado, algunos autores se han centrado mas en la evaluacion de la
alteraciéon de la conciencia de estas alteraciones especificas de la vida diaria.
DeBettignies*® evalud la anosognosia basandose y comparando la informacion
del propio paciente y la obtenida por el cuidador y demostr6 que la
anosognosia para actividades basicas de la vida diaria (ABVD) era mayor en
pacientes con Enfermedad de Alzheimer que en pacientes con demencia
vascular o que en controles sanos. Este tipo de anosognosia no se asocié con
la edad, educacion o depresion, aunque si lo hizo con la sobrecarga del
cuidador. Sin embargo, estos resultados seguian manteniéndose tras ajustarlos
a ésta, de manera que, segun los autores, la percepcion de la anosognosia que

pudieran tener los familiares segun la misma no influia en los resultados.

Ademas, estudiando la anosognosia especifica para las dificultades de la vida
diaria, algunos autores han demostrado que puede aparecer en estadios
iniciales de la enfermedad. Starkstein®’ detectdé que la anosognosia para
actividades basicas de la vida diaria esta presente en estadios muy leves.
También Okonkwo*’® demostré que los pacientes con DCL no eran conscientes
de sus alteraciones funcionales cuando evalu6é su capacidad para manejar el
dinero y las finanzas. Es decir, los pacientes con EA presentan dificultades en
las ABVD y anosognosia para las mismas de forma temprana, por lo que
algunos investigadores se preguntaron si estas condiciones podrian ser

predictoras de demencia. Asi, Tabert y colaboradores*®® analizaron la
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anosognosia especifica para las dificultades de las actividades basicas de la
vida diaria en pacientes con DCL. Utilizaron dos herramientas diferentes para la
evaluacion de la anosognosia, uno basado en la autoevaluacion del paciente y
otro en la informacién del cuidador, y se siguié a estos pacientes durante 2
afos. Tras el andlisis de los datos, objetivaron que los pacientes que finalmente
desarrollaron EA, habian presentado mayor anosognosia para ABVD (segun el
test de los informantes) en la evaluacién inicial, concluyendo que podria

tratarse de un predictor de demencia.

Aun asi, no todos los trabajos que han analizado estas dos variables han
demostrado una asociacion significativa entre ambas#?>4%2 por lo que es un

aspecto todavia susceptible de estudio.
- CALIDAD DE VIDA

El impacto perjudicial de la demencia sobre la calidad de vida de pacientes y
familiares es bien conocido. Asimismo, la calidad de vida es un concepto
extremadamente subjetivo y puede verse afectado por factores diversos de la

enfermedad, entre ellos la anosognosia.

Varios estudios han investigado la relacidén entre anosognosia y percepcion de
calidad de vida de los pacientes con EA y sus cuidadores. Cabe mencionar los
trabajos Conde-Sala y Turro-Garriga en Cataluia382:383.464481 A trgvés de estos
estudios, los investigadores catalanes afirman que las mayores puntuaciones
en calidad de vida se asociaron con mayor anosognosia, especialmente en
estadios avanzados. Todo lo contrario pasa con los cuidadores, que perciben
mejor calidad de vida en pacientes sin anosognosia que en aquellos que la
padecen, empeorando como es de esperar con el estadio de la enfermedad.
Esta diferencia de puntuaciones aumenta con el tiempo en los estudios
longitudinales. Demuestran asi que el factor mas influyente en la discrepancia
entre la percepcion de la calidad de vida del paciente y el cuidador es la

anosognosia.

Estos resultados estan en concordancia con otros estudios realizados fuera de

Espaiia*®2483_ E| andlisis de Sousa et al*8® demostré que la anosognosia estaba

97



INTRODUCCION

relacionada con la calidad de vida reportada por los pacientes. Ademas, la
calidad de vida referida por el paciente y los cuidadores en demencia leve
indicd que el deterioro cognitivo no era el factor principal que explicaba las
diferencias en las evaluaciones, sugiriendo que los factores no cognitivos,
como el conocimiento de la enfermedad y los sintomas depresivos, juega un

papel muy importante.

Estos hallazgos deberian tener implicaciones para las intervenciones que se
centran en aumentar la conciencia del paciente, y en futuros tratamientos, ya
que el deterioro del conocimiento de los déficits parece tener un impacto

negativo sobre la calidad de vida.

- SOBRECARGA DEL CUIDADOR

Ya en los afos 60 se hace referencia a este concepto en algunas
publicaciones*?* al describir la carga percibida por los familiares responsables
de pacientes enfermos. Hoy en dia, la sobrecarga del cuidador es un término
global que describe las consecuencias fisicas, emocionales y econdémicas
derivadas del cuidado del paciente, y depende de multiples factores derivados
tanto de la enfermedad como de las caracteristicas del cuidador. La presencia
de sintomas psicolégicos y conductuales, el deterioro cognitivo y la invalidez

funcional, son las principales causas de la sobrecarga de los cuidadores*8d.

Varios autores han establecido relacién entre anosognosia y sobrecarga del
cuidador34382,455,467,486.487 = siendo mayor esta Ultima cuanto mayor es la
anosognosia del paciente. Sin embargo, también existen trabajos que muestran
que algunas caracteristicas de los cuidadores, entre ellos la sobrecarga,
pueden producir variabilidad en sus evaluaciones, realizando un juicio mas
negativo de los pacientes y su anosognosia*®®48  Asi pues, en estas
asociaciones podria haber sesgos, el cuidador con mayor sobrecarga podria
sobreestimar la anosognosia del paciente, no siendo real que la menor
conciencia de enfermedad se relacione con mayor carga del cuidador. A este

respecto, Turré38* realizé un estudio transversal en pacientes con EA leve y
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moderada y sus cuidadores, con intencion de determinar la relacion entre la
presencia de anosognosia y la sobrecarga, tanto en general como en las
distintas dimensiones de la misma. La muestra analizada incluydo a 124
pacientes, de los cuales el 75.8% vivian en su propia casa y el 24.1% en casa
de un familiar. El 66.6% de los cuidadores fueron mujeres y un 58.8%, hijos.
Tras el analisis de la Experimenter Rating Scale para anosognosia y la Burden
Interview para la sobrecarga del cuidador, se observé que las puntuaciones en
sobrecarga aumentaban con mayor anosognosia, contribuyendo esta ultima a
un 14.7% de la variabilidad. Analizando las distintas dimensiones de la Burden
Interview, la anosognosia se asocié a factores de sobrecarga fisica y social,
estrés y relacion de dependencia. Se concluye, pues, que la presencia de
anosognosia es un factor independiente que incrementa la carga del cuidador

directamente.

Esto estd en concordancia con otros estudios realizados, y tiene sentido, dado
que consecuencias relevantes de la anosognosia como son los
comportamientos peligrosos, el dificil control del enfermo o la falta de
adherencia al tratamiento pueden generar estrés, aislamiento social y aumento

del tiempo que se debe dedicar a los pacientes.
1.4.2.4. HERRAMIENTAS DE EVALUACION

Tal como se ha descrito hasta el momento, la anosognosia es un concepto
heterogéneo, multidimensional y complejo. Nos encontramos obviamente ante

una entidad cuya evaluacion también es dificil de realizar y estandarizar.

Son varias las estrategias utilizadas para el diagnéstico de la anosognosia. Las
mas utilizadas hasta el momento son: la entrevista y calificacién clinica, la
medicién de la diferencia entre lo estimado y lo realizado por el propio paciente
y la diferencia entre las puntuaciones dadas por el paciente y el cuidador
principal. Para ello se utilizan diferentes herramientas como el analisis de la
historia clinica, entrevistas clinicas, cuestionarios y métodos basados en el

rendimiento del paciente.

- EVALUACION CLINICA
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Se basa en la suposicion de que la anosognosia es un sintoma que puede
formar parte o no de la enfermedad. Los investigadores utilizan puntuaciones
para clasificar el nivel de anosognosia basandose en entrevistas clinicas
estructuradas®’ o no estructuradas®®, o bien en revisiones de las historias

clinicas*49.

La categorizacion puede ser nominal u ordinal, y varia desde una clasificacion
dicotomica (anosognosia/no anosognosia)**? hasta escalas de 3 grados como
la de Sevush3’ (marcada negacion de los déficits, moderada negaciéon o no
negacion), de 4 grados como la Anosognosia Rating Scale desarrollada por
Reed3% (conciencia total, conciencia superficial, no conciencia y negacion de
déficits), o la Clinical Insight Rating Scale (CIR) desarrollada por Ott*®°, en que
las puntuaciones van desde 0 (conciencia preservada) a 8 puntos (conciencia
ausente). Esta diferencia de calificaciones limita tanto la fiabilidad como la
potencia estadistica para comparar grupos de pacientes, o correlacionar la
anosognosia con otro tipo de variables en diferentes estudios. Algunos autores
han criticado estas puntuaciones clinicas por ser excesivamente globales y no
lo suficientemente fiables*344%4, ya que calificacion global puede hacer el
método rapido y practico, pero esto también significa que es menos probable

gue recoja variaciones relacionadas con el dominio de la conciencia.

Otro aspecto relevante en la evaluaciéon clinica es la cuestion de como el
contexto influye en las respuestas del paciente. Puede ocurrir que un paciente,
sabiendo que acude a un estudio de demencia, presente miedo a ser
diagnosticado y tenga expectativas de buenos resultados, por lo que es posible
que aun siendo consciente de ciertos déficits, los ignore o minimice en la
entrevista. De este modo, es posible que por una u otra razon, existan
discrepancias entre la aceptacion o negacion verbal de los déficits y el posterior
comportamiento. Asi, algunos estudios demostraron que ciertos pacientes que
negaron deterioro en las entrevistas habian mostrado conocimiento del mismo
en reuniones familiares*®!, habian tomado de forma consciente su medicacion
para la demencia o acudido voluntariamente a las consultas de

seguimiento?#96491,
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Ciertos factores del investigador (conocimiento previo de la historia del
paciente, tiempo de entrevista o personalidad entre otros) podrian influir
también en el modo de realizar la entrevista y la interpretacion de la misma. Sin
olvidar que, cuando se utilizan este tipo de métodos, el juicio estandar es el del
clinico, por lo que la valoracion de la conciencia esta basada en el

conocimiento, experiencia y enfoque subjetivo del mismo.

Sin embargo, las entrevistas también pueden tener ventajas sobre otros
métodos de evaluacion, sobre todo en los casos en que exista alguna dificultad
en la compresion que complica la realizacién de cuestionarios o test. Ademas,
en las entrevistas menos estructuradas, el clinico puede explorar las
respuestas con mas detalle o indagar en diferentes aspectos relevantes de los
sintomas del paciente, adecuandola también a su nivel cultural o entorno

social.

En todo caso, tanto las ventajas como los inconvenientes pueden variar de
unas escalas a otras, ya que, como hemos visto, existen numerosos métodos
de entrevista clinica diferentes. Esta heterogeneidad hace que en ocasiones
sean dificilmente equiparables, tanto con otros pacientes como con otros
estudios. En el caso de la investigacion las escalas mas utiles son aquellas

estandarizadas, que permiten una mejor comparacion.

Entre todas ellas, la Clinical Insight Rating Scale (CIR) es una de las mas
empleadas?®78419:433,451.459.490 Utilizada y validada por Ott**° en 1992, se realiza
al inicio de la entrevista, es breve (se realiza en no mas de 10 minutos) y de
facil realizacion. Incluye diferentes aspectos de la demencia facilmente
identificables mediante entrevista clinica general con el paciente y el cuidador:
reconocimiento de la razon de la visita, del déficit cognitivo, de la dificultad para
realizar actividades de la vida diaria y de la progresion de la enfermedad. Cada
uno de estos items se evalua de 0 a 2, siendo 0 reconocimiento intacto, 1
reconocimiento alterado y 2 reconocimiento ausente. De esta forma, una
puntuacion total de 0 corresponderia a un reconocimiento totalmente

preservado de la enfermedad y 8 a la ausencia total de ésta (anexo 17).
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En algunos casos, los investigadores utilizan combinaciones de estas
herramientas, como Zanetti*®' que utiliza en su trabajo dos escalas
semiestructuradas para la evaluacion de la anosognosia: la Clinical Insight
Rating Scale, ya comentada, y la Guidelines for the Rating of Awareness
Deficits (GRAD). Esta dultima, utilizada anteriormente por Verhey*3 esta
compuesta por 4 cuestiones dirigidas a averiguar si el paciente expresa
especificamente el motivo de la consulta y los problemas de memoria;

haciendo hincapié en estos ultimos en caso de negacion de los sintomas.

En resumen, la evaluacion clinica es una herramienta que considera a la
anosognosia como un sintoma de facil valoracion y de clasificacion fiable tras
una entrevista clinica. Es rapido y sencillo; sin embargo, puede presentar

problemas de estandarizacion, asi como de fiabilidad y validez.

- DISCREPANCIAS ENTRE PACIENTE Y CUIDADOR

La anosognosia se valora en este método mediante la discrepancia entre la
autoevaluacién del paciente sobre sus propias capacidades cognitivas o

funcionales y la evaluacidn de las mismas que realizan sus cuidadores.

Para analizar estas discrepancias se han utilizado un abanico de cuestionarios
diferentes que se han centrado en diferentes aspectos de la anosognosia como
la memoria®??, las actividades basicas de la vida diaria**6, o mas
frecuentemente en un rango de areas diferentes*15449.492  Mientras algunos
autores han utilizado test estandarizados de memoria*® o de actividades
basicas de la vida diaria (como el Instrumental Activities of Daily Living
Scale)*64% ya desarrolladas anteriormente, otros optaron por disefar
herramientas nuevas. De entre todas ellas merece destacar el Anosognosia
Questionnaire-Dementia (AQ-D), validado por Migliorelli*'®, por ser
frecuentemente utilizado. Este test consta de 30 cuestiones sobre
funcionamiento cognitivo basados en actividades de la vida diaria y cambios en

el comportamiento del paciente.
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En la mayor parte de los casos las puntuaciones de discrepancia se calculan
por una simple sustraccion, aunque ciertos autores abogan por un calculo

razonado o un analisis de clusteres*%.

En general, los estudios que utilizaron estos cuestionarios concluyeron que las
discrepancias entre paciente y cuidador son comunes#15:446:449.455,492 " gqunque
como hemos visto en apartados anteriores puede variar segun los dominios
analizados. Las discrepancias mayores parecen ocurrir cuando los informantes
califican a los pacientes como mas deteriorados, por lo que podria tratarse de
cuidadores mas sesgados (por ejemplo en un ambito o entorno de cuidadores
mas sobrecargados), y, sobre todo, no se puede descartar que no exista
influencia del grado de deterioro del paciente*®*. Asi, es posible que aquellos
dominios para los que no exista discrepancia, y por lo tanto tampoco
anosognosia, podrian ser aquellos para los que los individuos estan menos

afectados442:492,

A pesar de ser test heterogéneos en sus preguntas y formatos los estudios
basados en cuestionarios tienen la ventaja de ofrecer métodos estandarizados
de recogida de informacion, facilitando el analisis y la comparaciéon de los
datos. Ademas la variabilidad de preguntas permite realizar mas facilmente
estudios dominio-especificos. Sin embargo, hay que tener en cuenta que estos
meétodos siempre basan el analisis en discrepancias, considerando que el
informante es capaz de dar una informacion precisa, objetiva y valida, de
manera que cualquier desviacién de la evaluacion por parte del paciente se
considera falta de conciencia de déficit. Esta suposicion no siempre es real, de
manera que es posible que los cuidadores no sean fiables o no den respuestas
exactas de manera consciente o inconsciente, influidos por factores como la
sobrecarga del cuidador, la relacion con el paciente, la personalidad, los
intereses personales...Asi mismo, no todos los pacientes sobreestiman sus
déficits*?? y también pueden estar influidos por factores como el contexto de la

entrevista como hemos sefialado previamente.

Los cuestionarios de discrepancia pueden ser una herramienta util, sobre todo

en aquellas situaciones en que es dificil realizar test mas complejos. Pueden
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ser apropiados para el estudio de diferentes dominios y permitir analisis y
comparaciones mejor que las evaluaciones clinicas, pero conviene aplicar
algunas medidas para evaluar y asegurar en la medida de lo posible la

fiabilidad de paciente y cuidador.
- DISCREPANCIAS ENTRE LA PREDICCION Y EL RENDIMIENTO DEL PACIENTE.

En este caso, la anosognosia se evalua a través de la diferencia entre la
estimacion que hacen los pacientes de sus funciones, sobre todo cognitivas, y
las puntuaciones posteriormente obtenidas en los test. Los estudios que han

utilizado este método hasta el momento son mas escasos*®°.

La ventaja con respecto a la herramienta previa es que se eliminan las
dificultades de fiabilidad y validez anteriormente expuestas, derivadas de las
respuestas del cuidador. Sin embargo, esta estrategia tiene problemas tanto
conceptuales como metodoldgicos*%4. Para empezar, se apoya en la suposicion
de que el paciente es capaz de realizar una autoevaluacion valida y un test
adecuado a sus déficits, lo cual puede no ser cierto, como se ha sefalado
anteriormente. En cuanto a la metodologia, es dificil saber como comparar de
forma adecuada ambos test; es posible que el tipo de preguntas sea diferente
en la autoevaluacion y el test objetivo (con preguntas mas relacionadas con su
dia a dia en la autoevaluacion y test formales, menos familiares, en los de
rendimiento). Ademas, resulta complicado equiparar ambas puntuaciones y
saber si realmente la diferencia entre ambas representa un indice valido de
conciencia. Por otra parte, los pacientes ignoran cual es el desarrollo o
respuestas normales de la prueba, por lo que sus respuestas en cuanto a la
estimacion del déficit pueden no ser sinceras o estar influenciadas por factores
como la propia personalidad o creencias del paciente o la actitud del

entrevistador.

Otro problema metodolégico es que los pacientes pueden presentar
conocimiento de sus déficits cognitivos, que son los mayoritariamente
evaluados, mientras que no se dan cuenta o niegan sus alteraciones

funcionales o del comportamiento.
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Sin embargo, estos métodos podrian resultar utiles empleando escalas
sencillas y familiares para los pacientes. Aun asi, son métodos poco utilizados
y muy diferentes entre si, por lo que seria necesario un mayor desarrollo y

homogeneizacion de los mismos.
- OTRAS HERRAMIENTAS

Varios investigadores han utilizado otras herramientas para sus estudios de
anosognosia. Algunos de ellos han optado por aplicar mas de un método en
sus estudios, de forma mas habitual una combinacion entre métodos de
discrepancia prediccidon-desempefio con discrepancia paciente-cuidador,
aunque también se han compaginado clasificaciones clinicas y otros menos

comunes.

Uno de los primeros en utilizar diferentes herramientas en el mismo estudio
fueron McGlynn y Kaszniak en 19914%8, Estos autores utilizaron la prediccién
de paciente y cuidador de su propio desempeino, junto con la discrepancia
paciente-cuidador. Con esta combinacién de métodos se pudo objetivar que,
aunque los pacientes tienden a sobreestimar sus propios déficits, son mas
precisos a la hora de evaluar los de los cuidadores; dato relevante para el
estudio del fendbmeno que en multiples ocasiones hasta ese momento se habia
atribuido al deterioro cognitivo general del paciente. Esta tactica fue

posteriormente utilizada en otros estudios*96:4%7

La combinacién de herramientas puede proporcionar estudios mas completos y
nuevos enfoques, sin embargo, las dificultades descritas para los diferentes

meétodos son igualmente aplicables en estos casos.

Derousneé combiné en su estudio las discrepancias paciente-cuidador con
escalas clinicas y evaluacion de los cuidadores, apuntando que los resultados
de los diferentes métodos de evaluacion no estan estrechamente relacionados,
ya que la anosognosia variaba seguin el método utilizado*'®. Y apuntando que

es necesario que estos métodos sean homogéneos y comparables.

A parte de la combinacion de herramientas, un pequefio numero de estudios ha

comenzado a utilizar investigaciones fenomenoldgicas, en las que la conciencia
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es explorada también desde el punto de vista social y psicoldgico. Utilizan
diversos métodos como el analisis interpretativo de las entrevistas, el estudio
de la comunicacion verbal y no verbal a través de la grabacion en video, la
exposicion del paciente a su propio reflejo o la observacion de la conducta. El
paciente puede ser mas participe de la investigacion, incorporando incluso la
experiencia subjetiva al estudio. Son métodos que pueden ser utiles para un
estudio mas profundo de la anosognosia, pero que todavia tienen problemas de

validez y precisan mayor desarrollo.

Como se ha sefalado en los apartados previos, todas las herramientas
disponibles para la evaluacion de la anosognosia presentan inconvenientes. De
este modo, a pesar de los esfuerzos que se llevan a cabo para comprender y
evaluar la anosognosia, todas las limitaciones descritas pueden hacer que los

resultados de los diferentes estudios sean a veces contradictorios.

Hasta el momento no se ha encontrado un método ideal para la evaluacién del
fendmeno, por lo que en la practica clinica se determinara por el tipo de estudio
o proposito del mismo, teniendo siempre en cuenta las dificultades de cada uno

de ellos.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La enfermedad de Alzheimer es la causa mas frecuente de demencia en
nuestro medio, afectando a millones de personas en todo el mundo y con un
aumento esperable de la prevalencia en los proximos afnos. Se estima que en
2010 ya existia una cifra de 35.6 millones de personas afectadas de demencia,
numero que podria duplicarse cada 20 afios, lo que supondria un total de 65.7
millones en 2030 y de 115.4 en 2050. Entre ellos, la mayor parte seran
enfermos de Alzheimer. Teniendo en cuenta que la edad tiene una destacada
influencia sobre la prevalencia y la incidencia, la demencia tipo EA es un
problema se salud publica de primer orden en paises desarrollados con altas
tasas de envejecimiento poblacional, como el nuestro. En consecuencia, no es
dificil pensar que los sintomas de deterioro cognitivo constituyen el segundo
motivo mas frecuente de consulta en el ambito neurolégico, convirtiéndose en

el primero en caso de pacientes mayores de 65 afnos.

Los pacientes afectados de EA presentan alteraciones cognitivas, funcionales y
sintomas conductuales que implican, en ultimo término, una disfuncién
personal y social del individuo que la padece. Junto con estos sintomas, los
individuos con EA pueden presentar incapacidad o alteracion en el
reconocimiento de los déficits propios de la demencia. La anosognosia es un
trastorno complejo, multidimensional y heterogéneo, con un sustrato biolégico y
una fisiopatologia poco conocidos que pueden variar en naturaleza e intensidad
entre individuos. Es un sintoma frecuente, pero poco estudiado de la EA. Sin
embargo, las consecuencias de la misma en este tipo de pacientes son
numerosas tanto en el ambito personal, como familiar y sociosanitario. La
existencia de anosognosia puede alterar el funcionamiento cotidiano
dificultando el ejercicio de actividades esenciales como las tareas domésticas,
la conduccion de vehiculos o el manejo de las finanzas. Ademas, afecta las
habilidades sociales y la calidad de vida, asi como la relacion con los
cuidadores y la sobrecarga de los mismos, incluso en caso de cuidadores
profesionales. A su vez, puede condicionar la adherencia al tratamiento, y se

ha asociado con un aumento en las conductas de riesgo.

Numerosas investigaciones confirman que la mayor parte de individuos con EA

desarrollaran anosognosia en algun momento de la evolucion de la
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enfermedad, sin embargo, siguen sin conocerse las causas que provocan
diferencias en el inicio y el curso evolutivo de la misma entre individuos. A este
respecto, puede tener un importante interés el estudio de la anosognosia desde
el instante en que se tiene conocimiento de la EA en el paciente. Este momento
del diagnostico carece de relevancia desde el punto de vista bioldgico, sin
embargo, esta circunstancia tiene un indudable interés clinico e importantes
connotaciones practicas dado que supone el primer contacto especializado con
el paciente y su enfermedad, asi como con sus familiares y cuidadores.
Identificar a los individuos mas vulnerables a la falta de reconocimiento de los
sintomas puede ayudar a desarrollar estrategias cognitivas eficaces, y a
realizar un adecuado asesoramiento a las familias. En el momento del
diagndstico, se puede realizar una aproximacion pronostica si se detectan
factores asociados a una evolucion mas agresiva o rapida de la enfermedad.
Ademas, puede ser de utilidad saber si el grado de anosognosia puede influir
en que los pacientes acudan o no a su médico, por lo que en este aspecto es
imprescindible realizar el estudio en el instante en que el paciente sea

diagnosticado.

Estos aspectos, justifican, sin duda, la realizacion de estudios en el momento
del diagnéstico. Sin embargo, no se han encontrado trabajos que hayan
analizado sujetos en esas circunstancias, o que hace imprescindible plantear
mas investigaciones al respecto. Saber si en el momento del diagndstico los
pacientes ya presentan este sintoma, como progresara, si esta asociado con
algun factor de riesgo controlable o si puede estar asociado a la evolucién de la
EA son cuestiones todavia no aclaradas y que pueden ser de gran importancia

en nuestro dia a dia, el de los pacientes y las familias.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Objetivos:

1. Evaluar la prevalencia de anosognosia en un grupo de pacientes con
demencia por enfermedad de Alzheimer, en el momento del diagndstico.

2. Describir las caracteristicas de la anosognosia en este grupo de
pacientes y su evolucidén en un periodo de 18 meses tras el diagndstico.

3. Identificar factores clinicos o sociodemograficos asociados a
anosognosia en este grupo pacientes.

4, Analizar la influencia de la anosognosia sobre la progresion de la

demencia por enfermedad de Alzheimer a los 18 meses del diagnéstico.

Hipotesis:

1. La prevalencia de anosognosia es elevada en el momento del diagnéstico de

la demencia

2. La presencia de anosognosia en el momento del diagndstico constituye un

factor de riesgo de progresion inmediata de la demencia.
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METODOLOGIA

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

El presente trabajo forma parte del proyecto de investigacion: Evaluacion de la
demencia en el momento del diagnostico (DEMDIAG), cuyo objetivo es
describir la situacion clinica con la que los pacientes con demencia tipo EA
acuden a la consulta de neurologia en el momento del diagndstico en nuestra
area sanitaria y analizar su influencia en el curso de la enfermedad a los 18

meses.

Se diseid un estudio epidemiolégico observacional, no intervencionista,
analitico, de cohorte cerrada, longitudinal, prospectivo, multicéntrico y de base

hospitalaria.

Se realizé6 en las consultas externas de Neurologia General del Hospital
Universitario Rio Hortega de Valladolid y el Complejo Hospitalario de Segovia y
se desarrollé en dos evaluaciones. La evaluacion basal se efectud entre
octubre del 2009 y marzo del 2011, con un reclutamiento prospectivo de
pacientes. La segunda evaluacion se hizo a los 18+1 meses de la anterior,
entre abril del 2011 y octubre de 2012.

3.2 POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion accesible estuvo formada por pacientes que acudieron a la
consulta de Neurologia General del Hospital Universitario Rio Hortega de
Valladolid y el Complejo Hospitalario de Segovia por deterioro cognitivo y cuya
sospecha diagnéstica por parte del neurélogo examinador fue demencia tipo
EA. Los pacientes fueron reclutados de forma prospectiva entre octubre de
2009 y marzo de 2011.

3.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Se consideraron candidatos a los pacientes que cumplian los siguientes

criterios de inclusion:
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e Pacientes de cualquier edad y sexo

¢ Residentes en la comunidad

e Pacientes que consultaron por primera vez, en el ambito de atencion
especializada, por sintomas de deterioro cognitivo en cualquier grado

e Diagnostico posterior de demencia por EA en el seguimiento en
consultas externas de Neurologia

e Existencia de un cuidador o informador fiable

e Firma del consentimiento informado
3.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Diagnostico previo de demencia de cualquier tipo.

e Cuando el resultado de las pruebas complementarias, la evaluacién
neuropsicolédgica o el seguimiento confirmé la ausencia de demencia o
una entidad clinica diferente a la Enfermedad de Alzheimer.

e Cuando el resultado de las pruebas complementarias, la evaluacion
neuropsicolégica o el seguimiento confirmé un deterioro cognitivo leve o

una EA en fase prodromica.
3.3 PROTOCOLO DEL ESTUDIO Y VARIABLES ESTUDIADAS

Los pacientes incluidos en el estudio fueron sujetos diagnosticados de
demencia por EA por neurdlogos expertos basandose en los criterios NINCDS-
ADRDA de EA probable8.

Durante el estudio los pacientes fueron sometidos a dos evaluaciones: una
basal y una segunda a los 18 meses. Entre ambas, se realizé el seguimiento
habitual a criterio de los neurdlogos responsables, expertos en evaluacion y
tratamiento de la demencia. De la misma manera, tras el estudio, el
seguimiento fue el habitual en una consulta externa de neurologia a criterio del

meédico responsable.
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3.3.1 EQUIPO INVESTIGADOR

Tras la evaluacion neurolégica inicial y diagnostica, los neurdlogos
responsables se ponian en contacto con el equipo investigador para
proporcionar los datos de los candidatos del estudio DEMDIAG. Este equipo
investigador estuvo integrado por tres médicos en el Hospital Universitario Rio
Hortega (un especialista en Medicina de Familia y Comunitaria y dos Médicos
Internistas) y dos investigadores especialistas en Neurologia en el Complejo

Hospitalario de Segovia.

El equipo investigador citd a los pacientes incluidos, junto con los cuidadores
responsables, en las consultas externas de Neurologia del hospital
correspondiente, realizé las evaluaciones y registré los datos en un cuaderno
de recogida de datos que posteriormente se incluyd en la historia clinica del
paciente, con intencién de proporcionar la maxima informacion clinica del

mismo a su neurdlogo responsable.
3.3.2 PRIMERA EVALUACION

En la evaluacion basal el equipo investigador realizO una entrevista
estructurada que incluia datos de filiacion, criterios de diagnésticos de EA y
cuestiones sobre la deteccion de la demencia, fechas de evaluaciones y datos
epidemiologicos. Ademas, se recopilaron antecedentes personales vy
tratamientos médicos completos. Se recogieron los resultados de las pruebas
analiticas y genéticas realizadas en consulta. En todos los casos se habian
realizado pruebas de neuroimagen previas, de forma preferente una RM
cerebral y, cuando no fue posible, una tomografia computarizada cerebral, por

el neurdlogo responsable como parte del estudio de demencia.

Por ultimo el equipo investigador realizaba la evaluacion neuroldgica, funcional

y neuropsicoldgica completa.

Todas estas variables epidemioldgicas y clinicas y los resultados de las

evaluaciones se plasmaron en un cuaderno de recogida de datos (anexo 18).
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Las variables analizadas fueron las siguientes (Tabla 3.1):

e Variables sociodemograficas: edad, sexo, estado civil, afios de
escolaridad, grado académico, profesion, ocupacion, tipo de convivencia
y ambito de residencia

e Variables clinicas: antecedentes familiares de demencia, antecedentes
personales, factores de riesgo cardiovascular, consumo de alcohol y/o
tabaco, ejercicio fisico y tratamiento farmacoldgico completo.

e Evaluacion de deteccion de la demencia: fecha de los primeros
sintomas, fechas de primera consulta en atencién primaria y neurologia,
con calculo de retraso en el diagnostico y posibles motivos del retraso.
Se valoran los sintomas al inicio y el sintoma principal que motiva la
consulta a neurologia.

e Datos del acompanante y su relacion con el paciente.

e Variables analiticas: hemograma, bioquimica, proteinas, vitamina B12,
25 OH Vitamina D, hormonas tiroideas y genotipo Apo E.

e Evaluacion de la anosognosia

e Evaluacion cognitiva

e Evaluacion de la gravedad de la demencia

e Evaluacion neuropsiquiatrica

e Evaluacion funcional

e Evaluacion de la sobrecarga del cuidador
3.3.2.1 VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

- EDAD, SEXO Y ESTADO CIVIL: Obtenidos de la historia y entrevista clinica,

teniendo en cuenta los afios cumplidos en la fecha de inicio del estudio.

- ANOS DE ESCOLARIDAD: Se contabilizé como la edad en la que el paciente
abandond los estudios. El grado de escolaridad se establecié restando 6 afios

a la edad de finalizacién de los estudios.

- MAXIMO GRADO ACADEMICO ALCANZADO: Los pacientes podian ser
catalogados como: lletrados, con estudios primarios incompletos (con
capacidad para leer y escribir) o completos, estudios secundarios, estudios

118



METODOLOGIA

universitarios de grado medio o grado superior y grado de doctor. Para el
analisis estadistico se categorizaron en: sin estudios (estudios menores que

primarios), estudios primarios y estudios secundarios o de mayor nivel.

- PROFESION Y OCUPACION: Se clasificaron las profesiones segin la
Clasificacion Nacional de Ocupaciones 1994 CON-944% contemplando las
siguientes posibilidades: Directivo, Profesional especializado,
Técnico/Diplomado, Técnicos y profesionales de apoyo, Administrativos, Sector
servicios, Seguridad, Agricultura, Trabajo especializado, Operador de
maquinaria, Trabajo no especializado (pedn) y Militar. A estas posibilidades, se
afadié Labores del Hogar, no incluida en ninguna de las clasificaciones
oficiales, pero de gran importancia en nuestro ambito, sobre todo teniendo en
cuenta la edad de los pacientes y la mayor prevalencia de EA en mujeres. Para
poder realizar una correcta clasificacion de las profesiones, el equipo
investigador conté con una hoja aclarativa de ayuda (anexo 18). Se registré
tanto la ocupacioén laboral principal desarrollada por el individuo durante su vida
laboral, como la actividad u ocupacién actual, que se clasificé en: activo en su

profesidon o en otras ocupaciones, jubilado sin actividad y labores del hogar.

Para un mejor analisis de los datos, se simplifico la clasificacion en una version
reducida. La actividad laboral principal se redujo a las categorias de cuello
blanco, cuello azul y sector servicios. Se considerd profesiones de cuello
blanco a directivos, profesionales especializados, técnicos/diplomados,
técnicos y profesionales de apoyo y administrativos. Dentro de la categoria de
cuello azul se encontrarian los profesionales de la seguridad, agricultura,

trabajo especializado y no especializado, operadores de maquinaria y militares.

- TIPO DE CONVIVENCIA: Se documenté si el paciente vivia solo, con
cényuge o pareja, con hijos o dentro de toda la unidad familiar. Se afnadio
ademas la posibilidad de régimen rotatorio, comun en pacientes ancianos en
nuestro medio, y la institucionalizacion. Para el andlisis de los datos se

redujeron las categorias a vivir solo 0 acompafado.

- AMBITO DE RESIDENCIA: Se consideré el ambito principal aquella

residencia en la que el paciente pasaba mas de 6 meses al ano. Utilizando la
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definicion de ruralidad de la Ley 45/2007 de 13 diciembre, para el Desarrollo
Sostenible del Medio Rural, se entendi® como ambito rural aquellas

poblaciones de menos de 5.000 habitantes.

EDAD
SEXO
ESTADO CIVIL
e Soltero e Pareja de hecho e Separado/Divorciado
e Casado ¢ Viudo
GRADO DE ESCOLARIDAD
Edad a la que | Maximo grado académico alcanzado: Categorias
se e lletrado e Sin estudios (menos que
abandonaron | e Estudios primarios incompletos primarios)
los estudios (leer y escribir) e Estudios primarios
e Estudios primarios e Estudios secundarios
e Estudios secundarios o de mayor nivel
e Estudios universitarios (grado medio)
e Estudios universitarios (grado superior)
e Doctor
PROFESION
CLASIFICACION DE LAS PROFESIONES CLASIFICACION REDUCIDA
e Nunca trabajo e Trabajador de cuello blanco (directivos,
e Labores del hogar profesionales especializados,
e Jefe/Directivo técnicos/diplomados, técnicos y
e  Profesional especializado profesionales de apoyo y administrativos)
e Técnico/Diplomado e Trabajador de cuello azul (profesionales de
e  Técnico y profesional de apoyo la seguridad, agricultura, trabajo
e  Administrativo especializado y no especializado (peones),
e Sector servicios operadores de maquinaria y militares
e Seguridad e Sector servicios.
e  Agricultura
e  Trabajo especializado
e  Operario de maquinaria
e  Trabajo no especializado (pedn)
o Militar
OCUPACION
e Activo en su profesién e Labores del hogar
e Jubilado sin actividad e Activo en otras ocupaciones
TIPO DE CONVIVENCIA
e Solo e Con conyuge/pareja Reducido a
e Con familia e Rotatorio e Solo
e Con hijos e Otros e Acompanado
e |Institucionalizado e NS/NC
AMBITO DE RESIDENCIA
e Rural (<5000 habitantes) e Urbano

Tabla 3.1 Variables sociodemograficas
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3.3.2.2 VARIABLES CLINICAS

- ANTECEDENTES FAMILIARES DE DEMENCIA: En el estudio se tuvo en
cuenta el numero de familiares de primer grado del paciente que hubiesen

padecido demencia.

- CONSUMO DE ALCOHOL.: El equipo investigador utilizd la definicién de la
Organizacion Mundial de la Salud*®®, segun la cual, se considera individuo
abstemio a aquel que no ha consumido alcohol en los ultimos 12 meses. Se
clasific6 como bebedor activo en caso de cualquier ingesta de alcohol habitual.
Segun la OMS, un bebedor es de bajo riesgo si consume entre 1-39 g/dia en
hombres y entre 1-23 g/dia en mujeres, siendo de alto riesgo si la cantidad es
mayor. Teniendo en cuenta estas consideraciones se contabilizd el numero de
cervezas, copas de vino y combinados que cada paciente tomaba a la semana.
Para poder utilizar de forma correcta los datos y simplificar los resultados, se
utilizé la Unidad Estandar de Bebida (UBE) para medir la cantidad de alcohol
ingerido. La UBE es un concepto utilizado para determinar de forma
simplificada la cantidad de alcohol puro presente en una bebida
determinada®°%', En Esparia se considera que una UBE equivale a 10 gramos
de alcohol puro®%?, Teniendo en cuenta que una copa de vino o una cerveza
contienen aproximadamente 10 gr de alcohol y una bebida destilada o
combinado unos 20 gr, se puede calcular la cantidad expresada en UBE
(Figura 3.2).

TIPO DE BEBIDA VOLUMEN N2 DE UNIDADES DE BEBIDA
ESTANDAR (UBE)
VINO 1 VASO 1
1 LITRO 10
CERVEZA 1 CANA 1
COPAS 1 CARAJILLO (25cc) 1
1 COPA O 1 COMBINADO 2
GENEROSOS 1 COPA 1
1 VERMUT 2

Tabla 3.2 Equivalencias de tipo y cantidad de bebida a UBE del Ministerio de Sanidad, Servicios

Sociales e Igualdad.

121




METODOLOGIA

En el caso de pacientes exbebedores, se registrd el tiempo de abstinencia tras
abandonar el habito, catalogandolo en mas de 5 afios, mas de 10 afos, mas de

15 y mas de 20 afios.

- CONSUMO DE TABACO: Se considera fumador al individuo que ha fumado
al menos 1 cigarro diario en los 6 meses previos, incluyendo el ultimo mes. En
el caso de los fumadores se utilizdé el consumo en numero de cigarros diarios,
clasificando el habito en: consumo de 1 a 10 cigarros diarios, consumo de 10 a

20 cigarros diarios o0 mas de 20 cigarros al dia.

En el caso de los exfumadores (aquel que abandond el habito hace al menos
un mes), como se hizo con el consumo de alcohol, se registro si el participante
habia dejado de fumar hace menos de 10 afios, mas de 10, mas 20 o mas de

30 anos.

- ANTECEDENTES PERSONALES: Se documenté si el paciente presentaba
antecedentes de enfermedad tiroidea, cardiopatia isquémica, hipertension
arterial (HTA), diabetes mellitus (DM) e ictus.

En el caso de la HTA conocida se tuvo en cuenta el grado de control de la
misma, considerando buen control TA <135/80 con factores de riesgo
cardiovascular o TA <140/90 en pacientes sin factores de riesgo
cardiovascular®®3, Ademas, se registro el tratamiento antihipertensivo activo del

paciente en el momento de la entrevista, en caso de tenerlo.

En los casos en que los pacientes desconocian sus cifras de tensién arterial y
que no tenian controles recientes por parte de su médico de Atencién Primaria,
se realizaron dos tomas de TA en la consulta, separadas 2 minutos entre ellas,
estando el paciente sentado y en reposo. Las cifras se reflejaron en el
cuaderno de recogida.

En los casos de DM se documenté el tipo de DM (tipo1 o tipo2), el tiempo de
evolucion, el control de la misma y el tratamiento activo en el momento de la
entrevista. Se consider6 DM bien controlada en aquellos pacientes con

hemoglobina glicosilada menor de 7%5%.
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- EJERCICIO FiSICO: EIl ejercicio fisico realizado por los pacientes se
considerd cuantificable cuando la actividad se practicaba al menos de 30
minutos al dia, registrando posteriormente el promedio de dias a la semana
durante el ultimo afio en que el participante habia realizado dicha actividad. La

intensidad se catalogé en mas que andar, igual que andar o menos que andar.
Todas las variables clinicas se han recogido en la tabla 3.4.

- TRATAMIENTO COMPLETO: Se registraron todos los tratamientos activos
del paciente en el momento de inclusion en el estudio, especialmente
tratamientos habituales en pacientes ancianos y con potenciales efectos
secundarios sobre la capacidad cognitiva: Antidepresivos, Benzodiacepinas,

Neurolépticos, Antiepilépticos y Analgésicos mayores (Tabla 3.3).

En cuanto al tratamiento dirigido a la EA, se registro el tipo de medicamento,
las dosis y la fecha de inicio y fin de cada uno de ellos (Tabla 3.3). Ademas, se
documento la dosis de mantenimiento, en caso de haberla, y se establecio6 si la

misma correspondia a una dosis eficaz o no segun las siguientes pautas:

e Donepecilo: 5mg/dia

¢ Rivastigmina oral: 6mg/dia

¢ Rivastigmina parche transdérmico: 4.6mg/dia
¢ Galantamina: 16 mg/dia

¢ Memantina: 20 mg/dia

TRATAMIENTO COMPLETO
e ANTICOLENESTARASICOS
o Dosis de mantenimiento  éDosis eficaz?
= Tipo de anticolinesterasico: eDonepecilo eRivastigmina eGalantamina
o Fecha de inicioy fin de cada uno de ellos
e MEMANTINA
o Dosis de mantenimiento  ¢Dosis eficaz?
o Fechade inicioy fin
e OTROS MEDICAMENTOS: e Benzodiacepinas
¢ Neurolépticos
e Antiepilépticos
e Analgésicos mayores
e Otras medicaciones

Tabla 3.3 Variables de tratamientos
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ANTECEDENTES FAMILIARES DE PRIMER GRAO CON DEMENCIA

CONSUMO DE ALCOHOL

e Abstemio

e Bebedor activo

e Exbebedor >5 afios
e Exbebedor >10 afios
e Exbebedor >15 afios
e Exbebedor > 20 afos
e NS/NC

EN CASO DE BEBEDOR ACTIVO:
e Numero de cervezas semanales
e Numero de copas de vino a la semana
e Numero de copas o combinados a la
semana

CONSUMO DE TABACO

e Nunca ha fumado

e Fumador de 0-10 cigarros diarios
e Fumador de 10-20 cigarros diarios
e Fumador de > 20 cigarros diarios
e NS/NC

e Exfumador <10 afios

e Exfumador de >10 afios
o Exfumador de >20 afios
e Exfumador de > 30 afios

ENFERMEDAD TIROIDEA

CARDIOPATIA ISQUEMICA

e  Antecedentes de Infarto Agudo de Miocardio
e Antecedentes de enfermedad coronaria (cateterismo/revascularizacion)
[ ]

Sintomas recientes de angina

e NS/NC
HIPERTENSION ARTERIAL
e NoHTA EN CASO DE HTA: SI NO CONOCE SU PA:
e  HTA conocida e Grado de control
e HTA no conocida e Tiempo de evolucidn e DOS TOMAS
(tras tomas de e Tratamiento: DE TENSION
TA) - IECA - Inhibidor de renina ARTERIAL
- Diurético - Antagonista del calcio
- Alfabloqueante - ARA-2
- Betabloqueante
DIABETES MELLITUS
o §i EN CASO DE DM
e NO e TIPO: DM Tipo 1/Tipo 2
e NS/NC e Tiempo de evolucion
e Grado de control
e Tratamiento:
- Solo dieta - ADO
- Insulina - ADO junto con insulina

ACCIDENTES ISQUEMICO TRANSITORIO

e Infarto cerebral o hemorragia
e Accidente isquémico transitorio

e Ninguno
e NS/NC

EJERCICIO FiSICO

e Promedio de dias a la semana en el ultimo afio

e Intensidad: Mas que andar

-lgual que andar

- Menos que andar

Tabla 3.4 Variables clinicas
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3.3.2.3 EVALUACION DE LA DETECCION DE LA DEMENCIA

Dado que el proyecto estaba especialmente dirigido a pacientes con un

diagnostico reciente de EA se tuvieron en cuenta diferentes variables de la

deteccidon de la misma: fecha aproximada en que los pacientes o los

cuidadores acompafantes percibieron los primeros sintomas de la enfermedad,

fecha en que acudié por primera vez a la consulta de Atencion Primaria, y

posteriormente a la consulta de Neurologia, y se calculd el retraso desde los

primeros sintomas y la consulta de Neurologia, expresandolo en meses.

Se preguntd el motivo por el que paciente y/o cuidador no habian consultado

antes, cuales eran los sintomas al inicio de la enfermedad y cual podia

considerarse el sintoma principal de consulta a Neurdlogo (Tabla 3.5)

FECHA DE INICIO DE LOS PRIMEROS SINTOMAS

FECHA DE PRIMERA CONSULTA EN ATENCION PRIMARIA

FECHA DE PRIMERA CONSULTA A NEUROLOGIA

RETRASO DIAGNOSTICO EN MESES DESDE LOS PRIMEROS SINTOMAS
MOTIVO POR EL QUE NO CONSULTAN ANTES

Piensan que es normal por la edad

Han consultado al médico de familia pero no lo dio importancia
No conocen bien los sintomas

Otros motivos: especificar

SINTOMAS AL INICIO

Pérdida de memoria

Desorientacién temporal o espacial
Trastornos del lenguaje (anomia, disfasia)
Alteraciones en la percepcion

Dificultad para tareas familiares (apraxias)
Alteraciones de la conducta o personalidad
Cambios en el humor

Juicio pobre o reducido

Pérdida de iniciativa

Alteraciones en el suefio

Alteraciones en el pensamiento abstracto

SINTOMA PRINCIPAL QUE MOTIVA LA CONSULTA A NEUROLOGIA (UNICO)

Pérdida de memoria grave

Desorientacién grave

Sindrome confusional agudo, delirium

Alteraciones graves de la conducta

Alteraciones graves del humor

Alteraciones graves del suefio

Deteccion de la demencia de forma ocasional por otro médico

Deteccion de la demencia por parte del neurdlogo a consultar por otro motivo
Toxicidad de un farmaco

Tabla 3.5 Evaluacion de la demencia
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3.3.2.4 VARIABLES ANALITICAS

Se realiz6é un sistematico de sangre (registrando la hemoglobina y el volumen
corpuscular medio), un analisis bioquimico (registrando glucosa, perfil completo
lipidico, creatinina, calcio y fésforo) y analisis de proteinas (proteinas totales,
albumina, prealbumina y transferrina). Se analizaron también los niveles de
vitamina B12, 25 OH vitamina D y TSH. Por ultimo, se realizé el genotipo ApoE,
registrando el genotipo completo y especificando, en caso de ApoE4+, si el

individuo era portador homocigoto o heterocigoto (Tabla 3.6).

