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DETERIORO COGNOSCITIVO LEVE: UN ESTUDIO LONGITUDINAL DEL
PERFIL NEUROPSICOLOGICO, FACTORES ASOCIADOS E IMAGENES
CEREBRALES

RESUMEN
El Deterioro Cognoscitivo Leve (DCL) es una entidad diagnéstica con un riesgo

clinico evidente debido a la alta tasa de conversién a demencia. Con el fin de
analizar las caracteristicas del -Deterioro' Cognoscitivo Leve en la poblacién
mexicana se realizd una investigacion longitudinal del perfil neuropsicolégico,
factores asociados y las imagenes cerebrales. Se llevaron a cabo tres estudios:
un estudio transversal en la comunidad en el que se identificaron las
caracteristicas del perfil cognoscitivo y los factores sociodemograficos y de
salud asociados; un estudio longitudinal donde se analizé la estabilidad del
diagnostico y la asociacién con los factores sociodemograficos y de salud; y
finalmente se realizé6 un estudio transversal donde se llevé a cabo la medicién
del flujo sanguineo cerebral para determinar los cambios en el metabolismo
cerebral de los sujetos. Los sujetos con DCL se caracterizan por tener mayor
edad, baja escolaridad y presentar diabetes en su historia médica. Su perfil
cognoscitivo es heterogéneo con tres subtipos: Mixto, Amnésico Verbal y
Disejecutivo. Después de 3 afios de seguimiento se encontré que el 46.4% de
los sujetos convirtieron a demencia, el 43.9% mantuvieron el diagnéstico de y
el 10.7% revirtieron a la normalidad. La medicion del flujo sanguineo cerebral
mostr6 que los sujetos con DCL tienen patrones de hipoperfusion y de
hiperperfusién que los diferencian de un grupo control. En conclusién, el DCL
es un trastorno cuyo perfil cognoscitivo es heterogéneo y que se asocia a
diferentes factores sociodemograficos y de salud, su evolucidén es variable y

posee un metabolismo cerebral caracteristico.
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MILD COGNITIVE IMPAIRMENT: A LONGITUDINAL STUDY OF COGNITIVE
PROFILE, ASSOCIATED FACTORS AND CEREBRAL IMAGES

ABSTRACT

Mild Cognitive Impairment (MCI) is a high risk clinical entity because of the
increased progression rate to dementia. In order to study MCI characteristics in
Mexican population a longitudinal study on the cognitive profile, associated
factors and cerebral images was conducted. Three studies were carried out: a
transactional study in the community to identify cognitive profiles and
sociodemographic and health factors, a longitudinal study to analyze diagnostic
stability and associated factors, and a second transactional study to compare
perfusion patterns between MCI and control groups. MCI subjects were older,
had low educational level and reported diabetes in their medical history. Three
different cognitive profiles were found: amnesic, multiple and disexecutive. After
three years 46.4 % of the subjects converted to dementia, 43.9% remained with
MCI and 10.7% went back to a normal stage. Cerebral blood flow showed hypo
and hyper perfusion patterns that differ among MCI and control groups. In
conclusion, MCl is a disorder characterized by cognitive heterogeneity, which
has different sociodemographic and health associated factors, with a mixed

evolution and a different cerebral perfusion pattern.



1. ANTECEDENTES

A. INTRODUCCION

El aumento en la expectativa de vida ha tenido implicaciones importantes
para los sistemas de salud a nivel mundial. Las proyecciones sefialan que entre
1980 y el afio 2050 la expectativa de vida para las personas mayores de 60
afios aumentara un 77% (Banco Mundial (1994). Con ello se incrementaran las
enfermedades asociadas a la edad entre las cuales la demencia representa
una condicién que afectan de manera directa la calidad de vida de la poblacién
adulta mayor y determina un incremento en el uso de los servicios de salud.

En la poblacién Mexicana se espera un crecimiento explosivo de la
poblacién geriatrica y, en consecuencia, un aumento significativo de casos de
demencia. Actualmente se cuenta con algunos reportes clinicos sobre la
presencia de 500 mil a 700 mil personas con demencia, de las cuales se estima
que sélo el 25% de ellos estan diagnosticadas (Navarrete, 2003). Son pocos
los reportes cientificos sobre la prevalencia de la demencia en la poblacién
Mexicana. En un estudio realizado en la Ciudad de México (Gutiérrez et al,,
2001) se encontré una prevalencia del 4.7%, mientras que otros (Cruz-Alcala,
2002) reportan una prevalencia para demencia del 3.3 por mil habitantes en
una comunidad de Jalisco.

La necesidad de identificar a los sujetos en riesgo de desarrollar
demencia se ha convertido en una tarea fundamental para el clinico que se
encarga del diagnostico y de la planeacion del tratamiento de estos pacientes.
Para el cumplimiento de este objetivo, los investigadores se ha centrado en
estudiar las etapas previas a la aparicion de la demencia y especificamente el
deterioro cognoscitivo sin demencia, considerada una etapa transicional entre
el envejecimiento normal y el envejecimiento patolégico. La probabilidad que
tiene un individuo en esta etapa de desarrollar demencia es del 10 a 15% anual
en comparacion con sujetos controles sanos quienes presentan una tasa de
conversion a demencia entre el 1% y el 2% anual (Petersen y cols., 2001).
Uno de los aspectos fundamentales de la investigacion sobre el deterioro



cognoscitivo sin demencia esta dirigido a diferenciar a los sujetos que van a
convertir a demencia de los que no van a convertir. Lo anterior constituye un
objetivo complejo si se tiene en cuenta que el trastorno se caracteriza por una
alta heterogeneidad en su presentacién clinica. Es necesario considerar los
diferentes aspectos que hacen heterogéneo el cuadro para el disefio de las
investigaciones en el tema.

B. DEFINICION Y DIAGNOSTICO

El proceso de envejecimiento cognoscitivo representa un continuo que
va desde una disminucién normal de las funciones cognoscitivas hasta la
pérdida progresiva y pafolégica de ellas, denominada Demencia. Los limites
que dividen las etapas del proceso son dificiles de definir, particularmente
aquellos que sefalan la transicién del estado normal al patolégico. Esta etapa
de transicién ha recibido especial atencién por el riesgo que representa para la
aparicion de la demencia. De manera general ha sido llamado: trastorno
cognoscitivo sin demencia ya que los pacientes presentan un cuadro de
disminucién de sus funciones cognoscitivas sin que cumplan criterios
diagnésticos para demencia.

Existen dos formas de conceptualizar el trastorno cognoscitivo sin
demencia: como consecuencia natural del envejecimiento cerebral que afecta
levemente el desempefio en las actividades de la vida diaria pero que se
encuentra dentro de los limites del envejecimiento normal (Crook et al., 1986;
Levy, 1994) y como un estado patolégico que representa una desviacién del
proceso normal de envejecimiento cognoscitivo y que puede evolucionar hacia
un estado demencial (Petersen et al., 2001; APA, 1994).

Dentro del primer grupo e definiciones se encuentra la propuesta del
Instituto Nacional de Salud Mental de los Estados Unidos. En 1986, el grupo de
trabajo sobre envejecimiento y memoria propuso el término de “Trastorno de
Memoria asociado a la Edad” [Age-associated memory impairment AAMI]
(Crook y cols., 1986) para referirse a los cambios de la memoria con la edad
de acuerdo a los siguientes criterios:



o Personas mayores de 50 afios

¢ Presencia de quejas de memoria en la vida cotidiana

s Alteracién objetiva de la memoria evidente en una puntuacién que esté
al menos una desviacién standard por debajo del promedio esperado en
el adulto joven

s Ausencia de demencia

* |Inteligencia promedio o superior al promedio

Sin embargo, estos criterios han recibido diversas criticas por considerarlos
muy amplios en su contenido y por establecer un punto de corte a los 50 afios
lo que hace que la entidad sea demasiado amplia (O'Brien & Levy, 1992). Por
otra parte, la comparacién con el grupo de adultos jovenes como punto de
referencia para definir si existe o no alteracién objetiva de la memoria ha
llevado a la sobre inclusién de sujetos. Un 90% de la poblacién de ancianos
normales cumplen los criterios propuestos (Smith et al., 1991). Finalmente,
segun Petersen (2000) esta definicion tiene la debilidad de que se refiere a
una forma condicién de envejecimiento normal y no a un estado anormal que

pone en riesgo a los pacientes.

Ofro de los términos propuestos dentro del grupo de trastornos normales ha
sido el de “Deterioro Cognoscitivo Asociado a la Edad" [Age-associated
cognitive decline AACD] (Levy, 1994), el cual abarca alteraciones leves en
multiples dominios cognoscitivos que no son de severidad suficiente para
constituir el diagnéstico de demencia.

La normalidad del estado cognoscitivo subclinico ha sido cuestionada ya
que se ha visto que los sujetos con alteraciones objetivamente demostradas
tienen un mayor riesgo para enfermedades degenerativas, presentan
diferencias cuantitativas y cualitativas en las imagenes cerebrales y comparten
factores de riesgo ambientales y biolégicos comunes (Ritchie & Touchon,
2000).



Dentro del grupo de definiciones que relacionan al déficit cognoscitivo
subclinico con un estado patolégico, se encuentra la definicién propuesta por la
Asociacién Psiquidtrica Americana, (1994) en el Manual Diagnéstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM IV). En el apartado de criterios vy
ejes para la investigacién utilizan el término: “Desorden Neurocognoscitivo
Leve [Mild Neurocognitive disorder] para referirse al desarrollo de un trastorno
en el funcionamiento neurocognoscitivo debido a una condicion médica
general. Los criterios propuestos para investigacion incluyen: Presencia de dos
o mas de los siguientes trastornos en el funcionamiento cognoscitivo
presentes por al menos dos semanas, segln lo reporta el sujeto o un
informante confiable

e Trastorno de memoria identificado por una reduccién en la capacidad
para aprender o evocar informacién, desorden en la funcién ejecutiva
(Ej. Planeacion, organizacién, secuenciacion y abstraccion), desorden
en la atencién o en la velocidad de procesamiento de la informacion,
trastorno de las habilidades perceptuales-motoras, alteracion en el
lenguaje (Ej. Comprensién y encontrar palabras)

+ Evidencia objetiva a partir de la exploracién fisica y de los examenes de
laboratorio (incluyendo técnicas de neuroimégenes) de una condicién
médica o neurolégica que se considere que esta etiolégicamente
relacionada con el desorden cognoscitivo.

e Evidencia a partir de la evaluacién neuropsicolégica o de la evaluacién
cognoscitiva cuantificada de una anormalidad o deterioro en la
ejecucion.

» Los déficit cognoscitivos causan un trastorno marcado en éareas sociales,
ocupacionales o en otras areas importantes de funcionamiento lo que
representa un deterioro en comparacién con el nivel de funcionamiento
previo.

o El desorden cognoscitivo no cumple criterios para delirio, demencia o
desorden Amnésico y no se explica por otro desorden mental (Ej.
Desorden relacionado a sustancias, desorden depresivo mayor).



Finalmente, el grupo de la Clinica Mayo en Rochester dirigido por el Dr.
Ronald Petersen, ha propuesto el termino de Deterioro Cognoscitivo Leve
(DCL) [Mild Cognitive Impairment MCI] para describir a los sujetos con un
trastorno cognoscitivo que no es suficientemente severo como para recibir el
diagnostico de demencia (Petersen et al., 1999) y que incluye los siguientes
criterios diagnosticos:

+ Queja de memoria corroborada por un informante

» Trastorno objetivo de la memoria

¢ Funcionamiento cognoscitivo general normal

e Actividades de la vida diaria intactas

¢ Ausencia de demencia

Este grupo considera al Deterioro Cognoscitivo Leve (DCL) como un etapa
dentro de un continuo entre el envejecimiento normal y la demencia, donde es
posible que el desempefio refleje el periodo final del funcionamiento
cognoscitivo o constituya una indicacién temprana de un proceso patolégico en
curso (Petersen, 2003).