SISTEMATICO DE SANGRE

e Hemoglobina
e Volumen corpuscular medio

BIOQUIMICA

e Glucosa

e Colesterol total
e HDL colesterol
e LDL colesterol

e Triglicéridos

e C(Creatinina

e (Calcio

e Fésforo

PROTEINAS

e Proteinas totales
e Albumina

e Prealbumina

e Transferrina

VITAMINA B1,

25-OH VITAMINA D

TSH

APOE

e Homocigético E4
e Portador heterocigdtico E4

Tabla 3.6 Variables analiticas

3.3.3 SEGUNDA EVALUACION

La segunda evaluacién se realizd a los 18+1 meses de la primera entrevista y
evaluacion basal, por el mismo equipo investigador que la primera. Esta fase se

llevo a cabo entre abril del 2011 y octubre del 2012.

126




METODOLOGIA

En esta evaluacién se realizaron de nuevo las evaluaciones cognitiva, de la
anosognosia, neuropsiquiatrica, funcional, de sobrecarga del cuidador y de
gravedad de la demencia, utilizando los mismos instrumentos diagndsticos para

poder realizar comparaciones precisas.

Todos los datos se recogieron, al igual que en la evaluacion basal, en un

cuaderno de recogida de datos (anexo 18).
3.3.4 PERDIDA DE SEGUIMIENTO

Las pérdidas de seguimiento entre la primera y la segunda evaluacion se
registraron en el cuaderno de recogida de datos (anexo 18), indicando las

causas del mismo:

e Exclusion por ausencia de deterioro

e Exclusion por presentar deterioro cognitivo leve o enfermedad de
Alzheimer prodromica

e Exclusion por presentar otro tipo de demencia

e Exclusion por presentar pseudodemencia depresiva

e Exclusion por enfermedad grave (no evaluable)

e Abandono o pérdida de seguimiento indicando la causa

e Exitus, indicando la causa del mismo.

e Otras causas, especificando las mismas.

3.4 INSTRUMENTOS DE MEDIDA

3.4.1 EVALUACION DE LA ANOSOGNOSIA

La anosognosia se valoro a través de evaluacion clinica con entrevista

semiestructurada: la Clinical Insight Rating Scale (CIR)*%°

La escala CIR es una de las mas empleadas378419.433:451,459.490  |ncluye cuatro
aspectos diferentes de la demencia, preguntando al paciente especificamente
por el reconocimiento de cada uno de ellos: 1. Razén y circunstancias de la
visita a la consulta; 2. Reconocimiento especifico de problemas de memoria u
otros déficits cognitivos; 3. Reconocimiento especifico de dificultades para
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realizar actividades de la vida diaria; 4. Reconocimiento especifico de
progresion de la enfermedad. Cada uno de estos aspectos se evalua de 0 a 2,
siendo 0 reconocimiento intacto, 1 reconocimiento alterado y 2 reconocimiento
ausente, de forma que una puntuacion de 0 corresponderia a un
reconocimiento totalmente preservado de la enfermedad y 8 a la ausencia total

de ésta (anexo 17).

La escala se realizd en los 10 primeros minutos de la entrevista, con intencion
de que la realizacion de las escalas cognitivas y el curso de la entrevista no
condicionara las respuestas del paciente. Ademas, se advirtioé al cuidador para
que no hiciese ningun comentario que pudiese influir en las respuestas del
paciente, explicandole que la intencion era evaluar la anosognosia y no el

grado de enfermedad.

Para evitar influencias del cuestionario previo se emplearon dos hojas
diferentes en cada una de las escalas al realizar la segunda evaluacién (inter o

intraobservador)
3.4.2 EVALUACION COGNITIVA

Para la evaluacion del estado cognitivo se empled la version espanola del
Cambrige Cognitive Examination-Revised (CAMCOG-R), subescala del
CAMDEX3% que incluye la puntuacion del Mini-Mental State Examination
(MMSE) de Folstein (anexo 10).

ElI CAMCOG-R es un test de 59 preguntas que evaluan la orientacién, lenguaje,
memoria, atencion y calculo, praxis, pensamiento abstracto y percepcion. La
suma de las diferentes puntuaciones de cada apartado resulta en un total de
105 puntos, siendo el punto de corte 69/70. Ademas, aunque de forma
independiente a esta puntuacion de 105 puntos, evalua la funcion ejecutiva

sobre 28 puntos (anexo 11).

Se registraron, en las dos evaluaciones, tanto la puntuacion total, como la de
cada una de las areas del CAMCOG-R, la puntuacién de la funcion ejecutiva y

del MMSE con una puntuacion maxima de 30 puntos.
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3.4.3 EVALUACION DE LA GRAVEDAD DE LA DEMENCIA

Como medida global de la gravedad de la demencia se emplearon la escala de
deterioro global (GDS)3%" y la Clinical Dementia Rating (CDR)3'2

La escala GDS clasifica la intensidad de la demencia en 7 categorias desde
GDS 1 (sin déficit cognitivo) hasta GDS 7 (deterioro cognitivo muy grave). Esta
escala describe de manera detallada las caracteristicas cognitivas vy
funcionales, con las alteraciones que pueden ser observadas en las actividades
basicas de la vida diaria, de cada uno de los estadios, de manera que el
entrevistador clinico valora en qué puntuacion es la adecuada para el paciente

en cada una de las evaluaciones (anexo 12).

La Clinical Rating Scale (CDR) se utilizé tanto como escala global, como
utilizando la suma de las calificaciones de cada uno de los dominios, CDR-SB.
En ambos casos la evaluacion se basa en una entrevista semi-estructurada al
paciente y al informante, valorando 6 dominios, tanto de funciones cognitivas:
memoria, orientacion, juicio y resolucién de problemas, como de aspectos
funcionales: vida social, hogar y aficiones y cuidado personal. Cada uno de los
dominios se puntia de 0 a 3 siendo CDR 0 sano, CDR 0.5 cuestionable, CDR 1
alteracién leve, CDR 2 alteracion moderada y CDR 3 afectacion grave (anexo
13).

En el caso de la puntuacion CDR global, el entrevistador utilizé la pagina:

http://www.biostat.wustl.edu/~adrc/cdrpgm//index.html para calcular la puntuacion

global.

En caso de CDR-SB, se sumaron las puntuaciones de cada una de las

funciones evaluadas.

Se establecié como criterio de progresion de demencia el incremento en la
CDR-SB propuesta en los ultimos afios como medida de progresion en
ensayos clinicos322:505.506 En estos se observd que la tasa anual de incremento
de CDR-SB es lineal, siendo de 1.43 en pacientes con CDR 0.5y de 1.91 en

los casos de CDR 13! Teniendo en cuenta estos datos, empleamos el
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incremento en la puntuacion CDR-SB mayor de 2.5 puntos entre las dos

evaluaciones como criterio de progresion.

Dada la fiabilidad, validez y alta concordancia interobservador3'4-316, asi como
la posibilidad de calcular el CDR-SOB y establecer un criterio de progresion,
para el analisis estadistico del estudio se tuvieron en cuenta los resultados del
CDR y CDR-SOB, sin utilizar la escala GDS. Los resultados de la escala CDR
se estratificaron en 3 categorias: CDR 1, CDR 2 y CDR 3, ya que los pacientes

con CDR 0.5, considerados deterioro cognitivo leve, se excluyeron del estudio.
3.4.4 EVALUACION NEUROPSIQUIATRICA

Para la evaluacibn de Ilos sintomas neuropsiquiatricos se utilizé el
Neuropsychiatric Inventory Questionaire (NPI-Q)%%°. El cuestionario fue
realizado por el cuidador participante en el estudio, junto con la ayuda del
investigador. El cuestionario recoge, ademas, el tipo de relacion que el
cuidador tiene con el paciente (hijo, cdnyuge...), la edad del mismo y el grado

de escolaridad.

Se utilizaron dos cuestionarios independientes para las dos evaluaciones para
evitar influencias del cuestionario previo. En las dos evaluaciones el cuidador
pudo contestar el cuestionario en una sala separada del paciente, pudiendo

aclarar sus dudas sin estar en presencia del mismo.

El NPI-Q consta de 12 items correspondientes a 12 alteraciones
neuropsiquiatricas que los pacientes con EA pueden padecer (anexo 14). Los
acompanantes pueden identificar cada uno de los sintomas a través de las
preguntas del cuestionario, que suele contener ejemplos tipicos de
manifestaciones propias de cada afectacién. En caso de que el paciente haya
experimentado alguno de estos sintomas, basado en cambios ocurridos desde
que presenta deterioro cognitivo, se puntua la gravedad y el estrés. La

gravedad hace referencia a cdmo los sintomas afectan al paciente:

e Leve (puntuaciéon de 1): cambio evidente, pero no significativo y de facil

manejo
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¢ Moderada (puntuacion de 2): cambio significativo, no drastico, con mayor
dificultad para controlar la situacion

e Grave (puntuacién de 3): cambio drastico que no se puede manejar.

El estrés tiene intencion de valorar como cada uno de los sintomas afecta

emocionalmente al cuidador principal. Se puntiua de 0 a 5:

¢ 0: No existe afectacion

e 1: Afectacion minima, no representa un problema

e 2:Leve: sin demasiada afectacion, el cuidador puede manejarse

e 3: Moderada: Bastante afectacion, el cuidador no puede manejar la
situacion en todas las ocasiones

e 4: Grave: Mucha afectacion, con dificultades de manejo

e 5: Muy grave: Afectacion extrema, el problema es insuperable para el

cuidador.

Las puntuaciones totales de gravedad y estrés se obtuvieron de la suma de las
puntuaciones referidas para cada sintoma. En este trabajo, se estudiaron
ambas variables por separado, sin obtener una puntuaciéon total del NPI-Q
multiplicando ambas, evitando, de esta manera, los problemas de precision que

pudieran ocasionarse y obteniendo, ademas, informacion mas detallada.
3.4.5 EVALUACION FUNCIONAL

Para la evaluacion funcional se utilizé la Escala de Evaluacién Rapida de la
Discapacidad (RDRS-2)3*, una escala multidimensional de 18 preguntas
clasificadas en 3 apartados. En el primero se evalua la ayuda en las
capacidades de la vida diaria a través de 8 aspectos de la misma: comer,
andar, movilidad, banarse, vestirse, lavarse, arreglarse y tareas adaptativas. En
el segundo se evalua el grado de incapacidad a través de la comunicacion,
oido, vista, dieta, si estd encamado durante el dia, grado de incontinencia y
medicacion. En el ultimo apartado se evaluan los problemas especiales:
confusién mental, falta de cooperacion y depresién. Cada una de las preguntas
se califico de 1 a 4 segun la discapacidad sea inexistente (1) o total (4) (anexo
15).
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El test se realizé de forma autdbnoma por el cuidador principal, con la ayuda del
investigador presente en ese momento y sin presencia del paciente. En la
segunda evaluacion se utilizé un nuevo test para que las respuestas previas no

influyesen en el cuidador.

En el cuaderno de recogida se registré tanto la puntuacion total (de un minimo
de 18 puntos a un maximo de 72), como la puntuacion de cada uno de los
apartados. El punto de corte de la puntuacion global se establecié en 21,

siendo una puntuacion mayor de 29 sugestiva de EA.
3.4.6 EVALUACION DE SOBRECARGA DEL CUIDADOR

La escala de Zarit3®® es la mas utilizada para la evaluacion de la sobrecarga del
cuidador36°366 y |a utilizada en el presente trabajo. Se trata de un cuestionario
de 22 preguntas, realizada de forma auténoma por el cuidador con ayuda del
investigador. Como en el caso del NPI-Q y el RDRS-2, el cuestionario fue

realizado de forma auténoma y sin presencia del paciente.

En nuestro trabajo utilizamos el sistema de puntuacion universal en el que cada
una de las 22 preguntas se puntiua de 0 a 4 segun la frecuencia con la que
cada uno de los sintomas es experimentado por el cuidador, siendo 0 nunca y
4 casi siempre. La puntuacion maxima es 88, considerando una puntuacién
inferior a 46 no indicativa de sobrecarga y una puntuacion mayor de 56

sugestiva de sobrecarga intensa (anexo 16).

3.5 ANALISIS ESTADISTICO

3.5.1 GESTION DE DATOS

Todos los datos recogidos en el estudio se incluyeron en la aplicacion
DEMDIAG basada en Microsoft Access 2007. Se realizaron procesos de
validacién de los datos clinicos a través de filtros informaticos que identificaron

valores perdidos o datos incongruentes.

El acceso a los datos estaba restringido al equipo investigador.
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3.5.2 ANALISIS DE DATOS

El analisis estadistico se realiz6 utilizando el programa SPSS v22.0 (IBM Corp,

Armonk, Nueva York, EE.UU). En nivel de significacién empleado fue p < 0,05.
e ANALISIS DESCRIPTIVO

Las caracteristicas clinicas y sociodemograficas fueron analizadas mediante
frecuencias absolutas y relativas en el caso de variables cualitativas y con
medidas de tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas. Se
evalué el ajuste a la curva normal de las variables mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov previo a la eleccion de test paramétricos o no

parameétricos.

En el analisis de prevalencia se consideré anosognosia una puntuacion CIR

igual o mayor de 3.
e ANALISIS BIVARIABLE

La comparacidén entre proporciones se realizd con el test de la X2. En las
pruebas de contraste de hipodtesis, para las variables normales se emplearon la
prueba de t de Student (para datos independientes o relacionados) y ANOVA
de un factor. Para las variables cuantitativas ordinales o cuantitativas no
normales, se emplearon la U de Mann-Whitney o la H de Kruskall-Wallis en el
caso de variables independientes y la prueba de los signos de Wilcoxon para
datos pareados. En el analisis de correlaciones bivariadas, se empled el

coeficiente de correlacién de Spearman.

El criterio de progresion de la enfermedad empleado entre las dos evaluaciones

fue el incremento en la puntuacion CDR-SOB mayor de 2,5 puntos.
e ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA

En el anadlisis de variables predictoras de anosognosia se categorizd la
puntuacion del CIR segun el valor basal fuera menor, igual o superior a la
mediana (variable dependiente CIR = 5) y se realizé un estudio de regresion

logistica multivariable con el método de pasos hacia delante. Se categorizaron
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todas las variables cuantitativas incluidas en el modelo segun el valor de su
mediana en la evaluacion basal. Se calcularon las odds ratio (OR) ajustadas

con intervalos de confianza (IC) del 95%.
e VALIDACION DE LA ESCALA CIR

Previo a la realizacion del estudio, se realiz6 un estudio de fiabilidad de la
escala CIR en 35 pacientes con demencia por EA en seguimiento en las
consultas de neurologia del Hospital Rio Hortega. La concordancia
interobservador mostré un coeficiente de correlaciéon intraclase (CCl) de 0.93;
IC del 95%, 0,87-0,96, p<0,01, con un indice kappa de 0,6. La fiabilidad test-
retest (concordancia intraobservador) mostr6é un CCI de 0,89, IC del 95%, 0,77-

0,95, p<0,01, con un indice kappa de 0,43.

Para todos los analisis se categorizé la puntuacion del CIR en conciencia
preservada (puntuacién 0-2), conciencia alterada (puntuacién 3-6) vy

anosognosia (puntuaciones 7 y 8).
3.6 CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio (como parte del proyecto DEMDIAG) fue aprobado por los Comités
de Etica e Investigacién Clinica del Hospital Universitario Rio Hortega de

Valladolid y el Complejo Hospitalario de Segovia (anexo 19).

Los pacientes fueron informados del proyecto tanto por su neurdlogo
responsable, en primer lugar, como por el equipo investigador posteriormente.
Se les explico el objetivo del estudio y el procedimiento, asi como de su total
voluntariedad, resolviendo las posibles dudas al respecto. Se aclar6 que los
fines del estudio eran exclusivamente de investigacion, sin repercusion en su

seguimiento clinico.

Se les entregd una hoja informativa del proyecto y un consentimiento informado
en la primera evaluacién, solicitando la firma del participante o del

representante legal y garantizando la confidencialidad de datos (anexo 20).

134



METODOLOGIA

En ningun caso la inclusion en el estudio supuso una pérdida de seguimiento o
modificacion de tratamiento en las consultas habituales de Neurologia ni se

contempl6 riesgo alguno por la participacion en la investigacion.

La informacién clinica se incluyd en su historia clinica con el fin de ayudar al
correcto seguimiento y tratamiento del paciente. El tratamiento de los datos se
desarroll6 conforme a la legislacion espafiola vigente sobre proteccion de
datos, lo que implico el respeto a la confidencialidad de los datos del paciente,

siendo unicamente accesible a personal debidamente autorizado.
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RESULTADOS

4.1 CURSO DEL ESTUDIO

La poblacién inicial fue de 204 sujetos al inicio del estudio. Fueron reclutados
entre octubre de 2009 y marzo de 2011 desde las consultas externas de
Neurologia del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid y del Complejo
Asistencial de Segovia. De este conjunto de sujetos, derivados por presentar
sintomas de posible deterioro cognitivo, y siguiendo los criterios NINDCS-
ADRDA'8 y de Dubois IGW1'6, un total de 77 (41.43%) fueron excluidos por
no cumplir los criterios de inclusidon. De estos, 50 pacientes presentaban EAp y
27 no cumplian el resto de criterios. Finalmente, solo los 127 pacientes con

criterios de demencia por EA se incluyeron en el analisis y estudio completo.

La segunda evaluacion se llevo a cabo 18 meses tras la primera, entre abril de
2011 y octubre de 2012, participando 94 sujetos en la misma (un 74% de los
127 pacientes con EA que participaron en la evaluacion basal). La pérdida
entre la primera y la segunda evaluacion fue de 33 sujetos; 21 de ellos lo hizo
por pérdida de seguimiento, 3 por causa de enfermedad grave y 9 fueron éxitus

en ese periodo (Figura 4.1).

SUJETOS
RECLUTADOS
N=204

SUJETOS
EXCLUIDOS
N=77

DEMENCIA POR EA
EVALUACION BASAL
N=127

PERDIDAS DE
SEGUIMIENTO
N=33

EVALUACION A LOS
18 MESES
N=94

Figura 4.1 Curso del estudio
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4.2 CARACTERISITICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y
ANTECEDENTES DE LA POBLACION ESTUDIADA

Las caracteristicas clinicas y sociodemograficas fueron analizadas mediante
frecuencias absolutas y relativas en el caso de variables cualitativas, y con
medidas de tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas. Se
evalué el ajuste a la curva normal de las variables mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov previo a la eleccion de test paramétricos o no
paramétricos con los siguientes resultados: las variables que no siguieron una
distribucion normal fueron: afos de escolaridad, NPI-Q gravedad, NPI-Q estrés,
CDR total, CDR-SOB, CIR, retraso diagnostico, variacion RDRS-2, variacion
NPI-Q gravedad, variacion NPI-Q estrés, variacion CDR, variacion CDR-SOB y
variacion CIR, el resto siguié una distribucion normal (Tabla 4.1). Se eligio

como nivel de significacion estadistica el valor de p<0.05.

Variable Z de Kolmogorov-Smirnov Significacion
Edad 0.835 0.489
Afos de escolaridad 2.611 <0.001
MMSE 1.223 0.101
CAMCOG-R 1.070 0.202
NPI-Q gravedad 1.722 0.005
NPI-Q estrés 1.751 0.004
Zarit 1.049 0.221
RDRS-2 1.219 0.102
CDR total 5.225 <0.001
CDR-SOB 2.073 <0.001
CIR 1.673 0.007
Retraso diagndstico 1.394 0.041
Variacion MMSE 1.214 0.105
Variacion CAMCOG-R 1.057 0.214
Variacion RDRS-2 1.404 0.039
Variacion NPI-Q gravedad 1.454 0.029
Variacion NPI-Q estrés 1.491 0.024
Variacion Zarit 1.117 0.165
Variacion CDR 3.780 <0.001
Variacion CDR-SOB 1.666 0.008
Variacion CIR 1.956 0.001

Tabla 4.1 Pruebas de normalidad de las variables
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4.2.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y ANTECEDENTES DE
LA POBLACION ESTUDIADA EN LA EVALUACION BASAL

- SEXO: La mayor parte de los participantes de la primera evaluacion fueron

mujeres: 72.4% (92 casos) frente a un 27.6% de hombres (35 casos).

- EDAD: La edad media de la evaluacion basal de situ6 en 80 anos, con una

desviaciéon estandar de = 5.9 afios y un rango de entre 55.5 y 91 afos.

- AMBITO DE RESIDENCIA: En nuestra muestra la mayor parte de los sujetos
vivian en la ciudad. De los 127 analizados, 79 (que representan un 62.2%)

procedian de ambito urbano y 48 (37.8%) del rural.

- ESTADO CIVIL: 67 pacientes estaban casados en el momento de la primera
evaluacion, 52 estaban viudos y solo 8 solteros o separados. Expresados en
porcentaje estos datos se corresponden con un 52.8% de casados, 40.9% de

viudos y 6.3% de solteros o separados.

- ANOS DE ESCOLARIDAD Y NIVEL DE ESTUDIOS: La media de afios que
los pacientes analizados estuvieron escolarizados fue de 6.9 + 2.9, con una
mediana de 8 afos, y un rango entre 0 y 17 afos. Estos afios se
correspondieron, en su mayor parte, con un escaso hivel de estudios, de
manera que en 74 individuos, un 58.3%, se consideré que los estudios eran
practicamente nulos, con un nivel menor que primaria. Del resto de
participantes, 41 (32.2%) tenian estudios primarios y 12 (9.4%) tenian un nivel

que se correspondia con estudios secundarios o mas altos.

- CONVIVENCIA: La mayor parte de la muestra de sujetos de la primera
evaluacion vivia acompanada por cényuge, familia o hijos, siendo solo un
19.7% (25 pacientes) los que vivian solos. En un solo caso se especificd que
los pacientes tenian un régimen rotatorio de convivencia con diferentes hijos y

6 estaban institucionalizados (4.7% de la muestra).

- ACTIVIDAD LABORAL PRINCIPAL: Como ya se comentd en el apartado de
material y métodos, se clasificaron las profesiones en relacion con la

Clasificacion Nacional de Ocupaciones como de cuello blanco, cuello azul y
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sector servicios. La distribucién de la muestra fue la siguiente: un 77.2% se
dedicd a profesiones de cuello azul, lo que se corresponde a 98 sujetos, un
8.7% a profesiones de cuello blanco y un 14.2% al sector servicios. Los grupos
profesionales principales fueron labores del hogar (46.5% de los participantes),

agricultura (16.5%) y sector servicios (14.2%).

- ACTIVIDAD ACTUAL: La mayor parte de los sujetos se distribuyeron en
jubilados sin actividad y labores del hogar. Solo 3 pacientes, que representaron
un 2.4% del grupo, estaba activo en su profesién en el momento de la primera
evaluacién. En cuanto a los dos primeros, un 49.6% fueron jubilados sin

actividad y un 48% se dedicaba a tareas del hogar.

- ANTECEDENTES MEDICOS: Entre los 127 sujetos de la evaluacion basal, 66
(52%) tenian antecedentes de HTA. De estos s6lo 7 tenian mal control de la
misma y todos excepto 4 tenian pautado algun tipo de farmaco

antihipertensivo.

En relacién a la DM, 27 sujetos (21.3%) padecian DM tipo 2 en el momento de
la primera evaluacion, y excepto 3 de ellos que unicamente recibia tratamiento
dietético, el resto tomaba antidiabéticos orales y/o insulina. Aun con estas
medidas, 7 pacientes tenia mal control de la DM. En 3 casos se desconocia
este parametro. Un 3.9% (5 pacientes) habian padecido cardiopatia isquémica
y un 9.4% (12) un ictus.

- HABITOS: Un 16.5% de los sujetos (un total de 21) se consideré bebedor
activo, con un consumo medio de 13.3 UBE semanales, y 9 exbebedores. El
resto, 97 pacientes que representaron un 76.3% de la muestra, se consideraron

abstemios.

En consideracion al habito tabaquico, sélo 2 se consideraron fumadores activos
en el momento de la evaluacién basal, ambos con un consumo de menos de 10
cigarros diarios. En cuanto a exfumadores, fueron un total de 22,
representando un 17.3% de la muestra. De ellos, 12 sujetos habian dejado el
habito hace menos de 10 afios, 7 hace 20 afios o menos y 3 pacientes hace 30

anos.
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Gran parte de la muestra llevaba una vida sedentaria, ascendiendo a un total

de 20.5%, y del resto, solo 6 hacian ejercicio de mayor intensidad que caminar.

- ANTECEDENTES FAMILIARES: 44 pacientes (34.6%) refirieron tener
antecedentes de demencia en la familia de primer grado, mientras que el resto

no lo tenia o no disponia del datos.

Todos los datos correspondientes a las caracteristicas sociodemograficas y

clinicas de muestra basal se han recogido en la tabla 4.3.

- INFORMANTE O CUIDADOR: Los pacientes acudieron a la consulta
acompafiados por el cuidador principal. En el 70.1% de los casos este
informante fue un hijo y en el 17.3% se trataba del conyuge. El resto de los
informantes o cuidadores se repartieron entre hermanos (5 casos, 3.9%), 1

nieto, 1 cufiado u otras relaciones (9 casos, 7.1% del total) (Tabla 4.2).

INFORMANTE N %
HIJO 89 70.1
CONYUGE 22 17.3
HERMANO 5 3.9
NIETO 1 0.8
CUNADO 1 0.8
OTROS 9 7.1

Tabla 4.2 Caracteristicas de los informantes o cuidadores en la evaluacion basal
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Demencia por EA (N=127)

Sexo (n,%)

Hombres

35,27.6

Mujeres

92,724

Edad de evaluacion basal (mediatDE;rango)

80.0£5.9; 55.5-91

Ambito de residencia (n,%)

Urbano 79, 62.2
Rural 48,37.8
Estado civil (n,%)

Casados 67,52.8
Viudos 52,40.9
Solteros o separados 8,6.3

Aios de escolaridad (mediazDE;mediana, [Q1-Q3]; [rango])

6.9+2.9;8,[6-8];[0-17]

Nivel de estudios (n,%)

Sin estudios (menos de primaria) 74,58.3
Primarios 41,32.2
Secundarios o mas 12,9.4
Viven solos (n,%) 25,19.7
Actividad laboral principal (n,%)

Cuello blanco 11,8.7
Cuello azul 98, 77.16
Servicios 18,14.2
Actividad actual (n,%)

Jubilado sin actividad 63, 49.6
Tareas del hogar 61, 48
Activo en su profesion 3,24
Antecedentes médicos y habitos (n,%)

HTA 66, 52
Cardiopatia isquémica 5,3.9
DM 27,21.3
Cardiopatia isquémica 5,3.9
Ictus 12,9.4
Bebedor activo 21,16.5
Tabaquismo actual o previo 24,18.9
Sedentarios 26, 20.5
Antecedentes familiares de demencia 44,34.6

Tabla 4.3 Caracteristicas sociodemograficas y antecedentes en la evaluacion basal
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4.2.2 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y ANTECEDENTES DE
LA COHORTE QUE REALIZO LAS DOS EVALUACIONES (COHORTE
BASAL)

Todos los pacientes fueron citados para hacer la segunda evaluacién tras 18
meses de haber terminado la evaluacion basal. De ellos, acudieron y realizaron
la segunda evaluacion completa 94 sujetos. Las caracteristicas
sociodemograficas y patologias médicas de los mismos en la evaluacion basal

fueron las siguientes:

- SEXO: El porcentaje de mujeres con respecto al de hombres fue también
mayor en esta segunda evaluacion, siendo, sin embargo, menor en ésta con
respecto a la evaluacién basal : 72.4% vs 67%. El numero total de mujeres fue
63, y el de hombres 31 (un 33%).

- EDAD: La edad media de la evaluacion basal fue también mas alta con
respecto a la segunda: mientras que en la evaluacién basal los pacientes
tenian una edad 80.0 + 5.9 anos, el grupo de pacientes que realizd las dos

evaluaciones presentaba una media de 79.4 £ 6.3.

En el resto de aspecto sociodemograficos y antecedentes no existieron

diferencias significativas:

- AMBITO DE RESIDENCIA: 35 de los 94 pacientes que realizaron la segunda
evaluacién procedian de ambito rural. Este numero total represent6é un 37.2%
de los sujetos que completaron las 2 evaluaciones, similar al porcentaje de la

evaluacioén basal (un 37.8%).

- ESTADO CIVIL. En la segunda evaluacién 54 sujetos estaban casados, 5
solteros y 35 viudos. Estos numeros totales expresados en porcentajes se
tradujeron en 57.4% de casados, 37.2% viudos y 5.3% solteros. Si
comparamos las cifras con las de la primera evaluacion (52.8% casados, 6.3%

solteros y 40.9% viudos) observamos que las cifras son comparables.

- ANOS DE ESCOLARIDAD Y NIVEL DE ESTUDIOS: La mediana de afios de

escolaridad de los pacientes que realizaron la primera y segunda evaluacién
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fue semejante, siendo de 8 afos en las dos ocasiones: 8 [:6-8] vs 8 [Q1-Q3.5,75-
8].

En cuanto al nivel de estudios tampoco hubo desigualdades: 54 pacientes no
tenian estudios (un 57.4% vs un 58.3% de la primera evaluacién), 32 habian
cursado estudios primarios (34% vs 32.3%) y 8 habia estudiado niveles de

secundaria o mayores (8.5% vs 9.4%).

- CONVIVENCIA: La mayor parte de la muestra de sujetos de la segunda
evaluacién vivia acompafiada, siendo un 14.9% (14 pacientes) los que vivian
solos. En la primera evaluacion la proporcién de sujetos que vivian solos fue de

un 19.4%; no se encontraron diferencias significativas entre los dos porcentajes

- ACTIVIDAD LABORAL PRINCIPAL: La distribucion de la muestra en la
segunda evaluacién fue la siguiente: un 75.5% se dedicod a profesiones de
cuello azul, lo que se corresponde a 71 sujetos, un 9.6% a profesiones de
cuello blanco y un 14.9% al sector servicios. Estos porcentajes son similares a
los obtenidos en la evaluacion basal (77.2%, 8.7% y 14.2% respectivamente).
También la distribucion por grupos profesionales principales fue similar con un
porcentaje de labores del hogar del 42,5% (vs 46.5% de la primera evaluacion),

un 17% de agricultura (vs 16.5%) y un 14.9% sector servicios (vs 14.2%).

- ACTIVIDAD ACTUAL: Al igual que en la primera evaluacion, la mayor parte
de los sujetos se distribuyeron en jubilados sin actividad y tareas el hogar. Solo
3 pacientes, los mismos que al inicio del estudio, estaba activo en su profesion,
representando en este caso un 3.2%. En el caso de la segunda evaluacién 47
participantes fueron jubilados sin actividad (un 50% vs un 49.6% en la primera

evaluacioén) y 44 se dedicaba a tareas del hogar (46.8% vs 48%).

- ANTECEDENTES MEDICOS: En la segunda evaluacién un 53.2% de los
pacientes presentaban antecedentes de HTA y un 17% de DM, frente a un 52%
y 21.3%, respectivamente, al inicio. En ambas evaluaciones 5 pacientes habian
presentado un evento isquémico cardiaco previo, lo que se traduce en un 3.9%
de pacientes en la primera evaluacién y un 5.3% en la segunda. En cuanto al

antecedente de ictus, 7 pacientes de la segunda evaluacion tenian
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antecedentes de haber sufrido dicha patologia, con respecto a 12 de la primera
evaluacion (7.4% pacientes en la segunda evaluacion con respecto a un 9.4%

de la primera).

- HABITOS: El porcentaje de bebedores y fumadores fue ligeramente mayor en
la segunda evaluacion con respecto a la primera (bebedores 19.1% vs 16.5%;
fumadores 22.3% vs 18.9%) sin que hubiese diferencias significativas. En el
caso del sedentarismo la proporcién fue al revés, siendo menos sedentarios los
pacientes que realizaron la segunda evaluacion (17 sujetos, 18.1% en la

segunda evaluacién; 26, pacientes, 20.5%, en la primera).

- ANTECEDENTES FAMILIARES: De los 94 pacientes que acudieron a la
segunda evaluacion, 30 refirieron tener antecedentes familiares de primer
grado con demencia, lo que supuso un 31.9%. En la primera evaluacion un
34.6% de los pacientes comentaron antecedentes familiares, por lo que no se

observaron diferencias significativas.

Todos los datos correspondientes a las caracteristicas sociodemograficas y

clinicas de la cohorte basal se han recogido en la tabla 4.5.

- INFORMANTE O CUIDADOR. De los 94 sujetos que realizaron las dos
evaluaciones, la mayoria, un 68% (64 pacientes) acudieron acompafados de
sus hijos y un 22.3% (21) lo hicieron de sus cényuges. Estas proporciones
fueron similares a las de la primera evaluacién (70.1% hijos, 17.3% cényuges).
El resto de los acompafantes fueron hermanos (2 casos), nieto (1), cunado (1)

y otras relaciones (5). También estas proporciones son similares (Tabla 4.4).

I e PRIMERA EVALUACION SEGUNDA EVALAUCION
N % N %
HIJO 89 70.1 64 68
CONYUGE 22 17.3 21 22.3
HERMANO 5 3.9 2 2.1
NIETO 1 0.8 1 1
CUNADO 1 0.8 1
OTROS 9 7.1 5 5.3

Tabla 4.4 Caracteristicas de los informantes o cuidadores en las dos evaluaciones
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Evaluacion basal

Evaluacion

(N=127) Prospectiva (N=94)
Sexo (n,%)
Hombres 35,27.6 31,33
Mujeres 92,72.4 63,67

Edad de evaluacion basal

80.0+5.9; 55.5-91

79.4+6.3; 55.5-91

Ambito de residencia (n,%)

Urbano 79, 62.2 59, 62.8
Rural 48,37.8 35,37.2
Estado civil (n,%)

Casados 67,52.8 54,57.4
Viudos 52,40.9 35,37.2
Solteros o separados 8,6.3 5,53
Afos de escolaridad (mediana, [Q1-Q3]) 8,[6-8] 8, [5.75-8]
Nivel de estudios (n,%)

Sin estudios (menos de primaria) 74,58.3 54,57.4
Primarios 41,32.2 32,34
Secundarios o mas 12,9.4 8,85
Viven solos (n,%) 25,19.7 14, 14.9
Actividad laboral principal (n,%)

Cuello blanco 11, 8.7 9,9.6
Cuello azul 98,77.2 71,75.5
Servicios 18, 14.2 14, 14.9
Actividad actual (n,%)

Jubilado sin actividad 63, 49.6 47,50
Tareas del hogar 61, 48 44, 46.8
Activo en su profesion 3,24 3,3.2
Antecedentes médicos y habitos (n,%)

HTA 66, 52 50, 53.2
Cardiopatia isquémica 5,39 553
DM 27,21.3 16, 17
Ictus 12,9.4 7,74
Bebedor activo 21,16.5 18,19.1
Tabaquismo actual o previo 24,18.9 21,22.3
Sedentarios 26, 20.5 17,18.1
Antecedentes familiares de demencia 44,34.6 30, 31.9

Tabla 4.5 Caracteristicas sociodemograficas y antecedentes en la evaluacion a los 18 meses
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4.3 CARACTERISTICAS DE LA DEMENCIA EN LA POBLACION
ESTUDIADA

4.3.1 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA DEMENCIA EN LA
EVALUACION BASAL Y LA COHORTE BASAL

- DETECCION Y DIAGNOSTICO

En la primera valoracién el equipo examinador investigé sobre la deteccion de
la demencia, el retraso en el diagnostico y las causas del mismo. Tras estas
evaluaciones se observd que los primeros sintomas aparecieron a una edad
media de 77.7 = 5.9 anos, siendo similar en la cohorte de 94 pacientes que
realizaron las dos evaluaciones (77.1+6.1). Sin embargo, cuando se evaluo el
momento del diagnéstico se objetivd que los pacientes no fueron
diagnosticados hasta mas de dos afos mas tarde. Esta demora en el
diagnostico fue debida tanto al retraso en acudir a su médico de Atencién
Primaria como en llegar posteriormente a la consulta especializada de
Neurologia. La mediana del tiempo transcurrido desde la aparicion de los
primeros sintomas hasta la consulta de Atencién Primaria fue de 4 meses [Q1-
Q3:0-15], siendo de 18 meses el retraso hasta la primera visita a Neurologia
[Q1-Q3:9-34]; por lo que desde los primeros sintomas hasta el diagnéstico en
la consulta especializada se contabilizé una mediana de 25 meses [Q1-Q3:13-
36]. En cuanto a las causas del retraso en un 36.2% de los casos tanto
participantes como familiares admitieron que consideraron los sintomas
normales para la edad del paciente, por lo que no consultaron antes. En 33
sujetos, un 26% de los casos, pudo ser debido a que el médico de Atencién
Primaria aplazd la consulta con Neurologia, segun los familiares por no
conceder importancia a los sintomas durante un tiempo. En el resto de los
casos o familia y pacientes no reconocieron bien los sintomas (7.9%), o se
debid a otras causas (19.7%) como casos de depresion o duelos familiares que
hicieron dificil identificar las manifestaciones de la demencia, sujetos con
patologias concomitantes a las que se otorgd mas importancia o casos en que

los propios pacientes se negaron a acudir a las consultas.
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Si tenemos en cuenta solo la cohorte de 94 pacientes que realizé las dos
evaluaciones, el retraso fue similar, con una mediana de 25 [Q1-Q3: 12.8-36;

rango 1-98].

El sintoma inicial de la mayor parte de los pacientes fue la pérdida de memoria
(105 pacientes, 82.7% de la muestra), siendo solo un 17.3% los que
comentaron otra clinica diferente como debut, como desorientacién grave en 4
casos, alteraciones de la conducta en 3 o cambios de humor en 2 sujetos. En el
caso de la muestra que realizo las dos evaluaciones 79 sujetos (84%) refirieron
la pérdida de memoria como sintoma principal. En el resto de los casos se
comentaron otras alteraciones como desorientacidon grave (3 pacientes),
alteraciones de la conducta (2 casos), cambios de humor o alteraciones del

sueno (2 sujetos en cada caso).

Todos estos datos se recogen en la siguiente tabla:

Evaluacién basal Cohorte basal

(N=127) (N=94)
Sexo (n,%)
Hombres 35, 27.6 31,33
Mujeres 92,72.4 63, 67
Detecciodn y diagndstico
Edad primeros sintomas, afios (media + DE) 77.745.9 77.1+6.1
Retraso primeros sintomas-A. Primaria 4, [0-151;0-99]

(mediana, [Q1-Q3]; [rango])

Retraso primeros sintomas-Neurologia

(mediana, [Q1-Q3]; [rango]) 18, [9-34];(0-101]

Retraso diagndstico, meses (mediana, [Q1-Q3];

25, [13-36];[1-102 25, [12.8-36];[1-
(rangol) 5, [13-361;[1-102] 5, [12.8-36;[1-98]
Sintoma principal (n,%)
Pérdida de memoria 105, 82.7 79, 84

Tabla 4.6 Caracteristicas de la deteccién y diagnostico de la demencia en la primera evaluacién

- EVALUACION CLINICA

En cuanto a la evaluacion clinica, los pacientes de la evaluacion basal
obtuvieron una puntuacién media en el MMSE de 19+4.2 puntos, y de

52.6£13.1 en el CAMCOG. Si tenemos en cuenta solo la cohorte de pacientes
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que acudieron a las dos evaluaciones, la puntuacion inicial fue similar (19.3+3.8

y 57.2+11.9 respectivamente), sin existir diferencias significativas.

La evaluacion funcional medida a través de la escala RDRS-2 obtuvo una
puntuacion media en los sujetos de la primera entrevista de 29+8.3. En el caso
de tener en cuenta solo a aquellos sujetos que acudieron a las dos
evaluaciones (n=94) la puntuacion del RDRS-2 fue de 28.3+7.7, muy similar a

la previa.

Las puntuaciones de la encuesta NPI-Q, de sintomas psiquiatricos vy
conductuales también fueron similares en la evaluacion basal de 127 sujetos
con respecto a aquellos que participaron en las dos evaluaciones. En este caso
se dividio la escala en NPI-Q gravedad de los sintomas y en estrés del
cuidador. La mediana de las puntuaciones para NPI-Q gravedad fueron de 7 y
6.5 en la evaluacion basal y cohorte basal respectivamente. En cuanto a la

puntuacion de estrés del cuidador fue de 8 en los dos casos.

El Zarit obtuvo una puntuacién no considerada de sobrecarga en las dos
muestras consideradas: 31+17.3 en la evaluacion inicial de 127 pacientes y de

30.5+16.4 en la de los 94 pacientes que realizaron las dos evaluaciones.

La Clinical Rating Scale se utilizé tanto como escala global como con la suma
de las calificaciones de cada uno de los dominios. Utilizando la escala global en
la evaluacion basal un 76.4% de los sujetos se clasificaron como CDR1
(alteracion leve), un 20.5% como CDR2 (alteracién moderada) y un 3.1% como
CDR3 (afectaciéon grave). Los pacientes que realizaron las dos evaluaciones
obtuvieron calificaciones parecidas: 78.7% fueron CDR1, 20.2% CDR2 y 1.1%
CDRa3. Teniendo en cuenta el CDR-SOB en ambas cohortes la puntuacién fue
de 6 [Q1-Q3:5-9].

El genotipo ApoE se determiné en 115 pacientes de la evaluacion basal, que
supuso un total de 90 sujetos en la cohorte prospectiva. De los 115 iniciales 55
eran portadores del alelo ApoE €4+, en caso de los pacientes que completaron
las dos evaluaciones fueron 40. Esto supuso un 43.3% vy 44.4%

respectivamente.
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El 80.3% de los pacientes de la primera evaluacion tenian tratamiento con
Inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE) y un 30% tomaban memantina
(habitualmente en combinacion con IACE). Sélo un 19.7% de los participantes
no recibian ningun tipo de tratamiento en ese momento. En la cohorte
prospectiva, este porcentaje subié a 84% en el caso del tratamiento con IACE

y a 30.9% en el de la memantina, manteniendo porcentajes bastante similares.

Todos los datos correspondientes a la evaluacion clinica se recogen en la

siguiente tabla:

Evaluacion basal Cohorte
(N=127) basal (N=94)

Sexo (n,%)
Mujeres 92,72.4 63, 67
CIR (mediana, [Q1-Q3]) 5, [1-7] 4, [1-7]
Evaluacion clinica
MMSE inicial; (media + DE) 19+4.2 19.31+3.8
CAMCOG-R inicial; (media + DE) 56.2+13.1 57.2+11.9
RDRS-2; (media + DE) 29.0+8.3 28.317.7
NPI-Q gravedad; (mediana, [Q1-Q3]) 7, [3-11] 6.5, [3-11]
NPI-Q estrés de cuidador; (mediana, [Q1-Q3]) 8, [4-14] 8, [4-13.3]
Zarit; (media % DE) 31+17.3 30.5+16.4
CDR (n,%)
CDR1 97,76.4 74,78.7
CDR 2 26, 20.5 19, 20.2
CDR3 4,3.1 1,1.1
CDR-SOB (mediana, [Q1-Q3]) 6, [5-9] 6, [5-9]
Genotipo ApoE €4+ (n, %; n evaluada) 55, 43.3; 115 40, 44.4; 90
Tratamiento IACEs (n,%) 102, 80.3 79, 84

Tabla 4.7 Caracteristicas clinicas de la demencia en la evaluaciéon basal

4.3.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA DEMENCIA EN LA SEGUNDA
EVALUACION

Como ya se ha comentado previamente, de los 127 sujetos iniciales, 94
realizaron la segunda evaluacion a los 18 meses, siendo 33 las pérdidas entre

ambas; datos que se analizaran con detenimiento mas adelante.
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Las puntuaciones de todas las escalas clinicas de la demencia empeoraron de

forma significativa en la segunda evaluaciéon, como era lo esperado (Tabla 4.8).

La puntuacion del MMSE baj6é de una media de 19.3£3.8 a 16.8+5.5 a los 18
meses. De la misma manera la puntuacion del CAMCOG-R lo hizo hasta
48.7+16.7 desde una media de 57.2+11.9.

También las capacidades funcionales de los pacientes a los 18 meses fueron
peores que al inicio del estudio, siendo la puntuacion media en la segunda

evaluacion de 33.5+9.5.

El NPI-Q empeoré ligeramente tanto en la gravedad de los sintomas (mediana
de 8, [Q1-Q3:4-12] como de estrés del cuidador (mediana 9, [Q1-Q3:4.8-16.3]).

La sobrecarga del cuidador aumenté de forma considerable entre la primera
evaluacion y la segunda a los 18 meses, aumentando la puntuacion de
30.5£16.4 a 37.2+17.2.

La demencia empeoré de manera global en los 18 meses entre la primera y
segunda entrevista: los 74 pacientes con afectacién leve, CDR1, en la primera
evaluacion pasaron a ser 47, un 50%. Asi mismo, aumentaron los pacientes
con afectacion moderada y grave. Al inicio 19 sujetos presentaban una
calificaciéon de CDR2, y solo 1 CDR 3, siendo posteriormente 33 (35.1%) y 14
(14.9%) respectivamente. En la escala por suma de calificaciones (CDR-SOB)
la puntuacion empeord de una mediana de 6 puntos al inicio a 10, [Q1-Q3:6-

12.3] en la segunda.