Este término y sus criterios han sido aplicados por diferentes grupos de
investigacién, inclusive fueron incluidos como una de las guias que la
Academia Americana de Neurologia recomienda para la deteccion de sujetos
con DCL en estudios poblacionales (Petersen et al., 2001). Sin embargo, la
definicion operacional de cada uno de los criterios ha sido motivo de alta
controversia tanto a nivel clinico como investigativo (Ritchie, Artero, & Touchon,
2001) y muy probablemente sea esta la fuente de los diversos resultados sobre
la prevalencia o la tasa de conversién a demencia del DCL. Para el Dr.
Petersen y su equipo de la Clinica Mayo, los criterios son clinicos, lo que
supone que su aplicacién la deba hacer un consenso de neur6logos,
neuropsicélogos, geriatras y enfermeras que han evaluado al paciente. A
continuacién se detalla la manera como se define cada uno de ellos:

1. La queja subjetiva de memoria debe obtenerse en forma directa del
paciente y de su cuidador.



2. El trastorno objetivo de la memoria debe evaluarse a través de pruebas que
midan el recuerdo diferido de una lista de palabras o de una figura (memoria
libre). La decision sobre si hay o no una alteracién debe hacerse
observando el perfil cognoscitivo en donde la funcién de memoria debe
estar por fuera del rango en el que se encuentran las demas funciones. El
analisis grupal de todos los sujetos clasificados con trastorno objetivo de la
memoria ha demostrado que en promedio, los individuos se encuentran 1.5
desviaciones esténdar por debajo del nivel normal.

3. Elfuncionamiento cognoscitivo general normal se define también de manera
clinica. No puede haber una alteracién en otras funciones cognoscitivas que
le haga pensar al clinico en un déficit significativo, Al igual que con la
memoria, del andlisis grupal se desprende que estas funciones pueden
estar levemente por debajo del nivel normal lo cual equivale a 0.5 ds por
debajo del nivel normativo.

4. Las actividades de la vida diaria se consideran intactas a partir de la
informacién de la historia clinica reportada por el paciente y un cuidador. El
clinico debe juzgar si el cambio que se informa sobre el estilo de vida se
debe a una alteracion cognoscitiva o a problemas fisicos y si estos son de
suficiente magnitud como para representar un estado patolégico.

5. El sujeto no debe cumplir criterios diagnésticos para demencia, lo cual se
decide en forma posterior a la evaluacién de la memoria, de la cognicién
general y de las actividades de la vida diaria. Se pueden emplear los
criterios del DSM IV para demencia (APA, 1994) o los del NINCDS-ADRD
para Enfermedad de Alzheimer (McKhann et al., 1984).

Como se mencionaba anteriormente, la aplicacion de los criterios
propuestos por el grupo de la Clinica Mayo en investigaciones realizadas por
otros grupos ha sido variable e inclusive con modificaciones sustanciales. En
general, se observa un patrén comin en el cual la mayor parte de las
diferencias se deben al uso variado de instrumentos para evaluar cada uno de



los aspectos incluidos en los criterios: memoria, estado cognoscitivo general y
actividades de la vida diaria. Mientras algunos como Morris y cols. en la
Universidad de Washington y Albert y cols. del Hospital General de
Massachussets emplean indices clinicos como la Escala de Severidad de
Demencia (CDR) {Clinical Dementia Rating} o versiones modificadas de la
misma (Morris et al., 2001; Daly et al., 2000); otros emplean diferentes pruebas
para evaluar la cognicién y la funcionalidad como el MMSE, el WAIS, la Escala
Wechsler de Memoria; la Escala de Demencia de Blessed, El Cuestionario de
Actividades Funcionales de Pfeffer, entre otras (Palmer et al., 2003, Ratcliff et
al., 2003; Tang et al., 2003; Tabert et al., 2002). Particularmente se emplean
criterios cuantitativos o clinimétricos en estudios poblacionales o en estudios
retrospectivos donde la informacion ya fue recogida previamente y a partir de
su andlisis se pretende identificar a grupos de sujetos con algunas
caracteristicas.

C. PREVALENCIA DEL DCL

Los reportes sobre prevalencia de DCL son escasos debido a la relaﬁva_
reciente caracterizacién del cuadro. Los diferentes centros de investigacion en
el mundo que han reportado cifras de prevalencia de DCL llevan a cabo
diferentes procedimientos de muestreo y aplican metodologias de evaluacion y
diagnéstico claramente diferentes lo que determina que las cifras varien. En
general, se observan variaciones de las tasas de prevalencia que van entre el
3%% y el 26%. Una de las cifras mas baja reportada inicialmente fue en
Segovia, Espafia donde se encontré que la prevalencia era del 3.6% en
sujetos mayores de 40 afios y del 7.1% en sujetos mayores de 65. (Coria et al.,
1893). Aun mas baja, en Francia se reporté una prevalencia del 3% en sujetos
mayores de 60 afios al aplicar los criterios de DCL de Petersen y del 20.9% al
aplicar los criterios de AACD de Levy (Ritchie, Artero, & Touchon, 2001). Una
prevalencia similar a esta dltima, reportan en 1995 Barker y cols., del Hospital
de San Martin al aplicar los criterios del Trastorno de Memoria asociado a la
Edad {AAMI}: 18.5%. En estudios posteriores, siguen observandose
variaciones importantes: en Finlandia, 26.6% (Hanninen et al., 1996); en
Canada, 16.8% (Graham et al., 1997); en Alemania, 23.5% (Schroeder et al.,



1998); en ltalia 10.7% (Di Carlo et al., 2000), y en el estudio de Indianépolis,
23.4% (Unverzagt et al., 2001). Recientemente, Busse y cols (2003) del Estudio
de Envejecimiento de Leipzig (LEILA75+) aplicaron al igual que Ritchie y cols,
tanto los criterios para DCL de Petersen como los del Trastorno Cognoscitivo
Asociado a la edad (AACD) de Levy y cols., (1994) y encontraron que las
prevalencias variaban notablemente. En sujetos mayores de 75 afios la
prevalencia, aplicando los criterios de DCL era del 3.1% mientras que al
aplicar los criterios de AACD fué del 8.8%.

Recientemente, Lopez y cols.,, (2003) reportaron diferentes prevalencias
dependiendo del subtipo de DCL. El subtipo amnésico tiene una prevalencia
del 6% y el subtipo de multiples dominios cognoscitivos 16%.

D. HETEROGENEIDAD DEL DCL

En una conferencia sobre Aspectos Actuales del Deterioro Cognoscitivo
Leve celebrada en Chicago en el afio 1999, un grupo de expertos de diferentes
lugares (Minnesota, Texas, Nueva York, Missouri, San Diego Francia, Alemania
y Suecia) llegaron a un acuerdo sobre la falta de uniformidad del concepto de
DCL y sobre la existencia de diferentes tipos de DCL (Petersen et al., 2001). Lo
anterior, obedecio a las observaciones hechas por los diferentes grupos sobre
la evolucién de los sujetos clasificados con deterioro cognoscitivo sin demencia
segun los distintos tipos de clasificaciones: DCL, AAMI, AACD, etc.

De esta reunién y de otras -investigaciones realizadas se desprende el
concepto de heterogeneidad del DCL el cual ha sido descrito desde diferentes
perspectivas que pueden clasificarse a su vez en diferentes tipos de
heterogeneidad: 1) segun la estabilidad del diagnostico; 2) segin la
presentacion clinica, 3) segun la evolucién y 4) segun la eticlogfa.

» Heterogeneidad en la Estabilidad del Diagnéstico:

El seguimiento de los sujetos clasificados con DCL ha dado como resultado
tres grupos: aquellos que progresan hacia un estado de demencia, aquellos

10



que mantienen el diagnéstico de DCL y un grupo particular de sujetos que
vuelven a un estado normal de funcionamiento cognoscitivo.

En el estudio de Indianapolis (Unvergazt et al., 2001) se reportan las
siguientes cifras después de 18 meses de seguimiento: 26% se convirtieron a
demencia, 50% mantienen el diagnéstico de DCL, y 24% reciben el diagnéstico
de normalidad.

Daly y cols (2000) del Hospital General de Massachussets planteé una
clasificacion mas detallada después de realizar un seguimiento de 3 afios a un
grupo de sujetos normales que tenia un CDR de 0 y a un grupo con DCL que
tenian un CDR de 0.5. Encontraron 5 grupos: 1) Grupo Normal: convirtieron a
DCL el 23.8%; 2) Grupo Dudoso: 73% de sujetos que mantenian el diagnéstico
de DCL ; 3) Grupo Convertidor: 19% de los sujetos cumplieron criterios del
NINCDS/ADRDA para Enfermedad de Alzheimer (EA); 4) Grupo No EA: 2.4%
de los convirtieron a algun tipo de demencia diferente de la EA y 5) Grupo
Fluctuante: 4.9% de los sujetos cumplieron criterios de normalidad.

La probabilidad que tiene un individuo con DCL de desarrollar demencia es
del 10% a 15% anual en comparacion con sujetos controles sanos en donde la
conversién a demencia es de 1 a 2% anual (Petersen et al., 2001). De la misma
manera que sucede con las cifras de prevalencia, se observan variaciones en
las tasas de conversién de DCL a Demencia (6% al 26%) reportadas por los
diferentes estudios El estudio de Indianapolis reporta la mayor tasa de
conversion anual de 26% (Unverzagt y col., 2001); en Toronto se reporta el
13.5% (Tiemney y cols, 1996); en la Universidad de Columbia el 12.3%
(Devanand y cols.,1997;2000); en Seattle, el 12% (Bowen y cols., 1997) en
Bordeaux, Francia el 8.3% (Larrieu y cols., 2003) en la Universidad de
Washington reportan el 7% (Morris y cols., 1996;2001) en el Hospital General
de Massachetts el 6% (Daly y cols., 2000) en Montpellier, France el 6% (Ritchie
y cols., 2000) y en la Clinica Mayo en Rochester el 12% (Petersen y cols.,
1999; 2000; 2003).



El origen clinico o poblacional que tengan los sujetos analizados es una de
las variables que claramente se asocia con resultados diferentes. Las tasas de
conversion a demencia son mayores en sujetos que atienden a servicios
clinicos que en sujetos que fueron evaluados en la comunidad (Bruscoli &
Lovestone, 2004).

El mantenimiento del diagnéstico de DCL ha sido considerado como una
evidencia del bajo funcionamiento cognoscitivo que tienen algunos sujetos a lo
largo de la vida. Al ser evaluados, estas personas con perfil cognoscitivo bajo
cumplen los criterios para DCL sin que realmente estén mostrando una
disminucion con respecto a un estado previo, desconocido en el estudio (Daly
y cols., 2000; Petersen y cols., 1999; 2000; 2003).

Sobre los sujetos que revierten a la normalidad después de haber sido
clasificados con DCL, hay estudios, uno en comunidad (O Connor et al., 1990)
y otro con una muestra clinica (Wolf et al., 1998) que también reportan cifras
cercanas al 24%. Una posible explicacién que se ha informado es la presencia
de depresién al momento de la primera evaluacién. Tanto la depresién como el
deterioro cognoscitivo inducido por ella pueden haber remitido en la segunda
evaluacién, lo que daria como resultado un diagnostico de normalidad
cognoscitiva. La asociaciéon con otras enfermedades médicas que luego
remitieron es en el estudio de Indiandpolis una de las hipétesis mas fuertes si
se considera que la tasa de reversion a la normalidad fue menor en sujetos con
el subtipo de enfermedades meédicas. Una tercera posibilidad es que la
reversiéon a la normalidad sea un artefacto del error en la medicion. La
regresion a la media o la falta de familiaridad con las pruebas aplicadas son un
ejemplo. Sin embargo, en la mayoria de los estudios, el puntaje en las pruebas
neuropsicologicas es solo una parte de los datos empleados para el
diagnéstico. Ademas la falta de familiaridad con las pruebas deberia reducirse
con las evaluaciones siguientes y en algunos estudios sigue observandose la
conversiéon a la normalidad después de 18 y de 48 meses de seguimiento
(Unvergazt et al., 2001).

e Heterogeneidad en la Pesentacién Clinica
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Después de haber recibido fuertes criticas a la definicién del DCL sobre la
base Unicamente de la alteracion en la memoria y de realizar el seguimiento
durante 15 afios de una muestra de 270 sujetos, Petersen (2001 y 2003)
presenté una clasificacion del DCL apoyada en los diferentes subtipos de perfil
cognoscitivos. En primer lugar esta el subtipo Amnésico que corresponde a la
presentacién inicialmente considerada y donde se presenta un déficit
predominante de la memoria sin alteracién en otras funciones cognoscitivos. En
segundo lugar esta el subtipo de Mditiples Dominios que se caracteriza por
presentar una alteracién leve en la memoria y en ofras funciones cognoscitivas
como pueden ser el lenguaje y la funcién ejecutiva. En tercer lugar propone un
subtipo caracterizado por presentar un déficit predominante en alguna funcién
diferente de la memoria, mientras esta se encuentra conservada (Petersen,
2003)

Los sujetos con DCL aunque tienen primariamente quejas de memoria,
también muestran déficit en lenguaje (Kluger et al., 1997), en orientacién (Wolf
et al, 1998) y en las praxias (Kluger et al., 1997). Aunque existe alguna
evidencia de que el sindrome Amnésico puro puede existir en el contexto
clinico (Petersen et al., 1999) esto ocurre rara vez si se evaltia un amplio rango
de otros dominios cognoscitivos. El aislamiento de un sindrome Amnésico puro
basado en métodos de evaluacion neuropsicolégicas es por si mismo
altamente cuestionable ya que las pruebas de memoria implican otras
funciones ademas de la memoria.

» Heterogeneidad en la Evolucién

De la consideracion del DCL como estado preclinico de la demencia, se
desprende que no es un cuadro homogéneo en funcién de los diferentes tipos
de demencia a los que puede evolucionar. Algunos sujetos convertiran a una
demencia tipo Alzheimer, otros a una demencia Vascular, otros a una
demencia Fronto-Temporal, etc. Petersen (2003), establece una relacion entre
los distintos subtipos de perfil cognoscitivo y la probabilidad de presentacién de
las diferentes formas de demencia. El subtipo amnésico puede progresar hacia



una EA, el subtipo de Multiples dominios puede progresar hacia una EA o a
una demencia de tipo Vascular y el subtipo No Amnésico probablemente
evolucionaréd dependiendo de la funcién cognoscitiva predominantemente
afectada: el déficit en funcién ejecutiva puede evolucionar hacia una demencia
Fronto-Temporal, el déficit viso-espacial hacia una demencia por Cuerpos de
Lewy, o la anomia puede ser el factor béasico que precede a una afasia
progresiva primaria.

¢ Heterogeneidad en la Etiologia.

También es posible hablar de diferentes tipos de DCL dependiendo de la
etiologia. En el estudio de salud y envejecimiento de Indianapolis (Unverzagt et
al., 2001) se consideraron diferentes subtipos segun la etiologia: pérdida de la
memoria sin causa médica, infarto/enfermedad cerebro vascular, abuso de
alcohol, enfermedad médica y otras/indeterminadas. Las tasas de prevalencia
de DCL para los diferentes subtipos fueron: 12.5% pérdida de la memoria sin
causa médica, 3.6% infarto/enfermedad cerebro vascular, 1.5% abuso de
alcohol, 4% enfermedad médica y 2% otras/indeterminadas.

Se encontré que la distribucion por género en los distintos subtipos era
similar, excepto para el abuso de alcohol donde 13 de 14 sujetos eran de sexo
masculino. La edad solo fue diferente entre el subtipo de pérdida de memoria
sin causa médica (80.6 afios) y el subtipo de abuso de alcohol (74.3 afios).
Igualmente sélo se encontré que este tltimo grupo tenia un nivel educacional
(5.2 afios) significativamente menor que el grupo de infarto/enfermedad cerebro
vascular (8.9 afios). Las tasas de conversién a demencia variaron segun el
subtipo de Deterioro Cognoscitivo sin Demencia: 43% infarto/enfermedad
cerebro vascular, 34% pérdida de la memoria sin causa médica, 29%
enfermedad médica,10% otras/indeterminadas

Asi mismo, la reversién a la normalidad también mostré variaciones de

acuerdo al subtipo: 40% otras/indeterminadas, 33% abuso de alcohol, 25%
pérdida de la memoria sin causa médica, 14% enfermedad médica, 14%
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infarto/enfermedad cerebro vascular. El subtipo mas comun, pérdida de
memoria sin causa médica, incluye un porcentaje alto de sujetos que
convierten a Enfermedad de Alzheimer, lo que plantea que es una etapa
preclinica de la enfermedad. (Unverzagt et al., 2001).

En un estudio realizado por Meyer y cols., (2000) se encontré que en el
grupo de sujetos que convirti6 a demencia habfan un mayor porcentaje de
sujetos con: hipertension (35%-78%), enfermedad cardiaca (24.5% — 56.1%),
diabetes mellitus (4.4% -17%) y mayor edad (55.2 + 14.9 - 68.9+ 13.6). El
andlisis de regresién logistica mostré que la hipertensién fue el principal factor
predictor de deterioro cognoscitivo. Los ataques isquémicos transitorios, la
hiperlipidemia, la enfermedad cardiaca y la diabetes no predecian de manera
independiente el deterioro cognoscitivo.

Ritchie, Ledesrt y Touchon (2000) realizaron un estudio longitudinal a 3
afios en el cual siguieron a 833 sujetos de los cuales 397 habian presentado
deterioro cognoscitivo subclinico al inicio del estudio. Con el fin de identificar si
existian caracteristicas diferentes entre los sujetos realizaron un analisis de
conglomerados y encontraron 5 grupos con perfiles cognoscitivos claramente
diferenciados. Analizaron también las variables sociodemograficas, la
presencia y antecedentes de enfermedad y el genotipo ApoE. Aunque hubo
diferencias en edad y escolaridad, estas variables no explicaron la pertenencia
a los grupos, los perfiles cognoscitivos mostraron patrones claramente
diferentes de debilidades y fortalezas que no eran el reflejo de diferentes
grados de alteracién. En el grupo de sujetos que convirti6 a demencia se
encontré un subtipo de perfil amnésico asociado con una mayor frecuencia del
genotipo ApoE 4 y un subtipo de perfil con un déficit predominante de lenguaje
que no presentaba asociacién con el genotipo Apoed. Los demas subtipos
mostraron asociacion con sintomatologia depresiva o con el inicio de
enfermedad cardiovascular.

Como se hace evidente, el DCL es un cuadro altamente heterogéneo. La
aplicacion de cualquiera de las clasificaciones propuestas de manera
independiente (Busse et al., 2003). puede dar como resultado el no considerar
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algunos aspectos fundamentales que pueden ser basicos en la aparicién y
evolucion del trastorno. Lo anterior hace necesario que antes de asumir como
predeterminadas las clasificaciones propuestas, sea recomendable identificar
las caracteristicas que estan presentes en sujetos cuyas funciones
cognoscitivas estan disminuidas y que por lo tanto se encuentran en riesgo de
presentar una demencia.

E. EVALUACION NEUROPSICOLOGICA DEL DCL

La evaluacién neuropsicolégica necesaria para el diagnostico del estado
cognoscitivo en sujetos adultos mayores debe ser una evaluaciéon que explore
multiples dominios cognoscitivos. La memoria verbal es el dominio que mayor
énfasis ha recibido, sin embargo deben considerarse igualmente la atencién, el
lenguaje, las habilidades viso-construccionales y la funcién ejecutiva. La
evaluacion de multiples dominios ayudara al clinico a identificar en el perfil
cognoscitivo el patrén de alteracion y por lo tanto a acercarse al diagnéstico del
posible subtipo de DCL que presenta el sujeto.

La definicién de parametros de referencia con los cuales se va a
comparar el desempefio de los sujetos en los diferentes dominios es
fundamental para establecer si existe o no un deterioro cognoscitivo. Uno de
los métodos mas utilizado ha sido el de los puntos de corte derivados de la
poblacién normal a la que pertenece el sujeto que se pretende clasificar. Estos
puntos de corte deben ser variables dependiendo de factores como la edad y la
escolaridad, los cuales modifican sustancialmente el desempefio en las
pruebas neuropsicolégicas. Se considera que una puntuacién es indicativa de
un desempefio inferior, cuando esta se encuentra por debajo de la puntuacion
media normal.

El grupo de la clinica Mayo (Petersen et al., 1995) aplica el criterio de 1.5
desviaciones estandar (DS) por debajo de la media que corresponde en forma
aproximada al criterio empleado en el estudio de Indianapolis (Unvergazt et al.,
2001) de puntuaciones por debajo del percentil " El punto de corte para el
diagnostico del “Deterioro Cognoscitivo Asociado a la Edad” (AACD) propuesto
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por Levy (1994) es el de 1 desviacién estandar por debajo de la media que
corresponde el percentil ’G'E_I grupo del Instituto Nacional de Salud Mental,
quienes propusieron el término de Alteracién de Memoria asociada a la Edad
(AAMI) utiliza el criterio de una DS por debajo de la media en alguna prueba de
memoria (Crook et al., 1986).

Cuando se dispone de una evaluacién premérbida, esta constituye el
~ mejor parametro de comparacién para establecer la magnitud del cambio en el
desempefio del sujeto. La Asociacién Psicolégica Americana quienes
propusieron el término de Declinamiento Cognoscitivo asociado a la Edad
(ARCD), plantean que el diagnéstico clinico debe hacerse comparando el
nivel de funcionamiento actual con el nivel de funcionamiento premérbido
(American Psychological Association, 1998). Sin embargo, a nivel clinico, no
es comun contar con evaluaciones repetidas de un mismo sujeto que permitan
este abordaje mas confiable.

Finalmente, existen algunas escalas de severidad de demencia que
clasifican el grado de deterioro del sujeto segin el compromiso de diferentes
areas de funcionamiento en la vida cotidiana (memoria, orientacién, toma de
decisiones, actividad social, actividad en el hogar, etc). Hughes y cols., (1982)
propusieron el termino de Demencia Cuestionable (QD) para identificar un
puntaje de 0.5 en |la Escala de Registro de Demencia (CDR).

Especificamente relacionado con las caracteristicas neuropsicolégicas
de los sujetos con DCL algunos que convierten a demencia se han realizado
diversos estudios los cuales asumen a priori que los déficit prodrémicos son
manifestaciones menos severas de los déficit observados en EA. Sin embargo
recientemente se ha visto que esto puede ser correcto para las pruebas de
aprendizaje y de memoria verbal episadica (evocacién de cuentos, aprendizaje
de listas de palabras y pares asociados), pero no para otros dominios que
estan alterados en EA y no en la etapa prodrémica (Collie & Maruff, 2000).



Se ha observado que en etapas preclinicas de la EA aparece un déficit
de memoria episédica, seguido de un déficit en memoria visual que a su vez
antecede a un deterioro cognoscitivo global segln lo indica una prueba del
estado mental. Muchos estudios indican que en etapas tempranas de la
demencia la memoria semdntica esta conservada, incluyendo la fluidez verbal y
la denominacién. Se concluye que los déficit preclinicos son cualitativamente
similares pero cuantitativamente menos severos que las fallas cognoscitivas
observadas en la EA (Collie & Maruff, 2000).