El numero de pacientes tratados con inhibidores de la acetilcolinestarasa fue el
mismo al inicio que en la segunda evaluacién: 79 individuos que representaron

el 84% de los sujetos evaluados.
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Evaluacion Evaluacién P (basal vs
. Cohorte 18 m
basal Prospectiva (N=94) 18 m)
(N=127) (N=94) N=94
Sexo (n,%)
Mujeres 92,72.4 63,67 63, 67
Evaluacion clinica
MMSE (media £ DE) 19+4.2 19.3#3.8 16.815.5 <0.0012
CAMCOG-R (media = DE) 56.2+13.1 57.2+11.9 48.7+16.7 <0.0012
RDRS-2 (media * DE) 29%8.3 28.317.7 33.519.5 <0.0012
NPI-Q gravedad; (mediana,
[Qi- Qf]) ( 7, [3-11] 6.5, [3-11] 8, [4-12] <0.0011
NPI-Q estrés de cuidador;
(mediana, [Q1-Q3]) 8, [4-14] 8, [4-13.3] 9, [4.8-16.3] <0.001?
Zarit; (media + DE) 31+17.3 30.5£16.4 37.2£17.2 <0.0012
CDR (n,%)
CDR1 97,76.4 74,78.7 47,50 <0.053
CDR2 26, 20.5 19, 20.2 33,35.1 <0.053
CDR 3 4,3.1 1,1.1 14, 14.9 <0.0013
CDR-SOB (mediana, [Q1-Q3]) 6, [5-9] 6, [5-9] 10, [6-12.3] <0.001!
Tratamiento IACEs (n,%) 102, 80.3 79, 84 79, 84 1

" prueba de rango con signo de Wilcoxon

2t de Student 3 Chi cuadrado

Tabla 4.8 Caracteristicas clinicas de la demencia en la evaluacion a los 18 meses

4.3.3 PUNTUACIONES BASALES SEGUN EVOLUCION. RELACION DE LAS
CARACTERISITCAS BASALES CON EL GRADO DE EMPEORAMIENTO DE
LA DEMENCIA

Una vez realizadas las dos evaluaciones, se determind si alguna caracteristica
basal, sociodemografica y/o clinica estaba asociada con el empeoramiento de
la demencia. Para ello, se tuvo en cuenta como criterio de progresion de
enfermedad el CDR-SB, siendo considerado empeoramiento un aumento de
puntuacion mayor de 2.5 en esta escala. Asi, se dividid al conjunto de sujetos
en aquellos que empeoraron (cuya puntuacion aumentd mas de 2.5 puntos) y
aquellos que no lo hicieron (aumento de puntuacion igual o menor de 2.5
puntos, es decir, menos de 3 puntos). Los primeros fueron un total de 58,

mientras que fueron 36 los pacientes que se considerd que habian progresado.
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Ninguna de las caracteristicas basales demostrd asociacion significativa con el

empeoramiento de la demencia. Es decir, la edad en la primera evaluacion, el

sexo, el nivel de estudios o anos de escolaridad, las puntuaciones en las

escalas cognitivas, psiquiatricas, funcionales o de sobrecarga del cuidador, asi

como el alelo Apog4+, e incluso el tratamiento con IACEs no se asociaron con

un mayor empeoramiento de la demencia medido por CDR-SOB (Tabla 4.9).

CDR-SOB CDR-SOB p
empeora<3 empeora
(N=58) >2.5 (N=36)
Edad (media + DE) 78.915.9 80.1+6.9 0.3572
Sexo femenino (n, %) 36,62.1 27,75 0.1953
Afios de escolaridad (mediana, [Q1-Q3]) 8, [4.8-8] 8, [6-8] 0.5932
Sin estudios (n, %) 35, 60.3 19, 52.8 0.4713
Tratamiento con IACEs (n, %) 50, 86.2 29, 80.6 0.4673
MMSE inicial; (media £ DE) 19.3+4.3 19.3+£2.9 0.989°
CAMCOG-R; (media £ DE) 58.3+13.5 55.418.5 0.2462
RDRS-2; (media + DE) 28.48.1 28.17+7.3 0.873?
NPI-Q gravedad; (mediana, [Q1-Q3]) 6, [3-10.3] 7, [4-11] 0.283?2
NPI-Q estrés de cuidador; (mediana, [Q1-Q3]) 7.5, [3-14] 9.5, [4-13] 0.7292
Zarit; (media * DE) 29.7+17.4 31.9+14.9 0.518?
CDR basal (mediana, [Q1-Q3] 1, [1-1] 1, [1-1] 0.7052
CDR-SOB (mediana, [Q1-Q3]) 6, [5-9] 6.8, [5-8] 0.707?
Genotipo ApoEg4+ (n,%; muestra evaluada) 25,45.5 15, 42.9 0.8093

U de Mann-Whitney 2t de Student 3 Chi cuadrado

Tabla 4.9 Relacion de las caracteristicas basales con el grado de empeoramiento de la demencia
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4.4 ANOSOGNOSIA EN LA POBLACION ESTUDIADA

4.4.1 RESULTADOS DE ANOSOGNOSIA EN LA EVALUACION BASAL

Se evalud la anosognosia en los 127 sujetos seleccionados en la primera
evaluacion utilizando la escala CIR. Como ya se ha comentado previamente,
esta escala incluye 4 aspectos diferentes de la demencia que se califican de 0
a 2, de forma que una puntuacion de 0 corresponderia a un reconocimiento

totalmente preservado de la enfermedad y 8 a la ausencia total de ésta.

La distribucion de las puntuaciones del CIR en la primera evaluacion se puede

apreciar en la siguiente grafica:

CIR basal (N absoluto)

25

20

15
10

5

0
CIRO|CIR1 |CIR2 [CIR3 | CIR4 |CIR5 |CIR6 | CIR7 |CIR8

MBasal | 23 9 5 8 13 14 15 20 20

Figura 4.2 Resultados de la anosognosia en la evaluacion basal segun la escala CIR en nimeros

absolutos.

La distribucion fue bimodal, con mayor representacion de la puntuacion mas
baja y la mas alta de la escala (23 sujetos obtuvieron puntuacion CIR 0, y 20
CIR 7 y CIR 8; mientas que solo 9, 5 y 8 pacientes obtuvieron CIR 1, CIR 2 y
CIR 3 respectivamente). La mediana del CIR en este grupo fue 5 [Q1-Qs: 1-7].

Si categorizamos la muestra en 3 grupos: CIR 0-2 (conciencia preservada), CIR
3-6 (conciencia alterada), CIR 7-8 (ausencia de conciencia de enfermedad), la
distribucion seria la siguiente: 37 sujetos tuvieron conciencia preservada, 50
conciencia alterada y 40 ausencia de conciencia de enfermedad (Figura 4.3).

Es decir, un total de 90 sujetos tenian anosognosia al inicio del estudio.
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CIR basal (N absoluto)

N
eEB88888

Alterada (CIR 3- Al ia (CIR
Normal (CIR 0-2) rada (| nosognosia |
6) 7-8)
M Basal 37 50 40

Figura 4.3 Resultados de la anosognosia en la evaluaciéon basal segin la escala CIR categorizada

En el analisis por porcentajes el 18.1% de los sujetos presentd una puntuacion
de 0y 15.7% una puntuacién de 7 y 8. Solo un 7.1%, un 3.9% y un 6.3% se
clasificaron como CIR 1, CIR 2 y CIR 3, respectivamente. En cuanto a la
distribucion por categorias un 29.1% tenia una conciencia preservada de la
enfermedad al inicio del estudio, un 39.4% una conciencia alterada y un 31.5%
ausencia total de la misma (Figura 4.4). El total de pacientes con cualquier

grado de anosognosia fue de 70.9%.

CIR Basal (% en cada puntuacién) Basal (% en cada puntuacion)

20,0 150
400
35,0
15,0 20
250
® 10,0 200
150
o 10,0
X 50

0,0 :

0,0 Normal (CIR0-2) | Alterada (CIR 3-6) ‘e‘"mg_::;'“ (CR
|WBasal| 181 | 7,1 [ 39 | 63 [102 110 | 118[157] 157 | |mBasal 29,1 39,4 315

Figura 4.4 Resultados de l1a anosognosia en la evaluaciéon basal segun la escala CIR en porcentajes
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4.4.2 RESULTADOS DE LA ANOSOGNOSIA EN LA COHORTE QUE
REALIZO LAS DOS EVALUACIONES (COHORTE BASAL)

4.4.2.1 RESULTADOS DE LA COHORTE BASAL EN LA PRIMERA EVALUACION

De los 127 pacientes analizados en la primera evaluacion, 94 realizaron la
segunda, a los 18 meses. Las puntuaciones en la escala CIR en estos

pacientes al inicio del estudio fueron las siguientes:

CIR inicial en la cohorte basal (N absoluto)
18

12
z 10
8
6
4
2 I
0

CIRO CIR1 CIR2 CIR3 CIR4 CIR5 CIR6 CIR7 CIR8
M Primera evaluacion 17

Figura 4.5 Resultados de la anosognosia en la cohorte basal segtin la escala CIR en niimeros

absolutos

Al igual que sucedia con la muestra inicial de 127 pacientes, la distribucion fue
bimodal, con mayor representacion de la puntuacién mas alta y mas baja de la

escala. En este caso, la mediana fue de 4 [Q1-Qs: 1-7].

Cuando analizamos la muestra por categorias (CIR 0-2: conciencia preservada;
CIR 3-6: conciencia alterada; CIR 7-8: ausencia de conciencia de enfermedad)
la distribucion fue la siguiente: 30 sujetos tuvieron conciencia preservada, 35

conciencia alterada y 29 ausencia de conciencia de enfermedad (Figura 4.6).

En el analisis por porcentajes el 18.1% de los sujetos presenté una puntuacion
de 0 y 7, mientras que un 12.8% obtuvo CIR 8. Solo un 9.6%, un 4.3% y un
6.4% se clasificaron como CIR 1, CIR 2 y CIR 3, respectivamente. En cuanto a
la distribucién por categorias un 31.9% tenia una conciencia preservada de la

enfermedad al inicio del estudio, un 37.2% una conciencia alterada y un 30.9%
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ausencia total de la misma (un total de 68.1% de prevalencia de anosognosia

de cualquier grado) (Figura 4.7).

CIR inicial en la cohorte basal (categorias)
40

z 20
15
10
5
0
Normal Alterada Anosognosia
(CIR0-2) (CIR 3-6) (CIR 7-8)
M Primera evaluacion 30 35 29

Figura 4.6 Resultados de la anosognosia en la cohorte basal segiin la escala CIR categorizada

CIR inicial en la cohorte basal (porcentaje) CIR inicial en la cohorte basal (% categorias)

20 40
18 35
16 30
14 25

2 12 z 2
10
8 I 15
6 10
a 5
1M o
o Normal Alterada Anosognosia

CIROCIR1 CIR2 CIR3 CIR4 CIR5 CIR6 CIR7 CIR8 (CIR0-2) (CIR 3-6) (CIR 7-8)

M Primera evaluacion 18,1 96 43 64 128 96 85 181 128 W Primera evaluacion 31,9 37,2 30,9

Figura 4.7 Resultados de la anosognosia en la cohorte basal segiin la escala CIR en porcentajes

Ademas de la puntuacién total, se analizaron cada uno de los componentes de
la escala CIR: Razoén y circunstancias de la visita a la consulta; Reconocimiento
especifico de problemas de memoria u otros déficits cognitivos;
Reconocimiento especifico de dificultades para realizar actividades de la vida
diaria; Reconocimiento especifico de progresién de la enfermedad. De esta
manera, en aquellos pacientes con puntuacién mayor a 0 (77 individuos), se
calculé la media del porcentaje de contribucion de la puntuacion de cada
componente a la puntuacion total de la escala. Con este célculo, se objetivd
que los cuatro componentes contribuyen de forma similar a la puntuacion de la
escala, con ligero predominio de la falta de percepcidén de progresion de la
enfermedad sobre los otros, aunque sin diferencias significativas entre ellos
(Figura 4.8).
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Contribucion de componentes CIR en porcentajes

28,4

30 23,3 23,3 24,9

20

10

CIR:Reconocimiento m CIR:Cognicion

CIR: Actividades M CIR:Progresion

Figura 4.8 Resultados de la anosognosia en la cohorte basal: contribucion de los componentes de la

escala CIR

4.4.2.2 RESULTADOS DE LA COHORTE BASAL EN LA SEGUNDA EVALUACION

De los 127 pacientes analizados en la primera evaluacién 94 realizaron la
segunda, a los 18 meses. Las puntuaciones en la escala CIR en estos

pacientes fueron las siguientes:

CIR alos 18 meses (N absoluto)
30
25

15

10 I
s 11l
, II..

CIROCIR1 CIR2 CIR3 CIR4 CIR5 CIR6 CIR7 CIR8
B Segundaevaluacion 15 3 3 4 7 9 16 12 25

Figura 4.9 . Resultados de la anosognosia en la evaluacion a los 18 meses segiin la escala CIR

categorizada en nimeros absolutos

De manera similar a lo que sucedio en la primera evaluacién, la mayor parte de
los sujetos tuvieron una puntuacion de 0 (17 sujetos) o puntuaciones altas en el
CIR: CIR 6, CIR 7 o CIR 8 (16, 12 y 25 respectivamente). Asi mismo, la
distribucion por categorias fue similar a la evaluacion basal (Figura 4.10). La
mediana fue de 6 [Q1-Qs: 3-8].
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CIR alos 18 meses (categorias)

40
35
30
25
z 20
15
10
5
0

Normal Alterada Anosognosia

(CIR0-2) (CIR 3-6) (CIR7-8)
B Segunda evaluacién 21 36 37

Figura 4.10 . Resultados de la anosognosia en la evaluacion a los 18 meses segiin la escala CIR en

numeros absolutos

La distribucion por porcentajes mostré una prevalencia de anosognosia de

cualquier grado del 77.6%, con la siguiente distribucion:

CIR alos 18 meses (porcentajes) CIR a los 18 meses (% por categorias)

30 45
40
25 35
30
20 pot
- i .
15
10 10
5
5 0
| N . I I I Normal Alterada Anosognosia
CIROCIR1CIR2CIR3 CIR4 CIR5 CIR6 CIR7 CIR8 (CIR0-2) (CIR 3-6) (CIR7-8)
B Segunda evaluacion 16 32 32 43 74 96 17 128 266 B Segunda evaluacion 23 383 394

Figura 4.11 Resultados de la anosognosia en la evaluacion a los 18 meses segiin la escala CIR en

porcentajes

La comparacion de las evaluaciones se puede ver en las siguientes graficas:

Evolucion CIR (n absoluto)

30

25
20
“ |II
1]

CIRO CIR1 CIR2 CIR3 CIR 4 CIR5 CIR 6 CIR7 CIR8
® Evaluacién basal 17 9 4 6 12 9 8 17 12
m Segunda evaluacién 15 3 3 4 7 9 16 12 25

=
o

w

™ Evaluacién basal m Segunda evaluacién

Figura 4.12 Resultados de la anosognosia en la evaluacién a los 18 meses segiin la escala CIR en

porcentajes
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Evolucién CIR (n absoluto categorias)
40

5
0
NORMAL ALTERADA ANOSOGNOSIA
H Evaluacion basal 30 35 29
M Segunda evaluacion 21 36 37
m Evaluacién basal m d

Figura 4.13 Comparacién de los resultados de la escala CIR categorizadas en las dos evaluaciones

en nameros absolutos

En cuanto a los porcentajes, las tablas que reflejan los resultados descritos

serian las siguientes:

Evolucion CIR (porcentaje)

| I
10

[

3

o

CIRD CIR1 CIR 2 CIR 3 CIR 4 CIRS CIR& CIRT CIRE
® Evaluactidn basal 181 9.6 4.3 64 128 95 85 181 128
B Segunda evaluacién 16 32 32 43 74 2.6 17 128 26,6

® Evaluacidn basal  m Segunda evaluacién

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

CIRO = CIR1 mCIR2 CIR3 ©CIR4 mCIR5 CIR6 WCIR7 mCIR8

Figura 4.14 Comparacién de los resultados de la escala CIR en las dos evaluaciones

en porcentajes
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Evolucion CIR (porcentaje por categorias)

45

NORMAL ALTERADA ANOSOGNOSIA
= Evaluacién basal 319 37,2 30,9
M Segunda evaluacién 22,3 38,3 39,4
m Evaluacién basal m d

Figura 4.15 Comparacion de los resultados de la escala CIR categorizadas en las dos evaluaciones

Analizando la contribucién media a la puntuacion del CIR de cada componente
de la escala en la primera y segunda evaluacién observamos que tampoco en
la segunda evaluacién hubo diferencias entre los cuatro componentes, como se

puede observar en la siguiente figura.

18 MESES 25,4 25,5

0% 20% 40% 60% 80% 100%

CIR:Reconocimiento M CIR:Cognicion CIR:Actividades M CIR:Progresion

Figura 4.16 Comparacion de la contribucion de los componentes de la escala CIR en las dos

evaluaciones
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4.5 ASOCIACION DE LOS FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS
Y CLINICOS CON LA ANOSOGNOSIA

Analizamos cada una de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
valoradas en la evaluacion basal (n=127) en relacién con las categorias de
anosognosia: conciencia preservada (puntuacion CIR 0-2), alterada (CIR 3-6) o
nula (CIR 7-8) (Tabla 4.10).

La edad, sexo, nivel de estudios y afnos de escolaridad no se relacionaron
significativamente con el grado de anosognosia. Tampoco lo hicieron el

ApoEe4+ ni el grado de demencia.

En cuanto a los diferentes aspectos de la evaluacion clinica, un mayor deterioro
cognitivo determinado en el MMSE y el CAMCOG-R se asocié a una menor
conciencia de enfermedad. En pacientes con conciencia preservada el MMSE
inicial fue de 20.7+3.8 y el CAMCOG-R obtuvo una puntuacién de 62+12; en el
caso de los sujetos con una puntuacion en el CIR entre 3 y 6, el MMSE inicial
fue de 18.7£3.8 y el CAMCOG-R de 54.4+11-3; los pacientes con ausencia de
conciencia de enfermedad y puntuaciones mas altas en el CIR presentaron
valores mas bajos en el MMSE y el CAMCOG-R: 17.844.6 y 53+14.7

respectivamente.

El grado de dependencia funcional, los sintomas psiquiatricos y conductuales,
la sobrecarga del cuidador y la gravedad de la demencia a pesar de presentar
cierto aumento en los sujetos con mayor puntuacién en el CIR, no fue suficiente

para relacionarse de forma significativa con el grado de anosognosia.

De la misma manera, cuando correlacionamos la puntuacion basal del CIR con
otras variables, solo el mayor deterioro cognitivo basal evaluado con el MMSE
y el CAMCOG-R se correlacionan de manera significativa con mayor
anosognosia (p 0.007 y <0.001 respectivamente). Ni la edad basal, la edad a la
que el paciente presentd los primeros sintomas, el retraso de consulta tanto a
primaria como a neurologia o en el propio diagnéstico se relacionaron con la
puntuacion CIR en la evaluacion basal. Tampoco lo hicieron la escala NPI-Q de

sintomas psiquiatricos y conductuales, el deterioro funcional medido por la
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RDRS-2, la sobrecarga del cuidador o la gravedad de la demencia al inicio

(Tabla 4.11).

Debido a que la escala CIR no presentaba una distribucién que siguiese una

curva normal todas las correlaciones se realizaron utilizando rho de Spearman.

CONCIENCIA CONCIENCIA CONCIENCIA
PRESERVADA ALTERADA NULA P
CIR0-2 (N=37) | CIR3-6 (N=50) | CIR 7-8 (N=40)
FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS
Edad de evaluacion basal, 79.8+6.2 79.2+5.6 81.1+6.1 0.335!
afios (mediatDE)
Sexo femenino (n,%) 30, 81.1 35,70 27,67.5 0.3643
Sin estudios (n, %) 19, 51.4 29,58 26, 65 0.4783
Afos de escolaridad ] ] _ )
(mediana, [Q1.Q3];[rango]) 8, [6-8]; [2-13] | 8, [6-8]; [0-17] 7, [4-8]; [0-16] 0.189
0o/ .
GENOTIPO ApoE €4+ (n, %; | ) o) 1. 35 24,52.2; 46 11,32.4; 34 0.089°
muestra evaluada)
EVALUACION CLINICA (media+DE)
MMSE inicial 20.7 +3.8 18.7 +3.8 17.8+4.6 0.0091
CAMCOG-R inicial 62+12 54.4 +11.3 53 +14.7 0.0041
RDRS-2 (mediana, [Q1-Q3); | ,e g, 63 30.0+9.0 29.9+8.7 0.1641
[rango])
NPI-Q gravedad (mediana, 5
5, [2.5-9 7, [3.8-10 9, [4-11 0.100
[Q1-Q3}; [rangol) 2591 28401 .
NPI-Q estrés cuidador
(mediana, [Q1-Q3]; 7, [3-11.5] 8.5, [4-13] 9.5, [5-15.8] 0.2832
[rangol)
Zarit (rango 0-88) 30.3+16.8 32.8+15 29.5+20.4 0.635!
CDR (n, %)
CDR 1 30,81.1 36, 72 31,77.5
CDR 2 7,18.9 12, 24 7,17.5 0.649°
CDR3 0,0 2,4 2,5
ISl el eie, (U= 6, [4.5-8] 6.5, [5-10] 7.25, [5.5-9.75] 0.1372

a3])

1ANOVA de 1 factor

2 Prueba de Kruskall-Wallis

3 Chi cuadrado

Tabla 4.10 Relacion de las caracteristicas evaluadas segiin la anosognosia en la evaluacion basal
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VARIABLE r P

Edad basal 0.147 0.099
MMSE basal -0.239 0.007
CAMCOG-R basal -0.286 <0.001
NPl-gravedad 0.158 0.075
NPI-estrés 0.107 0.230
Zarit -0.005 0.955
RDRS-2 0.131 0.143
CDR algoritmo 0.054 0.549
CDR SOB 0.173 0.052
Edad primeros sintomas 0.137 0.125
Retraso consulta a primaria -0.074 0.407
Retraso consulta a neurologia -0.013 0.882
Retraso en el diagndstico 0.009 0.918

Tabla 4.11 Correlaciéon de la puntuaciéon basal de la anosognosia con otras variables en la

evaluacion basal

Cuando analizamos los datos en funcion de la mediana del CIR y las
relacionamos con distintas variables categdricas en la evaluacion basal
observamos una asociacion significativa con el genotipo ApoE, de manera que
la mediana del CIR fue significativamente mayor en los pacientes con genotipo
ApoE €4 negativos respecto a los individuos que presentaban genotipo ApoE ¢4
positivos (5 [Q1-Qs: 2.6-7] vs 4 [Q1-Qs: 1-6]; p<0.05). Teniendo en cuenta que
las puntuaciones basales en las pruebas cognitivas fueron similares entre los
grupos con genotipo ApoE €4 positivos y los ApoE €4 negativos (MMSE 19 y
19.1 respectivamente con p=0.93; CAMCOG-R 57.5 y 55.2, respectivamente;
p=0.35), estas diferencias no pueden ser debidas a diferencias en el grado de

deterioro cognitivo (Tabla 4.12).

No hubo diferencias en la mediana del CIR por sexos (hombres 5 [Q1-Q3: 3-7];
mujeres 5 [Q1-Qs: 1-7]; p=0,33), nivel de estudios (sin estudios 5 [Q1-Q3: 2-7],
primarios o mas 4 [Q1-Qs: 1-6]; p=0.21) o CDR basal (CDR1 5 [Q1-Qz: 1-7],
CDR2 4 [Q1-Q3: 1.5-6], CDR3 7 [Q1-Qs: 6-8]; p=0.15) (Tabla 4.12).
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VARIABLE CIR mediana p
[Q:-Q3
SEXO
Hombres 5, [3-7] 1
. 0.334
Mujeres 5, [1-7]
GENOTIPO APOE &4+ (N=115)
ApoE €4- 5, [2.25-7
o= 22571 4,039
ApoE €4+ 4, [1-6]
NIVEL DE ESTUDIOS
Sin estudios 5, [2-7] N
- - P 0.210
Primarios o mas 4, [1-6]
CDR BASAL
CDR1 5, [1-7]
CDR2 4,[1.5-6] 0.150?
CDR3 7, [6-8]
1U de Mann-Whitney 2 Prueba de Kruskall-Wallis

Tabla 4.12 Correlaciéon de la mediana del CIR con otras variables categdricas en la evaluacion

basal.

4.6 ASOCIACION DE VARIABLES CON LA EVOLUCION DE LA
ANOSOGNOSIA

Con los datos obtenidos se analizé también la situacion inversa a la previa, es
decir si la evolucion de la anosognosia entre las dos evaluaciones podria tener
relacion con la evolucion del resto de variables. Asi, se demostré que el cambio
en la puntuacion del CIR a los 18 meses mostraba una correlacion negativa
significativa con el cambio de la puntuacion de MMSE (r=-0.43; p<0.001),
CAMCOG-R (r=0.34; p<0.001) y positiva con el cambio en CDR (r=0.28;
p<0.01) y CDR-SOB (r=0.25; p<0.05) (Tabla 4.13).

Es decir, con este estudio podemos observar que el CIR como medida de
grado de anosognosia empeora de forma paralela al estado cognitivo (MMSE y
CAMCOG-R) y al global de la demencia (CDR y CDR-SOB), teniendo en
cuenta que en este ultimo parametro el peso del estado cognitivo es
considerable. Sin embargo, el empeoramiento de la anosognosia no se asocia
con la evolucién del estado funcional, la conducta o la carga del cuidador
(Tabla 4.13).
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VARIABLE r P

Cambio en MMSE -0.425 <0.001
Cambio en CAMCOG-R -0.343 <0.001
Cambio en NPI-gravedad -0.045 0.666
Cambio en NPI-estrés -0.001 0.991
Cambio en Zarit 0.080 0.444
Cambio en RDRS-2 0.022 0.833
Cambio en CDR algoritmo 0.281 0.006
Cambio en CDR SOB 0.252 0.014

Tabla 4.13 Asociacion del cambio de variables con la evolucion de la anosognosia

Sin embargo, cuando realizamos el mismo analisis de las diferencias evolutivas
en este caso relacionandolas con las diferentes categorias del CIR no se
aprecian asociaciones significativas, por lo que la relacion del estado cognitivo
y grado de demencia no esta relacionado con un grado determinado de
anosognosia, si no con la propia evolucion y aumento global de la misma con el

avance de la enfermedad.

CONCIENCIA CONCIENCIA CONCIENCIA
PRESERVADA ALTERADA NULA P
CIR0-2 (N=30) CIR3-6 (N=35) CIR7-8 (N=29)

CDR-SOB>2.5 a los 18 meses

3

(n, %) 9,30 17,48.6 10,34.5 0.270
Cambio CDR a los 18 meses 1
(mediana, [Q1-Q3]) 0, [0-1] 0, [0-1] 0, [0-1] 0.175
Cambio CDR-SOB a los 18 meses 1
(mediana, [Q1-Q3]) 1.25, [0-3.25] 2, [1-5] 1, [0-4] 0.109
Cambio en MMSE a los 18 2.6+4.4 3145 18442 0.4802
meses (media*DE)
Cambio en CAMCOG-Ralos 18— ; ¢, 15 ¢ 8.1+12.4 9.8+12.5 0.770°
meses (media*DE)
Cambio en RDRS-2

78 6167 316. .978?
(mediana, [Q1-Q3]) 5 8.3 5616 53+6.0 0.978
Cambio en NPI-Q gravedad a los 1
18 meses (mediana, [Q1-Q3]) 1, [0-4.25] 1, [0-5] 1, [-1.5-3] 0.437
Cambio en NPI-Q estrés a los 18 1
meses (mediana, [Q1-Q3]) 1, [0-3.25] 1, [-1-6] 1, [-2-5.5] 0.897
Cambio en Zarit a los 18 meses 4.8+ 15.6 831125 6.5+ 13.6 05952
(mediaxDE)
Tratamiento con IACEs (n, %) 26, 86.7 30, 85.7 23,79.3 0.7013

U de Mann-Whitney 2t de Student 3 Chi cuadrado

Tabla 4.14 Analisis del cambio de variables con las diferentes categorias de anosognosia
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4.7 RELACION DE LA ANOSOGNOSIA BASAL CON EL GRADO
DE EMPEORAMIENTO DE LA DEMENCIA

De la misma manera que se hizo con las caracteristicas basales
sociodemograficas y clinicas, se intenté determinar, una vez realizadas las dos
evaluaciones, si el grado de anosognosia basal estaba asociada con el
empeoramiento de la demencia. Para ello se utilizé como ya se ha comentado

previamente, un aumento de puntuacion mayor de 2.5 en la escala CDR-SOB.

Como sucedid con el resto de variables, el grado de anosognosia al inicio del
estudio no se relaciond de forma estadisticamente significativa con el

empeoramiento de la demencia (Tabla 4.15).

CDR-SOB empeora<3 CDR-SOB empeora >2.5
(N=58) (N=36)

CIR basal (mediana, [Q1-Q3]) 4.5, [1-7] 4, [2.3-7] 0.829

1t de Student

Tabla 4.15 Relacién de la anosognosia basal con el grado de empeoramiento de la demencia

4.8 ANALISIS MULTIVARIANTE: REGRESION LOGISTICA

Para el analisis de regresion logistica se generaron variables dicotomicas con

la mediana de la puntuacion del valor basal de las escalas, con los siguientes

resultados:

Variable Mediana
Edad 80.3
Anos de escolaridad 8
MMSE 20
CAMCOG-R 57
NPI-Q gravedad 7
NPI-Q estrés 8
Zarit 29
RDRS-2 28
CDR total 1
CDR-SOB 6.0
CIR basal 5

Tabla 4.16 Medianas de la puntuacion basal de las diferentes escalas
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De esta manera, en el estudio de los factores asociados a la anosognosia en la

poblacion  evaluada, se analizaron las variables independientes
sociodemograficas y clinicas, asi como el genotipo ApoE, utilizando como

variable dependiente CIR >5.

Las tres variables que en el estudio univariable se relacionaron con el grado de
anosognosia fueron la edad, los afos de escolaridad y los sintomas
conductuales, excluyendo el genotipo ApoE. En el modelo final, con el analisis
de regresion logistica multivariable, se identific6 como factores de riesgo
independientes para anosognosia (CIR>5): la edad (OR 2.43; IC 95%:1.14-
5.19); p 0.021), los anos de escolaridad (OR 2.15; IC 95%:1.01-4.58; p 0.048) y
el NPI-Q gravedad (OR 2.66; IC 95%:1.23-5.74; p 0.013). El resto de las

variables no se asociaron como factores de riesgo (Tabla 4.17).

Variable independiente OI(RIEISLSJVDO.)AS P OR AJU:;Q)DAS (1c P

Edad (>80.3) 2.19 (1.06-4.49) 0.032 2.43 (1.14-5.19) 0.021

Aiios de escolaridad (<8) | 2.43 (1.04-5.67) 0.038 2.15 (1.01-4.58) 0.048
Sin estudios formales 1.38(0.59-3.21) 0.0456
Sexo femenino 0.70(0.29-1.67) 0.419
MMSE (<20) 1.50 (0.74-3.04) 0.259
CAMCOG-R (<57) 1.37 (0.68-2.78) 0.379

NPI-Q gravedad (>7) 2.12 (1.04-4.35) 0.038 2.66 (1.23-5.74) 0.013
NPI-Q estrés cuidador (>8) | 1.39 (0.69-2.82) 0.355
Zarit (>29) 0.85 (0.42-1.71) 0.646
RDRS-2 (>28) 1.54 (0.76-3.12) 0.233
CDR total (>1) 0.79 (0.28-2.21) 0.653
CDR-SOB (>6) 1.32 (0.65-2.66) 0.441
*Genotipo ApoEgd+ 0.61 (0.26-1.46) 0.266

* Genotipo ApoEe4+: muestra n=115 para CIR>5

Tabla 4.17 Analisis de regresion logistica multivariable

De la misma manera, se quiso averiguar si la anosognosia podria ser un factor
de riesgo asociado a progresion de la EA. Utilizando como variable
dependiente el criterio de empeoramiento CDR-SOB>2.5, se realiz6 el analisis

univariable para CIR basal >5, sin resultados significativos (Tabla 4.18). Tras
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estos resultados no se llevaron a cabo andlisis de regresion multivariable,
concluyendo, que en nuestro estudio, la anosognosia no es un factor de riesgo

asociado a una progresién mas rapida de la enfermedad.

EMPEORAMIENTO CDR-SOB> 2.5
OR CRUDAS (IC 95%) P
CIR basal>5 0.80 (0.34-1.89) 0.611

Tabla 4.18 Analisis univariable para CIR basal >5

4.9 ANALISIS DE LAS PERDIDAS

Las pérdidas de seguimiento entre la primera y la segunda evaluacion fueron
33 sujetos. De ellos, 21 lo hizo por pérdida de seguimiento, 3 por causa de

enfermedad grave y 9 fueron éxitus en ese periodo.

Por caracteristicas sociodemograficas y clinicas, el analisis de las pérdidas fue

el siguiente:

- SEXO: Un 87.9% de los pacientes que no acudieron a la segunda entrevista
fueron mujeres, es decir 29 de los 33 pacientes (Figura 4.17). Esto supone que
el grupo de pérdidas estuvo formado por mayor numero de mujeres con
respecto al grupo de la cohorte basal, diferencia que se demostré significativa:
87.9% en el grupo de pérdidas vs 67% de la cohorte basal; p<0.05 (Tabla 4.19)

Sexo de los pacientes con pérdida de
seguimiento

100
80
60
40
3 =
0~ Hombres Mujeres
[ Evaluacién basal N=127 35 92
® Cohorte basal N=94 31 63
[ Pérdidas 4 29

@ Evaluacion basal N=127 m Cohorte basal N=94 m Pérdidas

Figura 4.17. Sexo de los pacientes con pérdida de seguimiento
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- EDAD: La edad fue mayor en el grupo de la evaluacion basal que en la
cohorte basal, estando esta diferencia al limite de la significacion estadistica:
81.7 en las pérdidas vs 79.4 en la cohorte basal, p=0.06 (Figura 4.18). Es decir,

el grupo de pérdidas fue mas longevo con respecto al resto de pacientes.

Analisis de la edad en la pérdida de
seguimiento

20

[1 79,4 81,7
80

70 --

B Edad media evaluacién basal N=127
B Edad media evaluacion prospectiva N=94
Pérdidas

Figura 4.18 Edad de los pacientes con pérdida de seguimiento

- DETECCION Y DIAGNOSTICO: En el grupo de pérdidas la edad de inicio de
los sintomas fue de 79.4+4.9 anos con respecto a los 77.13 de la cohorte basal
(Figura 4.19). El tiempo de retraso desde el comienzo de la clinica hasta el
diagnostico fue ligeramente menor (mediana de 24 [Q1-Q3.13.5-38] en las
pérdidas vs 25 meses [Q1-Q3:12.8-36] en la cohorte basal) (Tabla 4.19).

Andlisis de la edad de los primeros sintomas
en la pérdida de seguimiento

79,4
80 77,8 77,1

75

70

¥ Edad media evaluacién basal N=127
B Edad media evaluacion prospectiva N=94

Pérdidas de seguimiento

Figura 4.19 Edad en los primeros sintomas de demencia en los pacientes con pérdida de

seguimiento
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Las diferencias no se demostraron estadisticamente significativas en el analisis

comparativo de ambos grupos (Tabla 4.19).

- CARACTERISTICAS CLINICAS: Las caracteristicas clinicas de la demencia
en el grupo de pérdidas fueron las siguientes: en el MMSE la puntuacion fue de
17.9+5.1, ligeramente menor que en el grupo basal, aunque sin diferencias
significativas. La puntuacion en el CAMCOG fue de 53.3+16.1, también

ligeramente menor, sin significacion (Figura 4.20 y Tabla 4.19).

Analisis de MMSE en las pérdidas de seguimiento Anilisis de CAMCOG en las pérdidas de
5 - - - seguimiento
20 100

15 J 80

10
2 l
5 0
0 0

MMSE CAMCOG
® Evaluacidn basal N=127 19 B Evaluacion basal N=127 56,2
W Evaluacidn prospectiva N=94 193  Evaluacion prospectiva N=04 57,2
Pérdidas de seguimiento 179 Pérdidas de seguimiento 533
u Evaluacion basal N=127 m Evaluacién prospectiva N=34 m Pérdidas de seguimiento  Evaluacion basal N=127 m Evaluacion prospectiva N=34 m Pérdidas de seguimiento

Figura 4.20 Caracteristicas clinicas de la demencia (MMSE y CAMCOG) en pacientes con pérdida

de seguimiento.

En la evaluacion global de la demencia con la escala CDR, el numero de
pacientes CDR 1 en el grupo de pérdidas fue de 23 (69.7%), 7 (21.1%) se
clasificaron como CDR 2 y un 9.1% como CDR 3 (3 pacientes). El porcentaje
de pacientes con CDR 3 en el grupo de pérdidas fue mayor, siendo significativo
(9.1% vs 1.1%; p< 0.05). No sucedi6 lo mismo con los pacientes clasificados
como CDR 1y CDR 2 (Figura 4.21 y Tabla 4.19).

CDR de los pacientes con pérdida de CDR de los pacientes con pérdida de
seguimiento seguimiento, porcentaje
100 100
a0 90
B0 80
70 70
B0 &0
50 50
40 a0
30 30
0 0
10 10
0 — o
Evabuacidn basal N=127 Evaluacdn prospectiva N=94 Pérdidas N=33 Evaluacidn basal N=127 Evaluacidn prospectiva N=94 Pérdidas N=33

mCDR1 57 T4 13 B CDR1 764 787 69,7

mCDR2 6 19 7 mCDR2 205 0.2 212

mCDR3 4 1 3 nCDR3 31 11 91

OCDR1 mCDRZ ©CDR3 WCDR1 WmCDR2 1 CDR3

Figura 4.21 Caracteristicas clinicas: CDR en los pacientes con pérdida de seguimiento
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De la misma manera, aunque el CDR-SOB fue ligeramente mayor con respecto
a la basal de la poblacion que completé el estudio (7, [Q1-Q3:5-10.5] en las
pérdidas vs 6, [Qi-Qs:5-9] basal), la diferencia no fue estadisticamente
significativa (Figura 4.22 y Tabla 4.19).

Anilisis de CDR-SOB en las pérdidas de
seguimiento

18
16
14
12

6 6

m Evaluacién basal N=127 m Evaluacién prospectiva N=94 m Pérdidas de seguimiento

(=T T - -

Figura 4.22 Caracteristicas clinicas: CDR-SOB en los pacientes con pérdida de seguimiento

La evaluacion funcional obtuvo una calificacion de 31.1£9.4., parecida a la de la

cohorte basal (28.3+7.7) sin existir diferencias significativas (Tabla 4.19).

Los sintomas neuropsiquiatricos, tanto en gravedad como en estrés del
cuidador, fueron similares en ambos grupos: NPI-Q gravedad basal 6.5,[3-11]
vs 8,[3-14.5]; NPI-Q estrés del cuidador 8,[4-13.25] vs 7,[3-19.5] (Tabla 4.19).

NPI-Q de los pacientes con pérdida de
seguimiento

10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0 — "
Evaluacion basal N=127 Eva uacm;::;aspectlva Pérdidas N=33
@ NPI-Q gravedad 7 6,5 8
W NPI-Q estrés 8 8 7

E NPI-Q gravedad M NPI-Q estrés

Figura 4.23 Sintomas neuropsiquiatricos (NPI-Q) en pacientes con pérdida de seguimiento

También fue parecida la puntuacién de sobrecarga del cuidador, con unas

puntuaciones en el Zarit de 30.5+16.4 basal vs 32.5+19.7 en las pérdidas).
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- ANOSOGNOSIA: No hubo diferencias significativas en la mediana del CIR
entre las pérdidas (6,[Q1-Q3:3-7]) y la cohorte basal (4,[Q1-Q3:1-7]) (Tabla 4.19).

Anilisis de Anosognosia en las pérdidas de
seguimiento

Puntuacién CIR

OENWBEUVGON®D

™ Evaluacién basal N=127 5
® Evaluacién prospectiva N=94 4
Pérdidas de seguimiento 6

® Evaluacién basal N=127 ® Evaluacién prospectiva N=94 n Pérdidas de seguimiento

Figura 4.24 Analisis de la anosognosia en los pacientes con pérdida de seguimiento

- GENOTIPO APOE: El numero de pacientes en los que se realizd el genotipo
ApoE dentro del grupo de pérdidas fue de 25 de 33 totales, de los cuales 15
(45.5%) portaban el genotipo ApoEe4+. Esta proporcion no mostré diferencias

significativas con respecto al grupo que completé el estudio (Tabla 4.19).

- TRATAMIENTO: Por ultimo, comentar que 23 pacientes (un 69.7%) del grupo
de pérdidas tenian tratamiento con inhibidores de la acetilcolinestarasa, una

proporcion comparable a la cohorte basal (Figura 4.25 y Tabla 4.19)

Andlisis de tratamiento en las pérdidas de

seguimiento
120 102
100 84
80,3 79
80 69,7
60
40 23
20
0
Evaluacién basal pac o Evaluacién basal %
Evaluacién prospectiva pac » Evaluacidén prospectiva %
Pérdidas de seguimiento pac Pérdidas de seguimiento %

Figura 4.25 Analisis de tratamiento en los pacientes con pérdida de seguimiento
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Evaluacién P
Evaluacion basal Pacientes que Pérdidas de
Todos los sujetos realizaron 2 seguimiento lsompleie
N=127 evaluaciones (N=33) , v‘s
(N=94) pérdidas)
Sexo (n,%)
Mujeres 92,72.4 63, 67 29,87.9 0.0213
Deteccion y diagnoéstico
Edad primeros sintomas, 77.75.9 77.1346.1 79.4+4.9 0.062
afios (media * DE)
Retraso diagndstico, meses 25, [13-36]; 25, [12.75-36]; 24, [13.5-38]; 0.8711
(mediana, [Q1-Q3]; [rango]) [1-102] [1-98] [3-102]
Anosognosia
CIR (mediana, [Q1-Q3]) 5, [1-7] 4, [1-7] 6, [3-7] 0.165
Evaluacion clinica
MMSE inicial; (media + DE) 19.0+4.2 19.3+3.8 17.945.1 0.0982
CAMCOGR inicial; 56.2413.1 57.2411.9 53.316.1 0.1462
(media £ DE)
RDRS-2; (media % DE) 29.0+8.3 28.3t7.7 31.1194 0.103?
NPI-Q gravedad;
(mediana, [Q1-Q3]) 7, [3-11] 6.5, [3-11] 8, [3-14.5] 0.369!
NPI-Q estrés de cuidador;
(mediana, [Q1-Q3]) 8, [4-14] 8, [4-13.3] 7, [3-19.5] 0.688!
Zarit; (media * DE) 31+17.3 30.5t16.4 32.5£19.7 0.5872
Progresion de la demencia
CDR (n,%)
CDR1 97,76.4 74,78.7 23,69.7 0.2933
CDR 2 26, 20.5 19, 20.2 7,21.2 0.9043
CDR 3 4,31 1,11 3,9.1 0.0233
CDR-SOB (mediana, 1
[Q1-Q3]) 6, [5-9] 6, [5-9] 7, [5-10.5] 0.565
Genotipo ApoEed+ 55, 43.3; 115 40, 44.4; 90 15, 45.5; 25 0.168°
(n, %; n evaluada)
Tratamiento IACEs (n,%) 102, 80.3 79, 84 23, 69.7 0.0753

T U de Mann-Whitney

2t de Student

Tabla 4.19 Analisis de las pérdidas

3 Chi cuadrado
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4.10. RESUMEN DE RESULTADOS

El porcentaje de mujeres con respecto al de hombres fue mayor en las

dos evaluaciones (72.4% en la primera y 67% en la segunda)
La edad media de la evaluacién basal fue de 80+5.9 afos.

La mediana de afos de escolaridad de los pacientes tanto en la

evaluacion basal como en la cohorte basal fue de 8.

La mediana de tiempo transcurrido desde la aparicion de los primeros
sintomas hasta la consulta de Atencion Primaria fue de 4 meses [Q1-Qas:
0-15], siendo de 18 meses el retraso hasta la primera visita a Neurologia
[Q1-Qs: 9-34], por lo que desde los primeros sintomas hasta el
diagndstico en la consulta especializada se contabiliz6 una mediana de
25 meses [Q1-Q3: 13-36].

Todas las puntuaciones de las escalas de demencia de los pacientes
que completaron las dos evaluaciones empeoraron de forma significativa

entre la primera y la segunda evaluacion.

Ninguna caracteristica basal sociodemografica y/o clinica de la
demencia estuvo asociada con el empeoramiento de la demencia

(medido como aumento de CDR-SOB mas de 2.5 puntos).

La anosognosia en la EA en el momento del diagndstico es muy
frecuente. La prevalencia de anosognosia en cualquier grado en una
serie de pacientes con demencia por EA en el momento del diagnoéstico
fue del 70.9%. Un total de 29.1% presentaba conciencia preservada de
enfermedad, un 39.4% una conciencia alterada y un 31.5% ausencia

total de la misma.

La mediana de la puntuacion en la escala CIR de anosognosia en la
evaluacion basal fue de 5 [Q1-Q3: 1-7], en la cohorte basal fue 4 [Q1-

Qs:1-7] y en la segunda evaluacion de 6 [Q1-Qs: 3-8]
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La distribucion del grado de anosognosia fue bimodal en todas las
evaluaciones, con representaciones maximas de las puntuaciones mas
bajas en la escala CIR (0-2) y las mas altas (7-8), es decir de pacientes

con conciencia conservada y anosognosia grave.

La falta de conciencia de progresion de la enfermedad fue el dominio
que mas contribuyé a la puntuacion global de la escala CIR, aunque sin
diferencias significativas, por lo que podemos decir que los distintos
componentes de la escala CIR contribuyen de forma similar a la

puntuacion total en ambas evaluaciones.

En el analisis bivariable se aprecié una asociacién significativa entre una
mayor afectacion cognitiva medida por MMSE y CAMCOG vy

anosognosia mas grave en la evaluacion basal.

Analizando los datos con la mediana del CIR basal se observa una
asociacion significativa con los pacientes con genotipo ApoEe4 positivo,
que no se confirma posteriormente en el analisis de regresion logistica

multivariable.

No se observaron asociaciones significativas de la edad, sexo, nivel de
estudios, ni con las escalas funcional, neuropsiquiatrica o de sobrecarga
del cuidador con la anosognosia en la evaluacién basal en el analisis

bivariable

La anosognosia empeord de forma significativa entre la primera vy la
segunda y la evaluacion. En los pacientes que completaron los 18
meses de seguimiento se comprobd un aumento significativo de la
prevalencia de cualquier grado de anosognosia (del 68 al 77.6%) y de su
gravedad (mediana en puntuacion CIR de 4 [1-7] a 6 [3-8])

El cambio en la puntuacion de la escala CIR a los 18 meses mostré una
correlaciéon negativa significativa con los cambios en MMSE y CAMCOG-
Ry positiva con el cambio en CDR y CDR-SOB
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Sin embargo cuando realizamos el analisis de las diferencias evolutivas
en relacién con las diferentes categorias del CIR, no se aprecian

asociaciones significativas.