Existe un consenso sobre el peso alto que tienen las pruebas que evaltan
memoria episédica como predictores de la conversion a demencia. El recuerdo
diferido de péarrafos ha demostrado tener mayor peso en los estudios de la
Universidad de Washington (Morris y cols., 2001) de la Universidad de Nueva
York (Kluger et al., 1999) y del Instituto Karolinska en Suecia (Arndiz et al.,
2004). En la mayoria de los casos se reporta el peso de las pruebas de
memoria de tipo verbal, aunque también se ha encontrado que el recuerdo
diferido de figuras o de dibujos previamente copiados son sensibles para
predecir la conversién a demencia (Lopez et al., 2003). En el estudio
longitudinal de la Universidad de Pittsburg, Chen y cols., (2001) encontraron
que las pruebas de mayor peso eran en primer lugar la prueba TMT Ay B (Trail
Making Test) seguido del recuerdo por reconocimiento de una lista de palabras
y del recuerdo libre de la misma lista, posteriormente estaban las pruebas de
praxias construccionales, la denominacién y la orientacion.

F. FACTORES SOCIO-DEMOGRAFICOS

Gran parte de la investigacion sobre factores cognoscitivos durante el
envejecimiento se ha orientado a identificar los aspectos que pueden
relacionarse causalmente con los cambios cognoscitivos. Algunos estudios han
demostrado que existen algunas diferencias individuales en el funcionamiento
cognoscitivo asociadas al nivel educacional (Stern et al., 1994;0tt, et al, 1995;
Glatt et al., 1996; Evans, et al., 1997); al nivel de actividad (Luszcz, Brian &
Kent, 1997; Christensen et al., 1996); a la salud ( Hiltsch, Hammer & Small,
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1993; Christensen et al., 1994) y a la presencia de algunos alelos de la ApoE
(Bazin & Fremont, 2000).

Tanto la prevalencia como la incidencia de EA parece ser mayor en
sujetos con bajo logro educacional y ocupacional (Dartigues et al., 1991,
Bonaiuto, et al., 1995). Algunas posibles explicaciones para estos resultados
son: El bajo nivel educacional y ocupacional puede estar influenciando un
factor causal (Friedland 1993). Estos factores pueden contribuir a una mala
ejecucion en las pruebas neuropsicoldgicas embleadas para diagnosticar la -
demencia (Ardila et al., 2000) o pueden proporcionar proteccién o un reserva
en contra de las manifestaciones de la enfermedad.

La hipétesis de la reserva cerebral funcional (Katzman, 1993) donde se
plantea que las personas con mayor reserva cognitiva (mayor nimero de afios
de estudio) pueden tener dafio cerebral antes de que los sintomas se
manifiesten; mientras que aquellos con baja reserva cognitiva presentan
sintomas con un dafio cerebral mas restringido. Segun Katzman, la educacién
incrementa la densidad sinaptica en éreas neocorticales. Aquellos con mas
conexiones sinapticas pueden soportar una mayor disfuncién neuronal antes de
que aparezcan los sintomas. En las enfermedades degenerativas esto se
traduciria en una menor prevalencia de la enfermedad a una determinada edad
o en una disminucién en la severidad de la enfermedad para una determinada
duraciéon (Cummings et al., 1998)

En la reserva cognitiva participan factores genéticos que determinan una
mayor o menor densidad sindptica y también participan factores ambientales
que modifican la reserva cognitiva como son el nivel educacional, la edad y la
historia de trauma craneal, los cuales actian igualmente, sobre la densidad
sinaptica (Cummings et al., 1998).

En un estudio realizado por Evans vy cols. (1997) el riesgo de
Enfermedad de Alzheimer disminuyé un 17% por cada afio de estudio. En el
estudio de Letteneur y cols. (1999) el riesgo de Enfermedad de Alzheimer se
asocié con un menor logro educacional en mujeres pero no en hombres
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mayores de 65 afios (Letenneur, et al., 1999). Las mujeres con nivel medio (8-
11 afios) y nivel bajo (menos de 7 afios) de escolaridad presentaron un riesgo
4.3 y 2.6 veces mayor que las mujeres con alto (mas de 12 afios) nivel de
escolaridad (Lettenneur et al., 2000).

Caramelli et al., 1997 reportan que el patrén de deterioro es homogéneo
en sujetos con bajo nivel de escolaridad (menos de 8 afios); mientras que en
los sujetos con alto nivel de escolaridad (mas de 8 afios) el patrén de alteracién
es heterogéneo con un 4rea cognoscitiva relativamente preservada. Los
autores consideran que este resultado es evidencia de una mayor capacidad
para compensar el dafio neuronal en sujetos con alto nivel educacional.

A pesar de la amplia aceptacion y validacién que ha recibido la hipétesis
de la reserva cerebral funcional existen algunos estudios en los que se
encuentran resultados que no la apoyan o que hacen suponer que la relacion
no es tan clara. Harwood y cols. (1999) analizando las diferencias étnicas en
los factores de riesgo para EA encontraron en sujetos blancos no hispanos
que el bajo nivel educacional es un factor de riesgo, mientras que en sujetos
blancos hispanos no lo es.

En un estudio de Cobb y cols. (1995) se encontré que el bajo logro
educacional no era un factor de riesgo para EA pero si para otras demencias
no Alzheimer. Consideran que la asociacién entre bajo nivel educacional y
riesgo para otras demencias puede deberse a la presencia de habitos nocivos
y a ofros factores de riesgo para infarto en los sujetos menos educados.
Ninguno de los sujetos analizados en el presente estudio era analfabeta, lo que
hace pensar a los autores que probablemente haya un umbral por debajo del
cual la educacion si sea un factor de riesgo para EA.

Las actividades de tiempo libre han sido consideradas como factores
que contribuyen a la reserva en contra de la demencia preservando un grupo
de habilidades que le permiten al individuo tener un afrontamiento por mas
tiempo antes de que las manifestaciones clinicas de la enfermedad surjan. Se
han realizado algunos estudios longitudinales prospectivos para evaluar el
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papel de las actividades de tiempo libre. En el estudio de Bickel & Cooper
(1994), se reportaron resultados negativos. En el estudio de los franceses
(Fabrigoule et al, 1995) Sé encontré un efecto protector de algunas
actividades: viajar, realizar trabajos diferentes y tejer. Recientemente
(Scarmeas et al., 2001) encontraron que el grupo de sujetos con un nivel alto
de actividades de tiempo libre, tenia 38% menos riesgo de desarrollar
demencia controlando el efecto de la educacién y la ocupacién, que el grupo
con bajo nivel de actividades de tiempo libre. Dentro de las actividades de
tiempo libre que mostraron mayor asociacion con un riesgo reducido de
demencia estaban: la lectura, visitar a los amigos y a los familiares, ir al cine o
a los restaurantes y salir a caminar por placer o ir de excursién. Se encontr6
un efecto acumulativo del nimero de actividades de tiempo libre realizadas. Al
agrupar las actividades en fisicas, sociales e intelectuales, los tres factores
~ fueron significativos, aunque el factor intelectual estuvo asociado con el menor
riesgo de demencia.

Freidland y cols (2000) trataron de determinar si la participacién en 26
actividades no ocupacionales predecia el desarrollo de EA. Encontraron que el
incremento en la actividad intelectual estaba asociada con una reduccién
significativa en el deterioro cognoscitivo o de EA. Concluyeron que la
inactividad puede ser un factor de riesgo para la enfermedad pero también
puede reflejar efectos subclinicos tempranos de la enfermedad o ambos.

Winblad y cols. (2000) también encontraron que independientemente de la
edad y de otros factores de riesgo, la incidencia de demencia era 40% menor
en aquellos sujetos que participaban en actividades de tiempo libre productivas
y que el riesgo de demencia disminuia 31% en ancianos con buenas redes
sociales.

G. FACTORES GENETICOS

Desde 1991 se descubri6é que algunas forma familiares de Enfermedad
de Alzheimer (EA) presentaban caracteristicas genéticas especificas y que
algunas de estas se asociaban con un mayor riesgo de desarrollar EA
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(Lépez de Munain, 1998). Los conocimientos actuales sefialan la
participacién de por lo menos 4 cromosomas. En el cromosoma 21 se
encuentra el gen autosémico dominante para la proteina precursora del
amiloide con 4 mutaciones identificadas; en el cromosoma 14 el gen
autosémico para la presenilina-1con 28 mutaciones identificadas; en el
cromosoma 1 un gen autosémico dominante para la presenilina-2 con dos
mutaciones identificadas y en el cromosoma 19 el gen autosémico
dominante para la apolipoproteina E (ApoE) (Di Carlo, Baldereschi y
Amaducci, 1997).

La ApoE es una proteina plaématica importante en el transporte del
colesterol y de otros lipidos en los diferentes tejidos. Es la mas importante
apolipoproteina en el cerebro, principalmente en el tejido glial y no en las
neuronas. Interviene en el crecimiento y regeneracién del tejido nervioso
durante el desarrollo y la lesién, y en el metabolismo del beta-amiloide
cerebral (Lopez de Munain, 1998).

La formacién de depésitos amiloides en la corteza cerebral es la primera
evidencia anatomo-patolégica observable en la EA (Coria, Rubi & Bayon,
1994). Estos depésitos estan formados por el péptido beta-amiloide que se
sitian en el espacio extracelular del neurdpilo cortical donde ejercen efectos
téxicos sobre las neuronas. Se altera el cito esqueleto neuronal, se forman
ovillos neurofibrilares y se produce la muerte neuronal por apoptosis (Coria,
1998).

El gen que codifica la ApoE tiene tres formas: ApoE-2, ApoE-3 y ApoE-4,
Su presencia en la poblacién general es de 8%, 78% y 14%
respectivamente (Wilson et al., 1991). Las 3 formas difieren en la sustitucion
de aminodcidos y su combinacién de lugar a 6 posibles genotipos: 2-2, 2-
3, 24, 3-3, 3-4 y 4-4. El alelo ApoE 4 se encuentra tres veces mas
frecuentemente en pacientes con EA. La presencia de dos alelos 4-4
aumenta el riesgo atin més. El alelo ApoE-2 tiene una presencia menor en
la EA por lo que se le ha asignado un papel protector para el riesgo de EA
(Lippa et al., 1997). Aunque la presencia del genotipo ApoE-4 esta asociada
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a un mayor riesgo de desarrollar EA, su presencia no es ni necesaria, ni
suficiente para desarrollar la enfermedad (Hyman et al., 1996). Los
portadores de dos alelos E4 tienen entre 30 y 45% de probabilidades de
desarrollar una demencia a lo largo de su vida. En los portadores de un solo
alelo E4 el poder predictivo es atin més bajo (Lopez de Munai. 1998).

Algunos estudios neuropsicolégicos han mostrado que la presencia del
genotipo ApoE-4 en sujetos sin demencia se asocia con menor desempefio
en pruebas (Bondi et al., 1999; Caselli et al., 1999; Flory et al., 2000). En
dos estudios con Resonancia Magnética Funcional se encontraron
resultados que sefialan patrones de activacion diferentes en sujetos con
ApoE-4 sin demencia. Smith y cols (2000) encontraron que durante una
tarea de reconocimiento de objetos y rostros, los sujetos mostraban una
menor activacion en las areas temporales inferiores que sirven al
procesamiento visual de objetos y Bookheimer y cols (2000) encontraron
que durante la realizacién de tareas de memoria, los sujetos con el alelo 4
mostraban un aumento de la activacion en el hemisferio izquierdo,
especificamente en las regiones prefrontales, parietales y en el hipocampo.
Estos resultados han sido observados en pacientes con EA (Grady et al.,
1993). La mayor activacién en la corteza prefrontal ha sido interpretada
(Parasuraman, Greenwood & Sunderlan, 2002) como evidencia de un
mecanismo compensatorio en el que se reclutan regiones cerebrales
adicionales para realizar una tarea cognoscitiva.

Acerca de la relacion entre el genotipo ApoE y e DCL se ha visto que
durante el seguimiento de sujetos portadores de ApoE4-4 hay una
disminucién del metabolismo en regiones parieto-temporales, en el cingulo
posterior y en la corteza prefrontal que precede el inicio de los déficit de
memoria y la atrofia en el hipocampo (Reiman et al., 1996). En sujetos con
el genotipo ApoE 3-4 también se encontraron cambios metabdlicos
similares pero con menor hipo metabolismo prefrontal y temporal que los
sujetos con ApoE 4-4 (Reiman et al., 1998).

23



En los estudios de la Clinica Mayo se ha encontrado que del 15% de los
sujetos con DCL que convierten a demencia, el mayor factor de riesgo fue la
presencia de al menos un alelo E4 (Petersen et al., 1996).

H. NEUROIMAGENES

Los estudios de imagenes sugieren que las personas adultas mayores
utilizan diferentes dreas cerebrales que los adultos jovenes, aun cuando
realizan la misma actividad y con el mismo nivel de eficiencia. Esto sugiere un
cierto grado de plasticidad y reorganizacién funcional (Grady, 2000). A
continuacion se hace un resumen de diferentes trabajos que comparan el
desempefio de sujetos adultos jévenes y adultos mayores en diversas pruebas
cognoscitivas, ademas de comparar las dareas cerebrales de activacion y las
interacciones de las diferentes dreas implicadas.

En un estudio que evalud la percepcion visual de rostros y de lugares
(Grady et al., 1994 y 1998) se encontré que tanto los adultos jévenes como los
adultos mayores mostraban activacién en las regiones temporal inferior y
occipital. Sin embargo, los adultos jévenes presentaron una mayor activacién
en la corteza estriada y pre-estriada mientras que los adultos mayores la
presentaron en la corteza prefrontal y temporal lateral. Al analizar las
interacciones de las diferentes areas a través del “path andlisis” se encontr6
que ambos grupos mostraban relaciones positivas desde la corteza occipito-
temporal ventral hacia las regiones temporales anteriores y de ahi hacia la
corteza frontal inferior. Sin embargo en el grupo de adultos mayores se observo
una fuerte retroalimentacién de la corteza frontal hacia la corteza occipital que
no se observo en los jovenes. Este resultado se interpreta considerando que el
aumento en la retroalimentacion desde las areas frontales es indicador de que
estos sujetos pueden requerir un monitoreo adicional de los componentes
preceptiales de la tarea.

En un experimento (Madden et al., 1997) para medir la activacién asociada
a la atencién selectiva y dividida se encontré que los adultos jévenes y los
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mayores tenian la misma eficiencia en tareas de atencion selectiva, mientras
que en las tareas de atencién dividida los adultos mayores mostraron menor
precisién y mayor lenificacién. En la atencién dividida los jévenes presentaron
mayor activacién en la corteza visual vy los adultos mayores en la corteza
prefrontal bilateral. Los tiempos de reaccién se correlacionaron con la actividad
en la corteza visual en los jévenes y con la actividad frontal en los mayores.
Estos resultados se interpretan como indicadores de que los jévenes se apoyan
mas en los procesos de identificacion visual de letras para realizar la tarea de
atencion dividida, mientras que los adultos mayores utilizan procesos
adicionales que aportan los l6bulos frontales.

En una investigacion donde se evalué la memoria episédica a través de la
prueba de pares asociados Cabeza y cols., (1997) encontraron que durante la
fase de codificaciéon de la prueba, los adultos mayores mostraron menor
activacion en la corteza prefrontal y temporal izquierda que fueron las areas
que se activaron en los adultos jévenes. Durante la fase de evocacion con
clave los adultos jovenes mostraron activacion en la corteza prefrontal derecha
mientras que los adultos mayores mostraron activaciéon prefrontal bilateral.
Analizando las interacciones entre las dreas de activacion se encontré que
durante la codificacion ambos grupos mostraron interacciones positivas de la
corteza prefrontal izquierda con otras dreas. En la condicion de evocacion los
adultos jovenes mostraron interacciones con la corteza prefrontal derecha,
mientras que los adultos mostraron interacciones positivas prefrontales
bilaterales.

Al analizar la relacion entre los tiempos de reaccion y la actividad cerebral
en tareas de memoria Haxby y cols., (1995)) también encontraron resultados
diferenciales. En los adultos jévenes con menores tiempos de reaccién habia
mayor actividad prefrontal derecha y en los adultos mayores con mayores
tiempos de reaccion habia una mayor actividad prefrontal izquierda adicional.
Los autores interpretaron este aumento en el tiempo de reaccién de los adultos
mayores considerando que el uso de estrategias y procesos que se apoyan en
la actividad frontal requiere mas tiempo para llevarse a cabo.
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En ofro experimento del grupo de Cabeza (Cabeza et al., 2000) sobre
memoria de palabras y del orden temporal de las palabras se encontré que los
adultos mayores tuvieron un desempefio igual al de los adultos menores en la
memoria de palabras pero mas bajo en el orden temporal de la memoria. Los
adultos jovenes mostraron mayor activacion en la corteza prefrontal derecha
durante la condicién de memoria temporal y los mayores mostraron mayor
acﬁvidad que los jévenes en la corteza prefrontal izquierda durante la memoria
de palabras. Lo anterior indica que los adultos mayores, los cuales tienen bajo
desempefio en la memoria temporal, no muestran el patrén “normal” de
activacién prefrontal bilateral. En la memoria de palabras activan las areas
prefrontales a diferencia de los jévenes que muestran activacién en la corteza
temporal. La corteza prefrontal izquierda esta mas activada en los adultos
mayores bajo ciertas circunstancias y esta actividad adicional frecuentemente
ocurre en tareas que los sujetos pueden realizar correctamente.

En resumen puede concluirse que existen areas de activacion diferencial entre

jovenes y adultos mayores en tareas de memoria.

1. Durante la fase de codificacion no hay areas en las que los adultos mayores
tengan mayor activacién que los jovenes, sin embargo, estos Ultimos si
muestran mayor numero de dareas activadas en la corteza prefrontal
izquierda.

2. Durante la fase de evocacion los adultos mayores tienen mayor activacion
prefrontal izquierda y los adultos jévenes mayor activacion prefrontal
derecha

Los adultos mayores no utilizan las regiones prefrontales en mayor medida
que los jévenes para codificar, pero reclutan areas prefrontales izquierdas para
evocar. Este cambio con la edad en la forma como se usan las 4reas frontales
izquierdas para tareas de memoria: menos para codificar, y mas para
recuperar, es consistente con la teoria de que los problemas de memoria de los
adultos mayores se deben a las dificultades en la codificacion y no en la
recuperacion.
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Como puede observarse de los estudios anteriores, los cambios con la
edad en la funcién cerebral durante la actividad cognitiva son complejos. El
cerebro es capaz de reorganizarse funcionalmente en el adulto mayor: se
activan areas diferentes y las interacciones entre ellas cambian. En algunos
casos, particularmente en aquellos en que el adulto mayor muestra un
desempefio correcto, esta reorganizacién puede funcionar como un mecanismo
compensatorio. El reclutamiento de la corteza prefrontal es comun en el adulto
mayor y puede ser el reflejo de la necesidad de utilizar procesos cognoscitivos
mediados frontalmente. Sin embargo, la participacién de las areas frontales no
siempre beneficia el desempefio. El aumento en la activacién frontal puede
estar asociado con un aumento en los tiempos de reaccién lo que sugiere que
el reclutamiento de esta drea ayuda a mantener la precisién pero a costa de
una mayor lentificacién (Grady, 2000).

Los experimento revisados son una fuerte evidencia de que los sujetos
adultos mayores utilizan areas cerebrales diferentes durante la actividad
cognoscitiva si se comparan con sujetos adultos jovenes. En muchos
experimentos se encontré que estas diferencias se observan cuando el nivel de
desempefio es similar o equivalente. Esto sugiere que la conservacion de los
procesos cognoscitivos puede estar relacionada con la habilidad de los adultos
mayores para reclutar nuevas areas a la red cognoscitiva especifica.

I. SPECT CEREBRAL

La Tomografia por Emisién de Fotén Unico (SPECT) del cerebro
proporciona informacién tridimensional sobre la perfusién y el estado
metabdlico del tejido cerebral a diferencia del TAC y la RM que dan informacién
sobre aspectos anatémicos. Tiene un alto valor clinico puesto que una gran
parte de los cambios estructurales en el cerebro son precedidos por
alteraciones funcionales. Estos cambios menos dindmicos ocurren en la fase
preclinica de la demencia (Forstl & Hentschel, 2000). EI SPECT es una técnica
valiosa para la investigacion debido a su facil acceso y a la caracteristica no
invasiva del procedimiento para estudiar la funcién cerebral. La evaluacion
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visual de las imégenes del SPECT no aporta informacién suficiente sobre las
variaciones sutiles en la fijacion del radiotrazador por lo que para su aplicacion
en la investigacién se requiere de la cuantificacién con programas como el
{Statistical Prametric Mapping (SPM) (Catafau, 2000).

El cerebro es el inico érgano del cuerpo sin una reserva energética. Toda la
actividad neuronal depende del flujo continuo de oxigeno y glucosa que
proporciona el flujo sanguineo cerebral (FSC). Esta dependencia hace que el
cerebro sea el 6rgano mds sensible y vulnerable a las variaciones en el FSC.
La falta de flujo sanguineo por solo unos segundos puede producir dafio
metabdlico y por mas de 5 minutos lesion neuronal irreversible. La cantidad de
oxigeno y de glucosa que llega a cada regién cerebral depende de las
necesidades metabdlicas de cada regién lo que a su vez esta detérminado por
la intensidad de la actividad neuronal. Por lo tanto el FSC (perfusién) esta unido
a la actividad neuronal (metabolismo) (Catafau, 2000).

Los estudios de SPECT en Enfermedad de Alzheimer (EA) han mostrado
hipoperfusién temporo-parietal bilateral (Jagust et al., 2001) que correlaciona
con atrofia del hipocampo (Lavenu et al., 1997). En ofras demencias, los
patrones de SPECT varian: en la demencia frontal generalmente hay
hipoperfusion frontal sin cambios en las regiones temporo-mediales y
posteriores. En la demencia vascular hay areas de hipoperfusién en diferentes
regiones. También es importante considerar que a la EA y otras demencias
normalmente le subyace una demencia vascular. Una sexta parte de los
pacientes que han sufrido algtin accidente vascular isquémico han presentado
demencia previa (Henon et al., 1997) y aquellos que desarrollan demencia
después de un accidente vascular muestran una tendencia a presentar atrofia
temporo-medial preexistente .Los cambios funcionales de las lesiones
vasculares no son decisivos, los accidentes lacunares subcorticales en la
sustancia blanca, los ganglios basales y el tdlamo son los mas criticos (Kwan et
al., 1999). La demencia por cuerpos de Lewy el patrén es similar al de la EA
pero difiere en la baja perfusién occipital (Lobotesis et al., 2001). En este tipo
de demencia el diagnostico implica la de exclusién de los accidentes
isquémicos (Enfermedad Cerebro Vascular) y debe haber atrofia cortical
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generalizada con cambios importantes a nivel frontal. La atrofia temporal media
es en comparacién menos severa que la de la EA (Barber et al., 1999).

En la depresién los datos de SPECT y de PET demuestran hipoperfusién en
las areas prefrontales y paralimbicas. El grado de hipoperfusion se correlaciona
con la edad y con la severidad de la depresion. La mejoria del estado afectivo
se produce una normalizacion de la perfusiéon cerebral (Lidaka et al., 1997;
Passero, Nardini & Batisttini, 1995).

En un estudio con PET en pacientes con EA que presentaban sintomas
psiquiatricos como el delirio paranoide se encontré un bajo flujo sanguineo en
la corteza prefrontal y en la corteza temporal medial del hemisferio izquierdo.
Los pacientes que presentaban adicionalmente alucinaciones visuales
mostraban también bajo flujo en la corteza parietal derecha (Lépez et al.,
2001). En ofro estudio con SPECT en pacientes con EA que solo presentaban
delirio de robo, se observé hipoperfusién en la regién parietal medial posterior
derecha (Fukuhara et al., 2001).