No se observé influencia de la edad, el sexo, el nivel de estudios, la
frecuencia del alelo ApoE€4 o las puntuaciones basales en las escalas
cognitivas, funcional, neuropsiquiatrica, de sobrecarga del cuidador y
escalas globales entre los sujetos que cumplieron el criterio de

progresion clinica a los 18 meses y los que permanecieron estables.

En el analisis de regresion logistica, se identificé como factores de riesgo
independientes para anosognosia (CIR=5) una edad mayor de 80 afios
(OR 2.43; IC 95%:1.14-5.19), escolaridad menor de 8 anos (OR 2.15; IC
95%:1.01-4.58) y una puntuacién en la escala NPI-Q de gravedad de
sintomas psiquiatricos mayor de 7 (OR 2.66; IC 95%: 1.23-5.74).

No se observaron diferencias en las puntuaciones basales en la escala
de anosognosia entre los sujetos que cumplieron el criterio de

progresion clinica a los 18 meses y los que permanecieron estables, por
lo que la presencia de anosognosia no parece influir en la progresion en

ese periodo de observacion.
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DISCUSION
5.1 CARACTERISTICAS DE LA DEMENCIA

5.1.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS
5.1.1.1 SEXO

En nuestro estudio, la mayoria de participantes fueron mujeres (72.4%). Estos
resultados coinciden con la practica totalidad de trabajos realizados en

pacientes con EA, que muestran una prevalencia e incidencia superiores en
este género?217:219,.220,377,382-385 413,414,416 418,419,421,424,425,430,432,434,438,445,451,464,476,507 -

512.

Existen escasos trabajos que se hayan centrado en el estudio de los pacientes
en el momento del diagndstico y con los que podamos comparar nuestra
muestra. Entre la literatura revisada, hemos encontrado algunos ejemplos con
semejantes resultados. El estudio EACE, es el que presenta mayor similitud
metodoldgica con el nuestro, ya que se realizé en Consultas de Atencion
Especializada en Espafa. En éste el 65% de los participantes fueron mujeres.
También podemos sefialar los trabajos de Verhilsdonk et al®'® y Droogsma et
al®'4. En el primero, un 62.7% fueron mujeres, mientras que en el Droogsma se
tratd de un 61.9%. Como podemos observar, aunque en la mayor parte de los
estudios la prevalencia de mujeres es mayor que en hombres, también es
cierto que en los realizados en el momento del diagndstico la prevalencia de
mujeres fue ligeramente menor que en nuestra muestra. Esto puede ser debido
a las caracteristicas de la poblacion en cada region. Segun la oficina
estadistica de la union Europea, Eurostat, Espafia es un pais mas envejecido
que otros como Alemania u Holanda, y con una esperanza de vida para las
mujeres también mayor®'>. Teniendo en cuenta que fue en estos paises en los
que se realizaron los estudios Verhilsdonk et al®'® y Droogsma et al®'4,
previamente mencionados, estos datos quiza podrian justificar que en nuestro
entorno exista un mayor numero de mujeres susceptibles de entrar en el
estudio. Por otra parte, segun el INE (Instituto Nacional de Estadistica), la
poblacién de Castilla y Ledn esta especialmente envejecida dentro del territorio
espanol, solo superada por Asturias. Este dato es aun mas significativo en el

caso de las mujeres, con esperanza de vida mayor®'®. Estos datos podrian
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explicar el mayor numero de mujeres en nuestro trabajo en relacion con el
EACE que reclutd pacientes de varias zonas del pais. En este aspecto,
podemos comparar nuestros resultados con los del estudio poblacional
DEMINVALL, realizado en nuestra region??. Este estudio es poblacional y
refleja mejor la “realidad” de la enfermedad que una muestra hospitalaria. En el
trabajo DEMINVALL, vemos que el 75% de los participantes son mujeres, dato
incluso mayor que el nuestro, por lo que, aunque existen diferencias entre
ambos, quiza parte de esta elevada prevalencia en mujeres esté en relacion

con las caracteristicas de la poblacion.

En todo caso, las razones por las que las mujeres pueden presentar mayor
riesgo de desarrollar EA son aun desconocidas. Quiza la mayor supervivencia
o la circunstancia poblacional puedan explicar en parte esta observacion, pero
podrian existir otros factores como hormonales o genéticos que expliquen este

fendmeno.
5.1.1.2 EDAD

Existen controversias en cuanto a si la EA es dependiente de la edad o sdlo
esta relacionada con ella®'257, No obstante, independientemente de este
debate, lo que esta claro es que la edad es el principal factor de riesgo para la
presentacion de EA. Numerosos estudios muestran que el numero de casos
diagnosticados de EA aumenta con la edad?'7:218:518-520  Sin embargo, pocos
estudios se han centrado en el momento de diagndstico para evaluar la edad y
otros factores en ese momento, tratandose en general de investigaciones

epidemioldgicas de prevalencia e incidencia.

Nuestro trabajo mostré una edad media de 80+5.9 afios en el momento del
diagnodstico. En el estudio EACE la edad media fue de 78.2+7 afios, en el
estudio de Verhulsdonk et al 77.1£6.5 y en el Droogsma et al 77.615.7. Como
ya se ha comentado en el apartado previo, la edad media de nuestra
comunidad es mayor que la de otras poblaciones, por lo que es previsible que
la edad en el momento del diagndstico sea ligeramente mayor en nuestro
trabajo. Ademas, en el estudio realizado por Verhilsdonk et al, los autores
seleccionaron pacientes con un MMSE mayor de 20, es decir EA leve, por lo
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que aquellos enfermos con deterioro mas grave, y por lo tanto,
presumiblemente de mayor edad, quedaron excluidos. En todo caso, las cifras
no se alejan mucho en ninguno de los trabajos. Un estudio interesante con el
que podemos comparar nuestros resultados es el de Wilson et al*3°. Este grupo
de investigadores siguié a un total de 2092 sujetos durante mas de 10 afios
desde antes del inicio de la demencia, con objeto de estudiar tanto la incidencia
de la misma y como la anosognosia. De todos ellos, un total de 239
desarrollaron EA, y lo hicieron a una media de edad de 79.2 anos. Estos

resultados también coinciden con los de los estudios comentados previamente.
5.1.1.3. ANOS DE ESCOLARIDAD Y NIVEL DE ESTUDIOS

En nuestro trabajo la media de afios de escolaridad de los participantes fue de
6.9+2.9 anos. Esto se corresponde con un escaso nivel de estudios: en un
58.3% de los casos el nivel fue menor que primaria, un 32.3% tenian estudios
primarios y solo un 9.4% secundarios o superiores. En el EACE, un 40% de los
pacientes presentaban estudios menores que primarios, un 50.4% primarios y
10% secundarios o supeiores®?'. Es decir, en este Ultimo estudio los pacientes
tenian un nivel de escolaridad ligeramente mayor. Ambos realizaron el proceso
de seleccion de los pacientes en el afno 2009, por lo que no parece que soélo
este dato temporal pueda influir en los resultados. Por otra parte, en nuestro
trabajo la edad media fue ligeramente mayor que en el estudio EACE (80+5.9
vs 78.2t7). Teniendo en cuenta que en nuestro pais, la porcentaje de
escolarizacion de la poblacion se situd en torno al 60% durante toda la primera
mitad del siglo XX5%2, esta diferencia de edad tampoco parece justificar
diferencias en la escolarizacion. Es probable que ambas poblaciones vivieran
similares hechos historicos y situacion socio-cultural que no explicarian las
diferencias, aunque también hay que tener en cuenta que pueden existir
discrepancias debido a otros factores como culturales y geograficos. Si
analizamos los niveles de analfabetismo en Espafa en el afio 2009, vemos que
la geografia de la alfabetizacién era desigual, variando entre el 4.8 0 4.2% de
analfabetos en Extremadura o Andalucia al 0.5% de Cantabria y Navarra5'6.523,
Teniendo en cuenta estos factores, y que el estudio EACE se realizd a nivel

nacional, las diferencias entre ambos estudios puede ser explicada por estos
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factores, sobre todo cuando, segun los propios autores, la poblacién de
Andalucia esta infrarrepresentada y es, como acabamos de ver, una de las que

mas poblacion analfabeta albergaba en 2009.

También podria haber diferencias entre ambos trabajos si la distribucion de la
poblacién rural o urbana fuese diferente. En este caso, la comparacion de
ambos estudios no puede ser exacta, ya que en nuestro caso se distinguio a la
poblacién rural (menos de 5000 habitantes) y en el estudio EACE no se

discriminaron poblaciones por debajo de 100.000 habitantes.

El indice de baja escolaridad es alto en nuestro estudio, pero no es el trabajo
que mayor proporcion de poblacion con estudios bajos haya demostrado. Un
extenso trabajo realizado en nuestra provincia, también en 2009, aporté un
11.1% de iletrados y un 44.4% de sujetos con estudios primarios incompletos,
siendo solo un 3.7% los que tenian estudios secundarios o mayores, es decir
un nivel escolar incluso menor que el nuestro®*. Un par de caracteristicas de
este estudio quiza puedan explicar estos indices tan elevados. Por un lado, se
tratdé de un estudio de cribado, por lo que la mayor parte de los pacientes, aun
teniendo demencia, no habian consultado por este motivo y no estaban aun
diagnosticados. Por otro lado, la poblacidén pertenecia a zonas rurales. Estos
dos hechos pueden hacer que los individuos con menor escolarizacion

estuviesen mas representados.

En cuanto al otro estudio realizado en pacientes en el momento del diagndstico
que haya analizado el nivel de estudios, el estudio de Verhtlsdonk et al, la
poblacién analizada tenia un nivel de estudios mayor que en el nuestro, con
una media de 11.6+2.7 afios de escolarizacion®'3. Con respecto a estos
resultados, cabe hacer hincapié en algunas diferencias con nuestro trabajo.
Para empezar, la poblacion analizada en este trabajo es Alemana, cuyas
caracteristicas sociales, culturales y educativas son sensiblemente diferentes a
las nuestras®??. Ademas, los autores del trabajo aleman solo aceptaron como
poblacién a estudio aquella con un MMSE mayor de 20. Teniendo en cuenta la
influencia de la educacion en el desarrollo de este test?°8525 es posible que
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hubiera una sobrerrepresentacion de individuos con mayor nivel educativo en

este estudio.

Por ultimo, nos planteamos si los altos porcentajes de individuos sin estudios e
iletrados tanto de nuestro estudio como del EACE, ademas de poder explicarse
por las caracteristicas de la poblacion estudiada, puedan ser debidos a la
relacion del nivel educativo con la demencia. Aunque los resultados no son
unanimes®2, si son multiples los estudios que consideran la baja escolaridad
como factor de riesgo de demencia??%-527-52%  Entre el ellos, cabe destacar el
estudio DEMINVALL, realizado en nuestra region, que demostré que tanto la
edad avanzada, como el sexo femenino y el bajo nivel de escolaridad estan
fuertemente relacionados con la EA?2°. Varios autores han explicado esta
asociacion a través de la hipotesis de la reserva cognitiva y sus diferentes
modelos explicativos, postulando que la existencia previa de un grado mas
elevado de reserva cognitiva actua como factor protector frente a la demencia
y/o mecanismos de compensacion cerebral ante el dafio neurolégico®30°3', Esta
teoria presenta limitaciones, como el posible sesgo de seleccion que puede
surgir en los estudios, ya que al diagnosticarse mas tarde a los pacientes con
altos niveles cognitivos podrian ser menos seleccionados para los
mismos®?%532, Sin embargo, si podria explicar los resultados de los multiples
trabajos que relacionan educacion y EA, y la alta proporcién de sujetos con

bajos niveles de educacion en nuestro estudio.

5.1.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA DEMENCIA
5.1.2.1 DETECCION Y DIAGNOSTICO

La deteccion de los primeros sintomas se realizé a una edad de 77.7+5.9 afos
en nuestro trabajo, similar a la de estudios previos®'3514521 'Y mostré una
mediana de retraso desde los primeros sintomas hasta el diagnéstico en la
consulta especializada de 25 meses. Este ultimo dato también es comparable,
y similar, a los obtenidos en el estudio Europeo de Bond et al®® y en el estudio
espafol EACE®?'. El estudio EACE, como ya se ha comentado, es un trabajo
realizado en Espafia con objetivo de describir el estadio evolutivo en el que
acuden los sujetos con EA a la consulta especializada en el momento del
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diagnostico. Los autores de este trabajo observaron que los pacientes
presentan un tiempo medio de retraso desde el inicio de los primeros sintomas
a la consulta de Atencién Especializada de 28.4 meses, bastante similar a la
hallada en nuestro trabajo. Sin embargo, si analizamos las causas del retraso
si existen diferencias. Mientras que en el trabajo de Alom Poveda et al los
pacientes se demoraron una media de 10.9 meses desde el inicio de los
primeros sintomas a la primera consulta de Atencion Primaria, en nuestro caso
esta demora mostré una mediana de 4 meses. Asi, en nuestro estudio la mayor
parte del retraso (mediana de 18 meses) se debid al tiempo transcurrido desde
la consulta de Atencion Primaria a la consulta especializada. Las diferencias en
los resultados pueden tener varias explicaciones. El hecho de que nuestro
estudio se haya llevado a cabo en dos hospitales concretos refleja el
funcionamiento y las listas de espera de los mismos, mientras que en el estudio
EACE, en el que participan todas las comunidades autbnomas, las diferencias
entre los sistemas sanitarios se diluyen. Por otra parte, seria importante
conocer el papel de los profesionales en el proceso, lo que ayudaria a entender
si la demora puede deberse al escaso reconocimiento de los sintomas por
parte de los mismos o a las listas de espera de la Atencion Especializada. En
este sentido, el estudio de Bond et al, realizado en Europa con el fin de evaluar
el conocimiento y actitudes ante la EA, mostré que una proporcion considerable
de profesionales, tanto de Atencion Primaria como de Atencidon Especializada,
reconocia dificultad para identificar los sintomas tempranos de Ia

enfermedad?®33.

Por otro lado, es posible que los familiares y los pacientes no hayan sido
exactos a la hora de valorar el inicio de los sintomas. A este respecto, el mismo
estudio de Bond et al objetivd que mas del 80% de la poblacion no podria
reconocer los sintomas iniciales de la EAS3. Ademads, es probable que la
valoracion retrospectiva realizada por familiares y pacientes en la evaluacién
basal no sea exacta. En todo caso, esta caracteristica es dificil de evaluar y
puede dar lugar a resultados discrepantes entre estudios.

En cuanto al sintoma principal de consulta, en la mayor parte de los casos de

nuestro trabajo, fue la alteracién de la memoria (en 112 pacientes, el 88.2% de

188



DISCUSION

la muestra). Esto coincide con el resto de estudios que han evaluado este
parametro®2'. Esto es logico por varios motivos. La alteracion de la memoria es
el sintoma inicial y fundamental de la enfermedad, que incluso se ha llegado a
definirse como imprescindible en algunos criterios diagndsticos de EA™6:18
Ademas, este sintoma es, sin duda, el mas reconocido por la sociedad, y muy

asociado a enfermedad de Alzheimer por la poblacion.
5.1.2.2. EVALUACION CLINICA

La poblacion reclutada para nuestro trabajo fueron aquellos pacientes recién
diagnosticados de demencia por EA, por lo que los parametros de alteracion
cognitiva, conductual o funcional, asi como la sobrecarga del cuidador,
deberian ser acordes a esta situacion, y lo mas adecuado seria comparar
nuestros resultados con estudios de las mismas caracteristicas, aunque éstos

SON mMuy escasos.

En cuanto a la afectacién cognitiva, los pacientes de nuestra muestra
presentaron una puntuacion media en el MMSE de 19.0+4.2 y de 52.6+13.1 en
el CAMCOG. En este aspecto, no se puede comparar con el trabajo de
Verhulsdonk et al ya que los autores, como ya se ha comentado, sélo
incluyeron pacientes con MMSE mayor de 20°%'3. En el estudio de Droogsma et
al, realizado en el momento del diagndstico, aunque mas enfocado a la
valoracién nutricional, los pacientes tuvieron un MMSE de 20.6+3.8%'4, En
cuanto al estudio EACE, con caracteristicas de la muestra mas parecidas al
nuestro, el MMSE fue de 17.6+4.8%2', Los autores no realizaron una evaluacion
cognitiva mas extensa con otro tipo de test, por lo que el CAMCOG no es
comparable. La alteracion cognitiva, parece, por lo tanto, parecida en los
escasos estudios en los que se analizan pacientes en el momento del
diagnédstico. Vale la pena destacar que, en todos los casos, e
independientemente de las caracteristicas culturales o regionales, el
diagndstico de la EA se realiza en estadios evolucionados, con una alteracion
cognitiva generalmente en un estadio moderado. Estos resultados se confirman
cuando se analiza el grado de demencia. En nuestro estudio utilizamos la

Clinical Dementia Rating Scale, tanto como escala global como con la suma de
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las calificaciones de cada uno de los dominios (CDR-SOB). Utilizando la escala
global, un 76.4% de los sujetos se clasificaron como CDR 1 (alteracion leve),
un 20.5% como CDR 2 (alteracion moderada) y un 3.1% como CDR 3
(afectacion grave). La mediana de la suma de las calificaciones en la CDR-
SOB fue de 6. Puede comprobarse que, aunque la mayor parte de los
pacientes se encontraban todavia en un estadio leve (esperable en el momento
del diagndstico), una proporcion nada desdefiable ya presentaban estadios
mas avanzados. Esto se hace aun mas patente en el estudio EACE, en el que
18% de sujetos tenian CDR 0.5, un 52% un CDR 1, hasta un 25% presentaban
ya demencia moderada con CDR 2 y un 4% tenian CDR 3%'. En el estudio
Droogsma este parametro no se evalué®'*. Como se acaba de comentar, las
caracteristicas cognitivas y de gravedad de la demencia en nuestro estudio son
similares a los de estudios con metodologia comparable, preocupando el

estadio en que se diagnostica a la poblacién en nuestro entorno.

En cuanto a los sintomas neuropsiquiatricos, tanto en nuestro estudio como en
el caso del EACE, nos encontramos con pacientes con afectacion considerable
en esta esfera, dato esperable teniendo en cuenta las puntuaciones del MMSE,
CAMCOG y CDR. Numerosos estudios han demostrado que los sintomas
psicologicos y conductuales en la demencia aumentan a medida que progresa
la enfermedad?®32%8 y que algunos sintomas son mas comunes en fases
moderadas o severas?®, incluso se han llegado a proponer como marcadores
de progresion?%82%9 Por otro lado, se ha demostrado que existe relacion entre
grado de deterioro cognitivo y la frecuencia o gravedad de los sintomas

psicoldgicos y conductuales?®0.

Utilizando la escala NPI la media de la puntuacién total de la escala fue de
121+13.2 en el trabajo EACE. En nuestro caso, utilizamos la version breve, el
NPI-Q, y tuvimos en cuenta la division de la escala en gravedad de los
sintomas y en estrés del cuidador. La mediana de las puntuaciones para NPI-Q
gravedad fue de 7 y la de estrés del cuidador de 8. Aunque la versién breve
tiene una buena fiabilidad test-retest y una alta correlaciéon de todas las
subescalas con el NPI334, los resultados de ambos estudios no son

comparables, ya que estan expresados con diferentes parametros. Tampoco
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tenemos conocimiento de otros trabajos en la literatura que especifiquen las
puntuaciones de gravedad y estrés de la escala NPI-Q. En cualquier caso,
como se acaba de comentar, la afectacion psiquiatrica y conductual en ambos
estudios es significativa y consecuente con el grado de enfermedad y alteracién

cognitiva.

En relaciéon con la dependencia funcional, los pacientes en nuestro estudio
presentaban afectacion, tal como se corresponde con la demencia, pero ésta
fue leve. Las puntuaciones en el RDRS-2 tuvieron una puntuacién media de
29+8.3 (punto de corte de discapacidad para EA 29). Escasos trabajos han
analizado este parametro en poblacién recién diagnosticada. Entre ellos,
podemos destacar el estudio de Droogsma et al, que analiz6é la dependencia
funcional con el indice de Barthel y con la IDDD%'* . El indice de Barthel evalta
unicamente las actividades mas representativas de la autonomia del paciente,
por lo que no es comparable con la RDRS-2, que es multidimensional y se
extiende a actividades instrumentales o adaptativas. En el caso de la IDDD no
es exactamente comparable con la RDRS-2, pero también evalua actividades
instrumentales y ambas poseen un buen grado de correlacion3®3. En el estudio
de Droogsma et al se obtuvo una mediana de 40 en esta escala, cuyo punto de
corte para discapacidad es 36. El que la alteracion funcional sea leve en estos
estudios es esperable, dado que los pacientes estan recién diagnosticados. Por
otro lado, las escalas de evaluacion suelen basarse en las respuestas del
cuidador, por lo que el mismo hecho de que los pacientes hayan tenido un
diagndstico reciente puede también influir en la percepcion que los cuidadores
tienen de la incapacidad del paciente en esa etapa, que podria ser menor que
la real dado que la supervision o la atencidn quiza no haya sido tan intensa

hasta ese momento.

Lo mismo puede argumentarse con la sobrecarga del cuidador, que es
esperable que no sea intensa en los momentos iniciales de la enfermedad.
Esto ha sido corroborado por algunos autores®*3%3% que manifiestan que las
funciones del cuidador dependen del grado de discapacidad del paciente y
estan ligadas al curso evolutivo de la demencia. Por otro lado, el que los

pacientes acaben de ser diagnosticados en nuestro estudio puede implicar que
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los cuidadores estén todavia asumiendo dicho diagnéstico, y que hasta ese
momento tengan menos estrés en relacion con la enfermedad o no hayan

asumido la responsabilidad del cuidado como una carga.

En nuestro caso, utilizando la escala Zarit, la puntuacion estuvo por debajo de
la considerada sobrecarga (puntuacién media de nuestro estudio 31+17.3,
considerando punto de corte una puntuaciéon de 46 y sobrecarga intensa
superior a 56). No hemos encontrado ningun estudio que, en el momento del

diagndstico, evalue la sobrecarga del cuidador.
5.1.3 GENOTIPO APOE

Como ya se comentd en la introduccién, la presencia del alelo ApoEeg4 es el
marcador genético mas potente de EA'61162164  E| riesgo padecer la
enfermedad de un portador heterocigoto es entre 1.1 y 5.6 veces mayor que en
la poblacién general, siendo en un homocigoto entre 2.2 y 33.1 veces
mayor'64.165.166  Estudios como el de Saunders et al'®? han demostrado que la
prevalencia de alelo €4 del gen ApoE en EA esta entre el 36 y el 52%, mientras
que en el resto de la poblacién es del 11 al 16%. En nuestro trabajo, la
poblacién seleccionada presenté una frecuencia del genotipo ApoEe4 del
43.3%. Estas cifras, similares a los estudios mencionados, reflejan un
adecuado proceso de seleccion de pacientes, reduciendo la posibilidad de
haber incluido pacientes con otro tipo de demencias, y aportando validez y
fiabilidad a nuestro trabajo. Excepto las investigaciones genéticas o de
prevalencia comentadas anteriormente, escasos trabajos han analizado el
genotipo ApoE en estudios similares al nuestro, no encontrando ninguno que lo

haya hecho en pacientes recién diagnosticados.
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5.2 ANOSOGNOSIA

5.2.1 PREVALENCIA DE LA ANOSOGNOSIA

Se conoce que la anosognosia es un fendmeno frecuente en la EA, sin
embargo, la prevalencia exacta de la misma es muy dificil de cuantificar. Esto
se ha traducido en tasas de la misma muy dispares, que pueden variar entre el
5y el 90% segun las series y el grado de demencia3’7387,399,413-415,417,426,510
Aunque la mayor parte de los trabajos la situan entre algo mas del 20% vy casi
el 80%3"7. Esta diversidad de resultados se deriva de la dificultad ocasionada
por las discrepancias en la definicion del sindrome, la gravedad de la demencia
en el momento de la evaluacion o por cuestiones metodolégicas como la
variacion del tamano de la muestra, los sesgos de seleccidn o la diversidad de

los métodos de evaluacion.

En nuestro estudio la alteracion de conciencia de enfermedad en el momento
del diagnostico fue muy frecuente, objetivandose en un 70.9% de los sujetos
que acudieron a la evaluacion basal (un 39.4% con conciencia alterada de
enfermedad y un 31.5% con anosognosia grave). Dada la gran variabilidad de
resultados, estos datos se situan dentro del rango amplio de prevalencia
general, coincidiendo con varios de los estudios realizados hasta el
momento317,387,399,418,419.426,429.431 " gunque con una prevalencia relativamente

alta si se tienen en cuenta la mayor parte de los estudios realizados (tabla 5.1)

Resultados similares a los nuestros se han hallado en trabajos como el de
Mograbi que estudio la prevalencia de la anosognosia a nivel mundial en una
gran muestra internacional*?. En este trabajo, las tasas de prevalencia de
anosognosia se situaron en 63% en la poblacion china y hasta en el 81% en la
india. Sin embargo, en este estudio se analizan pacientes con demencia, sin
especificar el tipo, por lo que no es posible comparar los hallazgos. Lo mismo
sucede en otros estudios como el de Aalten et al*3? o Verhey et al*3* con una
prevalencia muy alta (82.9% y 93% respectivamente), pero con un porcentaje
elevado de pacientes con demencias diferentes a EA. En el estudio de De

Carollis, cuya prevalencia de anosognosia en al menos un dominio fue del
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80%, de los 108 participantes 20 presentaban otros tipos de demencia como
demencia vascular o frontotemporal. Ademas, 55 de ellos solo tenian deterioro
cognitivo leve 433, También los trabajos de Reed et al*®®, Derouesne et al*'®,
Sevush et al®®” y Verhilsdonk et al®'® obtuvieron una prevalencia de
anosognosia mayor del 70%. Aunque de los dos primeros hay que tener en
cuenta que se realizaron con muestras muy pequefias (57 y 22 sujetos
respectivamente). Mas parecido al nuestro es el estudio de Sevush, con un
tamano de la muestra similar (128 pacientes) y con un método de analisis de
anosognosia de entrevista estructurada3®’. No obstante, en este ultimo los
autores se centran en el analisis de la negacién del déficit de memoria
(utilizando este término en lugar de anosognosia), que aunque es la principal
caracteristica de la EA, sabemos que no es la unica. En nuestro caso, la escala
CIR evalua también el reconocimiento especifico de dificultades de la vida
diaria o de progresion de la demencia. Si volvemos la vista atras, fijandonos en
los resultados de nuestro trabajo, el analisis de cada componente de la
anosognosia tiene el mismo peso en el resultado global. Quiza, si el
reconocimiento especifico de problemas de memoria tuviese un peso
significativamente mayor sobre el resto, los resultados de ambos estudios, por
otra parte parecidos, podrian ser mas comparables. Este mismo problema se
objetiva en los trabajos de Harwood et al*?” y Donoso et al*??, que también
presentan prevalencias altisimas pero en el que la anosognosia se evalua

unicamente en base a una pregunta de déficit cognitivo.

En el otro extremo se encuentran trabajos como los de Migliorelli et al*'d,
Gambina et al*?®, Turrd et al®®*4'% Sousa et al*30, Starkstein et al377424425 g
Lopez et al*'” que situaron las tasas entre el 20 y menos del 50%, todas
menores que las obtenidas en nuestro estudio. En algunas revisiones sobre el
tema, se pone como ejemplo de prevalencia baja (de hasta un 10%) el de
Starkstein et al*’’. En este estudio la prevalencia del sintoma se tuvo en cuenta
segun el grado de demencia. De este modo, la prevalencia es solo del 10% si
tenemos en cuenta s6lo casos de EA muy leve, pero aumenta al 31% en
estadios algo mas avanzados, llega al 50% en EA moderada y es del 57% en

EA severa. Igualmente, estudios centrados solo en EA leve pueden tener cifras
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de prevalencia no comparables con nuestro estudio, como el 47% objetivado
en el estudio de Spalleta et al*?3, el 35% en el de Amazio et al*’® 0 el 45.5% de
Sousa et al*®, centrados en estadios iniciales. En el trabajo de Gambina et al,
en el que los pacientes presentaban un nivel cognitivo sustancialmente mejor
que los pacientes de nuestro estudio, la prevalencia de anosognosia fue del
34%%28. En todos estos trabajos las prevalencias son menores que en nuestro
estudio, que incluye fases mas avanzadas. Asi, el grado de demencia que
presente la muestra de pacientes seleccionada puede influir en los diferentes
resultados, pero hay que tener en cuenta que no es solo ésta la que marca la
diferencia en la prevalencia de la enfermedad. Como ejemplo puede ponerse
en estudio de prevalencia de Turrd et al, en el que sucede lo contrario que en
los trabajos previamente mencionados. En éste la gravedad de la demencia era
mayor que en nuestra muestra pero la prevalencia considerablemente menor
(46.7%)43.

Llama la atencidn la baja prevalencia de estudios como el de Lépez et al*'’, o
Migliorelli et al*’> en los que solo un 24% y un 20% de la muestra,
respectivamente, presenta anosognosia. Si nos detenemos a examinar el
primero, el trabajo de Lopez et al*'’, observamos que los pacientes
considerados con anosognosia son aquellos que presentan deterioro de
conciencia de los déficits en una doble evaluacion: una primera entrevista
clinica y una segunda valoracion tras la realizacion de las pruebas
cognitivas*'’. Asi, aquellos sujetos que niegan sus sintomas en uno solo de los
test, no son considerados con anosognosia, aunque un paciente que
sobreestima sus capacidades cognitivas en algun momento pueda hacernos
dudar del diagnostico. Por otra parte, en el estudio de Migliorelli et al, los
puntos de corte para seleccionar a pacientes con y sin anosognosia excluyeron
al 30% de los pacientes que no tenian puntuacién suficiente para considerar
que padecian anosognosia, pero tampoco tan baja como para incluirlos en el
grupo de conciencia preservada de enfermedad*'®>. En consecuencia, la
prevalencia de anosognosia en el estudio se situé en un 20%, sin saber si el
30% de los pacientes excluidos hubiesen sido clasificados como con alteracion

de conciencia de la enfermedad en otro estudio o segun otra clasificaciéon. Lo
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mismo sucede en el estudio de Turrd, realizado en nuestro pais. El autor y sus
colaboradores investigaron la anosognosia asociada a la sobrecarga del
cuidador, mostrando una prevalencia del 24.2%3%*. En este estudio, se
consideré como tal a aquellos pacientes que negaban totalmente sus déficits,
excluyendo a los que presentaban ciertas dificultades para ello, lo que podria

ser calificado como anosognosia moderada o leve segun otros autores.

La variabilidad de los trabajos es enorme, tanto en el tamano de la muestra,
como en la seleccién de los pacientes, la definicién del sindrome, los dominios

evaluados, el objetivo del estudio o el método de evaluacion (tabla 5.1)

En relacidn con el tamafio de la muestra, si nos fijamos en la tabla comparativa
de estudios, observamos que algunos autores trabajan con un numero
insuficiente de sujetos como para poder comparar los resultados con el
nuestro: Michon et al*?? y Gillen et al®® solo analizaron 22 y 27 pacientes
respectivamente. Autores como Mak et al 42!, Orfei®3” Chen*'8, Gil*3!, Belfort4?°
o Reed®®° y respectivos colaboradores se sitian en tamarios de entre 36 y 57
pacientes. En nuestro trabajo la muestra es de 107 pacientes con EA,
comparable con gran parte de los estudios383-385,387:414-417,419,420,423-425 432,434 y

con una potencia estadistica superior a los previos.

En cuanto a la seleccién de los pacientes, como ya hemos comentado
previamente, hay diferencias en cuanto a que algunos estudios no se limitan
solo a pacientes con EA, incluyendo pacientes con otro tipo de demencias, lo
que puede hace variar la prevalencia del sindrome?#26:432-434  Por ello, estos
estudios pueden ser dificilmente comparables con el nuestro o con aquellos
que se centran especificamente en la EA. Por otro lado, como ya se ha
expuesto, muchos estudios se centran en la EA leve*16:423.430470537 an |os
primeros estadios, sin tener en cuenta la demencia mas avanzada, que

también nosotros analizamos.

Algunos estudios escogen pacientes de centros muy concretos, o que en
alguna ocasion ha supuesto una diferencia en alguna de las caracteristicas de
la muestra. En el trabajo de Harwood et al se escogieron pacientes de un

centro de veteranos de California, lo que condiciond que el 92% de ellos fuesen
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hombres*?’. Aunque este es un ejemplo muy particular y no extrapolable al
resto de investigaciones, lo que si es cierto es que la gran mayoria de los
estudios analizados escogen pacientes remitidos a centros especializados.
Esta caracteristica puede condicionar una serie de rasgos que diferencien a
este tipo de pacientes con aquellos que no son derivados, entre los cuales
podria encontrarse el nivel de conciencia de enfermedad o anosognosia. Una
de las fortalezas de nuestro estudio es que la muestra esta formada por
pacientes que acuden a un hospital de referencia, a las consultas generales de
Neurologia, como toda la poblacion de la zona en caso de sintomas de
demencia, sin ser pacientes de unidades especiales, o con caracteristicas
determinadas. Esto reduce los sesgos propios de unidades especializadas que
pueden tener mayor dedicacion a pacientes mas jovenes o de mayor
complejidad. Un caso especial es la anosognosia evaluada en el estudio
epidemiolégico DEMINVALL, de Tola et al®3. En este trabajo se valoraron 103
pacientes con demencia leve-moderada, de los que un 65% presentaban
demencia no detectada en la comunidad, es decir, pacientes que hasta el
momento no estaban diagnosticados. En este caso, la prevalencia fue del 81%.
Sin embargo, hay que tener siempre presente que el que estos pacientes no
estuvieran diagnosticados puede deberse, entre otros factores, a que la falta de
conciencia de enfermedad retrasase la solicitud de cita médica, contribuyendo

a tasas mas elevadas de anosognosia en este grupo.

También existen diferencias en la terminologia empleada para definir el
concepto de anosognosia segun diferentes autores, pudiendo referirse a este
sindrome como: Negacion de los déficits de memoria3®’, Desconocimiento de
los déficits*16-418 Anosognosig®77,383-385,399,414,415,419-425 ~ Desconocimiento del
deterioro de la memoria*?®®, Percepcion alterada*?’, Conciencia de los
déficits*?8, Conciencia de enfermedad*?®43° Autoconciencia*' o Falta de
conciencia*®?, entre otros. Aunque en muchas ocasiones los autores se
refieren al mismo concepto, en otras no es asi, pudiendo dar lugar a diferencias
en la evaluacién del sindrome. Esto sucede, por ejemplo, en el trabajo de Gil et
al en el que los autores analizan la autoconciencia, refiriéndose a esta como la

conciencia del propio cuerpo y las percepciones, de la autobiografia, de los
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propios proyectos y los juicios morales*3'. Se trata, asi, de un concepto mucho
mas amplio, que evaluan con una escala de 14 preguntas sobre el
conocimiento de las alteraciones cognitivas pero también de la identidad,
estado afectivo, representacioén corporal, introspeccion, anticipacion y juicios
morales, denominando anosognosia solo a aquella que implica alteracion de
conciencia del déficit cognitivo. En nuestro caso, nos basamos en la evaluacion
global de la conciencia de enfermedad, utilizando el término anosognosia, la
expresion y concepto mas utilizado en la mayor parte de los trabajos, como

hemos visto, y comparable en ese aspecto.

No obstante, la dificultad o los problemas quizd no estriben tanto en la
definicion, concepto o forma de nombrar el sindrome, sino en el consenso de
cuan grave debe ser para considerarse como tal o cuantos dominios debe
afectar. Asi, por ejemplo, en el estudio de Harwood et al solo un 2.2% de los
pacientes presentaban una conciencia totalmente preservada de enfermedad,
por lo que en términos estrictos la anosognosia podria ser del 97.8%%%7. No
obstante, en un 9.9% y 15.4% de los casos los sintomas fueron muy leves o
leves, casos que en otros estudios quiza estuviesen clasificados como de
conciencia preservada. Lo mismo sucede en otros trabajos como el de Reed et
al en que la conciencia total de enfermedad se encontraba en un 24.6% de los
pacientes, siendo el resto considerados con anosognosia®®. Dentro de estos
ultimos quiza algunos casos en otros estudios, o con otros métodos de medida,
se hubiesen clasificado dentro del grupo sin anosognosia. En el otro extremo
estan estudios como el de Conde-Sala, en el que, como hemos visto
anteriormente, clasifica a los pacientes con sintomas leves en el grupo de
conciencia preservada. Este autor considera para el analisis solo aquellos
pacientes con sintomas graves, mostrando una prevalencia global del 57.9%
que podria ser mayor segun el grado considerado3®3. A este respecto, debemos
tener en cuenta que en nuestro trabajo, para el analisis de prevalencia, se
consideré paciente con anosognosia aquel con puntuacion de CIR mayor de 3.
Es decir, se consider6 a los pacientes con puntuaciones entre 3 y 6
(conciencia alterada de la enfermedad) pacientes sintomaticos y por lo tanto

prevalentes. Si, como en otros trabajos, hubiésemos sido mas rigidos y solo
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hubiésemos considerado como prevalentes aquellos individuos con ausencia
total de conciencia de enfermedad, con puntuaciones CIR 7-8, la prevalencia
basal seria solo del 31.5%, y por lo tanto parecida a los estudios con criterios

igualmente estrictos como los considerados previamente.

En cuanto a los dominios afectados tampoco existe consenso. Por ejemplo, en
el estudio de De Carolis et al**® se considera suficiente la alteracion de la
conciencia en un dominio para considerar que el paciente tiene anosognosia, y
en otros como el de Sevush et al®®’ se realiza una valoracién global puntuando
unicamente de 0 a 2, de manera que aquellos individuos con puntuacion de 1
ya presentan alteracion de conciencia del déficit. Es posible que aquellos
estudios que consideran anosognosia con puntuaciones mas bajas o con
menos dominios, presenten una prevalencia mayor. En nuestro caso
consideramos anosognosia, para el analisis de prevalencia, aquella con una
puntuacion en la escala CIR mayor de 3. Esto implica necesariamente
alteracién de la conciencia de déficit en mas de un dominio, siendo por lo tanto

una definicion algo mas completa que los trabajos mencionados.

Por otra parte, algunos autores entienden la anosognosia en un sentido global,
mientras que otras investigaciones se centran en los diferentes dominios de la
misma. El mas estudiado es el cognitivo387399:426:427,452,508,539 " nharo también
existen otros como la anosognosia de funcionalidad, que evalua la conciencia
de la alteracion de las actividades basicas o instrumentales de la vida diaria®”’,
la conciencia de alteracion del funcionamiento social o estado emocional*?®, o
mas comunmente, de los sintomas psiquiatricos y del comportamiento*'®. Si
nos centramos en la prevalencia de un solo dominio de la anosognosia la
prevalencia global puede estar distorsionada o sesgada. E incluso puede ser
diferente en unos dominios que en otros. Sirva como ejemplo el estudio de
Gillen et al en que la prevalencia de anosognosia global medida por entrevista
clinica fue del 63%, sin embargo, el déficit de conciencia de problemas de
conducta medido por discrepancia paciente-cuidador fue casi del 100%53. O el
trabajo de Howorth en el que un 78% de los pacientes presentaron alteracion
de la conciencia de enfermedad evaluada por entrevista clinica , pero solo lo

hicieron un 68% y un 43.7% en relacion con la funcionalidad o la memoria,
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respectivamente, medidos por diferentes test de discrepancia®¥®. En nuestro
caso la escala CIR nos permite evaluar no solo la alteracion de la percepcion
de los problemas de memoria, sino también la razén de la visita, las actividades
de la vida diaria y la progresién de la enfermedad, evaluando el sindrome de

una manera mas global y no guiandonos solo por la alteracion de la memoria.

Una caracteristica habitual en los estudios realizados en torno a la anosognosia
es que en su mayor parte no se han dirigido a estudiar la prevalencia del
sindrome sino otras caracteristicas del mismo. Esto sucede en multitud de
trabajos, como en el previamente mencionado de Reed et al*®® o en los de
Sevush et al®®’, Migliorelli et al*'>. En casi todos ellos la prevalencia es variable.
No obstante, hay que tener en cuenta que la metodologia y objetivo no estan
destinados al estudio epidemioldgico, lo que puede limitar la comparabilidad de
los hallazgos. Esto puede influir en el método de seleccion de los pacientes en
relacion a la anosognosia. Ejemplo de ello puede ser el ya comentado estudio
de Migliorelli et al, en el que los puntos de corte para seleccionar a los
pacientes con y sin anosognosia excluyeron al 30% de la muestra, que no tenia
puntuacion suficiente para considerarse anosognosia, pero tampoco tan baja
como para incluirlos en el grupo que no la presentaba*'®. Este método permitio
dividir a pacientes con y sin sintomas, y asi evaluar de forma mas eficaz su
relacion con otros factores como depresion o sintomas psiquiatricos, que era el
objetivo principal del estudio, pero no acaba de ser fiable para poder determinar
la prevalencia. Ademas, los estudios en los que el objetivo de la investigacion
no es la prevalencia, pueden describir los diferentes grados de anosognosia, el
rango de puntuaciones obtenidas en las evaluaciones de la conciencia o su
asociacion con diferentes factores, pero no establecer un criterio de qué
valores se consideran anosognosia o cuales no, y por lo tanto, no proporcionar

una prevalencia especifica del sindrome383:436,441,446,541

Una de las fortalezas de nuestro estudio es que la prevalencia se establecié
como un objetivo principal. Se prestd especial atencion al nUumero de pacientes
que integraban cada puntuacién CIR, observando su distribucion (bimodal) y

pudiendo clasificarla en tres categorias segun estos resultados, pero también
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estableciendo un punto de corte (CIR mayor o igual a 3) para conciencia

alterada de enfermedad o anosognosia.

A este respecto, si nos centramos en los trabajos destinados especificamente a
estudiar la prevalencia de la anosognosia, uno de los mas relevantes es el
realizado por Turré et al*'3. En él, el resultado de la prevalencia global fue del
46.7% de los pacientes, francamente menor que en nuestro caso. Si
comparamos los estudios, las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes en ambos casos son bastante parecidas. La edad media en el
estudio de Turro fue de 78.417, con un porcentaje de mujeres del 64.9%; en el
nuestro la edad fue 80.0+5.9, con un 72.4% de mujeres. En el estudio de Turro
un 52.3% no tenia estudios primarios, mientras que nuestro estudio este
porcentaje fue del 58.3%. Aunque en nuestro trabajo la prevalencia de mujeres
fue algo mayor, considerando estos datos en su conjunto, no parece que la
gran diferencia en la prevalencia de anosognosia sea debida a estos factores
sociodemograficos, independientemente de su relacién con la misma. Algunos
autores aseguran que existe asociacion de anosognosia con la gravedad de la
demencia, por lo que nos planteamos si una diferencia en este aspecto podria
variar las cifras de tal modo. En el estudio de Turré la puntuacion media del
MMSE fue de 17.615.1, en el nuestro de 19.0£4.2. En cuanto a la gravedad de
la EA en el estudio de Turré fue valorada por escala GDS, siendo un 57.1% de
los casos leves, el 32.8% moderados y un 10.1% graves. En nuestro caso, la
gravedad de la demencia se evalué mediante la escala CDR. Ambas escalas
estan validadas y son comparables®?%%3, El porcentaje de pacientes con
demencia leve segun la escala CDR fue de 76.4%, siendo un 20.5% de los
casos moderados y solo un 3.1% graves. Por lo tanto es evidente que la
gravedad de la demencia es mayor en el estudio de Turr6. Como se discutira
mas adelante, algunas investigaciones han demostrado que la anosognosia
aumenta con la gravedad de la demencia3’7436:544 pero, tal como postulan
algunos autores3%425 es posible que solo la gravedad de la enfermedad no
sea suficiente para explicar la gran variabilidad de los datos de prevalencia, ni
la diferencia entre el estudio de Turré y el nuestro. Aun asi, y dando por

supuesta una relacion entre la gravedad de la demencia y la anosognosia,
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seria esperable que estudios de individuos con estadio mas avanzado
pudiesen presentar mayor prevalencia de alteracion de la conciencia. No

obstante, en este caso se demuestra lo contrario.

Por otra parte, el hecho de que la prevalencia sea alta en nuestro estudio
puede estar asociado con otras caracteristicas, como el método de evaluacion.
La utilizacion de diferentes herramientas para diagnosticar y valorar la
anosognosia en los distintos estudios puede ser también un elemento que
produzca variaciones en los resultados. El hecho de que no exista una
herramienta estandarizada dificulta en gran parte la homogeneizacion y

comparacion de los mismos.

Los métodos mas utilizados para evaluar la anosognosia son el juicio clinico a
partir de entrevistas, la discrepancia entre las puntuaciones dadas por el
paciente y el cuidador principal y la medicién de la diferencia entre lo estimado
y lo realizado por el propio paciente. Como ya se ha comentado anteriormente,

cada uno de ellos tiene ventajas e inconvenientes.

Algunos autores han realizado investigaciones con el objetivo de comparar las
diferentes herramientas. En el trabajo de Leicht et al los autores evaltan la
anosognosia utilizando tres herramientas: juicio clinico, discrepancias entre
paciente y cuidador y discrepancias entre valoracion y rendimiento del propio
paciente*’. Los resultados de este trabajo indicaron que la evaluaciéon de la
anosognosia a través de la entrevista clinica, utilizando la misma escala Clinical
Insight Rating Scale (CIR) empleada por nosotros, y los hallazgos obtenidos
con los cuestionarios de discrepancia entre paciente y cuidador estan
estrechamente relacionados, y por lo tanto son comparables. Con ambos
métodos se obtuvo una tasa de prevalencia del 65.6%, cercana a nuestros
resultados. Sin embargo, no fue asi al utilizar herramientas de discrepancia
entre rendimiento y autovaloracion del paciente. Esta diferencia de resultados
con los métodos de rendimiento del paciente ha sido corroborada en otros
trabajos®08:545546 | o cual, unido a las dificultades propias de la técnica*®4, hace
que este ultimo método sea menos utilizado, y que la mayor parte de los

estudios utilicen las entrevistas clinicas y los cuestionarios de discrepancia con
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los cuidadores. La correlacion entre estos dos métodos se ha verificado en
varios trabajos®'%540, pero no lo ha hecho en otros*'®. E incluso estando
correlacionados, quiza la utilizacion de uno u otro también podria variar los
resultados, dependiendo de diferentes variables como los dominios analizados
o la gravedad de la enfermedad®'®540, En el estudio de Derouesne et al,
realizado en pacientes con EA leve segun criterios NINCDS-ADRDA, se
sometid a los pacientes a tres métodos de evaluacion de anosognosia
diferentes: discrepancia paciente-cuidador, entrevista clinica estructurada y
entrevista al cuidador unicamente sobre aspectos del comportamiento del
paciente*'®. Los resultados de los cuestionarios de discrepancia y la entrevista
al cuidador proporcionaron una prevalencia de algun tipo de anosognosia en
torno a un 75%, siendo considerablemente menor en el caso de utilizacién de
la entrevista clinica, que ademas no aportaba ningun caso de anosognosia
grave. También en el estudio de Turr6 se mostréo que la prevalencia de la
anosognosia es ligeramente inferior cuando se evalua mediante entrevista

clinica respecto al analisis de discrepancia paciente-cuidador®°.