Ha sido demostrado por diferentes grupos que los cambios importantes en
la atrofia cerebral aceleran las manifestaciones clinicas de los déficit
cognoscitivos (Fox et al., 2001), aunque también se ha observado que los
cambios menos dindmicos ocurren en la fase preclinica de la EA (Forstl,
2000). Los estudios morfolégicos y funcionales no siempre muestran
concordancia entre la atrofia cerebral y la reduccién en el flujo sanguineo
cerebral en pacientes con EA. Durante el seguimiento de un grupo de sujetos
con EA, Matsuda y cols., 2002 encontraron que las areas temporo-mediales
mostraban una reduccién mas rapida y extensa de la sustancia gris que la
disminucién en el flujo sanguineo. En comparacion con la linea de base, el flujo
sanguineo en el giro del cingulo posterior, en el prectineo y en la corteza
parietal posterior disminuyé significativamente, aunque el grado de reduccién
en la sustancia gris fue menor. En las areas frontales, incluyendo el giro del
cingulo anterior y las areas orbitofrontales mostraron una reduccion progresiva
tanto en el volumen de sustancia gris como en el flujo sanguineo. La
disminucién en el flujo sanguineo en la parte posterior de la corteza temporal
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fue mayor que la reduccion en la sustancia gris. Estos resultados indican que
hay discordancia entre los cambios morfolégicos y funcionales en la EA. Los
cambios funcionales pueden ser causados en parte por efectos remotos de
areas morfolégicas con baja conectividad y en parte como una respuesta
compensatoria a la plasticidad neuronal.

Los cambios en el flujo sanguineo cerebral y en el metabolismo en las
etapas tempranas de la Enfermedad de Alzheimer, constituyen una fuente de
informacién fundamental para el diagnostico. En las etapas tempranas de la EA
el flujo sanguineo se reduce inicialmente en el giro del cingulo y en el
prectneo. Esta reduccion es el resultado de la deaferentacién causada por la
degeneracion neural primaria en la corteza entorrinal que es la primera area en
afectarse patolégicamente. Posteriormente, las estructuras temporo-mediales y
parieto-temporales de asociacién disminuyen su metabolismo a medida que la
enfermedad progresa. El retraso en la disminucién del flujo sanguineo cerebral
en las estructuras mediales ha sido motivo de anélisis. Matsuda (2001) plantea
que es probable que el giro del cingulo anterior este implicado funcionalmente
puesto que la atencién es el primer dominio cognoscitivo diférente de la
memoria que se afecta antes de los déficit viso-espaciales y del lenguaje.

Los estudios sobre la fase prodrémica de la EA se han realizado en dos

grupos de pacientes:

e Sujetos con problemas de memoria que posteriormente progresan a un
punto en el que cumplen criterios para EA

* Sujetos sin ninguna disfuncién cognoscitiva pero que tienen una mutacion
Qenética que causa la EA

En un estudio longitudinal de 3 afios realizado por Johnson y cols. (1998)
se analizaron las medidas del SPECT que podian diferenciar a los sujetos con
problemas de memoria que hablan progresado hacia la EA de los sujetos
sanos y de aquellos cuyos problemas de memoria continuaban pero que
seguian sin cumplir criterios para EA. Se encontraron 4 areas de baja perfusion
cerebral que diferenciaban a los grupos con una precision total del 83%:

e El complejo hipocampo-amigdala
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s El cingulo posterior
e El talamo anterior

¢ Porcién caudal del cingulo anterior

Estas areas también mostraron la més baja perfusién en pacientes con EA
establecida, aunque la corteza temporo-parietal fue el area mas importante.

En sujetos en la fase prodrémica de la EA por la presencia de una mutacién
genética se han realizado algunos estudios. Se ha comparado tres grupos:
sujetos asintomatico con la mutacion, sujetos con la mutacién y con el
diagnostico de EA y sujetos control sin la mutacién y cognitivamente sanos.
(Jonson et al 1998 2001). Se encontré que los sujetos sintomaticos con la
mutacién se diferenciaban de los sujetos control en las siguientes areas de hipo
perfusion:

¢ Complejo hipocampico

s Cingulo anterior y posterior

e Lobulo parietal posterior

e Lobulo frontal anterior

Usando estas medidas del SPECT se alcanzaba una precision total del 86% en
la diferenciacion de los grupos.

Los resultados de estudios sobre imagenes funcionales sugieren que existe
un grupo de dreas cerebrales afectadas en la etapa prodrémica de la EA: el
complejo hipocampo, el cingulo anterior y posterior, la corteza parietal inferior
y el prectneo.

« Formacién Hipocampica
La baja perfusién en el complejo hipocampico en las etapas prodrémicas de
la EA es consistente con los datos que indican que esta regién esta
implicada en las etapas iniciales de la enfermedad. Algunos estudios
neuropatolégicos han mostrado que los ovillos neurofibrilares y las placas
neuriticas caracteristicas de la EA se presentan inicialmente en la corteza
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entorrinal lo que es consistente con la presencia de dificultades progresivas
en la memoria como el primer problema cognoscitivo (Gémez-Isla et al.,
1996). La corteza entorrinal es una porcién del giro para hipocampico
anterior de donde surge la via perforante una de las conexiones aferentes
excitatorias hacia el hipocampo y la cual recibe proyecciones de muchas
areas limbicas.

Cingulo Anterior y Posterior

La hipoperfusién en el cingulo posterior y en el tAlamo anterior en la etapa
prodrémica de la EA también es consistente con la alteracién de memoria
observada en las primeras etapas (Albert et al., 2001). Segun estudios en
roedores, la formacion hipocampica y el cingulo posterior, junto con el
tdlamo anterior, forman un sistema de memoria que es critico para el
aprendizaje de las relaciones entre claves, tal como las caracteristicas
temporales y espaciales del ambiente que no estaban previamente
relacionadas (Sutherland and Rudy, 1991).

La baja perfusion encontrada en la porcién caudal del cingulo anterior y en
la corteza prefrontal durante la etapa prodrémica de la EA es consistente
con el déficit en funcién ejecutiva en pacientes con EA leve (Albert et al.,
2001). La porcion caudal del cingulo anterior tiene fuertes conexiones
reciprocas con la corteza frontal y con estructuras relacionadas con la
memoria como lo es la corteza entorrinal. Por lo tanto se ha pensado que la
porcién caudal del cingulo anterior juega un papel principal en la funcién
ejecutiva principalmente a través de sus conexiones reciprocas con la
corteza prefrontal (Lafleche & Albert, 1995).

Corteza Parietal Inferior

La baja perfusién en la corteza parietal inferior en sujetos en riesgo de EA
es consistente con los defectos en la perfusién temporoparietal en sujetos
con EA establecida. Sin embargo su relacion con los sintomas de sujetos en
fase prodromica es menos clara puesto que los defectos en la corteza
temporo-parietal no se han asociado con déficit en la memoria ni en la
funcién ejecutiva. Asl mismo, los cambios neuropatolégicos asociados con
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la EA no se ha reportado que afecten esta &drea cortical en las etapas
tempranas de la EA. Se ha planteado por lo tanto, que las anormalidades en
la perfusién son evidentes en las regiones tempor-parietales porque
contienen proyecciones distales de campos dendriticos ubicados en el
complejo hipocampico (Meguro et al., 1999).

Prectineo

El prectineo es un regién del I6bulo parietal medial que incorpora a las
areas 7 y 31 de Broadman, es estructuralmente similar al cingulo posterior
y tiene conexiones con la corteza prefrontal, los I6bulos temporales,
occipitales y con el tadlamo.

Clasicamente, a corteza parietal se ha relacionado con la atencién
espacial y la intencion motora. Sin embargo, estudios de imagenes
cerebrales de la memoria a largo plazo han demostrado que la corteza
parietal se activa en tareas de evocacién. Especificamente, Shannon &
Buckner (2004) encontraron que en tareas de memoria que no requerian
de atencién viso-espacial, el prectiineo y el cingulo posterior mostraban
activacion, lo que ha llevado a reconocer el papel de la corteza parietal en la
memoria quizas por las interacciones con la corteza temporo-medial.

Especificamente se ha reportado que la activacién del prectineo refleja
el uso de imaginerfa durante la memoria episédica (Fletcher et al., 1995).
Su participaciéon se ha relacionado con el uso de estrategias mnésicas
principalmente en el proceso de evocacion mas no de codificacion. En un
estudio con resonancia magnética funcional, Kondo y cola., 2005
encontraron que el uso de estrategias durante la fase de codificacién se
asociaba al incremento de la actividad en las areas prefrontales bilaterales
mientras que en la fase de evocacién, el uso de estrategias producia una
mayor activacion de la parte posterior del giro parahipocampico izquierdo,
de la corteza retroesplenial y del precuneo izquierdo. Addis y cols (2004)
encontraron que la evocacién de eventos especificos se asocia con la
activacién del prectineo izquierdo, el l6bulo parietal superior izquierdo y el
cuneus derecho, mientras que la evocacion de eventos generales y
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repetitivos se asocia con la activacion del giro temporal inferior derecho, de
la corteza frontal medial derecha y con el tdlamo izquierdo.

En un estudio reciente, Brugnolo y cols (2005) encontraron en pacientes
con EA inicial una mayor disfuncién en areas posteriores de asociacion,
siendo el precineo, la regién de correlaciébn comin con el bajo
desempefio en pruebas de memoria verbal, praxias construccionales y
atencién visual. Esta region, junto con el cingulo posterior y la corteza
temporo-parietal muestran mayor afectaciéon debido a la desconexién con
regiones temporo- mediales, ademas de alterarse directamente por el estrés
oxidativo y la atrofia de la EA. La alteracion de estas areas se considera que
contribuye al deterioro cognoscitivo en la memoria verbal, en las praxias
construccionales y en la atencién sostenida que son de los primeros déficit
de alteracién cognoscitiva en la EA.

En general, los resultados imagenolégicos indican que en la etapa
prodrémica de la EA existen redes cerebrales alteradas, las cuales pueden
ser evaluadas a fravés de neurcimagenes funcionales. Muestran Ia
presencia de cambios selectivos en un grupo de estructuras cerebrales
antes de que los sujetos cumplan criterios diagnésticos para EA

2. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. EI DCL constituye un estado patolégico o es una consecuencia
normal del envejecimiento? Existen factores sociodemograficos,
médicos y cognoscitivos que lo caracterizan y diferencian de un
grupo de sujetos control?

2. El perfil cognoscitivo del DCL es heterogéneo?

3. La evolucion del diagnéstico de DCL es variable y depende de
factores sociodemograficos, médicos y cognoscitivos?

4. La conversion a demencia va a ser variable dependiendo de los
diferentes perfiles cognoscitivos?

5. Existen patrones de perfusion cerebral caracteristicos del DCL que
los diferencien de sujetos control?
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3. METODOLOGIA

A. SUJETOS

e Poblacién

La poblacion se derivd del estudio de Prevalencia de Demencia en la Ciudad
~ de México (Gutiérrez et al., 2001) realizado en una muestra representativa de
3943 sujetos aduitos mayores de 65 afios. Todas las personas detectadas como
casos probables de demencia y un grupo control que cumplieran los criterios de
inclusién (ver abajo), fueron referidas al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran con el fin de confirmar el diagnéstico. Un total de 167
casos posibles de demencia y 240 sujetos control asistieron a la evaluacién
clinica. La evaluacién clinica se llevé a cabo a través de la aplicacion del
CERAD [Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease] y de la
Bateria Neuropsicolégica Breve (NEUROPSI) por parte de un grupo de geriatras
y neuropsicologos. Después de la evaluacién clinica los sujetos se clasificaron
en dos grupos: 276 sujetos control y 67 sujetos con demencia segun la ausencia
o presencia de los criterios para el diagnéstico de Demencia del DSM [V (APA,
1994). Toda la informacién recogida en el estudio se registré en una base de
datos en SPSS version 10 [Statistical Pakage for Social Sciences].