El que la prevalencia sea mayor en aquellos métodos en los que participa el
cuidador principal pone de manifiesto la importancia que puede tener en la
evaluacion. La relacién que tenga con los pacientes, el estado de animo, el
estrés, la sobrecarga del mismo o incluso el nivel socioeconémico pueden tener
gran influencia en el resultado*4446:45  De igual modo, pero con distintos
matices, se hace patente la importancia de las condiciones del cuidador en el
estudio de Mograbi et al°%®, El investigador en este caso selecciond una
muestra a nivel mundial de pacientes con demencia, sometiéndolos a test de
discrepancia rendimiento-criterio del paciente y rendimiento-criterio del
cuidador. En el caso concreto de la India los resultados de ambos test fueron
muy diferentes, con puntuaciones en este caso menores si se tenia en cuenta
la evaluacion del cuidador. El resultado fue atribuido por el autor a las
caracteristicas culturales propias del pais como la expectativa que los
cuidadores tienen de la capacidad cognitiva de una persona a determinada
edad, la escasa conciencia de la demencia o la verglienza o el temor a la

misma. Es evidente que las diferencias culturales, sanitarias y sociales de

203



DISCUSION

nuestro pais con la India son enormes, pero no cuesta imaginar que
circunstancias similares a las descritas previamente puedan darse en los
cuidadores de nuestro entorno, alterando igualmente las evaluaciones de
anosognosia. De igual modo, habra cuidadores que ante una persona mayor
con cierto deterioro cognitivo normalicen la situacion, considerandolo como
propio de un envejecimiento normal, mientras en otros casos se entienda como
una enfermedad en mayor o menor grado. Es decir, también la personalidad,
las diferencias de contexto cultural o educacién de los cuidadores pueden

hacer variar los resultados*8.

En nuestro trabajo utilizamos la Clinical Insight Rating Scale como método de
evaluacion de anosognosia*®. Tal como se comento en el apartado de material
y métodos, la puntuacién esta basada en la informacion proporcionada durante
la entrevista clinica por el propio paciente y su cuidador, e incluye 4 aspectos
diferentes de la demencia: Razon y circunstancias de la visita; Reconocimiento
especifico de los problemas de memoria u otros déficits cognitivos;
Reconocimiento especifico de dificultades para realizar actividades de la vida
diaria; Reconocimiento especifico de progresion de la enfermedad (anexo 17).
Cada uno de estos aspectos se puntua clasificando el reconocimiento del
sintoma en intacto, alterado o ausente. Esta escala esta validada y es una de
las mas empleadas para la evaluacion de la conciencia de Ilos
déficits378419.433,447,451,459.490 Eg rapida y sencilla de realizar. Ademas, el método
de entrevista clinica evita en gran medida los sesgos o la influencia del
cuidador. Como desventajas del método, esta clasificacion puede ser
excesivamente global e incapaz de capturar grados mas sutiles de
comprension o analisis de déficits especificos. Esto la convierte en una escala
poco util para estudios de dominios especificos, aunque si es valida para
estudios de prevalencia. Por otra parte, el que las preguntas sean globales y
escasas también puede proporcionar ventajas en la entrevista clinica, ya que
se puede realizar con el paciente en breve tiempo y captar expresiones,
reacciones o dificultades en la comprension. El investigador puede explicar las
preguntas o adaptarlas al entendimiento del paciente, pudiendo, quiza, indagar

mas en profundidad, tarea mas dificil en cuestionarios mas largos y complejos.
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Esta claro que el aspecto subjetivo del clinico también puede influir, tal como se
ha sefialado en apartados anteriores. El hecho de que las preguntas sean
formuladas por el entrevistador y no leidas en un papel puede hacer que la
expresion, el estado de animo, la interpretacion o incluso condiciones
ambientales o personales del entrevistador puedan modificar los resultados. A
pesar de ello, este tipo de evaluacién nos permite eliminar los sesgos que
puedan estar asociados al cuestionario del cuidador, siendo inevitablemente

mas objetivos*18:436,

El cuestionario CIR se realiza en los diez primeros minutos de entrevista, lo que
favorece que las respuestas, tanto de paciente como de informante, no estén
influidas por la realizacion de los test cognitivos posteriores®’. A pesar de lo
cual, esto también puede favorecer otros sesgos. El paciente podria negar sus
déficits de manera consciente debido al miedo a la entrevista y al posible
diagnostico, que ademas puede suponerse mayor en los primeros minutos.
Esto puede hacer que se esfuerce el maximo al inicio por aparentar buena
capacidad cognitiva. Por otra parte, también debe tenerse en consideracion lo
dificil que puede llegar a ser admitir abiertamente las propias dificultades en
general, y particularmente en los primeros minutos de entrevista. En el estudio
de Howorth et al, el analisis de las entrevistas identificé varios factores que
podian contribuir a la evaluacion de la conciencia de los déficits como
frustracion o angustia a corto plazo, descontento continuo, preocupacion y
ansiedad, actitud defensiva o dar prioridad a otros problemas®*. Y, de hecho,
en algunos estudios realizados con controles, incluso una parte de los
pacientes libres de enfermedad mostraron sobreestimaciéon de sus
capacidades, que en el caso de pacientes con demencia se hubiese definido
como anosognosia*’-471:480 En todo caso, la anosognosia es un sintoma muy
dificil de explorar, que siempre debe tener en cuenta las respuestas del
paciente y, por lo tanto, va a estar inevitablemente asociado a la subjetividad

del mismo.

Considerando globalmente todos los estudios revisados, no parece que la
diferencia de cifras de prevalencia de nuestro estudio con otros, sea debida a la

utilizacion de entrevista clinica en comparacion con otros métodos de
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evaluacion como el analisis de discrepancia paciente-cuidador, aunque otras
circunstancias como las limitaciones propias de la escala clinica o de la propia

evaluacion de la anosognosia si pueden hacer variar estos resultados.

Para finalizar, no podemos olvidar que Ila principal caracteristica,
diferenciadora, de nuestro estudio es que esta ligado al momento en que se
realiza el diagndstico de la EA. Uno de los objetivos del estudio era poder
establecer en qué momento se puede manifestar la anosognosia en nuestros
pacientes, valorando si cuando los diagnosticamos ya presentan dicho sintoma,
y en queé grado. Por lo que nos preguntamos si el que los pacientes se evaluen
en el momento del diagnostico puede ser una causa asociada a las cifras
prevalencia halladas en nuestro trabajo. Desde luego, si lo comparamos con el
estudio dedicado a la prevalencia de Turro et al, observamos que los pacientes
se reclutaron de dos bases de datos de diferentes hospitales catalanes, de
pacientes ya diagnosticados, sin especificar cuanto tiempo de evolucion de la
enfermedad tenian o cuando se realizd dicho diagndstico*’s. El que los
pacientes sean reclutados de clinicas especializadas, siendo ya
diagnosticados, es una caracteristica comun en todos los estudios examinados,
siendo muy escasos los trabajos que se hayan centrado en el analisis de la EA
en el momento de diagnostico. En nuestro medio, cabe destacar el estudio
EACE 52'. Pero en éste no se evalud la anosognosia, por lo que no es posible
comparar nuestros datos. El unico estudio encontrado en la literatura que hace
referencia a la anosognosia en el momento del diagndstico es el realizado por
Verhiilsdonk et al®'3. En este trabajo, un total de 79.8% pacientes presentaron
anosognosia, es decir, una prevalencia muy similar a la nuestra. No obstante,
hay que apuntar que se escogio a pacientes con un MMSE mayor de 20 y EA
leve. Varios estudios han demostrado la existencia de la anosognosia en fases
muy incipientes o incluso en el DCL. Un estudio interesante al respecto es el de
Wilson et al*3°. En él se siguio a los pacientes durante una media de mas de 10
afios, desde que eran individuos sanos hasta las fases finales de la
enfermedad. Los autores encontraron que la anosognosia comenzé a
manifestarse 2.6 afios antes del diagnodstico de la demencia, declinando

considerablemente en ese punto, de forma que comienza a hacerse evidente
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casi simultaneamente al diagndstico. Lo mismo sucede en un estudio reciente
de 2019 realizado en sujetos que desde un estado cognitivo normal
evolucionaron a EA. En éstos se observo anosognosia 3.2 afos antes de la
progresion clinica a demencia*'?. Estos resultados explicarian que la
prevalencia ya fuese elevada en ese momento, como sucede en nuestro

estudio.

La evaluaciéon de la anosognosia es compleja y con resultados muy diversos
por gran numero de dificultades. Todo lo expuesto, esta claro, puede influir no
solo en la prevalencia de la anosognosia, sino también en su evaluacidén en
general, pudiendo variar igualmente tanto sus caracteristicas como los
resultados de las asociaciones con diferentes factores. Asi, una mejor
definicion del concepto, la unificacion de criterios diagndsticos y pautas de
evaluacion con medidas estandarizadas constituye un reto para el futuro. Esto
permitiria una mejor comparacién de estudios y avance en investigaciones
venideras que arrojen luz sobre este sintoma en gran parte desconocido y
escasamente valorado, pero de gran importancia para los pacientes y sus

familias.
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TERMINO METODO DOMINIOS
AUTOR MUESTRA PREVALENCIA
UTILIIZADO UTILIZADO ESTUDIADOS
Migliorelli et . Discrepancia pac-
Anosognosia 103 EA . Global 20%
al*ts cuidador AQ-D
103 EA leve
52 DCL- Di i -
Spalleta et al*®® | Anosognosia @ |sc.repanC|a pac Global EA leve 47%
54 DCL- cuidador AQ-D
multidominio
Starkstein et . 278 EA Discrepancia pac-
Anosognosia Global 59%

a|385

45 Controles

cuidador AQ-D

A.cognitiva 57.2%

Unawareness Entrevista clinica Cognitiva y del A.comportamient
Chen et al*8 - 55 EA ]
of deficits comportamiento 0:49.1%
Total 65.45%
Gambina et Awareness of Discrepancia pac-
8 - 79 EA . Global 34%
al deficits cuidador AQ-D
Conde- Sala et . Discrepancia pac-
383 Anosognosia 164 EA . Global 57.9%
al cuidador AQ-D
Discrepancia pac-
Michon et al*??2 | Anosognosia 22 EA p P Cognitiva 72%
cuidador
63.5% china
Unawareness 81.2% India
. ()
Mograbi et al*?® of memory 897 demencia Entrevista clinca Cognitiva .
. . 72% latino
impairment L.
américa
Entrevista clinica
, a7 Unawareness Y -
Lépez et al . 181 EA . . Cognitiva 23.7%
of decifits Discrepancia pac-
cuidador
Self-
Gil et al*3! i 45 EA Entrevista clinica Global 69%
consciousness
Denial of
Sevush et al¥’ memory 128 EA Entrevista clinica Cognitivo 80%
déficit
Turré et al?® Anosognosia 124 EA Entrevista clinica Global 24.2%
Global incluyendo
. . anosognosia del
Awareness of Discrepancia pac- .
Belfort et al*®® ) 50 EA ) estado emocional 82%
disease cuidador ] ]
y funcionamiento
social
Starkstein et . 750 EA Discrepancia pac- Global y de las
377 Anosognosia . 39.4%
al 32 controles cuidador AQ-D ABVD y AIVD
Reed et al3*® Anosognosia 57 EA Entrevista clinica Cognitiva 75.43%
33 EA
De Carollis et . Entrevista clinica
Anosognosia 11DV Global 80%
al*3s CIR
5 DFT
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55 DCL
4 otras D
. Entrevista clinica
Harwood et Impaired ) , .
. L 91 EA (sélo un item de Cognitiva 87.9%
al insight
una escala)
103 EA
. 43 DV . . -
Verhey et al*** | Lack of insight Entrevista clinica Cognitiva 93%
24 otras
demencias
Donoso et al*?® | Anosognosia 71EA Entrevista clinica Cognitiva 82.9%
36 EA Discrepancia pac-
Mak et al*?? Anosognhosia p P Global 83%
20 DCL cuidador
Entrevista clinica
Awareness of (enfermedad)
Iliness Discrepancia 63% en la global
Awareness of paciente- Global Casi del 100% en
Gillen et al*3® memory 27 EA performance Cognitivo los dominios
déficits (memoria) Conductual cognitivo y
Awareness of Discrepancia conductual
functioning paciente-cuidador
(conductual)
Verhiilsdonk et . Discrepancia pac-
13 Anosognosia 54 EA . Global 79.6%
al cuidador
Entrevista clinica Entrevista: 24,2%
Turré et alP®® Anosognosia 124 EA Discrepancia pac- Global Discrepancia:
cuidador 30.6%
. 37 . Discrepancia pac-
Orfei et al Anosognosia 38 EA leve ] Global 42%
cuidador
i a3 . Discrepancia pac-
Turro et al Anosognosia 345 EA ] Global 46.7%
cuidador
Discrepancia pac-
Turré et al*t* Anosognosia 177EA i P P Global 39.5%
cuidador AQ-D
146 EA
432 Lack of 32DV . L
Aalten et al Entrevista clinica Global 82.9%
Awareness 2DCW
19 otras
430 Awareness of Discrepancia pac-
Sousa et al . 69 EA leve . Global 45.5%
disease cuidador
Starkstein et . Discrepancia pac-
a2 Anosognosia 213 EA . Global 43%
al cuidador AQ-D
Starkstein et . Discrepancia pac-
425 Anosognosia 116 EA . Global 38.7%
al cuidador AQ-D
i Discrepancia pac- Cognitivo . .
Derouesné et Unawareness . Discrepancia: 76%
16 Lo 88 EA leve cuidador y del .
al of déficits Entrevista 23%

Entrevista clinica

comportamiento

Tabla 5.1 Comparativa de estudios en los que se ha determinado la prevalencia de la anosognosia
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5.2.2 CARACTERISTICAS DE LA ANOSOGNOSIA
5.2.2.1 CARACTERISTICAS DE LA ANOSOGNOSIA EN LA EVALUACION BASAL

Una caracteristica de la anosognosia en nuestro estudio es la distribucion
bimodal de las puntuaciones en la escala CIR. Invariablemente, en todos los
estudios analizados, la prevalencia de la anosognosia es mayor en
puntuaciones intermedias, presentando una distribucién normal387.416.421,432,513
0 que va aumentando o disminuyendo con la gravedad*?543, Sin embargo, la
prevalencia en nuestro estudio es mayor en casos de conciencia totalmente
preservada y en aquellos mas graves de anosognosia, siendo menor en
estadios intermedios. Casi un 50% de la muestra tenia puntuaciones en el CIR
de 0 o de 7-8, llegando a mas del 60% en la categorizacion por grupos. Como
veremos mas adelante, la anosognosia al inicio del estudio no se relaciond ni
con el retraso en acudir a la consulta ni con la gravedad de la demencia
evaluada por CDR, por lo que no parece que esta distribucion sea debida a
estos factores. Dado que es una de las caracteristicas principales de nuestro
trabajo, nos planteamos que quiza el hecho de que la muestra estuviera
formada por pacientes recién diagnosticados, y que por lo tanto habian
solicitado atencién médica recientemente, pueda influir en tal distribucién. Es
decir, puede que durante el curso de la enfermedad, la mayor parte de los
pacientes desarrollen anosognosia*3®®, pero el caracter bimodal de la misma en
el momento del diagndstico nos podria mostrar que la diferencia esté realmente
en cuando y en qué grado lo hacen, y si este grado, en realidad, puede
condicionar el momento en que paciente o familia soliciten atencidon médica.
¢(Es posible que los pacientes que mas atencion médica reclaman por
sospecha de demencia sean aquellos mas conscientes de sus déficits, junto
con aquellos cuya anosognosia es mas grave y por lo tanto ha podido alarmar
a los cuidadores principales? Si lo comparamos con el estudio de Tola et al®38,
en el que se analiza el caso contrario, pacientes que en su mayoria no han
acudido al médico por presentar sintomas de demencia, observamos que,
aunque la prevalencia de anosognosia es mayor que en nuestro estudio, los
porcentajes de pacientes con conciencia conservada y anosognosia grave son

menores. Es decir, la prevalencia de anosognosia es muy alta entre los
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pacientes con demencia que no solicitan atencién médica pero, en su mayor
parte, la alteracidén de la conciencia es solo moderada. Estos datos apoyarian
la propuesta previa: es posible que el grado de anosognosia influya en que los
pacientes acudan o no a su médico, de manera que solicitan mas ayuda
aquellos con mayor conciencia de enfermedad y los que muestran anosognosia
grave, y es mas frecuente que los pacientes que no acuden al médico por
sintomas de demencia tengan solo alteraciéon moderada. En el caso del trabajo
de Verhulsdonk et al®'3, realizado en pacientes con EA leve pero igualmente
recién diagnosticados, se observa un porcentaje ligeramente mayor de
pacientes con conciencia totalmente preservada que en aquellos con alteracion
leve, para volver aumentar en grados intermedios. Esto dibuja también una
distribucion bimodal en esa parte de la tabla. No obstante, lo cierto es que el
mayor porcentaje de pacientes se encuentra en grados intermedios, siendo
menor el de casos graves (por lo que teniendo en cuenta todos los grados de
anosognosia tampoco la distribucion es bimodal). Quiza el hecho de que se
trate de pacientes en estadios muy iniciales de la enfermedad pueda influir en

estos resultados.

En todo caso, hay que tener en cuenta que ningun otro trabajo se ha centrado
en el analisis de la anosognosia en pacientes que acuden por primera vez a la
consulta del Neurdlogo, por lo que los resultados no se pueden comparar con
otros. Solo con estos datos, no es posible sacar conclusiones fiables, y podrian

analizarse con mayor profundidad en sucesivas investigaciones.

Otra caracteristica de la anosognosia en nuestro estudio es que los distintos
componentes de la escala CIR contribuyen de forma similar a la puntuacién
total. Aunque algunos trabajos si han analizado las asociaciones de los
componentes de la conciencia con diversas alteraciones cognitivas, funcionales
0 psiquiatricas, como veremos mas adelante, existen muy pocos estudios que
hayan considerado la contribucion de cada componente de la escala en la
valoracion total de anosognosia. Entre ellos, Dourado et al, en el que utilizando
la escala ASPIDD (Assessment Scale of Psychosocial Impact of the Diagnosis
of Dementia), sugirid que el factor de la conciencia del deterioro de actividades

de la vida diaria contribuia en mayor medida a la anosognosia, seguido de la
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conciencia del deterioro cognitivo®*8. En este caso, la conciencia del estado
emocional y la de la alteracidon del funcionamiento social tuvieron menos peso.
Los autores manifestaron que la conciencia es esencialmente un fendmeno

relacionado con la cognicién y las actividades basicas de la vida diaria.

En otros trabajos parece que el componente de conciencia de los déficits
cognitivos tiene mayor relevancia®?'423537_ En la mayor parte de dichos trabajos
los métodos de evaluacion utilizados son de discrepancia entre paciente y
cuidador, en concreto la escala AQ-D. Esta escala presenta mayor numero de
items de evaluacion cognitiva, por lo que es posible que este peso se vea
posteriormente reflejado en la puntuacion final. La escala CIR es una
herramienta global, con escasas preguntas, por lo que seguramente no sea la
idonea para evaluar el peso de cada dominio en la anosognosia global, y por lo
tanto estos resultados haya que tomarlos con precaucion. En todo caso, en el
unico estudio encontrado que, utilizando la escala CIR, analizé los
componentes de la misma, obtuvo resultados similares, con una contribucion
parecida de los cuatro items a la puntuacién total*'®. No hemos encontrado
ningun otro trabajo que, utilizando esta escala, haya analizado estos datos, por

lo que no podemos establecer comparaciones mas precisas.
5.2.2.2 CARACTERISTCAS DE LA ANOSOGNOSIA A LOS 18 MESES

La anosognosia empeoro de forma significativa entre la primera y la segunda y
la evaluacion, aumentando la proporcion de pacientes con anosognosia grave.
Este dato coincide con casi todos los estudios previos*!4.416.424,425,430,432,435.439 A
pesar de ello, como sucede con el resto de caracteristicas de la misma, existen

discrepancias, y hay estudios en los que este aumento no se ha

Aunque el aumento de la anosognosia con el tiempo puede ser muy variable
entre individuos y no ser lineal como afirman algunos autores30439.451.462  gg
razonable pensar que, como el resto de sintomas de la demencia, la
anosognosia aumente progresivamente, tal como sucede con nuestra muestra
de pacientes. Ademas, factores como el tiempo de evoluciéon analizado, las

caracteristicas de los pacientes o los métodos de evaluacion, como en otras
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ocasiones, pueden variar los resultados. Asi, por ejemplo, es importante
subrayar que en los estudios de Clare los pacientes se encuentran en estadios
iniciales de diferentes tipos de demencia (no solo EA)*3%4% y que el estudio de
Sevush** utilizd un método de evaluacion de anosognosia particular y poco
empleado, combinando juicio clinico y discrepancia. En ambos estudios, la
anosognosia no aumentd con el tiempo, aunque es posible que estas
diferencias no sean suficientes para explicar totalmente la discrepancia en la

evolucion de la anosognosia.

En cuanto al periodo de seguimiento, la mayor parte de los articulos
analizados, incluyendo nuestro trabajo, se situan entre 12 y 24
meses382,387414,416,425,430,432,435,438.454,476  Esto permite confrontar resultados, pero
es posible que estos tramos temporales puedan resultar escasos teniendo en
cuenta la duracion habitual de la enfermedad. El analisis en un corte de tiempo
determinado u otro, o el estudio de periodos mas largos podria hacer variar los
analisis y aportar nuevos datos. Esto se hace patente en estudios de mayor
duracién, como el de Arkin y Mahendra*®3, En este trabajo, los autores
observan que la conciencia de enfermedad disminuye de forma significativa en
el primer afio, siendo comparable con los resultados de nuestro trabajo y gran
parte de estudios, pero no lo hace tras tres anos de seguimiento. Es mas, los
resultados son diferentes segun el método de evaluaciéon analizado, a pesar de
tratarse en ambos casos de escalas de juicio clinico, de manera que utilizando

una de ellas la anosognosia no varia con el tiempo.

Ademas, debemos analizar los resultados de los trabajos de forma cuidadosa,
ya que en la mayor parte de ellos el objetivo principal del mismo no es el
estudio de la prevalencia o las caracteristicas de la anosognosia, por lo que las
variaciones en el analisis estadistico pueden ofrecer datos contradictorios. Esto
se observa, por ejemplo, en los estudios de Conde-Sala3824%4, Perales*®® o
Portellano-Ortiz*’® que utilizan la misma muestra de pacientes para analizar
diferentes aspectos en relaciéon con la anosognosia en sus investigaciones
longitudinales. De este modo, dependiendo del analisis realizado, en algunos

estudios la pérdida de conciencia de la enfermedad aumenta con el tiempo de
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manera significativa®®448  mientras que en otros no lo hace3¥?47% incluso

utilizando el mismo método de evaluacion de la anosognosia.

Vale la pena destacar que una fortaleza de nuestro trabajo es el porcentaje de
seguimiento: un 74 % de los pacientes realizaron la segunda evaluacion a los
18 meses. En comparacion, algunos estudios tienen un porcentaje
relativamente bajo: aquellos con una duracion mayor de 12 meses presentan
seguimientos entre el 51 y el 64%,382:416,425,432,438,445,453,489 y 500 los que realizan
un seguimiento menor obtienen un porcentaje similar al nuestro*?4430.476_ Sj nos
centramos uUnicamente en las publicaciones realizadas en un periodo de
observacion de 18 meses, semejante a nuestro trabajo, como son las de
Aalten®*® y Sevush##®, observamos que los resultados de seguimiento son de
un 63% y un 52% respectivamente. La variabilidad en el seguimiento o
adherencias muy bajas, sobre todo en casos de pequefio tamafo de la
muestra, pueden alterar significativamente los resultados de la evolucion de la

anosognosia.

En nuestro estudio la distribucidn de los grados de alteracion de la conciencia
sigue siendo bimodal en la segunda evaluacion. Esta distribucién es particular,
como ya hemos analizado en el apartado previo. Existen muy pocos estudios
longitudinales que hayan analizado esta caracteristica, sin que ninguno de ellos
muestre esta particularidad en el seguimiento. Lo que si es cierto, es que todos
ellos mantienen en las sucesivas evaluaciones la misma distribucidon
(habitualmente normal) que mostraron en la evaluacion basal, tal como sucede
en nuestro trabajo. En el estudio de Aalten, utilizando la escala de anosognosia
GRAD, la distribucién fue normal al inicio y en cada una de las evaluaciones a
los 6, 12 y 18 meses, aunque aumentando el numero de pacientes con
anosognosia grave a lo largo de la evolucion*32. De la misma forma, trabajos
como los de Sousa*®, Derousnee*'® o Starkstein*?® mantienen las mismas
distribuciones al inicio que tras varios meses de evolucion. Es posible que los
factores que influyen en esta disposicion se mantengan durante un periodo de
tiempo y sean necesarios periodos mas largos de seguimiento para poder

observar diferencias. Por consiguiente, las particularidades que expliquen la
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bimodalidad de nuestra muestra en la evaluacion basal podran ser las mismas

que influyan en la distribuciéon 18 meses mas tarde.

Al igual que en la evaluacibn basal, en el seguimiento los distintos
componentes de la escala CIR contribuyen de forma similar a la puntuacion
total. De forma similar que con caracteristicas previas, son escasos los trabajos
que han estudiado este aspecto durante la evolucion de la enfermedad,
pudiendo s6lo desatacar alguno en que los resultados son diferentes a los
nuestros. En el estudio de Arkin y Mahendra los items que evaluaban la
conciencia de alteracion de la memoria tenian mayor puntuacion en el primer
afo de seguimiento*®. En los afios posteriores, las alteraciones en la vida
diaria fueron las menos reconocidas, aunque el escaso numero de pacientes
incluidos en el estudio (20) y el escaso seguimiento en el tercer afio no permite
sacar conclusiones definitivas. En el trabajo de Clare et al, realizado en
pacientes con diferentes tipos de demencia en estadio inicial, los niveles de
anosognosia no aumentan durante la evolucion, teniendo mayor peso en las
dos evaluaciones la alteracion de la conciencia de los déficits en actividades de
la vida diaria sobre otras*3®. Como hemos visto, estos estudios presentan
varias diferencias con el nuestro, por lo que las comparaciones son limitadas.
Por otra parte, el escaso numero de trabajos que han analizado estas
caracteristicas, junto con la escasa especificidad de las preguntas en la escala

CIR utilizada no nos permite obtener conclusiones fiables.
5.2.3 FACTORES ASOCIADOS A LA ANOSOGNOSIA

La variabilidad de los resultados en torno a los factores asociados a la
anosognosia es enorme Yy contradictoria, probablemente por los mismos
problemas referidos en el analisis de la prevalencia. En nuestro estudio, solo un
mayor deterioro cognitivo determinado por MMSE y CAMCOG se asoci6é a una
menor conciencia de enfermedad en el andlisis bivariable. Sin embargo, en el
analisis de regresién logistica se identificaron como variables predictoras de
anosognosia una edad mas avanzada, un menor grado de escolaridad y una

mayor afectacion en la esfera de la conducta. El resto de las variables tanto

215



DISCUSION

sociodemograficas como clinicas o la sobrecarga del cuidador no se

relacionaron significativamente con el grado de anosognosia.
5.2.3.1 FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS: EDAD, SEXO, NIVEL DE ESTUDIOS

Si nos centramos en el examen de variables sociodemograficas como el sexo,
la edad y los anos de escolaridad, encontramos en nuestro estudio que,
aunque en el analisis bivariable no se aprecian asociaciones, en el de regresion
logistica la edad y los afios de escolaridad si se relacionaron con el grado de

anosognosia.

La disparidad y heterogeneidad de los resultados al respecto son
considerables, encontrando que algunas de las variables se han visto
relacionadas con la anosognosia en varios estudios, pero no en otros. Asi,
muchos de los trabajos analizados no encontraron asociacion entre género y
anosognosia383413:416,417,428.431.445 = nero otros si lo hicieron, tanto con el
masculino*'®41® como con el femenino343%2 De la misma manera, aunque
muchos autores asociaron la edad de Ilos pacientes con Ia
anosognosia#13:377,383,416,418,432,434,436 otros no hallaron tal
relacion387.415.417,427,428.431,445,446452 | o5 resultados son tan variables que,
aunque en los trabajos previamente senalados se encontré que los pacientes
de mayor edad presentaban mayor anosognosia, autores como Clare et al
indicaron que eran, contrariamente a los previos, los pacientes mas jovenes los
que con mas frecuencia la manifestaban**4. Aunque estos resultados hay que
analizarlos con precaucion tanto por el escaso numero de pacientes analizados
en este trabajo, como por el estadio temprano de la enfermedad que

mostraban.

En cuanto a la escolaridad, los resultados son mas homogéneos, siendo
mayoria los estudios que no relacionan escolaridad y
anosognosia377:383:387*413*415*417’418’428’431'436'445'446, aunque algunos trabajos como
el de Aalten et al*3? y el de Mograbi et a** si lo hicieron. Al estudiar la
escolaridad hay que tener en cuenta que el nivel educativo y socioeconémico
de la poblacion puede ser diferente en cada estudio e influir en los resultados.
Esto se puso de manifiesto en el trabajo de Mograbi et al*?6. En él se analizaron
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pacientes de América Latina, China e India, obteniendo no solo prevalencias de
anosognosia diferentes, sino también asociaciones diferentes. En los pacientes
de América Latina la anosognosia se asocio con la educacion y el nivel
socioecondémico, pero no lo hizo en la muestra de otras regiones geograficas,
concluyendo los autores que el fendmeno y sus factores asociados pueden
estar influidos por circunstancias sociales y culturales. También en el estudio
de Aalten et al el estatus socioecondémico se relacioné con la anosognosia*3?.
Es posible que parte de las discrepancias entre estos estudios, y con nuestro
trabajo, se deban a las diferentes caracteristicas socioecondmicas, geograficas
y culturales en el momento del diagnéstico. Teniendo en cuenta esto, la
muestra de pacientes que mas se puede acercar a la nuestra es la del estudio
EACE®?'. En este trabajo los pacientes son de regiones espafiolas, con
menores diferencias culturales y sociales con los nuestros que en otros
estudios, y los autores investigaron a los pacientes con EA que acudian
primera vez a la consulta de Neurologia. Comparando ambos vemos que la
proporcién de mujeres en nuestro caso fue algo mayor (65% vs 72.4%), sin
embargo la edad y los afnos de escolaridad fueron similares (78.2 vs 80 afos y
6.4 vs 6.9 anos, respectivamente). En este estudio, los autores no evaluaron la
anosognosia, pero estas caracteristicas si pueden respaldar la similitud de las
muestras, apoyando la validez de las caracteristicas sociodemograficas en
nuestros pacientes recién diagnosticados. Basandonos igualmente en que la
muestra de individuos analizados tenga caracteristicas culturales similares, y
disminuir los posibles sesgos asociados, podemos comparar nuestra
investigacién con las realizadas en nuestro entorno. Para ello debemos tener
siempre en cuenta que los pacientes de otros estudios no son aquellos que
acuden por primera vez a consulta, caracteristica empleada solo en nuestro
trabajo. De todos los realizados en Espafa, en su mayor parte en Catalufia,
podemos destacar dos de ellos por su semejanza en las caracteristicas
sociodemograficas de las muestras con la nuestra. En el trabajo de prevalencia
de Turrd, la anosognosia no se relacion6 con el género ni la escolaridad, pero
si lo hizo con la edad de los pacientes*'3. La edad media en este estudio fue de
78.4 anos, las mujeres representaron el 65% de la muestra, y las proporciones

de pacientes con diferentes niveles de estudios fueron muy parecidas a las
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obtenidas en nuestro trabajo. Los resultados en cuanto a edad y género son
similares a los nuestros, pero existen discrepancias en cuanto a la relacion de
la anosognosia con la escolaridad, a pesar de la gran similitud entre pacientes.
Exactamente lo mismo sucede con el estudio de Conde-Sala et al, con
caracteristicas similares y con asociacion significativa de la edad con la
anosognosia, pero no con el sexo o la escolaridad*®*. Por consiguiente,
podemos concluir que, ni las diferencias culturales, ni caracteristicas como la
edad, género o escolaridad de los pacientes evaluados son suficientes para

explicar las discrepancias en los resultados.

Centrandonos en el aspecto del diagnostico reciente, solo podemos comparar
nuestro trabajo con el de Verhilsdonk et al®'® que también evalué a los
pacientes en ese momento. En este trabajo, la anosognosia se relacion6 con el
alto nivel de estudios, sin embargo no lo hizo con el sexo ni la edad. Aunque
hay que tener en cuenta que el autor solo analiza a pacientes con una
puntuacion en el MMSE superior a 20. Por otra parte, los pacientes del estudio
de Verhullsdonk tenian una educacion superior a la que tenian en nuestro
trabajo (11.55 £ 2.74 vs 6.9 + 2.9 afios de escolaridad), lo que puede influir en
la diferencia de asociaciones con la educacion. Sin embargo, esto no sucede
con la edad, que es bastante similar (77.06+£6.53 vs 80+£5.9 afios) por lo que en

esta discrepancia no parece que ese dato sea el que marque la diferencia.

Otras causas, como el método empleado de evaluacion de la anosognosia,
podrian ser las que explicasen esta variabilidad de resultados. Como ya hemos
sefalado, gran parte de los estudios han utilizado herramientas de discrepancia
entre paciente y cuidador, y nos planteamos si, quiza, aquellos estudios que
emplearon métodos mas parecidos a la entrevista clinica empleada en nuestro
trabajo pudieran tener resultados similares. Analizando s6lo estudios que
utilizaron escalas de entrevista clinica como evaluacién de la anosognosia,
vemos que hay algunas similitudes significativas. Como en el trabajo de Aalten
et al, uno de los pocos que asocidé anosognosia y educacion, y que también lo
hizo con la edad, con unos resultados similares a los nuestros*32. Algunos otros
demostraron igualmente asociacion con la edad419432434536  A] igual que en

nuestro estudio, en el de Lépez et al la anosognosia no se relacion6 con la
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edad, sexo ni educacioén, sin embargo en el analisis de regresién logistica, si lo
hizo con la edad, que junto con la funcidon ejecutiva, se mostré como factor
predictor de anosognosia 4'7. El resto de los trabajos no mostré asociaciones
similares387,399.417.418,510.537 " nhor |o que esta Unica variable de evaluacion de la

anosognosia no parece explicar del todo las discrepancias.

Por otra parte, algunos autores han estudiado los diferentes dominios o
aspectos de la anosognosia por separado, pudiendo encontrarse asociaciones
diferentes entre ellos. En el trabajo de Gilleen et al la conciencia de
enfermedad y de las alteraciones del comportamiento se asociaron con la edad
media de los pacientes en el estudio y la edad de los mismos al aparecer los
primeros sintomas, mientras que la conciencia de los déficits de memoria no se
asocio con la edad pero si lo hizo con el nivel educativo de los pacientes®3¢. En
nuestro caso, no se estudiaron los diferentes dominios de la anosognosia, por
lo que no es posible establecer comparaciones, ni saber si las relaciones

hubiesen sido diferentes de haberlo hecho.

De este modo, hay muy pocos estudios que hayan obtenido resultados
similares con el nuestro en todas las asociaciones de la anosognosia con la
edad, sexo y educacion. Pero también es cierto que existen muy pocos trabajos

cuyas caracteristicas y resultados sean similares entre si.
5.2.3.2. RETRASO EN ACUDIR A LA CONSULTA

En nuestro estudio el retraso en acudir a la consulta no se asocié con la
anosognosia. No existe ningun trabajo en la literatura que haya estudiado esta
relacion y con el que podamos comparar nuestros resultados, aunque si
sabemos que el tiempo de retraso desde los primeros sintomas hasta el
diagndstico es similar a articulos previos, como ya se ha comentado
previamente®2'933. A pesar de ello, si analizamos las causas del retraso, si
existen diferencias. Mientras que en el estudio espafiol EACE®5?! los pacientes
se demoraron una media de 10.9 meses desde el inicio de los primeros
sintomas a la primera consulta de Atencion Primaria, en nuestro caso la
demora tuvo una mediana de 4 meses. Asi, en nuestro estudio la mayor parte

del retraso se debid a la demora desde la consulta de Atencion Primaria a la
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Consulta Especializada. Dada la prevalencia de la anosognosia en nuestro
estudio, hubiese sido esperable que el retraso fuese mayor desde los primeros
sintomas a la consulta de Atencién Primara, por la propia dificultad de los
pacientes para reconocer los sintomas de la enfermedad y por lo tanto de
solicitar atencion médica. A la hora de medir el retraso en acudir a la consulta
hay que tener en cuenta varias dificultades. Por un lado, los pacientes con
anosognosia no acuden a consulta por no reconocer los sintomas de la
enfermedad, pero este mismo motivo es el que puede impedir que,
retrospectivamente, sepan cuando comenzaron a presentar alteraciones y por
lo tanto este inicio no se pueda medir. En estos casos se da por supuesto que
sera la familia o el cuidador el que solicite atencion médica, y lo hara cuando
sea consciente de los sintomas del paciente. Este momento se marcara en
nuestra entrevista como inicio de los primeros sintomas, aunque el paciente
presente alteraciones con anterioridad. Por lo tanto, es muy dificil medir
realmente este momento concreto en los pacientes con demencia por EA,
precisando estudios prospectivos muy especificos y controlados. En este
aspecto, el estudio de Wilson, realizado en pacientes sanos con seguimiento
durante mas de 10 afios, aportd datos interesantes*3®. Segln estos autores, la
conciencia de enfermedad comienza a empeorar de forma pronunciada 2.6
anos antes del inicio de la demencia, comentando que probablemente se haga
evidente alrededor del tiempo de diagnéstico de la enfermedad. Otro estudio
reciente, que también evalud a pacientes que desde estadio cognitivo normal
evolucionaron a EA, observo que la anosognosia aparecia 3.1 afios antes de la
progresion a demencia*'?. Estos datos justificarian la elevada prevalencia que
puede alcanzar la anosognosia en el momento del diagndstico. Pero estos
pacientes no tuvieron la necesidad de consultar con su médico, por lo que
tampoco somos capaces de saber si la anosognosia hubiese podido retrasar el

diagnostico en condiciones reales.

Por otro lado, desde el punto de vista de la epidemiologia de la anosognosia, el
caso contrario, es decir que s6lo hayan participado en el estudio aquellos
pacientes que habian contactado con los dispositivos de salud, puede ser una

limitacion ya que no analiza aquellos pacientes que no solicitan ayuda médica,
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quiza precisamente por no ser conscientes de su enfermedad. Si tenemos en
cuenta esta premisa, una medida indirecta podria haber sido, por ejemplo,
analizar la relacion de la anosognosia con la gravedad de la demencia en la
primera evaluacion, asumiendo que los pacientes con mayor anosognosia
acuden mas tarde y por lo tanto con una gravedad mayor. Sin embargo, esta
relacion de la gravedad de la EA y la anosognosia no se observd en nuestro

estudio, y como veremos mas adelante, es objeto de debate.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que no solo la alteracién de conciencia
de enfermedad del paciente influye a la hora de buscar atencién médica. Los
propios familiares y cuidadores en muchas ocasiones no son capaces de
reconocer los sintomas de la enfermedad. A este respecto, el estudio realizado
por Bond et el en Europa objetivd que mas del 80% de la poblaciéon no podria
reconocer los sintomas tempranos de la EA%3. Ademas, es posible que la
valoracion retrospectiva realizada por familiares y pacientes en la evaluacion

basal no sea exacta y subestimasen este periodo.

Asi, aunque es esperable que la anosognosia retrase el diagnostico en la EA,
esta relacion es muy dificil de medir y no se ha podido establecer en nuestro
estudio. En cualquier caso, estimar el inicio de los primeros sintomas de la
demencia es un aspecto extremadamente complejo; no solo para el paciente,
sino también para su entorno. Por este motivo, cualquier aspecto relacionado

con esta valoracion esta sujeto a grandes sesgos.
5.2.3.3 GENOTIPO APO E

Un hallazgo interesante en nuestro trabajo fue la obtencion de una puntuacion
CIR significativamente mayor en pacientes no portadores del alelo €4 del
genotipo ApoE respecto a los individuos portadores del mismo. Es decir,
presentaban menor conciencia de enfermedad aquellos individuos con
ApoEe4+. Este resultado se mostré en el analisis bivariable, sin embargo no

mostré relacion en el analisis de regresion logistica.

No existen referencias de estudios, hasta el momento, que hayan evaluado la

relacion de la anosognosia con el genotipo ApoE en pacientes con EA. En los
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escasos trabajos en los que se han valorado ambas variables el objetivo era el
analisis en pacientes con DCL, sin encontrar diferencias significativas en el

polimorfismo ApoE en pacientes con y sin anosognosia*'15%0,

En nuestro trabajo se evaludé el genotipo ApoE en 115 pacientes en la
evaluacién basal y en 90 de la cohorte prospectiva. El 43.3% de los primeros y

un 44.4% de los segundos fue portador del alelo ApoEe4+.

La menor proporcion de portadores de ApoEe4+ en los pacientes con
anosognosia podria hacernos pensar en la posibilidad de haber incluido en ese
grupo pacientes con otro tipo de demencia no EA. Sin embargo, como ya se
comentd en la introduccién, este gen no es determinante del proceso. La
presencia de ApoE4 no es ni necesaria ni suficiente para el desarrollo de la
enfermedad. Su sensibilidad y especificidad son bajas y variables'®182 y no
puede considerarse una prueba diagnostica de enfermedad independiente del
resto de pruebas tradicionales' que si fueron realizadas en este estudio
como método de seleccion. Por otra parte, no hay que olvidar que a pesar de
ser la proporcidn menor en pacientes con anosognosia, sigue siendo similar o
incluso mayor que las proporciones obtenidas en otros estudios'62166.167  Eg
decir, la asociacion de ApoE con la anosognosia no parece verse sesgada por
la diferente prevalencia en las muestras. Ademas, aleja la idea de haber
incluido pacientes con otras demencias y refleja un adecuado proceso de

seleccion de pacientes.

Del mismo modo, podemos pensar en la influencia de la edad en la relacion
entre anosognosia y ApoE. Varias investigaciones han demostrado un adelanto
de la edad de presentacion de la demencia relacionado con el
alelog4161.168,169,170.171  Gj tenemos en cuenta este dato, los pacientes
portadores de ApoEe4+ serian mas jovenes que aquellos no portadores. Como
hemos visto anteriormente, en nuestro estudio la anosognosia se relaciona con
mayor edad, asi, pacientes mas jovenes mostrarian un grado menor de
anosognosia y, a su vez, podrian ser portadores con mayor frecuencia del alelo
Ee4+. Estos datos podrian explicar la relacion en el analisis bivariable entre

ApoE y anosognosia en el andlisis bivariable, que, efectivamente, no se verifica
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posteriormente en el andlisis de regresion logistica, en el que se confirma como
factor de riesgo la edad, pero excluyendo la genética. Sin embargo, debe
tenerse presente que el efecto de la genética, ligada al polimorfismo ApoE
sobre la edad es mayor entre los 60 y 75 afios'®’. Este grupo de edad fue
minoritario en nuestra muestra (un 19% de la evaluacion basal) en la que la
edad media fue de 80 £ 5.9 afios, por lo que la influencia del genotipo sobre la

edad en nuestro estudio quiza no sea tan evidente.

Asi pues, no es posible saber, con los datos disponibles hasta el momento, el
origen de la relacion entre genotipo ApoE y anosognosia en nuestro trabajo. No
se puede comparar con ninguna otra publicacion al respecto y cualquier

explicacion seria mera especulacion.
5.2.3.4 AFECTACION COGNITIVA

Los resultados de nuestro estudio mostraron, en el andlisis bivariable, una
asociacion significativa entre mayor afectacién cognitiva, medida por MMSE y
CAMCOG, y anosognosia mas grave en la evaluacion basal. Sin embargo, esta

relacion no se confirmé en el analisis de regresion logistica.

Hasta el momento, los diferentes trabajos han aportado datos contradictorios,
demostrando asociacion entre anosognosia y alteracidn cognitiva en muchos

estudios®77,387:415-418,421,424,432,436,445,447-452- nero resultados negativos en algunos
0tr03399’41 3,422,425,430,431 ,438,453-457_

Las relaciones con el MMSE son controvertidas. Por una parte, varios estudios
utiizan el MMSE como indicador de la gravedad de |Ila
demencig387.399.416,438,440,458,536,551 Dg esta forma, cuando se encuentra relacion
entre esta escala y la anosognosia los autores concluyen que la falta de
conocimiento del deterioro se relaciona con la gravedad de la enfermedad, y no
solo con el deterioro cognitivo que ésta conlleva. Sin embargo, ambos
conceptos no son similares, y pueden tener asociaciones diferentes. Asi, por
ejemplo, en el trabajo de Turrd, la anosognosia no se relacioné con la
puntuacion en el MMSE, pero si lo hizo con la gravedad de la enfermedad

evaluada con la escala GDS*'3. Y en otro estudio del mismo autor la
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anosognosia no se relacion6é con el deterioro cognitivo general medido por
CAMCOG, pero si con la gravedad de la EA (segun la escala CDR)%'°. Algo
similar sucedi6 en el estudio de Smith et al, en el que la anosognosia no se
relacioné con el MMSE pero si lo hizo con el GDS*'. Aunque hay que aclarar
que, en este trabajo, sin embargo, si hubo asociacion tras realizarse el analisis
controlando los sintomas depresivos, por lo que los autores indicaron que la
depresion puede ser un factor de confusion en dicha asociacion. A pesar de
que no hemos encontrado estos mismos resultados en otros estudios, si es
cierto que en nuestro trabajo no se analiz6 el factor de depresion, que como ya
se ha visto en la introduccién podria estar asociado a la anosognosia. Quiza
este analisis hubiese variado los resultados. En todo caso, lo que si realizamos
fue un analisis separado de la alteracion cognitiva medida por MMSE vy
CAMCOG vy de la gravedad de enfermedad por CDR, obteniendo de hecho,
diferentes resultados en el analisis bivariable como en los estudios

mencionados.