Criterios de Inclusién Estudio de Prevalencia de Demencia:

e 65 arios o mas
¢ sin enfermedad terminal o condicidn fisica que requiriera apoyo permanente
e sin incapacidad para realizar fas pruebas de evaluacién por enfermedad o

retardo mental

e Muestra Estudio Transversal #1: Identificacion y Caracterizaciéon del
DCL

Estuvo conformada por los 343 sujetos que participaron en la fase clinica

descrita anteriormente. La informacion de la base de datos fue analizada segun

los criterios siguientes y todos los sujetos inicialmente clasificados como

controles, se dividieron en dos grupos: sujetos con Deterioro Cognoscitivo Leve

y sujetos Control.
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Criterios para el Deterioro Cognoscitivo Leve

1.

Funcionamiento Cognoscitivo General Normal: Puntuacién total en el
NEUROPSI dentro del rango normal para la edad y escolaridad del sujeto.
Desempefio Funcional Intacto; Puntuacién por debajo de 1.5 en la Escala
Blessed de Demencia.

Ausencia de Sintomas Depresivos: Puntuacion por debajo de 9 en la Escala
Geriatrica de Depresion.

Alteracién Objetiva de la Memoria y/o de dos o mas funciones cognoscitivas
diferentes a la memoria: Puntuacién 1.5 DS por debajo de la media en al
menos una de las pruebas de memoria secundaria y/o en dos 0 mas de las
siguientes funciones cognoscitivas: orientacién, atencién, lenguaje, proceso

viso-espacial, funcion ejecutiva conceptual, funcién ejecutiva motora.

Criterios de para el grupo Control

1.

Funcionamiento Cognoscitivo General Normal: Puntuacién total en el
NEUROPSI dentro del rango normal para la edad y escolaridad del sujeto.
Desempefio Funcional Intacto; Puntuacién por debajo de 1.5 en la Escala
Blessed de Demencia.

Ausencia de Sintomas Depresivos: Puntuacién por debajo de 9 en la Escala
Geriatrica de Depresién.

Sin Alteracién Objetiva de la Memoria o en dos o mas funciones
cognoscitivas diferentes a la memoria: Puntuacién dentro del rango normal
en las pruebas de memoria secundaria y puntuacién por debajo de 1.5 ds
en so6lo una siguientes funciones cognoscitivas: orientacién, atencién,
lenguaje, proceso viso-espacial, funcién ejecutiva conceptual, funcion

ejecutiva motora.

Los 343 sujetos se clasificaron en tres grupos:

e 182 Control
o 94 Deterioro Cognoscitivo Leve

e 67 Demencia
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Muestra Del Estudio Longitudinal: Seguimiento de un Grupo con DCL y
un Grupo Control 4
Todos los 94 sujetos con Deterioro Cognoscitivo Leve fueron identificados en la
base de datos con el fin de establecer contacto telefénico e invitarlos a
participar en el estudio de seguimiento. No fue posible establecer contacto con
el 25% de los sujetos debido a cambio de domicilio, 6% habian fallecido, 14%
tenfan alguna incapacidad fisica que no les permitia asistir a la evaluacion y
25% no quisieron cooperar. 28 sujetos que equivalen al 30% de los sujetos
asistieron a la evaluacién y conformaron el grupo con Deterioro Cognoscitivo
Leve de la muestra del estudio longitudinal. Asi mismo, se seleccionaron de la
base de datos 94 sujetos control pareados por edad, género y escolaridad con
los sujetos con Deterioro Cognoscitivo Leve. 20% de los sujetos habian
cambiado de domicilio, 5% hablan fallecido, 10% tenfan alguna incapacidad
fisica que no les permitia asistir a la evaluacion y 20% no quisieron cooperar.
41 sujetos control, es decir el 45% del grupo, asistieron a la evaluacién
longitudinal.

Muestra Del Estudio Transversal #2. SPECT Cerebral en sujetos con DCL

Los 69 sujetos de la muestra del estudio longitudinal fueron invitados a
participar en el estudio de SPECT cerebral (Tomografia por Emisién de Fotén
Unico). Aceptaron participar 56 sujetos, quienes después de haber sido
evaluados fueron clasificados de acuerdo con su evolucién en: control, DCL o
demencia. La muestra final estuvo conformada por 21 sujetos control, 26
sujetos con Deterioro Cognoscitivo Leve y 6 sujetos con Demencia. 3 de los
estudios de SPECT (dos sujetos con DCL y 1 Control) presentaron movimiento

y no pudieron ser analizados.
B. HIPOTESIS

1. Los sujetos con DCL presentan un menor logro educacional y presencia de

enfermedades en |a historia médica que los sujetos control

2. El perfil cognoscitivo de un grupo de sujetos con DCL es superior al de

" sujetos con demencia en todas las funciones cognoscitivas y mas bajo que
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el perfil de los sujetos control en las funciones de memoria, praxias

construccionales y funcién ejecutiva.

. Existen diferentes subtipos dentro del perfil cognoscitivo de sujetos con

Deterioro Cognoscitivo Leve

. La evolucién de un grupo de sujetos con DCL después de 3 afios de
seguimiento es heterogénea: algunos sujetos mantienen el diagnéstico,

otros convierten a Demencia y otros revierten a la normalidad.

. Los sujetos con DCL que tengan menor logro educacional, menores
actividades de tiempo libre y mayores antecedentes de enfermedad médica

mostraran una mayor tasa de conversiéon a demencia.

. La evolucién después de tres afios de seguimiento de un grupo con DCL es
diferente de acuerdo a los distintos subtipos cognoscitivos que hayan

presentado previamente.

. Los distintos subtipos de DCL tienen caracteristicas sociodemograficas y

antecedentes médicos diferentes

. El' metabolismo cerebral de un grupo de sujetos con DCL difiere del de un

grupo control en algunas areas de la corteza prefrontal, temporal y parietal

. Existe una correlacién entre el metabolismo cerebral y el desempefio en el

NEUROPSI en un grupo de sujetos con DCL y un grupo control.

. VARIABLES

. Sociodemograficas: Se consideraron tres variables: Sexo, Edad vy
Escolaridad. La edad se registr6 en forma continua: afios cumplidos al
momento de la evaluacién. La escolaridad: se registré en forma continua
como el numero de afos de estudio y en forma categérica clasificando a los
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‘sujetos en cuatro rangos como los empleados en el NEUROPSI:
analfabetas, 1 a 4 anos, 5 a 9 afios y 10 0 més.

. Actividades de Tiempo Libre: Se define como la realizacién de alguna
actividad de tiempo libre por mas de 5 horas a la semana: lectura, actividad
manual, ejercicio fisico. Esta variable so6lo se registré en la segunda

evaluacién de los sujetos.

. Antecedentes de Enfennedad Médica y Psiquiatrica: Presencia de
alguna de las siguientes enfermedades diagnosticada por un médico:
Enfermedad Cardiaca, Hipertension, Diabetes, Trauma de Craneo,
Enfermedad Cerebro Vascular, Enfermedad Pulmonar Obstructiva vy

Depresion.

. Antecedentes de Alcoholismo o Tabaquismo: Alcohol: ha tomado mas
de 3 copas durante 4 a 6 dias a la semana por mas de 10 afos

Tabaquismo: 10 o0 mas cigarrillos diarios por més de 10 anos

. Factor Genético: Se consideran los distintos tipos de alelos de la
apolipoproteina E (ApoE) presentes en el la muestra analizada: 3-3, 3-4, y
4-4

. Desempefio Cognoscitivo: puntuacién directa y/o puntuacion Z en las
distintas subpruebas del NEUROPSI

. Subtipos de Perfil Cognoscitivo: corresponden a los grupos resultantes
del andlisis de conglomerados con las subpruebas del NEUROPSI durante

la primera evaluacion tanto en el grupo con DCL como en el grupo control.

10.Flujo Sanguineo Regional Cerebral: se define como el porcentaje de

perfusién cerebral basal en las regiones de la sustancia gris (actividad
mayor al 80% de la actividad media) con una p-corregida < 0.005 y con al

menos 10 voxeles por grupo (clusters).

39



D. DISENO

La presente es una investigacion no experimental ya que el fendmeno que se
pretende estudiar, el Deterioro Cognoscitivo Leve, es una condicién de los
sujetos que ya ha ocurrido y que no se puede manipular al igual que su perfil
cognoscitivo, los antecedentes de la historia de cada sujeto y las relaciones
entre estas variables.

La investigacion incluye dos tipos de disefio:

o Disefio Transversal ya que pretende comparar diferentes variables
como el desempefio cognoscitivo y la historia del sujeto en tres
grupos de sujetos (DCL, con Demencia y Control) en un momento en
el tiempo:

o Disefio Longitudinal de panel ya que se realizard una evaluacién de
seguimiento al mismo grupo de sujetos con Deterioro Cognoscitivo
sin Demencia en dos momentos diferentes y se recogera informacion

sobre el cambio en las variables estudiadas.

E. INSTRUMENTOS

1. NEUROPSI (Bateria Neuropsicolégica Breve -Ostrosky et al., 1999)

Es una bateria neuropsicolégica breve que evalla un amplio espectro de
funciones cognoscitivas incluyendo orientacion, atencién, memoria, lenguaje,
habilidades viso-perceptuales y funciones ejecutivas. Contiene reactivos que
son sensibles y relevantes para la poblacién hispana y que pueden utilizarse
en sujetos analfabetos. Tiene puntuaciones normales obtenidas en poblacién
mexicana considerando 4 niveles de edad (16-30, 31-50, 51-65 y 66-85 arios)
y dentro de cada rango 4 niveles de escolaridad: O afios, 1-4 afios, 5 a 9 afios
y méas de 10 afios de escolaridad. EI NEUROPSI| es sensible a las
alteraciones cognitivas asociadas a diferentes grupos clinicos. Se ha
reportado un indice del 83.53% de sensibilidad y de 82.07% de especificidad
en pacientes con demencia leve a moderada (Ostrosky-Solfs et al., 1997).
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2. Escala de Demencia de Blessed:

Es una versién modificada de la escala original desarroliada por Blessed y
cols. en 1968. Fue modificada por el grupo de Morris (1989) para formar
parte del protocolo de evaluacién clinica del CERAD. La escala mide
cambios en las actividades de la vida diaria. Su puntuacién va desde 0 hasta
17 donde los puntajes mé&s altos son indicativos de mayor deterioro. La
puntuacién promedio para la demencia leve es 3.7 + 1.9 (Morris et al., 1989).

3. Escala Geriatrica de Depresién:

Es una escala disefiada (Yesavage, 1991) para la evaluacién de sintomas
depresivos en el anciano. Consta de 30 items. Se considera que el paciente
tiene sintomas depresivos cuando puntiia 11 o mas. El paciente sin sintomas
depresivos es aquel con 10 o menos puntos en la escala. Ha mostrado una
sensibilidad de 84% y una especificidad del 95%.

4. Entrevista semiestructurada: Se aplic un cuestionario al paciente y al
familiar donde se registré la informacion acerca de los siguientes

aspectos de la historia del sujeto:

o Antecedentes Médicos y Psiquiatricos: Diagnéstico por parte de
un médico de alguna de las siguientes enfermedades:
Enfermedad Cardiaca, Hipertensién Arterial, Diabetes Mellitus,
Traumatismo de Craneo, Enfermedad Cerebro Vascular,

Enfermedad Pulmonar Obstructiva y Depresién.
o Logro educacional: se preguntd el niUmero de afios estudiados

¢ Actividades de tiempo libre: presencia de alguna de las siguientes
actividades: lectura, actividad manual y actividad fisica durante 5

horas 0 mas a la semana.