Por otra parte, los estudios que se basaron en pacientes con puntuaciones de
MMSE altas o diferentes tipos de demencia pudieron obtener resultados
diferentes en su relacién con el MMSE, y dar lugar a sesgos o resultados no

comparables con nuestro trabajo*32:438454,

Ademas, como en la prevalencia, hay que tener en cuenta que los diferentes
métodos de evaluacion pueden condicionar resultados diferentes. Por ejemplo,
en el trabajo de Leicht et al la anosognosia medida por entrevista clinica y por
escala de discrepancia entre paciente y cuidador si se relacioné
significativamente con el MMSE, mientras que al utilizar la escala de
discrepancia entre respuestas del paciente y el resultado de los test, no se
demostré esta asociacion**’. En el estudio de Orfei et al la anosognosia medida
con la escala AQ-D se relacion6 con el MMSE vy la escala CIR de juicio clinico
no lo hizo%%’. Llama la atencidn que varios trabajos que han utilizado escalas de
entrevista clinica similares a las nuestras tampoco han encontrado relacién
entre el MMSE y anosognosia. Ejemplo de ello es el trabajo mencionado de
Donata Orfei et al®¥”, pero también los de Gilleen et al®3®, Reed et al**° o Arkin

et al*®3. Sin embargo, no sucedid lo mismo en algunos otros#18:432:433.451,552  por
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lo que, aunque la herramienta utilizada para la evaluacion de la anosognosia

pueda influir, no justifica del todo las diferencias en los resultados.

A parte de lo expuesto, en el estudio la asociacion de anosognosia con los test
neuropsicoldgicos hay que tener en cuenta dos aspectos que también podrian
ser de importancia. Primero, los diferentes dominios de la anosognosia pueden
presentar comportamientos diferentes. Esto se hace evidente sobre todo en el
caso de la anosognosia cognitiva y del comportamiento377:415449 En el estudio
de Gilleen et al, la anosognosia global no se relacioné con el MMSE, pero la
anosognosia especifica de déficits de memoria si lo hizo con test especificos
dirigidos a la evaluacion de la misma®®. Esto también sucede en el estudio de
Starkstein, en el que la anosognosia cognitiva se relaciona con los test
cognitivos, mientras que la anosognosia de las alteraciones de conducta no lo
hace**°. Por lo tanto, si el método de evaluacion de la anosognosia se centra en
el aspecto cognitivo, puede tener una relacion diferente con los test
neuropsicolégicos que en el caso de evaluarse la conciencia de los sintomas
psiquiatricos, el deterioro funcional o la anosognosia global. Es decir, a la hora
de comparar resultados habria que tener en cuenta qué tipo de anosognosia se

esta evaluando ya que quiza los resultados no sean comparables.

En segundo lugar, en gran parte de los estudios que intentan valorar la relacion
especifica de la anosognosia con los déficits cognitivos, los autores no toman
como medida las escalas genéricas como el MMSE, el CAMCOG o el ADAS-
Cog. En estos casos, los autores evaluan por separado cada funcidén cognitiva
especifica, en el empefio de averiguar cuales son las alteraciones cognitivas
causantes de la alteracion de la conciencia en la EA y sus mecanismos
subyacentes. De modo que algunos estudios no encontraron relacién entre
anosognosia y funcionamiento cognitivo general evaluado por MMSE pero si
con test neuropsicologicos especificos como el Wisconsin Card Sorting Test
(WCST)*¢1, el Maze Learning test*®’, el Stroop Test*3 , la fluencia verbal*®, las
alteraciones especificas de memoria de reconocimiento®® o la disfuncion
ejecutiva*'”470,  Autores como Michon*??2 o Amanzio®® no encontraron
asociacion entre anosognosia y MMSE, pero si con los test especificos de

funcién ejecutiva, entendiendo que las estructuras implicadas pueden jugar un
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papel importante en la conciencia de los déficits. Igualmente, puede objetivarse
el caso contrario, una asociacion entre MMSE y anosognosia que luego varie al
estudiar test mas especificos. Esto sucedidé el estudio de Sevush et al**®, En
éste la anosognosia se relacion6 con MMSE pero, al valorar la asociacion con
test cognitivos mas especificos, los dirigidos a la evaluacion de la memoria
mantuvieron la asociacion, mientras que los dirigidos a la evaluacion del
lenguaje no lo hicieron. Por lo tanto, los resultados pueden ser diferentes si se
estudia el MMSE u otros test mas especificos, y, aunque la relacion de la
anosognosia con las alteraciones cognitivas pueda demostrarse, sigue siendo
conflictivo saber si la relacion se establece con el deterioro global o
especificamente con la memoria, con las funciones ejecutivas, con la fluencia
verbal o con otras esferas cognitivas. Asi, es posible que la Unica asociacion
con el MMSE no aporte datos suficientes que verifiquen o apoyen la asociacion
de la conciencia de enfermedad con el trastorno cognitivo. Una de las
limitaciones de nuestro trabajo es la falta de un analisis mas profundo de las
escalas o la de utilizacién de herramientas mas especificas, asi como la

carencia de analisis por dominios, ya comentado.

En el caso concreto del CAMCOG, la relacion es dificil de analizar ya que, a
pesar de ser una escala neurocognitiva empleada en nuestro pais, solo hemos
encontrado un trabajo dedicado a la anosognosia en la EA que utilice esta
herramienta®'?. En dicho estudio el objetivo principal fue comparar dos métodos
de evaluacién de anosognosia, y aunque hubo discrepancias entre ellos, ya
comentadas, ninguna de las dos medidas de anosognosia (juicio clinico y
discrepancia con el cuidador) se asocid en el analisis bivariable con el
CAMCOG. Estos resultados son discrepantes con los nuestros. Aunque no se
realizé el analisis de regresion logistica con estas variables y la comparacion
puede ser incompleta, teniendo en cuenta que en el posterior analisis de

regresion logistica de nuestro trabajo tampoco se establecié dicha asociacion.

Por ultimo, siempre hay que tener en cuenta la caracteristica principal de
nuestro estudio: el analisis en el momento del diagndstico. En el unico caso de
estudio de los pacientes en el momento de diagndstico de Verhiilsdonk et al®'3,

los autores solo midieron la asociacién con diferentes test dirigidos a dominios
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especificos (Trail-Making-Test, fluencia semantica, memoria verbal...) pero no
incluyeron el MMSE como indicador global. Por otro lado, se escogieron
pacientes con puntuaciones en el MMSE elevadas, por lo que no es posible

comparar los resultados de nuestro trabajo con estudios similares.

Aparte de los aspectos y diferencias entre estudios comentados anteriormente,
que hacen dificil la comparacién de nuestro trabajo con muchos otros, cabe
destacar que la relacion del deterioro cognitivo evaluada por MMSE vy
CAMCOG en el analisis bivariable en nuestro trabajo, no se mantiene
posteriormente en el de regresion logistica. Una posible explicacion de
nuestros resultados podria ser la influencia que la educacion pueda tener en la
relacion entre MMSE y CAMCOG y anosognosia. En este sentido, la asociaciéon
bivariable entre anosognosia y MMSE podria haber sido resultado de que la
educacion previa del paciente hubiese podido modificar el desempefio de los
test cognitivos. Esto explicaria los resultados en el analisis de regresion
logistica en el que la anosognosia no se relaciona con el MMSE ni con el

CAMCOG pero si con la educacion del paciente.

En todo caso, varios trabajos han concluido que la anosognosia puede estar
relacionada con el deterioro cognitivo, pero no explicarse unicamente por el
mismo399457.:536 - corroborando nuestros resultados en el analisis de regresion
logistica. Sousa et al afirman en su trabajo que la conciencia y la funcion
cognitiva son independientes*®. En el estudio realizado por Mcglynn*®%®  los
pacientes subestimaron sus propios déficits en las diferentes pruebas
realizadas, pero no fue asi con los de sus esposas y cuidadores, que si
evaluaron de forma adecuada, por lo que el autor defiende que la anosognosia
no puede ser debida solo a deterioro cognitivo, ya que éste condicionaria una
inadecuada valoracion en todos los casos. Y autores como Orfei®?,
Starkestein?*®, Vogel*’>, Kashiwa*3¢, Aalten*32, Migliorelli*'®, entre otros, afirman
que existen otros factores, como los sintomas psiquiatricos, que pueden jugar
un papel fundamental en la conciencia de la enfermedad mas alla del deterioro
cognitivo, apoyando asi el resultado de nuestro trabajo.
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5.2.3.5 GRAVEDAD DE LA DEMENCIA

La asociacion entre la anosognosia y la gravedad de la demencia siempre ha
sido objeto de debate. Las causas de que los autores hayan mostrado
discordancias en sus trabajos pueden ser varias. Entre ellas, los diferentes
métodos de evaluacion, como sucede con otras variables, que pueden influir en
la asociacion entre anosognosia y gravedad. En caso de utilizar escalas de
discrepancia entre las respuestas del paciente y la realizacion de pruebas, la
gravedad de la demencia influye directamente en los resultados de los test,
tanto cognitivos como de funcionalidad o psiquiatricos. Si se utilizan
evaluaciones de discrepancia entre paciente y cuidador, es posible que la
gravedad del paciente influya de manera indirecta en las respuestas del
cuidador, que ademas, estaran siempre sometidas a la subjetividad del mismo.
La utilizacion de la entrevista clinica también podria estar sujeta a sesgos en
relacion con la gravedad en caso de que el clinico incorpore o modifique las
puntuaciones segun los resultados del paciente en los test de evaluacion de la
demencia. En el caso de nuestro trabajo este problema se atajé realizando el
test de anosognosia en los diez primeros minutos de la entrevista, de manera
que el evaluador no pudo verse influido por los resultados de los test

posteriores.

Por otra parte, puede contribuir lo ya comentado previamente: muchos trabajos
han utilizado el MMSE como medida de gravedad de la EA. Sin embargo, esta
claro que la gravedad de la demencia va mas alla de la mera evaluacion del
deterioro cognitivo. Si nos centramos en trabajos que han evaluado la gravedad
en relacion con la anosognosia, utilizando escalas disefiadas para ello,
encontramos numerosos estudios que muestran asociacion entre ambas
variables377,383,413,414,432,434,436,446,448,451,492.510 Egstos resultados discrepan con los
obtenidos en nuestro estudio, en el que no se hallé asociacion de anosognosia
con la gravedad de la enfermedad, ni en el analisis lineal ni en el de regresion
logistica. En el estudio de McDaniel et al**® incluido en el proyecto CERAD, se
analizaron 670 pacientes, utilizando entrevista clinica para la valoracion de la
anosognosia y el Short Blessed Test, Blessed Dementia Rating Scale (BDRS) y

la Clinical Dementia Rating Scale (CDR) como escalas de la gravedad de la
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demencia. Todas las escalas de gravedad de la demencia se asociaron con la
anosognosia, siendo significativa en el caso de la BDRS. En los estudios
longitudinales de Turré et al*'* y Aalten et al*3? la anosognosia en la evaluacion
basal se asocio con la gravedad de la demencia evaluada por GDS. Y en el
trabajo de Turrdé et al®'® en el que el objetivo principal era comparar dos
métodos de evaluacion de anosognosia, ninguna de las dos medidas de
anosognosia se asocio con el CAMCOG pero si con la gravedad medida por
CDR.

Sin embargo, en otros casos, los resultados se asemejan a los
nuestros42°:430:435,438,453,476,491497  Agi por ejemplo, Sousa et al*® no
encontraron relacion entre anosognosia y gravedad de la enfermedad; y
Starkstein et al*?® concluyeron que la anosognosia no esta influida por el
deterioro cognitivo tanto por no encontrar asociacion entre las variables, como
por el descubrimiento de anosognosia severa en algunos pacientes en estadios
iniciales de la enfermedad. Estos resultados también se observaron en los
trabajos de Derousneé et al*'® en el que algunos individuos en estadios leves
de EA mostraron tener pobre conciencia de sus déficits, o en el de Spitznagel
et al’®** en que en pacientes con EA muy leve la anosognosia ya estaba
presente, aun antes de que se mostrase un deterioro en las actividades de la
vida diaria. Incluso varios estudios han demostrado la presencia de
anosognosia en DCL y estadios preclinicos y prodromicos de EA%52555556,541
Por otro lado, también se ha demostrado, en alguna ocasion, el caso contrario.
En trabajos como el de Kiyak et al’**’ se afirmaba que existen pacientes
parcialmente conscientes de sus déficits incluso cuando la enfermedad
progresa, y en el de Kolter-Cope hubo pacientes que mantuvieron conciencia

de afectacion psiquiatrica preservada en estadios mas avanzados#®’.

Estos hallazgos son congruentes con varios trabajos que han proporcionado
evidencias de que la anosognosia, el deterioro cognitivo y la gravedad de la
enfermedad no presentan una asociacion lineal. Avondino comunicé un efecto
meseta en la demencia leve y moderada, con puntuaciones de anosognosia
parecidas a pesar de existir diferencias en la gravedad de la enfermedad?.

Por su parte, en el trabajo de Wilson*3? |la conciencia de enfermedad estuvo
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estable hasta 2.6 anos antes del inicio de la demencia, para posteriormente
disminuir de forma brusca. Y en el posterior de Hanseeuw*'? aparecioé 3.1 afios
antes de la progresion a EA, por lo que parece existir en estadios prodromicos.
Todos estos datos apoyan los resultados de nuestro trabajo, en el que no se
observa relacion entre gravedad de demencia y anosognosia, respaldando la
idea de que no solo el grado de demencia puede explicar el fendmeno de la
conciencia de enfermedad. Ademas, si tenemos en cuenta estas relaciones
longitudinales, nos damos cuenta de que en estudios transversales, el
momento en que se realiza el estudio podria variar la relacion de las variables,
y por lo tanto dar lugar a confusion en el analisis de los resultados y en la

comparacion de los mismos.

El que la relacién con la gravedad no sea uniforme se hace extensivo a la
diferencia que se puede apreciar segun los dominios estudiados. Segun el
estudio de Kolter-Cope et al**” la conciencia de las alteraciones psiquiatricas
puede permanecer intacta hasta estadios finales, mientras que la de los déficits
cognitivos empeora antes, de manera que las relaciones de las mismas con la
gravedad no seran similares, ni lineales. En el trabajo de Kiyak et al®®’ los
pacientes reconocieron el deterioro en las ADL a lo largo del tiempo, a pesar de
empeorar progresivamente la capacidad cognitiva, indicando que la conciencia
del deterioro funcional se conserva parcialmente en pacientes con enfermedad
de Alzheimer en estadios moderados. Aunque este resultado se contrapone
con estudios como los de Sousa et al*3° y Clare et al*3® que afirman que en la
EA leve la anosognosia se manifiesta predominantemente en la alteracion de
las actividades de la vida diaria, siendo menor la cognitiva y todavia menos
representativa la del funcionamiento socio-emocional. Es decir, los diferentes
dominios de la anosognosia evolucionan de forma diferente y se relacionan de
manera diversa con la gravedad de la demencia, por lo que el momento de la
demencia que evaluemos y el dominio de anosognosia que analicemos influiran
en los resultados. Como ya se ha comentado en otras ocasiones, nuestro
analisis no incluyé el estudio de los diferentes dominios de la anosognosia, no

pudiendo compararse con estudios tan especificos.
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Asi, parece que aunque la anosognosia es una caracteristica que aumenta con
el grado de enfermedad, esta gravedad no es suficiente para explicar la
presencia de la misma, la variabilidad en su inicio y en su tasa de progresion.
Como ya se ha comentado previamente, factores como los sociodemograficos
o los sintomas psicologicos y conductuales pueden presentar una importante
influencia en la presencia de anosognosia en el momento en que los pacientes

son diagnosticados.
5.2.3.6 SINTOMAS PSIQUIATRICOS Y ALTERACION CONDUCTUAL

En nuestro trabajo los sintomas conductuales se relacionaron con el grado de
anosognosia en el analisis de regresion logistica, en el que se identificd la
escala NPI-Q gravedad como factor de riesgo independiente para anosognosia.
Estos resultados se corresponden con la mayor parte de los estudios que han
analizado la asociacion entre las dos variables383414.418,419.423.427,436  Ademas,
numerosas investigaciones han asociado la anosognosia con diversas
alteraciones del comportamiento y sintomatologia psiquiatrica como la
agitacion??’464 mania 'y risa  patologica*'®,  desinhibicion383436.558
apatig#16.423.465466.558 jrritabilidad, hostilidad y ansiedad383427:467.468 = conducta

motora aberrante382423 psicosis*?° y delirios e ilusiones*46:469,

Si tenemos en cuenta los métodos de evaluacion, tanto de los sintomas
psiquiatricos como de la anosognosia, nuestro estudio se puede comparar con
trabajos como el de De Carolis et al*'® o el de Aalten et al*32. En el primero, los
autores utilizan la escala CIR para evaluaciéon de la anosognosia y la NPI-Q
para los sintomas psiquiatricos, las mismas herramientas que utilizamos en
nuestra investigacion; y también hallaron una correlacion positiva entre el NPI-
Q y la anosognosia global. En el caso de Aalten et al, realizaron un estudio
longitudinal en el que la medida de anosognosia fue una entrevista basada en
juicio clinico (GRAD), utilizando de la misma manera la NPI-Q para los
sintomas psiquiatricos*32. El andlisis bivariable y de regresion logistica de la
evaluacion basal mostraron una asociacion significativa con el NPI-Q total.
Tanto los métodos de evaluacion como los resultados son similares a nuestro

estudio. En otro trabajo, en esta ocasién llevado a cabo por Turrd, en el que el
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objetivo principal fue comparar dos métodos de evaluacién de anosognosia,
tanto la escala de juicio clinico, mas parecida a la utilizada en nuestro trabajo,
como la de discrepancia paciente-cuidador se asociaron con la escala NPI-
Q%1% Igualmente, en el estudio de Vogel et al los sintomas psiquiatricos,
estimados también con la escala NPI-Q, son significativamente mayores en
pacientes con anosognosia, tanto en la evaluada con escala de juicio clinico

como en la obtenida con la escala de discrepancia paciente-cuidador5®2,

Dada la relacion de los sintomas psiquiatricos con la anosognosia, diversos
autores han planteado que podrian existir mecanismos neuropsicoldgicos
compartidos#15449.469.552.589 = A raiz de varias investigaciones al respecto, se
sugirio, ademas, que las estructuras cerebrales implicadas podrian
desempenfar papeles diferentes segun el aspecto de anosognosia estudiado.
Autores como Kolter-Cope*®”, Starkstein*4°, Spalleta*?® o Chen*'® observaron
que la anosognosia no era igual para todos los dominios afectados, existiendo
dos aspectos claramente diferenciados: conciencia de los problemas
psiquiatricos y anosognosia de los déficits cognitivos. La anosognosia de los
problemas de conducta en estos trabajos se presentaba de forma diferente y
con correlaciones clinicas distintas a la anosognosia cognitiva, pudiendo formar
parte, segun los autores, de un sindrome de desinhibicién. Este, tendria
mecanismos cerebrales comunes que podrian controlar las conductas y
participar activamente en la conciencia. Asi, en estos trabajos la anosognosia
conductual se relacionaba con los sintomas psiquiatricos, pero no con los
déficits cognitivos, la gravedad de la enfermedad ni la duracién de la misma, al
contrario que sucedia con la anosognosia cognitiva. Si analizamos con mas
detalle otros articulos vemos que, aunque con algunas diferencias, las
asociaciones pueden parecerse. Por ejemplo en el estudio de Harwood et al la
anosognosia que se analiza es unicamente cognitiva y se asocia con deterioro
cognitivo y sintomas depresivos pero no con edad ni sintomas psiquiatricos
como psicosis y hostilidad*?”. En la investigacion de De Carolis los autores
utilizaron la escala CIR como herramienta de evaluacion de la anosognosia,
pero cuando evaluaron las cuatro preguntas de la escala por separado, la que

valoraba la anosognosia de los déficits cognitivos se asocidé con los test de
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memoria y depresion, y aquella dirigida a la conciencia de progresién de
enfermedad lo hizo con las conductas motoras aberrantes y agitacion
nocturna*'®. El hecho de que en los escasos trabajos en los que no se muestra
relacion de la anosognosia con los sintomas psiquiatricos se evalue
Unicamente la anosognosia cognitiva apoya esta hipétesis*'7427. Si observamos
detenidamente estos trabajos, vemos que muchas asociaciones descritas con
la anosognosia de comportamiento coinciden con las halladas en nuestro
trabajo, en el que la conciencia de enfermedad se relaciona con los sintomas
psiquiatricos pero no con las escalas cognitivas MMSE y CAMCOG, con la
gravedad ni con la duracién de la enfermedad desde los primeros sintomas en
el analisis de regresion logistica. En nuestro caso, la anosognosia evaluada es
la de reconocimiento de enfermedad a través de una escala breve de juicio
clinico. En esta escala no hay items que profundicen en el empeoramiento
cognitivo, psiquiatrico o funcional, siendo mas bien una escala global en la que
el clinico evalua en qué grado en el paciente es consciente de que padece una
enfermedad, y no dominios concretos de la misma. No son muy numerosos los
trabajos en los que éste haya sido el método utilizado o el dominio evaluado, y
en menos aun en los que se hayan estudiado asociaciones con los sintomas
psiquiatricos. Como hemos visto en apartados previos, nuestro trabajo presenta
diferencias con la mayor parte de los estudios analizados en cuanto a la
asociacion con los déficits cognitivos o la gravedad, la alteracién funcional o la
sobrecarga y, nos preguntamos, si estas diferentes asociaciones podrian estar
relacionadas con este aspecto. Es decir, si esta conciencia de enfermedad y de
su progresion evaluada de forma global con una escala breve de juicio clinico
podria formar parte del mismo sindrome de desinhibicion y conducta descrito
por Starkstein y, por lo tanto, relacionarse con alteraciones psiquiatricas pero
en menor medida cognitivas. Los escasos trabajos que han estudiado los
sintomas psiquiatricos y la anosognosia utilizando estas mismas escalas para
la misma tienen ciertas semejanzas con nuestro estudio. Presentan similar
asociacion con los sintomas psiquiatricos*19432510.852 "y de algunos incluso con
la edad*'®432 y educacién*®? como en nuestro estudio. Ademas no muestran
asociacion con la gravedad de la demencia®'?, con el CAMCOG?®'° ni el MMSE.

Aungue en los estudios de Aalten et al*3? y De Carolis et al*'® si se objetivo una
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asociacion con el deterioro cognitivo, hay que tener en cuenta que estos son
los estudios que incluyeron pacientes con otras demencias diferentes a EA. En
el estudio de Gilleen et al los autores estudiaron la anosognosia global
evaluada por juicio clinico, asi como la cognitiva y la de comportamiento®3®. La
anosognosia global de enfermedad se asoci6 con la edad y con el animo, pero
no con la gravedad de la demencia ni con la sobrecarga del cuidador, que si lo
hicieron con la anosognosia cognitiva. Estos resultados son similares a los

obtenidos en nuestro trabajo.

Si nos fijamos en trabajos en los que la anosognosia se mide con otras escalas
mas detalladas, con mas items y/o con discrepancias de paciente-cuidador las
similitudes no son tan claras. Asi, por ejemplo, en el estudio de Spalleta et al
los autores estudiaron la anosognosia cognitiva, la del comportamiento y la
global medida por discrepancia paciente-cuidador*?®. La diferencia de
asociaciones por dominios fue similar a las ya comentadas, con relacion de la
anosognosia de la conducta con los sintomas psiquiatricos que no se halla en
la cognitiva, y del MMSE con esta ultima pero no con la conciencia de las
alteraciones de la conducta. Sin embargo, la anosognosia global siguid
asociandose a MMSE. De la misma manera, en el estudio de Orfei et al®® la
anosognosia medida con la escala AQ-D se relacioné con la funcionalidad y el
MMSE vy la escala CIR de juicio clinico no lo hizo, aunque en este trabajo no se

evaluaron los sintomas psiquiatricos.

La escala mas utilizada en los estudios de anosognosia es la AQ-D de
discrepancia paciente-cuidador en la que 22 de los 30 items hacen referencia a
funciones cognitivas*'®, por lo que podria ser que la relacion con el deterioro
cognitivo que se observa en muchos trabajos y que no se verifica con escalas

de juicio clinico tenga que ver con este hecho.

En base a las relaciones mencionadas podriamos sospechar que la
anosognosia global de enfermedad, evaluada como juicio clinico, puede estar
relacionada o formar parte del mismo sindrome de desinhibicion que la
anosognosia conductual, y corroborar nuestros resultados. Aunque hay que

tener en cuenta que no todos los estudios coinciden con las relaciones
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previamente descritas, como algunos trabajos ya comentados que utilizando

escalas de juicio clinico si mostraron relacion con las alteraciones
cognitivas?418:432.433.451,552

5.2.3.7 DEPENDENCIA FUNCIONAL

La relacion de la discapacidad y la dependencia funcional con la anosognosia
ha sido poco estudiada hasta el momento. La mayor parte de los trabajos que
se han centrado en la evaluacién de estos sintomas han enfocado el estudio en
la anosognosia de los mismos. Algunos de ellos han verificado que los
pacientes con EA en diferentes estadios, incluso en DCL, pueden no ser
conscientes del deterioro de sus déficits en las capacidades en la vida
cotidiana3774%5479480  Sin embargo, la relacion de la discapacidad con la

alteracion de conciencia de la propia enfermedad ha sido poco evaluada.

En nuestro estudio la puntuacién basal de la anosognosia no se relacioné con
la puntuacion RDRS-2 de discapacidad funcional, ni el analisis bivariable ni en
el de regresion logistica. Estos resultados concuerdan con otros estudios como
el de Lehrner et al, en el que la anosognosia no se vinculé con el deterioro
funcional en pacientes con EA%?. Tampoco en el trabajo de Starkstein la
asociacion fue significativa*?®. Sin embargo, en otros estudios si se encontrd
relacion entre las dos variables383:414-416,425430,510 " |ncluso en un estudio de
Conde-Sala las pobres habilidades funcionales se mostraron predictoras de

anosognosia3®s.

Es dificil saber el porqué de estas diferencias de nuestro estudio con otros,
aunque las dificultades de evaluaciéon y comparacion son multiples. Como se
ha comentado en el resto de los apartados, los métodos de evaluacién varian
entre estudios. Los trabajos mencionados difieren con respecto al nuestro,
tanto en la valoracién de la anosognosia como en la de la dependencia
funcional. En la mayor parte de ellos, la anosognosia se evalué por métodos de
discrepancia paciente-cuidador, método diferente al utilizado en nuestro
estudio. Sin embargo, en un trabajo de Turré en que los autores utilizaron un
meétodo de entrevista clinica, de caracteristicas similares a la nuestra, para la

evaluacion de la anosognosia, ambas variables siguieron mostrando
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relacion384; y en otro trabajo de los mismos autores en el que el objetivo
principal era comparar dos métodos de evaluacion de anosognosia, las dos
medidas de la misma (juicio clinico y discrepancia paciente-cuidador) se
asociaron con la escala de dependencia funcional®’®. Es decir, aunque la
evaluacion de la anosognosia pueda mostrar diferencias segun el método
utilizado, parece que solo este factor no puede explicar por completo las
distintas asociaciones. Aun asi, es interesante destacar que, en este ultimo
estudio de Turrd, se aprecié que la discapacidad funcional fue la caracteristica
que mayor influencia tuvo en la diferencia de prevalencia de anosognosia con
los dos métodos de evaluacion. Esto puede llevar a pensar que el propio
deterioro funcional influyese en la evaluacion de la anosognosia tanto por los
cuidadores como por los clinicos entrevistadores, y que pudiesen, asi,
sobrestimar la anosognosia de los pacientes con mayores dificultades en las
actividades diarias. Esta circunstancia no puede darse en nuestro caso al

realizarse la entrevista por un clinico al inicio de la consulta.

Si centramos la atencion en el método utilizado para evaluar la dependencia,
también existen numerosas diferencias. Investigaciones como las de Derousné
et al*’® y Sousa et al** analizaron la funcionalidad con las escalas de Lawton y
Brody y la escala de Pfeffer, respectivamente, que se centran en las
actividades instrumentales de la vida diaria. Con estas escalas se dejan sin
analizar actividades basicas u otros sintomas, por lo que la evaluacién es
parcial y muy diferente a la nuestra. En la escala RDRS-2 se reflejan
actividades de la vida diaria, grado de incapacidad y problemas como
alteracion del animo o confusion mental. Estas diferencias, fundamentales en la
evaluacion de los pacientes con EA, hacen que los resultados no puedan ser

equiparables.

Por otra parte, aunque las escalas sean diferentes y la comparacion no sea
exacta, gran parte de los autores parecen arrojar resultados de discapacidad
mayores que los nuestros384415.510 A esto ha podido contribuir el hecho de que
en nuestro analisis los pacientes estan recién diagnosticados, por lo que cabria
esperar que tuviesen menor dificultad para las actividades basicas de la vida

diaria. Por otro lado, no hay que olvidar que la escala de discapacidad se basa
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en las respuestas del cuidador, y por lo tanto, estan sometidas a subjetividad.
El hecho de que los pacientes hayan tenido un diagnostico reciente puede
también influir en la percepcion que los cuidadores tienen de la incapacidad del
paciente en ese momento, que podria ser menor que la real, dado que la
supervision quiza no haya sido tan intensa como la esperada tras conocer el

diagnostico de demencia.

Adicionalmente, nos podemos preguntar si la diferencia de resultados puede
ser debida a la diferencia de gravedad de la EA en los pacientes de cada
estudio, ya que la pérdida de capacidades tanto instrumentales como de la vida
diaria es esperable que empeore con el avance de la enfermedad. Asi, por
ejemplo, el estudio de prevalencia de Turré se realizd con una muestra de
pacientes con mayor gravedad de EA que en nuestro estudio. En este mismo
trabajo, el hecho de que la discapacidad funcional no se asociara en los casos
leves, a pesar de hacerlo en la muestra global, apoya esta suposicién*'3. Sin
embargo, esto no sucede en otros trabajos, realizados en demencia leve,
estadios iniciales, e incluso el DCL en los que si se mostré asociacion con la
funcionalidad383416.430.452 En e| estudio de Conde-Sala, incluso se objetivd una
asociacion contraria. La relacion de la funcionalidad con la anosognosia fue
significativa en pacientes con puntuacion GDS de 4, perdiendo relevancia y
significacion con el incremento de gravedad de la demencia; sin ser
significativa en los grupos con GDS 5 y 6383, Estos resultados podrian ser
relevantes, ya que es posible que en las demencias moderadas la asociacion
de la funcionalidad con la anosognosia sea dudosa, resultados que se

aproximarian mas a los hallados en nuestro trabajo.
5.2.3.8 SOBRECARGA DEL CUIDADOR

En nuestro estudio la sobrecarga del cuidador medida con la escala Zarit no se
relacion6 con la anosognosia, ni en el analisis bivariable ni en el de regresion
logistica. Aunque algunos autores han presentado resultados similares*3°, en la
mayor parte de los trabajos se ha demostrado una asociacion negativa entre
ambas383.384,414,455,467,486,487.509, nor |o que estos resultados pueden resultar

sorprendentes o inesperados.
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Si analizamos las diferencias con los estudios expuestos, una de las principales
es la escala de evaluacion de la anosognosia, basada en casi los casos
mencionados en la discrepancia paciente-cuidador. A este respecto, existen
dos estudios que analizaron la variabilidad de la puntuacidn de anosognosia
dada por los cuidadores en relacion con la sobrecarga del mismo*848, |os
resultados verificaron que cuidadores mas sobrecargados podrian evaluar de
forma mas negativa a los pacientes, llevando a puntuaciones de discrepancia
mayores que resulten en mayor anosognosia, de esta forma podria llegar a
establecerse una relacion entre ambas variables. En nuestro caso este factor
no puede darse ya que se evalud la anosognosia a través de una escala de

juicio clinico, por lo que las puntuaciones del cuidador no tuvieron tanto peso.

Por otra parte, la sobrecarga del cuidador es un fendbmeno multidimensional e
influenciado por multiples factores que podrian suponer un sesgo en la
evaluacion del mismo. Algunos estudios como el de Seltzer et al*®” no tuvieron
en cuenta la alteracién del comportamiento y los sintomas psiquiatricos cuya
contribucion a la sobrecarga se ha reflejado en varios trabajos*8%488.509 En este
aspecto nuestro estudio si analizé los sintomas psiquiatricos, como hemos
visto anteriormente. A pesar de lo cual presenta limitaciones, ya que no se
valoraron ciertas caracteristicas que podrian influir en la evaluacién de la
sobrecarga, como la depresidon de los cuidadores, la edad o la relacion de los
mismos con los pacientes que, segun algunos trabajos, si pueden repercutir en
dicha evaluacion*®-48_ Otra limitacion importante de nuestro estudio es que en
ocasiones los cuidadores de la primera y segunda evaluacién no fueron los
mismos, debido, en su mayor parte, a problemas para acudir a la cita. Esto
puede haber tenido implicaciones en los resultados de sobrecarga obtenidos en

la segunda evaluacion.

También hay que tener en cuenta que en nuestro andlisis evaluamos la
conciencia global de enfermedad pero, si se analiza la anosognosia por
dominios, las asociaciones pueden ser diferentes, tal como se ha explicado
previamente. Asi por ejemplo, en el trabajo de Seltzer et al*®” |la sobrecarga del
cuidador se relaciona con la anosognosia cognitiva pero no con la de los

déficits en actividades de la vida diaria, ni con la de alteracion del
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comportamiento. Rymer et al’®®® demostré asociacién con la anosognosia
cognitiva y del comportamiento en el estudio bivariable pero solo con la del
comportamiento en el analisis de regresion logistica. En el estudio de Gilleen et
al, la sobrecarga del cuidador tampoco se relaciond con la anosognosia global
medida por entrevista clinica, tal como en nuestro trabajo, pero si lo hizo con la
incapacidad de los pacientes de reconocer los sintomas psiquiatricos y
conductuales®®. Es posible que si hubiésemos analizado la anosognosia por
dominios se hubiesen podido establecer relaciones diferentes, orientando mejor

la asociacion entre ambas variables.

En el estudio de la anosognosia y la sobrecarga del cuidador cabe destacar el
trabajo de Turré et al, realizado a 124 pacientes de nuestro pais y sus
respectivos cuidadores®*. En este trabajo, los autores utilizan una escala
clinica para la evaluacion de la anosognosia y la Zarit para la sobrecarga del
cuidador, por lo que los métodos de evaluacion son bastante parecidos a los
nuestros. También el numero de participantes y sus caracteristicas
sociodemograficas fueron similares. Sin embargo, la media de puntuacién de la
escala de sobrecarga fue de 43.6 puntos, mientras que la media en nuestra
primera evaluacion fue de 31%17.3, considerablemente mas bajo. Los
resultados de este estudio confirmaron que las puntuaciones de sobrecarga del
cuidador aumentaban con mayor grado de anosognosia, contribuyendo hasta
en el 14.7% de la variabilidad, y que la presencia de anosognosia en la EA es
un factor independiente que incrementa la sobrecarga del cuidador
aumentando el desgate fisico, el aislamiento social, la dependencia y el estrés
relacionado con el cuidado. Hay varias diferencias en los estudios que hay que
analizar y que, quiza, puedan ser en parte la explicacion de los diferentes
resultados. Por una parte, en el estudio de Turrd, los autores utilizan la escala
espafola validada del cuestionario Zarit de Martin et al®’2. En este trabajo se
presenta el cuestionario traducido, pero con una escala de frecuencia
codificada de 1 a 5 y por lo tanto puntuando de forma global de 22 a 110
puntos. Sin embargo, la valoraciéon con una escala de 0 a 4 (con puntuaciones
de 0 a 88) es la que se sigue en las versiones del cuestionario en todos los

idiomas, la mas utilizada y la que empleamos en nuestro trabajo3®. La
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utilizacion de una puntuacion diferente en el estudio de Turrd deriva en que los
resultados no se puedan comparar de forma directa con los de nuestro estudio,
ya que puede presentar puntuaciones de sobrecarga artificialmente altas. Por
otra parte, es muy importante destacar, una vez mas, que la caracteristica
principal de nuestro trabajo es que los pacientes acaban de ser diagnosticados,
por lo que es esperable que la familia y los cuidadores hayan experimentado
menos sobrecarga que la evaluada en el trabajo de Turrd. En concreto, en este
ultimo, los pacientes presentan una media de 3.8 afios de evolucion de la
enfermedad en el momento del estudio, mientras que, en nuestro caso, los
primeros sintomas de la enfermedad se manifestaron una media de 25 meses
antes del diagnéstico. Esta caracteristica de nuestro trabajo puede establecer
diferencias, no solo con el estudio de Turrd, sino también con los previamente
mencionados. Algunos autores®3*535 manifiestan que las funciones del cuidador
dependen del grado de discapacidad del paciente y estan ligadas al curso
evolutivo de la enfermedad. Segun Berwig et al®34 |a situacion del cuidador, las
necesidades y la sobrecarga cambian a lo largo del curso de la enfermedad. En
la primera etapa el cuidador debe asumir el diagndstico de la enfermedad y
adquirir la responsabilidad del cuidado del paciente, para posteriormente
centrarse paulatinamente en el control y manejo del enfermo, hasta las fases
finales en las que la sobrecarga es mayor y el apoyo externo es mas
importante. El que los pacientes acaben de ser diagnosticados en nuestro
estudio puede implicar que los cuidadores estén todavia asumiendo dicho
diagndstico, y que hasta ese momento tengan menos estrés en relacion con la
enfermedad o no hayan asumido la responsabilidad del cuidado como una
carga. Sin embargo, hasta el momento no se han encontrado trabajos que
hayan analizado la sobrecarga del cuidador en el momento del diagndstico de
la EA.

5.4 FACTORES ASOCIADOS A LA EVOLUCION

5.4.1 EVOLUCION DE FACTORES ASOCIADOS A LA ANOSOGNOSIA

Segun nuestros analisis, el grado de anosognosia entre las dos evaluaciones
empeord de forma paralela al MMSE, el CAMCOG-R y el CDR. Sin embargo,

240



DISCUSION

cuando realizamos el analisis de las diferencias evolutivas en relacion con las
diferentes categorias del CIR (conciencia preservada, alterada o nula) en la
segunda evaluacion, no se aprecian asociaciones significativas. Es decir, la
disminucién progresiva de la conciencia de enfermedad puede ser inherente al
avance de la demencia, que conlleva también empeoramiento de las funciones
superiores, pero no ser este aumento del deterioro cognitivo, ni el de la
gravedad de la demencia, lo que condiciona en nuestra muestra una peor
conciencia de la enfermedad a los 18 meses. Tampoco los son la evolucién del

estado funcional, de las alteraciones de la conducta o la carga del cuidador.

En cuanto a la gravedad de la demencia y el deterioro cognitivo sabemos que
la EA es un trastorno neurodegenerativo progresivo, por lo que es logico
pensar que a medida que avanza la enfermedad, mayor es la alteraciéon
cognitiva, funcional o incluso de la falta de conciencia de la misma. Sin
embargo, los estudios longitudinales al respecto han arrojado hallazgos
discrepantes. Se han publicado articulos de investigaciones longitudinales en
los que la anosognosia aumenta con la demencia*'443%439.507 y otros que

consideran que no existe relacion entre ambag?25:430:437,438,445,454

En referencia a los estudios en los que la anosognosia se asocia con evolucion
de la demencia destaca el trabajo de Akai et al’®®’. En éste, los autores
clasificaron a los pacientes como demencia estable o en progresion segun si
empeoraban 4 puntos o mas en el MMSE. Los hallazgos de este estudio
demostraron que los pacientes cuya demencia habia progresado presentaban
un deterioro mas pronunciado de conciencia de enfermedad. Sin embargo, hay
que tomar con precaucion estos resultados, ya que solo formaron parte del
estudio aquellos con MMSE basal mayor de 20 y CDR de 1, por lo que es
posible que la evolucién no sea similar a la de nuestra muestra. También
podemos comentar el estudio longitudinal de McDaniel et al**8, realizado a 670
pacientes durante 2 afios. Los autores encontraron asociacion entre el
deterioro del grado de conciencia de enfermedad y la progresion de la
gravedad de demencia evaluada por MMSE, BDRS y CDR. Sin embargo, la
asociacion solo fue significativa con la escala BDRS (Blessed Dementia Rating

Scale), que estd mas orientada a la evaluacion funcional de los pacientes con
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demencia. Es decir, los resultados en cuanto al MMSE y el CDR son similares
a los nuestros. Si analizamos los resultados del estudio longitudinal espafiol de
Turré*'4, los autores también describen que aquellos pacientes que desarrollan
anosognosia durante la evolucidn presentan un empeoramiento cognitivo y
funcional mas pronunciado. En este caso, una diferencia fundamental con
nuestro estudio es la clasificacion de anosognosia como variable dicotomica,
de manera que no se puede comparar el grado de conciencia de enfermedad,

sino solo la incidencia, persistencia o remision de la misma.

Por el contrario, son varios los estudios que no relacionan la evolucion de la
demencia con el empeoramiento de la anosognosia, coincidiendo con nuestros
hallazgos. Asi, por ejemplo, en el estudio de Portellano-Ortiz, a pesar de que
la anosognosia se relacion6 con la gravedad de la demencia en el momento de
las evaluaciones, no hubo relaciones significativas en la evolucién de la
anosognosia con el GDS, resultados similares a los nuestros*’®. En los estudios
de Clare et al*® y Sevush et al*** la conciencia de enfermedad se mantuvo
estable a pesar del declive cognitivo medido por MMSE, y por lo tanto en
ninguno se establecid relacién entre ambas progresiones. Sin embargo, si
debemos matizar que el estudio de Clare se realizé en pacientes con demencia
leve, tanto EA como vascular o mixta, por lo que los resultados pueden no ser
equiparables a los nuestros. Lo mismo sucede en el trabajo realizado por
Sousa et al, también llevado a cabo con pacientes con demencia por EA
leve®’. En el mismo se objetivd, igualmente, que aunque existia declive
cognitivo (medido por MMSE), de gravedad de la demencia (CDR) y de la
anosognosia en la segunda evaluacion, no habia asociacién longitudinal entre
las variables. En el estudio de Kiyak et al los pacientes reconocieron el
deterioro de las ABVD a lo largo del tiempo, a pesar del empeoramiento
progresivo de la capacidad cognitiva, hasta en pacientes con EA moderada,
demostrando conciencia de los déficits en estadios avanzados®®’. En el trabajo
longitudinal de Starkstein et al*?® la anosognosia aumenta con el seguimiento;
pero ni la anosognosia basal ni el aumento de la misma estan influidos por el
deterioro cognitivo, observando el mismo declive cognitivo en pacientes sin

anosognosia que en aquellos con anosognosia grave, de manera similar a
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nuestro trabajo. Concluyen los autores que, aunque la anosognosia tiende a
desarrollarse junto con la progresion de la demencia, la conciencia de
enfermedad no es simplemente una consecuencia del deterioro cognitivo
progresivo. Dicha suposicion se refuerza, también, por el hecho de que algunos
pacientes con anosognosia severa se encontraban en estadios iniciales de la

enfermedad. Esta hipotesis confirmaria los hallazgos de nuestro trabajo.

Si analizamos con mayor profundidad las asociaciones longitudinales entre
gravedad y anosognosia nos damos cuenta que en diversos estudios como el
de Sevush et al**5, Derousnee et al*'® | Sousa et al*3° o incluso Aalten et al*3?
(que si afirma que existe relacion de la anosognosia con la demencia), la
asociacion con el deterioro cognitivo disminuye (como en nuestro caso) o
desaparece con el tiempo. Incluso, como ya hemos visto anteriormente, existen
estudios que hallaron que la anosognosia disminuia con la evolucion416:432:453 "y
por lo tanto la progresion de la misma no podria estar influida por el deterioro
cognitivo progresivo. Esta ausencia de asociacién lineal entre deterioro
cognitivo y anosognosia se ve apoyada, ademas, por varios trabajos como el
de Zanetti*>' que sugeria una relacion trilinear entre ambas variables; Avondino
que comentaba un efecto meseta en la demencia leve y moderada; o Wilson*3°
referia que el deterioro de la conciencia era estable hasta 2.6 afos tras el inicio
de los sintomas para progresar posteriormente de manera brusca. Por lo tanto,
teniendo en cuenta estos datos, al analizar los estudios longitudinales
deberiamos tener en cuenta dos factores. Por un lado es importante el
momento dentro del proceso de la demencia en que se comience a estudiar la
anosognosia; en pacientes con demencia leve*16:430.4385507 |5 evolucion de la
alteracion cognitiva y la gravedad, asi como su relacion con la conciencia de
enfermedad en un periodo corto de tiempo pueden ser diferentes a las que se
produzcan en demencias moderadas o mas avanzadas. Por otro lado, la
duracion de la observacién realizada en el estudio puede ser importante. En
general el tiempo analizado en los trabajo es escaso y, ademas, diferente entre
ellos, pudiendo ser variables los resultados por esta causa. En este aspecto,
nuestro estudio presenta limitaciones, al poder considerarse el tiempo de

evolucion corto dentro de la evolucién de la enfermedad, y es posible que si
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hubiésemos realizado un estudio longitudinal mas extenso las relaciones
hubiesen cambiado. En todo caso, la mayor parte de las investigaciones se
realizaron durante un periodo comprendido entre 12 y 24 meses, por lo que

nuestro estudio si puede compararse en este aspecto con otros publicados.

Ademas del deterioro cognitivo y gravedad de la demencia, evaluamos también
la evolucion de otros factores como los sintomas psiquiatricos, sobrecarga del
cuidador o funcionalidad en relacién con la conciencia de enfermedad, sin

encontrar asociacion de ninguno de ellos con la evolucion de la anosognosia.

Respecto a la evolucidn de los sintomas psiquiatricos y de conducta existen
escasos trabajos que hayan analizado estas variables. Uno de ellos es el ya
mencionado de Aalten*3?. En este trabajo la conciencia de enfermedad se
asocio solo con la evolucién de la ansiedad y la depresion, de manera que
menor anosognosia se mostrd predictor de mayor ansiedad y depresion al afo
de evolucion. No se encontrdé otra relacion longitudinal con otros sintomas
psiquiatricos ni con la puntuacion en escala NPl global. En nuestra
investigacién no realizamos analisis de los sintomas individualmente, ni de la
depresion en particular, por lo que no podemos comparar estos datos. Sin
embargo, como en el nuestro, no se encontré asociacion en la evolucién de los
sintomas psiquiatricos evaluados por NPI-Q. Como ya se ha comentado
previamente, Aalten et al realizaron un estudio longitudinal en el que los
meétodos de evaluacion tanto de la anosognosia como de los sintomas
psiquiatricos fueron similares al nuestro, y, de la misma manera, el analisis de
regresion logistica mostré una asociacion significativa de la evaluacion basal
con el NPI-Q total.

En el estudio longitudinal de Turro*', sin embargo, los autores si observaron
un aumento de los sintomas psiquiatricos en relacion con la evolucion de la
anosognosia, siendo mayor la relacion con los delirios y la desinhibicion y la
apatia. A diferencia de nuestro trabajo, los autores evaluaron la anosognosia
mediante una escala de discrepancia paciente-cuidador y catalogaron la
anosognosia como una variable dicotomica, midiendo por lo tanto la evaluacion

como persistencia o incidencia de la misma. En nuestro caso catalogamos la
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conciencia de enfermedad en tres grupos, segun la gravedad, describiendo el
empeoramiento de la misma. Es posible que estas variables puedan explicar,

en parte, las diferencias en las asociaciones evolutivas con nuestro trabajo.

En cuanto a la dependencia funcional, tampoco encontramos asociacion entre
la evolucion de la anosognosia y la progresion del deterioro. Estos resultados
coinciden con los objetivados en el trabajo longitudinal de Starkstein*?®, aunque
no con otros como el de McDaniel**8, Turr6*'4, Derousnee*'® o Sousa“*3°. En el
estudio de Turrd la evolucion de la anosognosia si se relacion6 con el deterioro
funcional, aunque no con la escala global, sino con la subescala de actividades
instrumentales. Por otra parte, hay que tener en cuenta que algunos los autores
analizan la asociacion de la anosognosia con la dependencia funcional en la
segunda evaluacion*'®, o bien el empeoramiento de la conciencia en relacion
con la funcionalidad al inicio, buscando mas bien un factor predictor de
anosognosia, como es el caso de Sousa*. En estos trabajos no se analizan
los resultados en funcion del cambio o deterioro de ambas variables, como fue
nuestro caso. Si lo hizo, en cambio, el estudio De McDaniel, que demostro
asociacion significativa entre el empeoramiento de la conciencia de
enfermedad y la progresion del deterioro funcional evaluado con la escala
BDRS*48. Aun asi, en este caso hay que considerar que, en la escala BDRS 11
de los 22 items evaluados hacen referencia a cambios en la personalidad,
intereses o impulsos, es decir, sintomas psiquiatricos y conductuales que

podrian influir en la asociacién con la valoracion funcional.

En todo caso, estos resultados de nuestro trabajo se correlacionan con los ya
analizados de la evaluacion basal, en que gran parte de los estudios mostraban
asociacion de la conciencia de enfermedad con la disfunciéon funcional, a
diferencia del nuestro. Como ya se analizé anteriormente, estas diferencias,
quiza puedan tener origen en variables como los diferentes métodos de
evaluacion, la subjetividad del cuidador o la gravedad de la demencia. Sin
olvidar el momento en que fue realizado nuestro estudio, el momento del

diagnéstico de enfermedad, caracteristica diferenciadora del estudio.
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Por ultimo, en nuestro trabajo no se hall6 asociacion entre la evolucion de la
anosognosia y la sobrecarga del cuidador. Existen pocos estudios
longitudinales que hayan estudiado estas variables. Uno de ellos es el estudio
longitudinal ya comentado de Turro*'4, en el que los autores hallaron los
mismos resultados, sin encontrar asociacion entre la evolucion de las dos
variables, teniendo en cuenta que la anosognosia se evalué como incidencia de

la misma y no como aumento de la gravedad.

Otro estudio realizado por Perales et al*®® si encontré relacion entre la
evolucion de la anosognosia y la sobrecarga del cuidador. Segun los propios
autores, estos resultados estaban en clara relacion con el aumento de
puntuaciones dadas por los cuidadores con mayor sobrecarga, hecho que
aumenta la anosognosia establecida con la discrepancia paciente-cuidador.
Esta cuestion, llevd a los autores a sugerir que la carga relacionada con el
cuidado lleva a los propios cuidadores a dar evaluaciones mas negativas de la
salud de los pacientes que aumentan falsamente la anosognosia. Por ello,
ponen en duda la verdadera relacion entre ambas variables y el aumento de las
mismas con el tiempo. Otros estudios han encontrado las mismas relaciones*8,
aunque quiza habria que realizar estudios mas dirigidos y detallados, asi como
tener en cuenta estas posibles limitaciones en la utilizacion de métodos de
evaluacion de discrepancia. No se ha encontrado ningun estudio longitudinal
que, utilizando escalas de juicio clinico, estudie la relacion de la evolucion de

estas variables.

5.4.2. ANOSOGNOSIA COMO FACTOR DE RIESGO DE PROGRESION DE
DEMENCIA

En nuestro estudio, el grado de conocimiento de la enfermedad (determinado
como la mediana del CIR basal) no se asocié con empeoramiento de la
demencia (CDR-SB > 2.5). Tampoco la anosognosia (definida como CIR>5) se
mostré como un factor de riesgo independiente asociado a una progresion mas

rapida de la enfermedad.

Existen trabajos que han estudiado la posibilidad de que la anosognosia sea un

factor de riesgo de progresion desde DCL a demencia con resultados dispares.
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Algunos estudios han propuesto que la anosognosia en pacientes con DCL
puede predecir mayor conversion a EA y ser un marcador especifico de
transicion de DCL a EA#11480,539,560,561 ' mjgntras que otros no estan de acuerdo
con estos resultados®59:%62.563  Algunos de estos trabajos han propuesto que, en
realidad, los pacientes con anosognosia pueden ser individuos que se hallen en
un punto mas cercano a la progresion a EA o sean aquellos con mayor riesgo
de progresion en un corto periodo de tiempo. Esto ha sido justificado, en parte,
por las dudas que surgen entorno al momento de aparicién de la anosognosia
ya que, aunque es posible que aparezca en el DCL, es mas frecuente en
estadios mas avanzados. Por lo tanto, aquellos pacientes que se encontraban,
en el momento del estudio, en una fase mas cercana al declive cognitivo que
supone la EA habrian tenido mas posibilidades de desarrollar anosognosia, y
por lo tanto aparecer ésta como factor de riesgo de progresion de EA%50:561 Por
otra parte, algunos de los estudios no mostraron cambios significativos en el
nivel de conciencia de enfermedad, sugiriendo que el cambio en estas
variables en estadios tempranos puede precisar periodos mas largos®6'.563, En
todo caso, como se puede observar, los resultados de estos trabajos estan
supeditados al hecho de que los pacientes presentan DCL y no demencia por
EA, por lo que las conclusiones no se pueden extrapolar ni comparar con las de

nuestro estudio.

Existen muy pocos estudios longitudinales que hayan realizado los mismos
anadlisis en demencia ya establecida. Turré y colaboradores realizaron un
estudio longitudinal, ya comentado, en pacientes con demencia establecida,
cuyo objetivo fue determinar los factores determinantes del curso de
anosognosia*'*. Sin embargo, aunque no se centraron en la influencia de la
misma en la progresion de la demencia, si es cierto que en el analisis evolutivo
el empeoramiento de la gravedad de demencia, medida por GDS, en la
segunda evaluacién, no se relacioné con la evolucion de la anosognosia,
coincidiendo con el resultado de nuestro estudio. En el estudio de Portellano-
Ortiz la anosognosia se incrementd con la gravedad de la demencia, sin
diferencias significativas entre la evaluacion basal y a los 12 meses*’®. La

evolucion de la anosognosia en este periodo de tiempo no se relacion6 con el
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estadio GDS del paciente, y, por lo tanto, con la gravedad de la enfermedad.
De igual modo, en el estudio de Starkstein et al se observé que, mientras la
gravedad de la anosognosia aumenta durante el seguimiento, la misma no
influye en la progresién del deterioro cognitivo o ABVD#?%, Sin embargo, en este
estudio la progresion del deterioro cognitivo se evalua unicamente por la

puntuacion en el MMSE.

Aunque en estos trabajos los resultados parecen coincidir con los nuestros, hay
que tener en cuenta que en estos estudios no se analiz6 exactamente la
anosognosia en relacion con el empeoramiento de la demencia, sino mas bien
la relaciéon de la anosognosia con el GDS o MMSE en las diferentes
evaluaciones durante la evolucion, y en ninguno de ellos se fijo un criterio de
progresion de empeoramiento de la demencia. Este ultimo dato, junto con el
momento de la evaluacion en el momento del diagndstico, caracteriza nuestro
estudio, dando validez a la relacién de la anosognosia con el empeoramiento

de la enfermedad, pero limitando su comparacién con el resto de trabajos.

El dnico estudio encontrado que ha utilizado un criterio de progresion de
demencia es el realizado por Akai et al°%’. En este, los autores clasificaron a los
pacientes como demencia estable o en progresiéon segun si empeoraban 4
puntos o mas en el MMSE. Los hallazgos de este estudio demostraron que los
pacientes cuya demencia habia progresado presentaban un deterioro mas
pronunciado de conciencia de enfermedad. Sin embargo, hay que tomar con
precaucion estos resultados, ya que los pacientes analizados presentaban EA
con MMSE basal mayor de 20 y CDR de 1, por lo que es posible que la
evolucion no sea similar que en nuestra muestra. Por otra parte, como criterio
de progresion, en nuestra investigacion empleamos el aumento en la
puntuacion de la escala CDR-SB. Esta medida muestra una mayor sensibilidad
al cambio, y ha sido propuesta en los ultimos afios como medida de progresion

en ensayos clinicos321:322,505,506

Por otra parte, una de las limitaciones de nuestro estudio es el periodo de
tiempo analizado. Algunos trabajos demostraron que el tiempo necesario para

evolucionar de una categoria CDR 0.5 a otra mayor es de 3.75 afios y de 2.98
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en los casos de pacientes con CDR 132! Los trabajos que relacionan la
progresion desde DCL a demencia previamente comentados analizaron a los
pacientes en un periodo de tiempo entre 21 y 24 meses. Asi, aunque los
tiempos de progresion se hayan analizado solo en estadios iniciales, y los
estudios longitudinales realizados en EA establecida si se realicen en su mayor
parte entre 12 y 24 meses, es posible que el seguimiento de 18 meses sea
escaso para observar relaciones significativas en el grado de empeoramiento

de la demencia.

En todo caso, no hay estudios que hayan dedicado su investigacion a la
relacion de la anosognosia con la progresion de la demencia establecida

similares al nuestro, por lo que las comparaciones son dificiles.
5.5. ANOSOGNOSIA EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

Finalmente, no podemos concluir la discusion de este trabajo sin sefalar de
nuevo uno de los aspectos mas importantes y diferenciadores de nuestro
estudio, y es que esta ligado intrinsecamente al momento en el que se realiza
el diagndstico de la EA. Esta referencia temporal es intrascendente desde el
punto de vista bioldgico, pero su interés practico es innegable dado que
representa el primer contacto con el paciente y su proceso. En este aspecto
hay que destacar, aunque no sea objetivo del estudio, que la mayor parte de
los pacientes con EA de nuestro entorno son diagnosticados en un estadio
moderado. Aun siendo similares a otros trabajos de nuestro entorno®'4521, esta
cuestidon es obviamente mejorable. Esta circunstancia retrasa el inicio de
tratamiento precoz que puede optimizar los beneficios terapéuticos y retrasar el
deterioro cognitivo®4. El momento del diagndstico marca el inicio de la toma de
decisiones terapéuticas, que, evidentemente, se realiza en nuestro entorno en
un estadio ya moderado, y de la informacién sobre el prondstico de la

enfermedad, aspecto generalmente demandado por pacientes y familiares.

Por otro lado, conocer si en el momento del diagndstico, los pacientes ya
presentan anosognosia o como progresara puede ser de gran importancia en

nuestro dia a dia, el de los pacientes y las familias. Segun nuestros resultados,
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la prevalencia de la anosognosia en cualquier grado en el momento del
diagnostico es elevada. Las consecuencias de la misma en este tipo de
pacientes pueden alterar la actividad diaria, la adherencia al tratamiento, el
desarrollo social y la calidad de vida, asi como la relacidén con los cuidadores
y la sobrecarga de los mismos, incluso en caso de cuidadores profesionales38?-
385565 Por lo tanto, identificar a estos individuos vulnerables a la falta de
reconocimiento de los sintomas desde el momento del diagndstico, puede
ayudar a desarrollar estrategias cognitivas eficaces, y sugerencias de
manejo para la vida diaria. Respecto a los cuidadores, en este aspecto,
seria conveniente el desarrollo de intervenciones que les ayudasen a reducir
la carga emocional y les facilitaran la compresién de todas las variables
relacionadas con la demencia del paciente, promoviendo una valoracién mas
objetiva y positiva de la calidad de vida. Incluso desarrollar actividades
preventivas en una fase en que la sobrecarga es esperable que no sea intensa

como es el momento del diagndstico de la EA.

Ademas, puede ser de utilidad saber si el grado de anosognosia puede influir
en que los pacientes acudan o no a su médico, por lo que en este aspecto es
imprescindible realizar el estudio en el instante en que el paciente sea
diagnosticado de EA. El caracter bimodal de nuestra muestra, con mayor
representacion de las puntuaciones mas bajas y mas altas de la escala de
anosognosia puede hacernos pensar que solicitan mas ayuda aquellos con
mayor conciencia de enfermedad y los que muestran una anosognosia grave,
siendo mas frecuente que los pacientes que no acuden al médico por sintomas
de demencia tengan solo alteracion moderada. Es decir, es posible que los
pacientes que mas atencion meédica reclaman por sospecha de demencia sean
aquellos mas conscientes de sus déficits, junto con aquellos cuya anosognosia
es mas grave y por lo tanto ha podido alarmar a los cuidadores principales. Son
necesarios mas estudios al respecto, pero en este aspecto, podria ser de
utilidad una mejora de la informacion y divulgacion tanto de los sintomas de EA

como de la anosognosia en particular.

Por otro lado, la identificacion de la anosognosia en el momento del diagndstico

de la EA puede, ademas, contribuir a un mayor control de la misma si se
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encuentran factores de riesgo controlables, como es en nuestro caso, la
afectacién neuropsiquiatrica. Y ademas, puede ser una primera aproximacion
pronostica si se identificase la anosognosia como factor asociado a una
evolucion mas agresiva de la enfermedad, aunque en este trabajo no se

confirmé tal hipotesis.

En resumen, una mejor atencion a este sintoma tan frecuente desde el
momento del diagndstico de la demencia por EA podria mejorar la vida diaria

de los pacientes y cuidadores.
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5.6 FORTALEZAS Y LIMITACIONES

5.6.1 FORTALEZAS

- El estudio considera el momento del diagndstico como la referencia temporal
inicial para evaluar diferentes factores clinicos, demograficos y sociales ligados
a la demencia. El momento carece de relevancia desde el punto de vista
biolégico pero, al ser el primer contacto con el paciente asi como con sus
familiares y cuidadores, presenta un indudable interés clinico e importantes
connotaciones practicas. Esta caracteristica es de especial importancia tanto
para el estudio de la anosognosia en ese momento como de factores asociados

a la misma o a una progresién mas acelerada de la enfermedad.

-El estudio tiene un caracter multicéntrico, longitudinal y prospectivo,
incluyendo un seguimiento de 18 meses tras el diagnostico. Estas
caracteristicas permiten estudiar la evolucion de la anosognosia y de diferentes
factores entre la evaluacién basal y la de seguimiento, asi como su asociacion

con la progresién de la enfermedad.

- El estudio tuvo un elevado seguimiento en comparacién con otros trabajos, y

la pérdida de pacientes en los 18 meses fue limitada.

- El reclutamiento de pacientes se realizé en consultas externas de neurologia
general, lo que redujo los sesgos propios de unidades especializadas que

tienen especial dedicacion a pacientes jovenes o de mayor complejidad.

- El estudio de la prevalencia de anosognosia se estableci6 como un objetivo
principal del estudio, de forma que no se obtuvo de manera indirecta al evaluar

otras caracteristicas de la demencia.

- El analisis de la anosognosia se realizé en una doble perspectiva: cuantitativa
segun la puntuacion de la escala CIR, y categérica como conciencia
preservada, conciencia alterada o anosognosia. Por lo que se pudo realizar un
estudio de la gravedad, caracteristicas y evolucion de la anosognosia pero

también utilizarla como variable dicotdmica para analisis multivariables.
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- La evaluacion de la anosognosia se realizé en los primeros minutos de la
entrevista clinica, reduciendo asi los posibles sesgos en la interpretacion de los
resultados de las pruebas, tanto en el paciente como en la familia y

entrevistadores.

- Se establecié como criterio de progresion de la demencia a los 18 meses el
incremento en la puntuacién de la escala CDR-SB, propuesta en los ultimos

afos como medida de progresion en ensayos clinicos.

- El estudio incluyé la determinacién del polimorfismo ApoE. La frecuencia del
alelo ApoEe4 fue la esperada para una poblacion de pacientes con EA, lo que

indica que la seleccién de sujetos del estudio fue adecuada.
5.6.2. LIMITACIONES

- La dificultad de definicion del concepto de anosognosia o grados de la misma
resulta una limitacion en todos los estudios que analizan este aspecto,
incluyendo el nuestro. Lo mismo sucede con la evaluacion que se realiza de la
misma debido a la existencia de escalas clinicas que hasta el momento son

diversas, escasamente validadas y sin medidas estandarizadas.

- El cuidador o responsable del paciente entre las dos evaluaciones realizadas
en el periodo de 18 meses no fue necesariamente el mismo. Esto pudo
producir sesgos en la valoracibn de algunas escalas clinicas,
fundamentalmente la de Zarit. Por otra parte, tampoco se estudiaron
caracteristicas de los acompafantes como la edad, sexo o nivel cultural, que
también pueden alterar o producir sesgos en los resultados de algunos test

realizados por los mismos.

- El analisis de fiabilidad de la escala CIR, aunque fue adecuado, no fue
optimo, especialmente en la concordancia intra-observador (test-retest).

- La escala CIR es una herramienta rapida y sencilla pero no valora de forma

adecuada las diferentes dimensiones que puede tener la anosognosia.
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- ElI nimero de pacientes incluidos pudo resultar insuficiente para los analisis

de asociacion con diferentes variables.

- No se estudiaron las diferentes capacidades cognitivas de los pacientes en
relacion con la anosognosia, dando solo una idea de la cognicion global en
relacion con la conciencia del déficit, sin averiguar si quiza las diferentes
alteraciones cognitivas pueden influir en mayor o menor grado en la conciencia
de enfermedad. Igualmente, en el analisis de asociacién entre el grado de
anosognosia y el deterioro funcional o neuropsiquiatrico, se evalu6 la
afectacion global de estos aspectos segun la puntuacion de sus escalas

clinicas, sin indagar en los diferentes dominios.

- En nuestro estudio no se evalu6 la depresion en los pacientes, factor que
quiza hubiese aportado mayor informacién dada su relacién con la anosognosia

segun algunos estudios.

- Los pacientes que accedieron al estudio lo hicieron de forma voluntaria, por lo
que cabria pensar que aquellos que no quisieron participar podrian ser menos
conscientes de su enfermedad. Sin embargo, hay que sefnalar que el grado de

participacion fue muy alto.

- El periodo de seguimiento de 18 meses pudo resultar insuficiente para
detectar cambios en las evaluaciones teniendo en cuenta la edad media en la

evaluacion basal y la frecuencia del alelo ApoEe4.

- A pesar de que el seguimiento fue alto, no pudieron evitarse pérdidas de
seguimiento durante el estudio, por diferentes motivos, en especial de mujeres
y pacientes con edad mas avanzada, lo que pudo producir sesgos en los

resultados.

- La menor proporcién de portadores del alelo ApoE€4 en el grupo de pacientes
con anosognosia plantea la presumible inclusion de sujetos con demencia no

Alzheimer en este grupo.
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CONCLUSIONES

- LA PREVALENCIA DE ANOSOGNOSIA EN CUALQUIER GRADO EN LA
POBLACION ANALIZADA CON DEMENCIA POR ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO FUE DEL 70.9%.

- EL 29.1% DE LA POBLACION ANALIZADA PRESENTO CONCIENCIA
CONSERVADA DE LA ENFERMEDAD, EL 39.4% CONCIENCIA ALTERADA
Y UN 31.5% ANOSOGNOSIA GRAVE.

- LA MEDIANA DE LA PUNTUACION EN LA ESCALA CIR FUE DE 4 [Q1-Qs:
1-7]. LA DISTRIBUCION DE LAS PUNTUACIONES FUE BIMODAL, CON
UNA MAYOR REPRESENTACION DE LAS PUNTUACIONES 0
CORRESPONDIENTES CON AUSENCIA DE ANOSOGNOSIA, Y DE LAS 7-8
DE ANOSOGNOSIA GRAVE.

- LA FALTA DE CONCIENCIA DE PROGRESION DE LA ENFERMEDAD FUE
EL DOMINIO QUE MAS CONTRIBUYO A LA PUNTUACION GLOBAL DE LA
ESCALA CIR, AUNQUE SIN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS CON LOS
OTROS DOMINIOS DE LA ESCALA.

- EN LOS PACIENTES QUE COMPLETARON LAS DOS EVALUACIONES
SE COMPROBO UN AUMENTO SIGNIFICATIVO DE LA PREVALENCIA DE
ANOSOGNOSIA EN CUALQUIER GRADO (DEL 68.1% AL 77.7%), Y DE SU
GRAVEDAD, CON UN INCREMENTO EN LA MEDIANA DEL CIRDE 4 A 6
PUNTOS.

- EN EL ANALISIS BIVARIABLE, UNA MAYOR AFECTACION COGNITIVA
DETERMINADA POR LAS PUNTUACIONES EN EL MMSE Y EL CAMCOG,
ASi COMO LA AUSENCIA DE ALELO APOEs4, SE ASOCIARON CON
MENOR CONCIENCIA DE ENFERMEDAD EN LA EVALUACION BASAL. NO
SE OBSERVARON ASOCIACIONES CON LA EDAD, SEXO, NIVEL DE
ESTUDIOS, NI CON LAS ESCALAS DE AFECTACION
NEUROPSIQUIATRICA, FUNCIONAL O SOBRECARGA DEL CUIDADOR.

-EN EL ANALISIS MULTIVARIABLE, SE IDENTIFICARON COMO
FACTORES DE RIESGO INDEPENDIENTES PARA ANOSOGNOSIA UNA
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EDAD MAYOR DE 80 ANOS, UNA ESCOLARIDAD MENOR DE 8 ANOS Y
MAYOR AFECTACION NEUROPSIQUIATRICA, CON PUNTUACIONES EN
LA ESCALA NPI-Q GRAVEDAD MAYORES DE 7.

-EL CAMBIO EN LA PUNTUACION DE LA ESCALA CIR PARA
ANOSOGNOSIA A LOS 18 MESES MOSTRO UNA CORRELACION
NEGATIVA SIGNIFICATIVA CON LOS CAMBIOS EN LAS ESCALAS MMSE
Y CAMCOG, Y POSITIVA CON EL CAMBIO DEL CDR Y CDR-SOB, LO QUE
SUGIERE UN EMPEORAMIENTO DE LA ANOSOGNOISA PARALELO AL
DETERIORO COGNITIVO Y GLOBAL DE LA DEMENCIA.

- NO SE OBSERVO ASOCIACION SIGNIFICATIVA DE LA EDAD, SEXO,
ESCOLARIDAD, FRECUENCIA DEL ALELO APOEe4 O LAS
PUNTUACIONES BASALES EN LAS ESCALAS COGNITIVAS, FUNCIONAL,
NEUROPSQUIATRICA O DE SOBRECARGA DEL CUIDADOR CON LA
PROGRESION CLIiNICA DE LA DEMENCIA A LOS 18 MESES.

- LA PRESENCIA DE ANOSOGNOSIA NO SE IDENTIFICO COMO UN
FACTOR DE RIESGO ASOCIADO A PROGRESION DE ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER A LOS 18 MESES EN LA POBLACION ESTUDIADA.
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ANEXOS

ANEXO 1: RECOMENDACIONES PARA LOS CRITERIOS GENERALES DE

DETERIORO COGNITIVO LEVE SEGUN EL INTERNATIONAL GROUP ON
MILD COGNITIVE IMPAIRMENT

CRITERIOS GENERALES PARA DCL

e ESTADO COGNITIVO ALTERADO, NO NORMAL PERO QUE NO CUMPLA CRITERIOS DE
DEMENCIA

e DECLIVE COGNITIVO

o DETERIORO REFERIDO POR EL PACIENTE O EL INFORMANTE Y OBJETIVADO
MEDIANTE TEST COGNITIVOS

Y/O
o EVIDENCIA DE DECLIVE EN EL TIEMPO MEDIANTE TEST COGNITIVOS
OBIJETIVOS

e ACTIVIDADES BASICAS DE LA VIDA DIARIA PRESERVADAS O CON MINIMO DETERIORO
DE LAS FUNCIONES INSTRUMENTALES COMPLEJAS
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ANEXO 2: DIAGNOSTICO DE DETERIORO COGNITIVO LEVE DEBIDO A EA:
RECOMENDACIONES DEL NATIONAL INSTITUTE ON AGING vy
ALZHEIMER’S ASSOCIATION WORKGROUPS (NIA-AA)

EVALUACION CLINICA Y COGNITIVA PARA DCL DEBIDA A EA

- ESTABLECER CRITERIOS CLINICOS Y COGNITIVOS

e Preocupacién cognitiva que refleja un cambio cognitivo referido por el paciente,
informante o clinico (evidencia observada o en la historia clinica de deterioro en el
tiempo)

e Evidencia objetiva de deterioro en uno o mas dominios cognitivos, incluyendo el de la
memoria

e Preservacion de la independencia en habilidades funcionales

e No demencia

- EXAMINAR LA ETIOLOGIA DE DCL COMPATIBLE CON EL PROCESO FISIOPATOLOGICO DE EA

e Descartar causas vasculares, traumaticas, médicas como posibles causas de demencia
Evidencia de disminucién longitudinal de la cognicién cuando sea factible
Historial de factores genéticos asociados a EA, cuando sea relevente

DIAGNOSTICO DE DCL DEBIDO A EA: RECOMENDACIONES DEL NATIONAL

INSTITUTE ON AGING y ALZHEIMER’'S ASSOCIATION WORKGROUPS (NIA-AA):
BIOMARCADORES

BIOMARCADORES DE DEPOSITO AMIOLIDE

Concentraciones de BAmiolide42 en LCR
Evidencias de depdsito amiloide en el PET

BIOMARCADORES DE DANO NEURONAL

Concentraciones de P-Tau y T-Tau en LCR

Volumen en hipocampo o atrofia temporal medial mediante medidas volumétricas o
calificacion visual

Medida de atrofia cerebral

Imagen de FDG-PET

Imagen de perfusiéon SPECT

Biomarcadores menos validados: estudios de activacion de RMNf, RMNf.....

CAMBIOS BIOMECANICOS ASOCIADOS

Marcadores de inflamacidn (citoquinas)
Estrés oxidativo
Otros marcadores de dafio sindptico y neurodegeneracion como muerte celular
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ANEXO 3: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE EA Y EAP SEGUN IGW-1

e GLOSARIO DE TERMINOS

DETERIORO COGNITIVO LEVE

Definicion variable que incluye sintomas subjetivos de alteracidon de la memoria o cognitivos,
gue generalmente no afecta a las actividades basicas de la vida diaria, que no cumplen
criterios de demencia o criterios diagndsticos de EA

DETERIORO COGNITIVO AMNESICO

Término mas especifico que describe un subtipo de DCL segun el cual existe alteracion
subjetiva de memoria, con el resto de dominios cognitivos intactos y sin alteracién de las
actividades basicas de la vida diaria, en personas sin criterios de demencia ni criterios
diagnosticos de EA

EA PRECLINICA

Largo periodo asintomatico entre las primeras lesiones cerebrales y la aparicién de los
primeros sintomas en pacientes sanos que posteriormente desarrollaran EA

EA PRODROMICA

Fase predemencial de EA, sintomatica, generalmente incluida dentro de la categoria de DCL.
Caracterizada por sintomas leves, no suficientemente severos como para cumplir criterios
diagnosticos de EA

DEMENCIA DE ALZHEIMER

Fase de EA en la que los sintomas son suficientemente severos para cumplir criterios
diagnodsticos de demencia de Alzheimer.
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ANEXO 4: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA REVISION DE 2010 DE LOS
CRITERIOS IGW

e GLOSARIO DE TERMINOS

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Diagnéstico restringido a la alteracidn clinica que comienza con los primeros sintomas clinicos
de la enfermedad, incluyendo la fase de predemencia. Se refiere a todo el espectro de la fase
clinica de la enfermedad, sin estar restringida a la fase de demencia. El diagndstico ahora se
establece in vivo como una entidad dual clinicobioldgica que requiere la evidencia de cambios
especificos de memoria junto con marcadores de patologia de EA in vivo que incluyen:
Bamiloide en LCR, total tau y p-tau, captacién de PET amiloide, atrofia de I6bulo temporal en
RM y/o hipometabolismo temporal/parietal en FDG-PET. El fenotipo clinico puede ser tipico o
atipico. Adicionalmente puede hacer referencia a dos estadios: fase predemencial o
demencial

ENFERMEDA DE ALZHEIMER PRODROMICA O PREDEMENCIA DE ALZHEIMER

Este término hace referencia a la fase de primeros sintomas, la de predemencia, cuyos
sintomas clinicos incluyen pérdida de memoria episddica de tipo hipocampal (caracterizada
por deterioro de recuerdo libre en los test que no se normaliza con pistas) pero no son
suficientemente severos para afectar a las actividades instrumentales de la vida diaria y que n
cumple criterios de demencia y en la cual la evidencia de biomarcadores en LCR o los
marcadores de imagen apoyan la presencia de cambios patolégicos de EA. Esta fase esta
incluida ahora en la definicion de EA.

DEMENCIA DE ALZHEIMER

El término hace referencia a la fase de EA en la cual los sintomas cognitivos son los
suficientemente severos para interferir con el funcionamiento social y actividades
instrumentales de la vida diaria, caracteristicas que suponen el umbral para definir la
demencia en asociacidn con cambios en la memoria episddica y, al menos, en otro dominio
cognitivo.

DEMENCIA DE ALZHEIMER TiPICA

El término hace referencia al fenotipo clinico mas comun de la EA, que se caracteriza por un
temprano y significativo deterioro de la memoria episdédica que se mantiene dominante en los
siguientes estadios de la enfermedad y que es seguido o se asocia con otras alteraciones
cognitivas (disfuncion ejecutiva, lenguaje, praxis..) y cambios neuropsicolégicos. El diagnostico
puede ser apoyado por la evidencia de uno o mas biomarcadores indicadores de patologia de
Alzheimer

DEMENCIA DE ALZHEIMER ATIPICA

Término que hace referencia a los fenotipos menos tipicos y bien caracterizados de la
enfermedad de Alzheimer. Estos sindromes clinicos incluyen la afasia primaria progresiva no
fluente, la afasia logopénica, la variante frontal de EA y la atrofia cortical posterior. En
presencia de uno de estas presentaciones clinicas, el diagndtico de EA estd apoyado por la
evidencia de amiolidosis en el cerebro o en el LCR

EA MIXTA

El termino hace referencia a pacientes que cumple criterios de EA tipica y adicionalmente
presentan evidencia clinica, biolégica o de imagen de otras enfermedades concomitantes
como enfermedad cerebrovascular
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ESTADIOS PRECLINICOS

Fase larga asintomatica entre las primeras evidencias patogénicas o lesiones cerebrales de EA
y los aparicidn de los primeros cambios cognitivos especificos. Tradicionalmente la fase
preclinica o asintomatica era reconocida postmortem mediante la evidencia histopatoldgica
tipica de la patologia de la EA en individuos considerados como cognitivamente normales
previo a su fallecimiento
° Asintomadtico en riesgo de EA: Estado que puede ser identificado durante la
vida mediante evidencia de amilodosis cerebral (captacién de PET-amiolide) o en LCR
(cambios en las concentraciones de bamiolide o tau). En ausencia del conocimiento
sobre que valores de biomarcadores puedan predecir el desarrollo futuro la fase
asintomatica, este estadio puede ser nombrada como en riesgo de EA
° EA Presintomatico: Término aplicado a individuos que desarrollaran EA. Esto
puede ser asegurado solo en familias afectadas por mutaciones autosémicas
dominantes (AD genética)

PATOLOGIA DE ALZHEIMER

Cambios neurobioldgicos suyacentes responsables de la EA que abarcan los eventos
patoldgicos tempranos cerebrales e incluyen lesiones especificas neuronales (placas
neuriticas seniles y ovillos neurofibrilares), pérdida sinapica y depésitos vasculares amiloides
en la corteza cerebral. El término puede ser aplicado independientemente de la existencia de
manifestaciones clinicas.

DETERIORO COGNITIVO LEVE

Individuos con DCL medible en ausencia de efecto significativo en las actividades
instrumentales de la vida diaria. La etiqueta diagndstica se aplica si no hay enfermedad a la ue
atribuir el DCL. Permanece como término de exclusidn para individuos que son sospechosos
pero no cumplen los criterios propuestos para EA y aquellos que se desvian del fenotipo
clinicobiologico de EAp porque presentan sintomas de alteracion de la memoria que no son
caracteristicos de EA o porque presentan biomarcadores negativos.
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e CUADRO COMPARATIVO DE TERMINOS Y CONDICIONES DE LOS MISMOS

PRESENCIA DE
DIAGNOSTICO | DETERIORO DE 2UIDIE G B3 REQUERIMIENTOS
DE EA MEMORIA EN O AHCAIOIES ADICIONALES
LOS TEST IN'VIVO

EA TIPICA Sl Necesario Necesario Ninguno

EA ATIPICA Sl No necesario Necesario Presentacion
clinica especifica

EA X Sl Necesario Necesario Ausencia de

PRODROMICA demencia

DEMENCIA POR S| Necesario Necesario Presencia de

EA demencia
Evidencia de

EA MIXTA Sl Necesario Necesario trastornos
concomitantes

EA PRECLINICA Ausencia de

-Asintomatico NO No presente Necesario sintomas de EA

en riesgo Ausencia de

-EA NO No presente No necesario sintomas de EA 'y

presintomatica presencia de
mutacion
Ausencia de

DCL NO No necesario No necesario sintomas o

biomarcadores
especificos de EA
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ANEXO 5: CRITERIOS IGW-2: CRITERIOS DE EA PRECLINICA

Criterios IWG-2 para los estados preclinicos de la EA

Pacientes asintomaticos con riesgo de EA (A+B)

A. Ausencia de un fenotipo clinico especifico (se exigen los siguientes criterios)
= Ausencia d sindrome amnésico hipocampal
= Ausencia de fenotipo atipico de EA

B. Evidencia in vivo de EA (se exige uno de los siguientes criterios)
= Disminucién de los niveles de AB42 e incremento de p-tau o p-tau en LCR
=  PET con trazador de amiloide con aumento de la captacién

Pacientes presintomaticos (A+B)

A. Ausencia de un fenotipo clinico especifico (se exigen los siguientes criterios)
= Ausencia d sindrome amnésico hipocampal
= Ausencia de fenotipo atipico de EA

B. Mutacién autosémica dominante reconocida para EA (PSEN1, PSEN2 o APP) u otros
genes probados (incluyendo la trisomia 21)
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ANEXO 6: CRITERIOS IGW-2 PARA EA MIXTA

Criterios IWG-2 para EA mixta (A+B)

A. Evidencia clinica y positividad de los biomarcadores de EA (ambos necesarios)

e Sindrome amnésico hipocampal o uno de los fenotipos de EA atipica

o Descenso de los niveles de AB42 junto con incremento de p-tau o p-tau en LCR o PET
con aumento de la captacion de trazador de amiloide

B. Evidencia clinica y positividad de los biomarcadores para patologia mixta

Para enfermedad cerebrovascular se requieren los dos siguientes criterios:

= Antecedente documentado de ACV, focalidad neuroldgica o ambos

= Evidencia en RMN de una o mas de las siguientes lesiones: vasculares, pequeno
vaso , infartos lacunares hemorragia cerebral

Para enfermedad por cuerpos de Lewy se requieren los dos siguientes:

= Uno de estos sintomas: signos extrapiramidales, aparicidn precoz de
alucinaciones y fluctuacién cognitiva

=  PET-TAC que muestra alteraciones en el metabolismo de la dopamina
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ANEXO 7: CRITERIOS IWG-2 PARA EA ATIPICA

Criterios IWG-2 para EA atipica (A+B en cualquier fase)

A. Fenotipo clinico especifico

e Variante posterior de EA que incluye:
= Variante occipitotemporal : definida por la presencia precoz y predominante de
un deterioro progresivo de la funcién visuoperceptiva y el reconocimiento de los
objetos, simbolos, palabras y caras
= Variante bitemporal: definida por la presencia precoz y predominante de un
deterioro progresivo de la funcidn visuoespacial con caracteristicas del sindrome
de Gertsmann, Balint apraxia de los miembros o negligencia
e Variante logopénica de EA: definida por la presencia precoz y predominante de un
deterioro progresivo de la memoria de evocacién de palabras y repeticion de frases
en el contexto de un campo conservado semantico, sintactico y habilidades motoras
para le lenguaje conservados
e Variante frontal de la EA: definida por la presencia precoz y predominante de un
deterioro progresivo de alteraciones del comportamiento que incluye la asociacion
de apatia primaria, desinhibicién y predominio de una disfuncién ejecutiva y
respuestas en los test cognitivos
e Sindrome de Down variante de la EA: definido por la presencia de demencia
caracterizada por alteraciones precoces del comportamiento y disfuncion ejecutiva
en pacientes con sindrome de Down

B. Evidencia in vivo de patologia EA (uno de los siguientes)

Disminucién de los niveles de AB42 o incremento de p-tau o p-tau en LCR
e PET con trazador de amiloide con aumento de la captacidn
e Mutacion autosémica dominante reconocida para EA (PSEN1, PSEN2 o APP)

Criterios de exclusion para EA atipica

Inicio subito

Aparicion temprana de trastorno de la memoria

Depresién mayor

Enfermedad cerebrovascular

Enfermedades inflamatorias, metabdlicas o de origen téxico que haya que descartar por
sospecha
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ANEXO 8: CATEGORIAS CLINICAS NIA-AA: DISTRIBUCION SINDROMICA

DISTRIBUCION DEL SINDROME COGNITIVO POR CATEGORIAS CLINICAS
SIN ALTERACION COGNITIVA

- Desempeno cognitivo intacto dentro del rango esperado para ese individuo
basado en toda la informaciéon disponible. Esto puede basarse en el juicio clinico
y/o en el rendimiento de las pruebas cognitivas (que puede o no basarse en la
comparacion con datos estandar, con o sin ajustes por edad, educacion, sexo, etc.)
- El rendimiento cognitivo puede estar deteriorado basandose en los estandares de
poblacién pero ser normal dentro del rango esperado para ese individuo.

- Un subconjunto de individuos cognitivamente intactos puede referir un declive
cognitivo subjetivo y/o demostrar un deterioro sutil en las pruebas cognitivas.

DETERIORO COGNITIVO LEVE

- Rendimiento cognitivo por debajo del rango esperado para ese individuo basado
en toda la informacidn disponible. Esto puede basarse en el juicio clinico y/o en el
rendimiento de las pruebas cognitivas (que puede o no basarse en la comparacion
con datos estandar, con o sin ajustes por edad, educacién, sexo, etc.)

- El rendimiento cognitivo se encuentra generalmente deteriorado basandose en
los estandares de poblacidn pero esto no es necesario siempre que el rendimiento
esté por debajo del esperado para ese individuo.

- Ademas de la evidencia de deterioro cognitivo también debe estar presente la
evidencia de disminucidn del rendimiento cognitivo con respecto al estado previo,
que puede ser referido por el individuo o por un informante, u observado por el
deterioro del rendimiento en las evaluaciones cognitivas o conductuales sucesivas,
o por una combinacidn de los mismos.

- Puede caracterizarse por presentaciones cognitivas no amnésicas principalmente

- Aunque el deterioro cognitivo es el criterio clinico central, la alteracion
neuroconductual puede ser una caracteristica destacada de la presentacién clinica.
- Realizacion de las actividades de la vida diaria de forma independiente, aunque la
dificultad cognitiva pueda tener un impacto funcional detectable pero leve en las
actividades mas complejas de la vida diaria, ya sea referidas por el propio paciente
o por un informante.

DEMENCIA

- Deterioro cognitivo progresivo sustancial que afecta a varios dominios y/o
sintomas neuroconductuales. Pueden ser referidas por el propio paciente , por un
informante o por deterioro en las pruebas cognitivas

- El deterioro cognitivo y/o los sintomas conductuales producen un impacto
funcional evidente en la vida diaria. Esta es la caracteristica principal que diferencia
a la demencia del DCL

- Puede sudividirse en leve, moderada y severa.
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ANEXO 9: CATEGORIAS CLINICAS NIA-AA: CLASIFICACION NUMERICA

CLASIFICACION CLINICA NUMERICA: Aplicable sélo a individuos en el continuo de Alzheimer

ESTADIO 1

- Rendimiento dentro del rango esperado en pruebas cognitivas objetivas. El
rendimiento de las pruebas cognitivas puede compararse con los estandares
elegidos por los investigadores (que puede o no basarse en la comparacion con
datos estandar, con o sin ajustes por edad, educacidn, sexo, etc.

- El individuo no refiere una disminucién reciente del rendimiento cognitivo o un
inicio de sintomas conductuales recientes preocupantes

- No evidencia de deterioro cognitivo reciente o inicio de sintomas conductuales
recientes preocupantes referidos por un informante o por test cognitivos si estdn
disponibles.

ESTADIO 2

- Rendimiento cognitivo normal dentro del rango esperado en los test cognitivos

- Disminucion cognitiva de transicion: Deterioro cognitivo con respecto al previo, que
puede involucrar cualquier dominio cognitivo (no exclusivamente la memoria).
Puede documentarse a través de un informe subjetivo de deterioro cognitivo.
Representa un cambio con respecto a 1-3 anos previos, y es persistente desde al
menos los 6 meses previos. Puede ser corroborado por un informante pero no es
obligatorio. Puede ser documentado por deterioro en las pruebas cognitivas pero no
es obligatorio. Puede ser documentado por informe subjetivo junto con deterioro en
las pruebas cognitivas.

- Aunque la cognicion es la caracteristica principal, pueden coexistir cambios leves de
comportamiento (por ejemplo cambio de humor, ansiedad o motivacién). En
algunos individuos, los sintomas iniciales pueden ser conductuales antes que
cognitivos. Los sintomas conductuales deben tener un inicio reciente claramente
identificado, persistente y que no puede justificarse por otras causas.

- No debe haber alteraciones en las actividades de la vida diaria.

ESTADIO 3

- Rendimiento cognitivo deteriorado o alterado en los test cognitivos objetivos

- Evidencia de declive cognitivo en comparaciéon con la situaciéon basal previa,
documentada por el individuo o por un informante o por el cambio en las pruebas
cognitivas o test neuroconductales sucesivas

- Puede presentarse con alteraciones cognitivas no principalmente amnesicas.

- Realizacion independiente de las actividades de la vida diaria pero la dificultad
cognitiva puede resultar en un impacto funcional detectable pero leve en las
actividades mas complejas de la vida diaria, es decir, pueden llevar mas tiempo o el
individuo ser menos eficiente, pero aun pueden completarse. Puede ser referido por
el propio individuo o por un informante.
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ANEXO 9: CATEGORIAS CLINICAS NIA-AA: CLASIFICACION NUMERICA

ESTADIO 4

- Demencia leve

- Deterioro cognitivo progresivo sustancial que afecta varios dominios y/o trastornos
del comportamiento. Puede ser referido por el propio individuo, un informante o
cambio en las pruebas cognitivas o test neuroconductales sucesivas

- Impacto funcional claro en las actividades de la vida diaria, afectando las
principales actividades instrumentales. El individuo no es totalmente independiente/
requiere asistencia ocasional en las actividades de la vida diaria.

ESTADIO 5

- Demencia moderada

- Deterioro cognitivo progresivo o cambios en el comportamiento. Amplio impacto
funcional en la vida diaria con alteracion en las actividades basicas. El individuo ya no
es indpendiente y requiere asistencia frecuente en las actividades de la vida diaria.

ESTADIO 6

- Demencia severa

- Deterioro progresivo cognitivo o cambios conductuales. La entrevista clinica puede no

ser posible

- Dependencia completa debido al impacto funcional severo en la vida diaria, con

incapacidad para actividades basicas, incluido el autocuidado basico.
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ANEXO 10: MINIMENTAL STATE EXAMINATION

MINI MENTAL STATE EXAMINATION

(MMSE)

Basadoe en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)

Nombre: Varon | | Mujer [ ]
Fecha: F. nacimiento: Edad:
Estudios/Profesion: N. H*:

Observaciones:

(En qué ano estamos? 0-1
(En qué estacién?  0-1
(En qué dia (fecha)?
+En qué mes?

+En qué dia de la semana? 0-

0-1
0-1
1

ORIENTACION
TEMPORAL (Méx.5)

¢En qué hospital (o lugar) estamos? 0
(En qué piso (o planta, sala, servicio)?  0-
(En qué pueblo (ciudad)? 0
+En qué provincia estamos? 0
+En qué pais (0 nacidn, autonomia)? 0-

ORIENTA CION
ESPACIAL (Max.5)

Nombre tres palabras Peseta-Caballo-Manzana (o Balin- Bandera-Arbol) a
razén de 1 por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta

Peseta0-1  Caballo 0-1 Manzana 0-1
(Balén 0-1  Bandera 0-1 Arbal 0-1)

N* de repeticiones

primera repeticion otorga la puntuacin. Otorgue 1 punto por cada palabra | RECESArias
correcta, pero continie diciéndolas hasta que el sujeto repita las 3, hasta un
miéiximo de 6 veces. F1JA CION-Recuerdo

Inmediato (Mix.3)

Si tiene 30 pesetas y me va dando de tres en tres, ; Cuintas le van quedando?.
Detenga la prueba tras 5 sustraciones. Si el sujeto no puede realizar esta
prueba, pidale que deletree la palabra MUNDO al revés.

300-1 270-1 240-1 210-1 18 0-1
(00-1 Do0-1 NoO-1 vo-1 MO0-1)

ATENCION-
CALCULO (Mix.5)

Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente.
Peseta0-1  Caballo 0-1 Manzana 0-1
(Balon®0-1  Bandera 0-1 Arbol 0-1)

RECUERDO diferido
(Mix.3)

DENOMINACION. Mostrarle un lipiz o un holigrafo y preguntar ;qué es
esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera. Lapiz 0-1 Reloj 0-1
.REPETICION. Pedirle que repita la frase: "'ni si, ni no, ni pero” (0 “En
un trigal habia 5 perros”™) -1

ORDENES. Pedirle que siga la orden: "coja un papel con la mane derecha,
ddablelo por la mitad, y pangalo en el suelo".

Coje con mano d. 0-1 dobla por mitad 0-1 pone ensuelo  0-1
LECTURA . Escriba legiblemente en un papel "Cierre los ojos". Pidale que lo
lea v haga lo que dice la frase (-1
ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto ¥ predicado) (-1
LCOPIA. Dibuje 2 pentigonos intersectados v pida al sujeto que los copie tal
cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10 dngulos v la
interseccion. -1

LENGUAJE (M:x.9)

Puntuaciones de referencia 27 6 mis: normal
24 i menos: sospecha patologica  12-24: deterioro
9-12 : demencia

Puntuacion Total
(Mix.: 30 puntos)

ae.q.(1999
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ANEXO 10: MINIMENTAL STATE EXAMINATION

FIGURA

FRASE DE LECTURA

CIERRE LOS OJOS
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ANEXO 11: CAMDEX-R: SECCION CAMCOG

SECCION B. EXAMEN COGNITIVO CAMCOG

NOTAS:

19} La mayoria de (os items de esta seccién se valoran cuantitativamente. Por ello, debe
anotarse la puntuacion en la cosilla que figura en el margen derecho. En esta seccion,
los respuestas correctas se puntian como une v las incorrectas como cero. En otro
caso, el valor de la respuesta se indica en cada casilla.

29) A partir de los items de esta seccion se calculan las puntuaciones totales en:

— el MM5E= Suma de los valores que aparezcan en las casillas

— el CAMCOG=Suma de los valores de las casillas D mads las no precedidas de
asterisco.

3% No se ha previsto casilla para la puntuacion de las preguntas «afiadidas» en la adapta-
cion espafiola con el fin de no alterar los criterios de puntuacion final de las pruebas.

ORIENTACION Puntuacion DEMOMINACION Puntuacion
Tiempe  139. Dia de la semana 156. Mostrar lapiz
140. Dia del mes _Llapiz  __ Reloj Total *[ ]
141. Mes 157. Mombrar objetos Max.=2
142. Afio _ Zapato / sandalia
143, Estacidn del ano e M?quina ke serbr
___ Bascula
< ___ Maleta
Lugar 144, Pails (CC.A4.) Barémetro
145, ProvinciaiComarca) _ Lampara Total I_—]
146, Ciudad M =6
147. Piso del edificio
148. Nombre del lugar EXPRESION: FLUIDEZ Puntuacion
158. N* animales en 1 minuto
Anotar:
LENGUAJE Puntuacion : e

Comprensidn: respuesta motora ; —— e
149. Cabeza hacia delante
150. Tocar oreja derecha |
151. Mirar al techo antes que al suelo |:|'
152. Tocar hombros con dos dedos

LIC]

Comprension: respuesta verbal Total segun tabla | |

E]
=
154, Pueblos mayores que ciudades :|
(=]

153. ;Es esto un hotel? Max.=h
Tabla de puntuacion:
155, Radio antes que TV en el pais 0=0; lad=1:
5a9=2; 10a 14 =3;
15a 19 = 4; 2a2d4="5
Masde 25 =6

=

325



ANEXOS

EXPRESION: DEFINICIONES Puntuacion

159. Accion con martillo
160, Compra de medicinas
161. Puente

162, Qué es una opinidn

=
=
[:| M. =2
|:| Max.=2

EXPRESION: REPETICION Puntuacian

163, «En un trigal...»
163a. «Ni 5i ni no...»

MEMORIA Puntuacion

Recuerdo

164. Recuerdo de objetos
__ Zapato / sandalia
__ Maguina de escribir
_ Bascula
_ Maleta
__ Bardmetro

__ Lampara Total D

Reconocimiento

165. Imagenes anteriores
__ Zapato / sandalia
__ Maguina de escribir
__ Bascula
_ Maleta
Barémetro

M. =6

__ Lampara Total [ ]

Max.=h

Recuerdo de informacion Puntuacian

remota
Nacidos antes de 1940
166. Inicio | Guerra M. (* 1afio)
167. Inicio G. Civil Esp. (% 1afio)
168. Lider de los alemanes
169. Jefe de Estado espafiol (fin GCE)
170. Antonio Machin
171. Famoso trasatlantico hundido

Nacidos después de 1940
166a. Presidente asesinado en Texas
167a, Grupo musical britanico
168a. Pintor de "EL Guernica™
16%a. Lola Flores
170a. Presidente después de Franco
171a. Partido de Santiago Carrillo

i

OO00DEE DNEDDES6E

Recuerdo informacion reciente Puntuacién

172. Nombre del rey actual =
173. Sucesor [ ]
174, Presidente del Gobierno |:|
175. Noticias recientes B
Fijacion
176. Tres objetos:

__Pelota _ Caballe _ Manzana

Total *
Max,=3

177. N° de repeticiones:

ATENCION/CONCENTRACION Puntuacion

178, Contar hacia atras a partir de 20
0 _ Dos o mas errores
1 __Unerror

2 __ Correcto

Max.=2
179. Restar 7 a partir de 100 Wizt =5
{1 punta por cada diferencia de 7) Jo
179a, Restar 3 a partir de 30 T
179b. Repetir 5-9-2 __
MEMORIA: RECUERDO Puntuacidn

180. Objetos a recordar
_ _Pelota _ Caballo _ Manzana

Total *
Max.=3
LENGUAJE: lectura comprensiva  Puntuacion
181. Cierre los ojos

___Analfabeto

182, Manos detras de la cabeza E3]
__ Analfabeto

PRAXIS Puntuacion

Copiar v dibujar
183, Copiar pentiagono
184, Copiar espiral D
185. Copiar casa |__"l
186. Dibujar reloj

__ Circulo (o cuadrado)

__ Nimeros en posician correcta

_ Hora correcta Total |:|
Mix.=3

Escritura: espontdnea

187, Escritura de frase
___ Analfabeto
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espiral
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Praxis: ideacional Fluidez ideacional
188, Doblado de papel 200a. Uso de objetos
_ Mano derecha Respuestas: ==
Dobla Wi .a3 i &y S
__ Sobre rodilla Total *
189, Meter hoja en sobre & = s

Escribir al dictado

190, Escribir direccidn
0 __ Incorrecto 1 __ Aceptable

2__ Correcto __ Analfabeto [ | S
Max. =1

Praxis: Ideomotora

191. Decir adios con la mano |:|
192, Cortar con tijeras
0__ Incorrecto 1 __ Aceptable

2 T El M® (Mas de B correctas=8)
Max =2

MN® de perseveraciones
193, Cepillar dientes

0_ Incorrecto 1 Aceptable Razonamiento visual
2 __ Correcto =5 2006, TR I e SRR - -
Max. =2 4. B B,_F 6.__B
CALCULO Puntuacién Total
194. Dinero EE] PERCEPCION VISUAL Puntuacién
195, Cambio I:I Personajes conocidos
201. jQuién es?
MEMORIA: REPETICION Puntuacion __ Rey
196. Repetir direccion __ Papa, Arzobispo,obispo =]
_ Juan _ Planas __C/ Norte M, =2
v _ Palamds Reconocimiento de objetos
Total [ | 202. Objetos desde angulos inusuales
Max.=5 _ Gafas _ lapato __ Manedero
FUNCION EJECUTIVA Puntuacion _ Taza __ Teléfono __ Pipa
Pensamiento abstracto Total |___|
197. Semejanza "Perro-gato” Max.=6
_ Elr«l.éx;z Reconocimiento de personalfuncion
197a. Semejanza "rojo-verde” 203. Quien es o qué hace i

CURSO DEL TIEMPO
[ |max.-2 204, Estimacién de la hora actual:
199, Semejanza "Mesa-silla” 205, Duracion estimada entrevista:
- E:l""’é’“:z 206, Duracién real entrevista:

198, Semejanza "Camisa-vestido™

200. Semejanza "Planta-animal”

. _ = _____E:lMa'::.:l
T
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ANEXO 11: CAMCOG: IMAGENES PARA RECORDAR
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ANEXO 11: CAMCOG: IMAGENES PARA RECONOCIMIENTO
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ANEXO 11: CAMCOG: LECTURA COMPRENSIVA

Cierre sus 0jos

Si tiene mas de 50 anos, ponga

sus manos detras de su cabeza
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ANEXO 11: CAMCOG: RAZONAMIENTO VISUAL

O

O
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ANEXO 11: CAMCOG: RECONOCIMIENTO DE PERSONAJES FAMOSOS
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ANEXO 11: CAMCOG: RECONOCIMIENTO DE OBJETOS DESDE ANGULOS INUSUALES
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ANEXO 12: ESCALA GDS

GDS-1: Ausencia de alteracion cognitiva

Ausencia de quejass subjetivas. Ausencia de trastornos evidentes de memoria en la
entrevista clinica

GDS-2: Disminucidn cognitiva muy leve

Quejas subjetivas de defectos de memoria, sobre todo en:
e QOlvido de dénde ha colocado objetos familiares.
e Olvido de nombres previamente bien conocidos
No hay evidencia objetiva de defectos de memoria en el examen clinico.
No hay defectos objetivos en el trabajo o en situaciones sociales.
Hay pleno conocimiento y valoracién de los sintomas.

GDS-3: Defecto cognitivo leve

Primeros defectos claros. Manifestaciones en una o mas de estas areas:

e El paciente puede haberse perdido en un lugar no familiar.

e Los compaiieros detectan poco rendimiento laboral.

e Las personas mds cercanas aprecian defectos en la evocacion de palabras y
nombres.
Al leer un parrafo de un libro retiene muy poco material.
Puede mostrar una capacidad muy disminuida en el recuerdo de las personas
nuevas que ha conocido.

e Puede haber perdido o colocado en un lugar erréneo un objeto de valor.

e En la exploracidn clinica puede hacerse evidente un defecto de concentracion.
Un defecto objetivo de memoria Unicamente se observa con una entrevista intensiva.
Aparece un decremento de los rendimientos en situaciones laborales o sociales exigentes.
La negacion de los defectos se hace manifiesta en el paciente.
Los sintomas se acompafian de ansiedad discreta-moderada.

GDS-4: Defecto cognitivo moderado

Defectos claramente definidos en una entrevista clinica cuidadosa en las dreas siguientes:
e Conocimiento disminuido de los acontecimientos actuales y recientes.
e El paciente puede presentar cierto déficit en el recuerdo de su historia personal.
o Defecto de concentracion puesto de manifiesto en la sustraccidn seriada de sietes.
e (Capacidad disminuida para viajes, finanzas, etc.
Frecuentemente no hay defectos en las areas siguientes:
e QOrientacion en tiempo y persona.
e Reconocimiento en personas y caras familiares.
e (Capacidad en desplazarse a lugares familiares.
Incapacidad para realizar tareas complejas.
La negacion es el mecanismo de defensa dominante.
Disminucidn del afecto y abandono en las situaciones mas exigentes.
Continda....
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GDS-5: Defecto cognitivo moderado-grave

El paciente no puede sobrevivir mucho tiempo sin alguna asistencia.

No recuerda datos relevantes de su vida actual: su direccidon o teléfono de muchos afios,
los nombres de famliares préximos (como los nietos), el nombre de la escuela, etc.

Es frecuente cierta desorientacion en el tiempo (fecha, dia de la semana, estacion, etc.)
o en el espacio (lugar).

Una persona con educacién normal puede tener dificultad contando hacia atras

desde 40 de 4 en 4, o desde 20 de 2 en 2.

Mantiene el conocimiento de muchos de los hechos de mayor interés concernientes

a si mismo y a otros.

Invariablemente sabe su nombre y generalmente el de su esposa e hijos.

No requiere asistencia ni en el aseo ni en la comida, pero puede tener cierta

dificultad en la eleccion de los vestidos adecudos

GDS-6: Defecto cognitivo grave

Ocasionalmente puede olvidar el nombre de la pareja, de la cual, por otra parte, depende
totalmente para sobrevivir.

Desconoce los acontecimientos y experiencias recientes de su vida.

Mantiene cierto conocimiento de su vida pasada pero muy fragmentario.

Generalmente desconoce su entorno, el afio, la estacidn, etc.

Puede ser incapaz de contar desde diez hacia atrds y a veces hacia delante.

Requiere cierta asistencia en las actividades cotidianas. Puede tener incontinencia o requerir
ayuda para desplazarse, pero puede ir a lugares familiares.

El ritmo diurno esta frecuentemente alterado.

Casi siempre recuerda su nombre.

Frecuentemente sigue siendo capaz de distinguir entre las personas familiares y

no familiares de su entorno.

Cambios emocionales y de personalidad bastante variables, como:

e  Conducta delirante: puede acusar de impostora a su esposa, hablar con personas
inexistentes o con su imagen en el espejo.

e Sintomas obsesivos, como actividades repetidas de limpieza.

e Sintomas de ansiedad, agitacidn e incluso conducta violenta previamente inexistente.
e  Abulia cognitiva, pérdida de deseos, falta de elaboracidn de un pensamiento para
determinar un curso de accién propositivo.

GDS-7: Defecto cognitivo muy grave

Pérdida de origen de las capacidades verbales. Inicialmente se pueden verbalizar palabras y
frases

muy circunscritas: en las ultimas fases no hay lenguaje, Unicamente gruiidos.

Incontinencia orina. Requiere asistencia en el aseo y en la alimentacién.

Se van perdiendo las habilidades psicomotoras bdsicas como la deambulacion.

El cerebro no transmite al cuerpo lo que ha de hacer. Frecuentemente aparecen signos y
sintomas neuroldgicos generalizados y corticales.
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ANEXO13: ESCALA CDR

ANEXOS

e Cuestionable Moderada Grave
Area Sanos (CDR 0 Leve (CDR 1
( ) (CDR 0,5) ( ) (CDR 2) (CDR 3)
Olvidos Pérdida de memoria Grave pérdida de
L consistentes moderada, mas memoria; Grave
Sin pérdida de . . s
memoria leves: recuerdo marcada para retencion exclusiva | pérdida de
Memoria . ' parcial de acontecimientos de material muy memoria,
Olvidos de poca . . .
. . acontecimiento | recientes; el defecto importante; solo quedan
importancia. . ) . . L
s. Olvidos interfiere con pérdida rapida de | fragmentos.
"benignos". actividades diarias. material nuevo.
Algunas dificultades
con relaciones
temporales; Habitualmente Orientacién
Orientacién Completamente | Completamente | orientados por lugar desorientacion solo
orientado. orientado y persona durante la temporal, a respecto a
prueba pero puede menudo de lugar. personas.
haber desorientacion
geografica.
Resuelve bien MEEJDCL
Solo deterioro Dificultad moderada problemas
.. problemas . Incapaz de
Juicio y . dudoso en la para manejar gravemente .
., cotidianos; . . intentar
resolucion s resolucion de problemas deteriorado. L
juicio bueno en L Lo . juicios o
de ., problemas. complejos; juicio Similitudes/diferen
relacion al o . L . resolver
problemas . Similitudes/ social suele cias; juicio social
rendimiento . . problemas.
diferencias mantenerse. suele estar
pasado. .
deteriorado.
Funcion
independiente . .
eFr)1 nivel Incapaz de funcionar Ninguna
. . independientemente . retension
habitual de Deterioro . .. Ninguna P
. . | en estas actividades ., de
trabajo, dudoso o leve si , pretension de . .
. . . aunque todavia . . funcionamie
Vida social compras, es que existe, . funcionamiento
. puede realizar . . nto
negocios y en estas independiente . .
.. algunas; puede independien
asuntos actividades. fuera del hogar.
) . aparecer normal en te fuera del
financieros,
. contacto casual. hogar.
grupos sociales
y voluntarios.
Vida doméstica, Leve pero definitivo .
- . .. Ninguna
. e aficiones, deterioro de funcién Solo se conservan s
Vida doméstica, . s [ funcion
- intereses domeéstica; se las tareas mas o
El hogar aficiones, . . . doméstica
. intelectuales se | abandonan las tareas | sencillas; intereses C o .
y intereses . . C pers . significativa
.. . mantienen bien, mas dificiles; se muy limitados.
las aficiones | intelectuales se . . fuera dela
. . solo abandonan aficiones Mantenimiento o
mantienen bien. . . . habitacion
ligeramente e intereses mads pobre. .
. . propia.
deteriorados. complejos.
Requiere
Necesita asistencia mucha
Totalmente Totalmente . .
. Necesita para vestirse, ayuda para
Cuidado capaz de capaz de . ., . .
. , . , estimulacion lavarse y cuidar de el cuidado
personal cuidarse de si cuidarse de si .
. . ocasional. sus efectos personal; a
mismo. mismo.
personales. menudo

incontinente

Puntuacion total segun algoritmo de Morris (http://www.biostat.wustl.edu/~adrc/cdrpgm/index.html)
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ANEXO 14: ESCALA NPI-Q

FUNDACIO ACE. BA‘RCELONA NPI-Q
UNITAT DE DIAGNOSTIC KAUFER. D,

CUMMINGS. JL, 2000
Nom ... COBMOMS ... TOTAL GRAVETAT:
Data ....................................... Num Historna ......_..........._..._ Escolaritat ... _ ... ... TOTAL ESTRES:
INFORMADOR | | Parcja| | Hijo/a| |Otroi....... Edad..__Escolaridad. ...

Responda el siguiente cuestionario basado en cambios ocurridos desde que éllella empezd a
experimentar problemas de memoria:;

Marque “No” sélo si los sintomas no ocurren en la actualidad
Marque “Si” sélo si los sintomas ocurren en la actualidad
Para cada item marcado con “Si”:

a) Relacion de GRAVEDAD con el sintoma o sintomas (cémo afecta al paciente):
1: Leve (cambio evidente, pero no es significativo, facil manejo de la situacion)
2: Moderada (cambio significativo, pero no drastico, se hace mas dificil controlar la situacién)
3: Grave (cambio drastico, muy marcado, no se puede manejar la situacion)

b) Relacion de su ESTRES con el sintoma/s (como le afectan emocionalmente a Usted los sintomas):
: No existe afectacion

: Minima (poca afectacion, no me representa un problema)

: Leve (sin demasiada afectacion, me las arreglo facilmente)

: Moderada (bastante afectacion, no siempre puedo arreglarmelas)

: Grave (mucha afectacion, dificultades para arreglarmelas)

: Muy Grave (afectacion extrema, el problema me vence)

N a2 o

Consulte si tiene alguna duda o precisa ayuda

c) Delirios ;Cree el paciente en cosas que no son ciertas como por ejemplo que otras personas quieren
robarle o quieren hacerle dafio? ;Dice que miembros de su familia no son quien dicen ser, ©
que su casa no es su casa?

Si No GRAVEDAD: 1 2 3 ESTRES: 0 1 2 3 4 5

Alucinaciones ;El paciente ve cosas o personas inexistentes o dice que escucha voces o ruidos
inexistentes? ;Habla con personas que no estan realmente presentes?

Si No GRAVEDAD: 1 2 3 ESTRES: 0 1 2 3 4 5

Agitacion / Agresion ;El paciente insulta o se molesta con su cuidador con facilidad? ;Se niega a cooperar
o recibir ayuda en actividades como por ejemplo bafiarse o vestirse?

Si No GRAVEDAD: 1 2 3 ESTRES: 0 1 2 3 4 5

Depresion / Disforia ¢ El paciente esta triste o bajo de moral? ;Llora?

Si No GRAVEDAD: 1 2 3 ESTRES: 0 1 2 3 4 5

Ansiedad ¢El paciente esta nervioso, inquieto, no puede relajarse, o esta excesivamente tenso?
¢Dice que tiene como un nudo en el estomago, o se inquieta cuando se separa de

Si No ESATJEDAD: 1.2 3 ESTRES: 0 1 2 3 4 5

Continua en la pdgina siguiente

Ref Bibliografica: Boada M. Cejudo JC, Tarraga L, Lopez, OL Kaufer D Nenropsychiatric Inventory Questionnaire (NPI-Q): validacion espaiiola de una _forma
abreviada del Neuropsychiatric Inventory (NFI). Neurologia 2002:17(6):3173-23
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GRAVEDAD
: Leve (evidente, pero no un cambio significante)
: Moderada (significante, pero no un cambio drastico)
: Severa (cambio drastico, muy marcado)

W=

ESTRES
: No existe afectacion
: Minima (poca afectacién, no me representa un problema)
: Leve (sin demasiada afectacién, me las arreglo faciimente)
: Moderada (bastante afectacién, no siempre puedo arreglarmelas)
: Grave (mucha afectacién, dificultades para arreglarmelas)
: Muy Grave (afectacion extrema, el problema me vence)

M phwhN =20

Exaltacién / Euforia jParece el paciente estar demasiado alegre? se refiere a una alegria anormal,
excesiva, diferente a como ha sido siempre

Si No GRAVEDAD: 1 2 3 ESTRES: 0 1 2 3 4 5

Apatia / Indiferencia ; El paciente parece poco interesado, poco motivado para hacer cosas, menos activado
que de costumbre, incluso habla menos?

Si No GRAVEDAD: 1 2 3 ESTRES: 0 1 2 3 4 5

Desinhibicion ; El paciente actua impulsivamente, dice cosas que normalmente no se dicen o se hacen en
publico?. Cosas que incluso pueden hacerle sentir “verglienza”

Si No GRAVEDAD: 1 2 3 ESTRES: 0 1 2 3 4 5

Irritabilidad /Labilidad ; Esta irritable o se molesta con facilidad? ; Tiene “arranques” repentinos de mal
Humor o ira que no corresponden a su caracter habitual? ; Se muestra impaciente?

Si No GRAVEDAD: 1 2 3 ESTRES: 0 1 2 3 4 5

Conducta motora anémala ;El paciente se dedica a repetir actos como dar vueltas por la casa, abrir
cajones o armarios, o hacer otras cosas repetitivamente con la ropa, con los dedos o
con otros objetos?

Si No GRAVEDAD: 1 2 3 ESTRES: 0 1 2 3 4 5

Suefio i Tiene dificultad para conciliar el suefio?, ;se despierta durante la noche? (no tener en cuenta si
se levanta para ir al bafio y vuelve a dormir), ;se levanta demasiado temprano? ;Esto le lleva a
dormir excesivamente durante el dia?

Si No GRAVEDAD: 1 2 3 ESTRES: 0 1 2 3 4 5

Apetito / Alimentacidn ;El paciente ha perdido ¢ ganado apetito y/o peso, o ha cambiado de gustos en las
comidas?

Si No GRAVEDAD: 1 2 3 ESTRES: 0 1 2 3 4 5

TOTAL GRAVEDAD NPI-Q TOTAL ESTRES NPI-Q

Fef Bibliogrifica: Boada M, Cejude JC, Tarraga L, Lépez, O1, Kaufer D Neuropsychiatric Inventory Questionnaive (NPI-Q): validacicn espariola de una forma
abrevinda del Nenropsychiatric Inventory (NPI). Neurologia 2002:17(6):3173-23
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ANEXO 15: ESCALA RDRS-2

EVALUACION DE LA DISCAPACIDAD. RDRS-2

1. No necesita ayuda 2. Necesita ayuda minima 3. Le tienen que ayudar bastante 4. Es totalmente dependiente

1 2 3 4: especificaciones
Ayuda en las capacidades de la vida cotidiana
1. Comer Nada Unpoco Mucho Alimentado con cuchara o iv
2. Andar {con baston o andador si usa) Mada  Unpoco Mucho Mo camina
3. Movilidad (salir de casa o ir de un lado a ofro, en sillade ruedassi MNada  Unpoco Mucho Mo puede salir de casa
la usa)
4. Bafiarse (incluye obtener lo necesario, supervisario) Mada Unpoco Mucho Hay que bafiario
5. Vestirse (incluye ayuda en |a seleccion del vestuaria) MNada  Unpaoco Mucho Hay que westirlo
8. Lavarse {incluye ayuda con la ropa, impieza o ayuda con la Nada  Unpaoco Mucho Emplea cufia
ostomia o 2l catater si los usa)
7. Ameglarse (afeitado en el hombre, peinado en la mujer, cuidadede  MNada  Un poco Mucho Hay que amreglario
las urias y los dientes)
8. Tareas adaptativas (gestion de dinemo, objetos personales, llamar Mada Unpoco Mucho Mo es capaz de actuar sclo
por tedefono, comprar el periddico, articulos de tocador).
Grado de incapacidad
9. Comunicacion (expresarse) Nada Unpoco Mucho Mo 52 comunica
10. Oido [con protesis si la usa) Mada Unpoco Mucha Farece que no oye
11. \ista (con gafas si las usa) Mada Unpoco Mucho Mo ve
12. Dieta (desviacion de |a norma) Mada  Unpoco Mucho Alimentacion i
13. Encamadao durante el dia (siguienda drdenes o voluntariaments) MNada  Unpaoco Mucho La mayor parte del tiempa o todo el tiempa
14. Incontinencia (orina, heces, con catéter, o protesis si los usa) MNada  Unpaoco Mucho Mo fizne control
15. Medicacion Mada Unpoco Mucha A diario inyeccion y vo siusa
Grado de problemas especiales
18. Confusion mental Mada Unpoco Mucho Extrema
17. Falta de cooperacion Mada Unpoco Mucho Extrema
12. Deprasion MNada  Unpaoco Mucho Extrema

PUNTUACION (18-72):
Punto de corte 21. Controles: 19. Deterioro cognitivo leve: 21 EA: 29.
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ANEXO 16: ESCALA ZARIT

item Pregunta a realizar Puntuacién

1 éSiente que su familiar solicita mas ayuda de la que realmente necesita?

2 ¢éSiente que debido al tiempo que dedica a su familiar ya no dispone de tiempo suficiente para
usted?

3 ¢Se siente tenso cuando tiene que cuidar a su familiar y atender ademas otras responsabilidades?

4 éSe siente avergonzado por la conducta de su familiar?

5 ¢éSe siente enfadado cuando esta cerca de su familiar?

6 ¢éCree que la situacion actual afecta de manera negativa a su relaciéon con amigos y otros miembros
de su familia?

7 éSiente temor por el futuro que le espera a su familiar?

8 éSiente que su familiar depende de usted?

9 éSe siente agobiado cuando tiene que estar junto a su familiar?

10 ¢éSiente que su salud se ha resentido por cuidar a su familiar?

11 ¢Siente que no tiene la vida privada que desearia debido a su familiar?

12 ¢Cree que su vida social se ha visto afectada por tener que cuidar de su familiar?

13 ¢Se siente incomodo para invitar amigos a casa, a causa de su familiar?

14 éCree que su familiar espera que usted le cuide, como si fuera la Unica persona con la que puede
contar?

15 ¢Cree que no dispone de dinero suficiente para cuidar a su familiar ademas de sus otros gastos?

16 éSiente que serd incapaz de cuidar a su familiar por mucho mas tiempo?

17 éSiente que ha perdido el control sobre su vida desde que la enfermedad de su familiar se
manifesto?

18 ¢éDesearia poder encargar el cuidado de su familiar a otras personas?

19 éSe siente inseguro acerca de lo que debe hacer con su familiar?

20 éSiente que deberia hacer mas de lo que hace por su familiar?

21 éCree que podria cuidar de su familiar mejor de lo que lo hace?

22 En general: éSe siente muy sobrecargado por tener que cuidar de su familiar?
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Puntuacion de cada item (sumar todos para el resultado):

Frecuencia Puntuacion
Nunca 0
Casi nunca 1
A veces 2
Bastantes veces 3
Casi siempre 4

Puntuaciéon maxima de 88 puntos. No existen normas ni puntos de corte
establecidos. Sin embargo, suele considerarse indicativa de "no
sobrecarga" una puntuacién inferior a 46, y de "sobrecarga intensa" una
puntuacién superior a 56.
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ANEXO 17: CLINICAL INSIGHT RATING SCALE (CIR)

Escala Clinica para evaluar el Reconocimiento de Enfermedad

Esta escala debe ser puntuada por un médico clinico basandose en su juicio
con respecto al grado de reconocimiento de enfermedad del paciente para
cada apartado tras haber realizado una entrevista al paciente y al cuidador.

Test

1. Reconocimiento de la situacion:
Razén y circunstancias de la visita a la consulta

2. Reconocimiento especifico de problemas de
memoria u otros déficits cognitivos

3. Reconocimiento especifico de dificultades para
realizar actividades de la vida diaria.

4. Reconocimiento especifico de progresion
de la enfermedad.

o 0O 0O 0O

TOTAL ]

Cada apartado se evalua de 0 a 2.

La puntuacion total es de 0 (reconocimiento de enfermedad preservado) a 8
(ausencia total de reconocimiento de enfermedad).

Puntuacion para cada apartado:

e Puntuacion 0: reconocimiento intacto.
e Puntuacion 1: reconocimiento alterado.
e Puntuacion 2: reconocimiento ausente
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ANEXO 18: CUADERNILLO DE RECOGIDA DE DATOS

EVALUACION CLINICA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO Y
SU INFLUENCIA EN EL CURSO DE LA ENFERMEDAD A LOS 18 MESES

DATOS DE FILIACION HC HURH
HC HGS

APELLIDOS

NOMBRE

FECHA NACIMIENTO

DOMICILIO

TELEFONOS DE CONTACTO

INFORMADOR RELACION
NEUROLOGO RESPONSABLE

INVESTIGADOR

© N> Ok wh =

CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO

+ Pendiente de completar evaluacion ]

* Diagnostico CONFIRMADO Fecha
a. Criterios NINCDS-ADRDA ]
b. Criterios Dubois ]

» EXCLUIDO (especificar motivo al final) []

FECHA PRIMERA VISITA NEUROLOGO MMS BASAL /30

FECHA DE PRIMERA EVALUACION

FECHA DE SEGUNDA EVALUACION

NOTAS

COMORBILIDADES IMPORTANTES (sobre todo si afectan significativamente estado nutricional)
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EVALUACION CLINICA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO Y
SU INFLUENCIA EN EL CURSO DE LA ENFERMEDAD A LOS 18 MESES

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

1. ESTADO CIVIL
Soltero [ ] Casado [_] Pareja de hecho []
Separado/divorciado [ ] Viudo [] NS/NC []
2. ANOS DE ESCOLARIDAD

Edad a la que abandond los estudios

3. MAXIMO GRADO ACADEMICO ALCANZADO

lletrado [] Primarios incompletos (lee y escribe) [ ] Primarios [_]
Secundarios [] Universitarios (grado medio) []
Universitarios (grado superior) [ ] Doctor [] NS/NC []

4. PROFESION
Nunca trabajo [ Labores del hogar [] Jefe/Directivo []
Profesional especializado [ ] Técnico/Diplomado [
Técnicos y profesionales de apoyo [ ] Administrativo [_]
Sector servicios ] Seguridad [] Agricultura []
Trabajo especializado [ Operador de maquinaria []
Trabajo no especializado (pedn) [] Militar [] NS/NC []

5. OCUPACION

Activo en su profesion [] Jubilado sin actividad [ ]

Activo en otras ocupaciones [ | Labores del hogar [ ] NS/NC []
6. TIPO DE CONVIVENCIA

Solo[] ConFamilia [] ConHios [] Institucionalizade [ ]

Con cényuge/pareja [ | Rotatoric [ ] Otros [ ] NS/NC [ ]
7. AMBITO DE RESIDENCIA (residencia mas de 6 meses al afio)

Rural (<5.000 hab) [] Urbano []
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EVALUACION CLINICA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO Y
SU INFLUENCIA EN EL CURSO DE LA ENFERMEDAD A LOS 18 MESES

| ANTECEDENTES MEDICOS |

1. AF DE DEMENCIA EN PRIMER GRADO
Si[] No[] NS/NC []

Numero de familiares en primer grado con demencia

2. CONSUMO DE ALCOHOL

Abstemio [] Bebedor activo [ ] Exbebedor>5 afios [|
Exbebedor>10 afios [ Exbebedor>15 afios [] Exbebedor>20 afios[_]
NS/NC [J

e Numero de cervezas semanales (1 cerveza=1 lata de 330 cc o 2 caiias)

+ Numero de copas de vino a la semana

+ Numero de copas o combinados a la semana

3. CONSUMO DE TABACO

Nunca ha fumado [_] 0-10 cig/dia [] 10-20 cig/dia []
>20 cig/dia [] Exfumador <10 afios [ Exfumador >10 afios [
Exfumador>20 afios [ Exfumador >30 afios ] NS/NC []

4. AP ENFERMEDAD TIROIDEA
Si[] No[] NS/NC []
5. AP CARDIOPATIA ISQUEMICA
AP de IAM[] AP de enfermedad coronaria (cateterismo-revascularizacion) []
Sintomas recientes de angina [ ] No [] NS/NC []
6. AP HTA (buen control <135/80 con factores de riesgo vascular o <140/90 sin ellos)
No tiene HTA[ ] HTA conocida [ ] HTA no conocida (tras tomas de PA) [ ]
« En caso de HTA, grado de control: Bueno (controlada) | Malo (no controlada) [ ]

e En caso de HTA, tiempo de evolucién en afios:

Tratamiento de la HTA si lo tiene (opcidn de respuesta multiple):
IECA [] Diurético [ ] Betabloqueante [ ] ARA-2 []

Inhibidor renina [] Antagonista del calcio [] Alfabloqueante [ ]
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EVALUACION CLINICA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO ¥

SU INFLUENCIA EN EL CURSO DE LA ENFERMEDAD A LOS 18 MESES

Si no conoce su PA:

+« Toma nimero 1: PAS PAD
+« Toma numero 2: PAS PAD
7. AP DM

Si] Neld MNS/NC []
s Tipo: DM Tipo 1 DM tipe 2 []

s Tiempo evolucion en afios:

+ Control. Bueno [] Malo[] Desconocido[] (Bueno HbAlc<7)
¢ Tratamiento: Solodieta [] ADO[] Insulina[]  ADO+nsulina []
8. APICTUS
AP de infarto cerebral o hemorragia (ictus) [] AP de AIT ] Ninguno[] NS/NC []
9. EJERCICIO FiSICO
Ejercicio durante mas de 30 minutos al dia:

¢ Promedio de dias a la semana en el dlfimo afio (entre 0 y 7):

+ Intensidad: Mas que andar[] lgualque andar[]  Menos que andar []

TRATAMIENTO COMPLETO |

s Anticolinesterasicos: Dosis de mantenimiento: mg/dia ;Dosis eficaz? []
o Donepecilo [] Fecha de inicio: Fecha fin:
o Rivastigmina [] Fecha de inicio: Fecha fin:
o Galantamina [] Fecha de inicio: Fecha fin:
« Memantina [ ] Fecha de inicio: Fecha fin:
o Dosis de mantenimiento: mg/dia  ;Dosis eficaz? []
+ Antidepresivos ] Incluir toda la medicacién que toma:

+ Benzodiacepinas ]
+ MNeurolépticos ]
+  Antiepilépticos U]

+ Analgésicos mayores [ ]
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ANEXOS

DETECCION DE LA DEMENCIA |

» Fecha de los primeros sintomas (mes y afio)

[ 1 / ]

» Fecha de primera consulta atencién primaria (mes vy afio)

s Fecha de pnmera consulta a neurologia (basal) (dia, mes y afio)

L / |

[ )

» Refraso en el diagnéstico en meses (primeros sintormas-neurologia)

[ )

» Motivo por el que no consultan antes

[ I

Piensan que es normal por la edad []

Han consultade al médico de familia pero no lo dio importancia []

Mo conocen bien los sintomas [
Otros motivos. Especificar;

« Sintomas al inicio

[ T T

(]

[ R

[ R

» Sintoma principal que motiva la consulta a neurclogia (Unico

[ T R

[ R

[ ]

Pérdida de memoria

Desorentacion temporal o espacial

Trastornos del lenguaje (anomia, disfasia)
Alteraciones de la percepcion (agnosias), p. g
reconocimiento de caras familiares

Dificultad para tareas familiares (apraxias), p ).
del vestido, conduccion, cocinar

Alteraciones de conducta o personalidad
Cambios en el humor (euforia, depresion)
Juicio pobre o reducido (p gj. saber la ropa que
se tiene que poner)

Pérdida de iniciativa

Alteracicnes en el suefio

Alteraciones en el pensamiento abstracto
(resolucion de problemas, tareas organizativas)

Perdida de memoria grave

Desonentacion grave

Sindrome confusional agudo, delinum
Alteraciones graves de conducta, agitacion,
agresividad

Alteraciones graves del suefio

Alteraciones graves del humor

Deteccion de la demencia de forma ocasional por
otro médico

Deteccion de la demencia por parte del neurdlogo
al consultar por otro motivo

Toxicidad de un farmaco
Otros. Especificar

OO0 dod O oodo=

)

O O dod ododd

oo dod O Oodos
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EVALUACION CLINICA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO ¥
SU INFLUENCIA EN EL CURSO DE LA ENFERMEDAD A LOS 18 MESES

EVALUACION DE LA PRIMERA VISITA FECHA

1. INSIGHT

« GRAD [ ]
+« CR |

2. CAMCOG-R 1105

s Orentacion

+ Lenguaje [W]

+« Memoria [T]

s Atencion y calculo w

s  Praxis [W]

+ Pensamiento abstracto @]
+ Percepcion m

s Funcion ejecutiva: | {28 | No contnbuye a la suma de 105

3. NPI-O
» Gravedad
+» [Estrés del cuidador 160

4. ZARIT[ /88

5. RDRS-2
+ Vida cotidiana E
s |ncapacidad [—L’EE‘

s+ Problemas especiales 12

6. GDS
7. CDR Total segin algoritmo
8. CDR-SB M8 Memaria j Crientacian :Juicin C Vida Social [:] Hogar E Cuidado D
9. MNA /30
« Crbaje| 114 Normal (212 en cribado) []
+ Evaluacion 16 Riesgo de malnutricién (17-23.5) []

« [MC Malnutricion (<17) [
+ |MC estimado hace 3 afios Peso estimado hace 3 afios

10. MMS: 30 | Se extrae del CAMCOG-R
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RESULTADOS DE PRUEBAS COMPLEMENTARIAS AL INICID|

Fecha de analitica

Sistematico de sangre:

« Hhb:

« VOM:

Bioquimica:

+ Glucosa:

+ Colesterol total:

+ HDOL Colesterol:

« LDL Colesterol:

» Triglicéndos:

« Creatinina:

« Calcio

+ Fosforo

Proteinas

+« Proteinas totales:

«  Albdmina:

+« Prealbimina:

« Transferina:

Vitamina Bz

25 OH Vitamina D:

TSH:

Apo E:
E E

+ Homocigético E4 ]

s Portador heterocigotico E4 []
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EVALUACION CLINICA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO ¥
SU INFLUEMCIA EM EL CURSO DE LA ENFERMEDAD A LOS 18 MESES

EVALUACION 18 MESES | FECHA

1. INSIGHT

« GRAD [ |
« CR |

2. CAMCOG-R 105

« Orientacién
+ Lenguaje 30
«  Memeria 127 |

+ Atencion y calculo 9

+ Praxs 12|

+ Pensamiento abstracto 8

s Percepcion 9

« Funcién ejecutiva: L?_Ell Mo contribuye a la suma de 105
3. NPI-Q

+ Gravedad
» Estrés del cuidador
4. ZARIT [ /e8]
5. RDRS-2
+ Vida cotidiana E
o Incapacidad [ /28]
+ Problemas especiales n2
6. GDS
7. CDR Total segin algoritmo
8. CDR-SB [i] Memaria :] Orientacitn : Juicio E Vida Sacial [:] Hogar C Cuidado D

9. MNA /30

e Cribaje | 114 Normal (212 en cribado) []
s Evaluacion Mne Riesgo de malnutricion (17-23.5) []

« [MC Malnutricion (<17) [
+ [MC estimado hace 3 afios Peso estimado hace 3 afios

10. MMS: | 130 | Se extrae del CAMCOG-R
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ANEXOS

|RE5|_ILTADDS DE PRUEBAS COMPLEMENTARIAS 18 MESES

| Fecha de analitica

Sistematico de sangre:

Hhb:

VCM:

Bioquimica:

Glucosa:

Colesterol total:

HOL Colesterol:

LDL Colesterol:

Triglicerdos:

Creatinina:

Calcio

Fosforo

Proteinas

Vitamina Bz

Proteinas totales:

Albimina:

Prealbimina:

Transfermina:

25 OH Vitamina D:

TRATAMIENTO ACTUALIZADO |

+ Anticolinesterasicos: Dosis de mantenimiento:

o Donepecile  [] Fecha de inicio: Fecha fin:

o Rivastigmina [] Fecha de inicio: Fecha fin:

2z (Galantamina [ ] Fecha de inicio: Fecha fin:
« Memantina [] Fechade inicio: Fecha fin:

o Dosis de mantenimiento:

Antidepresivos
Benzodiacepinas
Meurolepticos

Antiepilepticos

Analgésicos mayores [ ]

l
l
O
O

mg/dia ;Dosis eficaz? []

mg/dia ;Dosis eficaz? []

Incluir toda la medicacion que toma:

-
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EVALUACION CLIiNICA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO ¥
SU INFLUENCIA EN EL CURSO DE LA ENFERMEDAD A LOS 18 MESES

MOTIVOS DE PERDIDA DEL SEGUIMIENTO |

» Exclusion por ausencia de deterioro

» Exclusion por deterioro cognitivo leve

» Exclusion por otro tipo de demencia

Exclusicn por pseudodemencia depresiva
+ Exclusion por enfermedad grave (no evaluable)
» Abandono o pérdida del seguimiento
Causa

« BEuatus [] Causa de exitus
s« Otros [] Especificar

{Na cumpis Critarios DUDGS)

Oooogd

Dosis minimas eficaces

+ Donepecilo: 5 mg/dia

+ Rivastigmina oral: 6 moidia
Rivastigmina parche: 4.6 mg/dia
Galantamina: 16 ma/dia
Memantina: 20 maldia

AYUDA PROFESIONES

Directivos. Direccion de empresas plblicas o privadas (independiente del nimerno de asalariados). Jefes de
departamento, servicio efc. Puede haber directivos sin apenas estudios (por ezo hay que preguntar las dos
COSas).

Profesional especializado. Asociadas a titulaciones de 2° y 3° ciclo universitario: fisicos, quimicos,
informaticos, matematicos, estadisticos, ingenieros, arguitectos, abogados, biclogos, veterimarios,
farmacéuticos, jusces, fizcales, procuradores, registradores, notarios, economistas, psicdlogos, socidlogos,
bidlogos, meteordlogos, bibliotecarios y...médicos.

Técnicoldiplomado. Asociados a fitulaciones de primer ciclo universitario: todas las cameras técnicas de
grado medio o “peritos”. Ingeniero, arquitecto, informatico, ATS, profesores de ensefianza infantil o primaria,
contables, graduados sociales, sacerdotes.

Técnicos y profesionales de apoyo. Técnicos de electronica, mecanica, fizica, operadores de robot,
profesionales de navegacion, controladores de trafico, téenicos de sanidad (laboratorio, rayvos, AP), opticos,
fisioterapeutas, logopedas, agentes inmobiliarios, de viaje o de seguros, deportistas, muisicos, locutores
¥...payasos.

Administrativo. Todo lo relacionado con trabajo auxiliar de oficina.

Sector servicios. Trabajadores de los servicios de restauracion (cocineros, camareros), cuidadores
(auxiliares de enfermeria, asistentes a domicilio), azafatas, guias, peluqueros, mayordomos, empleados de
funeraria. Incluimos agui dependientes de comercio aungue en el INE tiene apartado propio.

Seguridad. Aqui se incluyen policias, guardias civiles, bomberos, socorristas, funcionario de prisiones y
guardas jurados.

Trabajadores cualificados de agricultura (en el INE incluye también pesca.. pero estamos en Castilla).
Trabajos que requieren algun tipo de cualificacion en agricultura, ganaderia, industria agropecuaria o
forestal_

Trabajado especializade o cualificado. Hace referencia sobre todo a la construccion (exceptuando
operadores de maguinaria con apartado propio). Jefes de obra, de equipo, de taller, enfoscadores,
fontaneros, electricistas, pintores, escayolistas, electricistas, barnizadores, cristaleros, carpinteros ete.
Operador de maquinaria fija o movil. Moldeadores, soldadores, capataces de mineria, hemreros, buzos,
mecanicos de aviones, forjadorss, montadores de estructuras metalicas, chapistas, zapateros industria
textil... Mecanicos especializados en general. Se incluyen ademas conductores, maquinistas de tren,
taxistas y marineros.

Trabajadores no cualificados y peones. Empleados del hogar, vendedores ambulantes, personal de
limpieza, conserjes, ordenanzas, vigilantes (no jurados), mozos, bamenderos y peones de agriculfura,
pesca, construccion, industrias manufactureras o transportes.

ALGORITMO DE MORRIS (CDR): hitp-www.biostat wusil edu'~adrc/cdrogmdindex. himi

-10-
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ANEXO 19: INFORME DEL COMITE DE ETICA

- |l

HOSPITAL UNIVERSITARIO

RiO HORTEGA

» Sacyl

SANDAD DE CASTILA Y LEGH

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D. FLORENTINO PINACHO PELAEZ, Secretario del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Centro Hospitalario: Hospital Universitario "del Rio Hortega" de Valladolid,

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado, en su reunion del dia 3 de noviembre de 2009, el Estudio
Clinico Titulado: “Evaluacion clinica de la Demencia tipo Alzheimer en el momento
del diagnostico y su influencia en el curso de la enfermedad a los 18 meses”, y
considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el

sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

Y que este Comité acepta que dicho Estudio sea realizado en el Hospital del Rio
Hortega de Valladolid, como Investigador Principal Dr. Miguel Angel Tola Arribas.

Lo que firmo en Valladolid, a 4 de noviembre de 2009.

Fdo. D. Florentino Pinacho Pelaez
Secretario CEIC

Wl Junta de
Castilla y Leon
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ANEXOS

ANEXO 20: CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL PROYECTO

Evaluacion clinica de la Demencia tipo Alzheimer en el momento del
diagnéstico y su influencia en el curso de la enfermedad a los 18 meses.

Nombre del sujeto de estudio:
= OSSPSR
CoN DNI (OPCIONEL) ....eeeeeciiee et e e e e e et neee e e s e aaae e e eenrnaeaeeea

He sido informado verbalmente por parte del investigador del estudio que se
esta realizando.

1. He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

2. He podido hacer preguntas sobre el estudio.

3. He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.
4. Comprendo que puedo retirarme del estudio:

¢ Cuando quiera.
e Sin tener que dar explicaciones.
+ Sin que esto repercuta en mis cuidados sanitarios.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma Firma del representante legal en su caso

INVESHIIAUON, .. e ee e e er e e e e s e ae e e et aeae e e nnbnaae e ananns

Firma:

Fecha: / /
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