5. Spect Basal
La tomografia computarizada por emisiéon de fotén Unico (SPECT) es una
técnica de caracter funcional que permite obtener imagenes topograficas de
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la distribucién tridimensional de un radiofarmaco, cuya captacion por el
tejido cerebral aporta informacién cualitativa y semicualitativa del flujo
sanguineo regional cerebral (Castarieda et al., 2000).

. PROCEDIMIENTO

El procedimiento de la presente investigacién consta de diferentes fases:

Fase de Estandarizacién

Con el fin de contar con una muestra de sujetos normales de 65 afios 0 mas
que fuera mayor a la incluida en el NEUROPSI (N=277), se agregé a la
muestra original un grupo de 264 sujetos normales evaluados en el
laboratorio de psicofisiologla de la Facultad de Psicologia (UNAM). Se
realizé6 la estandarizacién de las puntuaciones de cada una de las
subpruebas del NEUROPSI para cada uno de los cuatro rangos de
escolaridad (0 afios, 1 a 4 afos, 5 a 9 afios y 10 o méas afos) y se
construyeron los perfiles correspondientes (ver anexo 1). Las tablas de
estandarizacion fueron empleadas para convertir las puntuaciones directas
de los sujetos de la presente investigacion en el NEUROPSI, en

puntuaciones Z que permitieran su comparacion.

Fase de Diagnéstico

Se realizé un analisis de la base de datos que contenia la informacion sobre
343 sujetos que participaron en la fase clinica del estudio de Prevalencia de
Demencia en la Ciudad de México. Se consideraron las variables de la base
de datos que permitian aplicar los criterios de inclusion para el grupo con
DCL vy el grupo Control. Estas variables fueron: la puntuacién total en el
NEUROPSI, puntuacién Z de las subpruebas del NEUROPSI, puntuacién
en la Escala de Demencia de Blessed y puntuacién en la Escala Geriatrica
de Depresion. Se aplicaron los criterios mencionados y a partir de esta
informacién se construyé una nueva variable que contenia a los sujetos
originalmente clasificados con Demencia (67) y que dividia a todos los
sujetos inicialmente clasificados como control, en dos grupos: con deterioro
cognoscitivo leve (94) y controles (182).
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Fase de Seguimiento

Para la fase de seguimiento se identifico el teléfono de los 94 sujetos
clasificados con Deterioro Cognoscitivo Leve en la base de datos y de 94
sujetos control pareados por edad, género y escolaridad. Se intento
establecer el contacto telefénico con todos los sujetos seleccionados. A
todos los sujetos que fue posible contactar se les invit6 a participar en el
estudio de seguimiento de su estado cognoscitivo para lo cual se les ofrecfa
el pago de taxi de ida y regreso al hospital. Participaron en la fase de
seguimiento 28 sujetos con DCL y 41 sujetos control. El procedimiento de
evaluacion consistié en: a) explicacién por parte de la investigadora
principal de la naturaleza del estudio y firma de! consentimiento informado
por parte del paciente b) aplicacion del NEUROPSI por parte de una
Neuropsicologa y c) aplicacién de la Escala de Demencia de Blessed,
Escala Geridtrica de Depresién y entrevista semi-estructurada sobre la
historia del sujeto por parte de un médico Geriatra. Al final de la evaluacion
de seguimiento se invité a participar a todos los sujetos en el estudio de
SPECT cerebral. Con base en las puntuaciones de las escalas y siguiendo
los criterios diagnéstico, todos los sujetos fueron clasificados en tres grupos:
control, DCIl y Demencia.

Fase de Evaluacion del Flujo Sanguineo Cerebral Regional (SPECT)

A todos los sujetos que aceptaron participar en la evaluacién del Flujo
Sanguineo Cerebral se les realizé el estudio el mismo dia y posteriormente
a la evaluacion de seguimiento. El fiujo sanguineo cerebral se midi6 a
través del SPECT empleando el dimero de Tc-99m-dimero de etil-cisteinato
(99m-Tc-ECD) como radiotrazador, preparado de acuerdo a las
especificaciones sugeridas por AccesoFarma S.A. El SPECT cerebral se
llevé a cabo en el area de Imagenes Cerebrales del Instituto Nacional de
Psiquiatria “Ramén de la Fuente”. Posterior a la firma del consentimiento
informado a cada uno de los sujetos se les inserté un catéter en la vena del
antebrazo izquierdo, posteriormente entraba a una habitacién aislada de
estimulos visuales y sonoros donde permanecian por 15 minutos después
de lo cual se le administraba una dosis del radiotrazador de 740-925 MBq
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(20-25 mCi), debfa permanecer 15 minutos mas en la habitacion y después
pasar al equipo para la realizacion del estudio el cual tenfa una duracién
entre 25 a 30 minutos

G. ANALISIS DE RESULTADOS
Todos los resultados, a excepcion de los del SPECT cerebral, se analizaron
mediante el programa SPSS versién 10.0. Se realizaran los siguientes analisis
estad(sticos.
o Estandarizacién de las puntuaciones normales en las diferentes
subpruebas del NEUROPSI
e Analisis de Varianza para la comparacién de los grupos evaluados en
las variables numéricas continuas.
e Andlisis de chi cuadrada para la descripcion y comparacién de los
grupos evaluados en las variables categéricas.
e Analisis de Conglomerados para definir los diferentes subtipos de perfil
cognoscitivo en los sujetos antes de su evolucion.
¢ Anélisis de Regresién Logistica para medir la asociacion de cada una de
las variables sociodemograficas y de la historia del sujeto con los grupos
definidos: DCL, conversion a Demencia y conversién a DCL. La

colinearidad de las variables independientes fue analizada previamente

¢ Analisis Paramétrico de la Imagen.

El analisis se realizé con el programa SPM2 [Statistical Parametric Mapping]
(SPM2, Wellcome Department of Cognitive Neurology, London;
http:/mww fil.ion.ucl.ac.uk/spm) y MRIcro (por Chris Rorden. Version 1.36).

Las imagenes fueron revisadas visualmente para verificar su calidad. Las
imagenes fueron transformadas al sistema de coordenadas de Talairach y
Tournoux 1988) para su registro. Posteriormente, las imagenes se
normalizaron espacialmente utilizando una imagen promedio del total de
imagenes para la determinacién de parametros, se utilizé como plantilia la
imagen de SPECT del Instituto Neuroldgico de Montreal (MNI). La plantilla del
MNI utilizada por el SPM2 esta en el mismo espacio que el atlas de Talairach

and Tournoux (1988). La mayor diferencia entre éstas se encuentra en la
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porcién inferior de los I6bulos temporales Brett et al., 2002). La interpolacion se
hizo mediante el método bilinear y el tamafio del elemento de volumen (voxel)
se fij6 en 2x2x2 mm. Las imagenes fueron suavizadas con un valor FWHM de
6x6x6 mm.

Las imagenes fueron analizadas voxel a voxel mediante un andlisis de
covarianza (ANCOVA) y de correlacién provisto en el programa SPM2. Se
generé un mapa paramétrico T para cada comparacién, considerando como
significativas aquellas regiones de la sustancia gris (actividad mayor al 80% de
la actividad media) con una p-corregida < 0.005 y con al menos 10 voxeles por
grupo (clusters). Por la pérdida de volumen que resuita del proceso normal de
envejecimiento, el célculo del promedio de! volumen parcial en un cerebro con
atrofia, da como resultado valores subestimados, por esta razén se realiz6 en
todas las regiones resultantes una correccion del volumen. Los resultados se
presentan en el sistema de coordenadas de Talairach y Tournoux sobrepuestos
en la plantilla promedio de RMN en T1 del Instituto Neurolégico de Montreal.
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4. RESULTADOS

ESTUDIO TRANSVERSAL #1: Identificacion y Caracterizacion del DCL

En la tabla 1. puede observarse la distribucion de las variables
sociodemogréficas, los antecedentes médicos y psiquidtricos, el tabaquismo, y
alcoholismo y los factores genéticos en los tres grupos de sujetos: Control, DCL

y Demencia. Caracteristicas Sociodemograficas: Edad: hay una diferencia

significativa entre los tres grupos. El grupo control es menor que el grupo DCL
y este a su vez es menor que el grupo con Demencia Sexo: la distribucién por
sexo es similar en los tres grupos. Escolaridad: El grupo control tiene una
escolaridad promedio mayor que los sujetos DCL y que los sujetos con
demencia, aunque sélo es significativamente mayor que la de los sujetos con
DCL. Esta diferencia se refleja principalmente en la mayor proporcion de
sujetos con mas de 10 arfios de escolaridad en el grupo control. Antecedentes

Méedicos v Psiquidtricos: El andlisis de la distribucion de las e?\fermedades en

cada uno de los grupos solo muestra diferencias en los antecedentes de
enfermedad pulmonar obstructiva y de enfermedad cerebro vascular, con una
proporcion mayor en el grupo con demencia. El porcentaje de sujetos con

depresion en cada uno de los grupos es similar. Antecedentes de Tabaquismo

y Alcohol: En la tabla 1 se observa que el porcentaje de sujetos con
antecedentes de consumo de alcohol es mayor en el grupo con demencia,
disminuye en el grupo DCL y es mas bajo en el grupo control.- Acerca del
tabaquismo, se observa una tendencia diferente, siendo mayor la proporciéon de
sujetos sanos con antecedentes de tabaquismo, seguidos de los sujetos con

demencia y en ultimo lugar por los sujetos con DCL. Factores Geneticos La

medicién de ApoE se realiz6 en 212 sujetos, lo que equivale al 62% de la
muestra total. La presencia del genotipo 4-4 sélo se encontré en un sujeto, el
genotipo 3-3 en 164 sujetos (77.4%) y el genctipo 3-4 en 47 sujetos (22.2%).
No se encontraron diferencias significativas en la distribucién de los genotipos
en los tres grupos. Se observa una tendencia a que en el grupo con Demencia
haya una menor proporciéon de sujetos con gencotipo 3-3 y una mayor
proporcion con el genotipo 3-4.
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Tabla 1. Caracteristicas socio-demograficas,

antecedentes médicos vy

psiquiatricos, tabaquismo, alcoholismo y factores genéticos de los grupos

Control, DCL y Demencia.

CONTROL DCL DEMENCIA | P

N=182 N=94 N=67
N 182 94 67
EDAD 725+6 | 7567 786+t8 |0.01
SEXO (F) 70% 74% 73% NS
ESCOLARIDAD 46+44 131£33) 34+£37 [002
RANGO DE ESCOL.
¢ Analfabetas 23.1% 27.7% 28.4% 0.03
¢ 1a4anos 31.9% 45.7% 38.8%
¢ 5a9afos 33% 24.5% 26.9%
¢ 10 0mas 12.1% 21% 6%
ANTECEDENTES MEDICOS Y
PSIQUIATRICOS
¢ Enfermedad Cardiaca 17.6% 19.1% 19.4% NS
¢ Hipertension 41.2% 42.6% 34.3% NS
¢ Diabetes 19.2% 29.8% 17.9% NS
+ Trauma Encéfalo Craneal 14.8% 23.4% 22.4% NS
o Enfermedad Pulmonar 9.3% 9.6% 19.4% 0.05
¢ Enfermedad Cerebro-Vascular 5% 4.3% 13.4% 0.04
¢ Depresion 4.5% 39.4% 40.3% NS
ANTECEDENTES DE
TABAQUISMO Y ALCOHOLISMO
¢ Alcoholismo 11% 14.9% 19.4% NS
¢ Tabaquismo 54.5% 39.3% 50% NS
FACTORES GENETICOS (ApoE)
e 33 78% 80.9% 66.7% NS
e 34 22% 17.1% 33.3%
o 4-4 0 2.1% 0 B

P*=valor de significancia segiin chi cuadrada para variables categéricas y andlisis de varianza para

variables continuas. NS: no significative
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En la tabla 2 se observan las variables que mostraron una asociacion
significativa con la presencia de DCL al compararlo con el grupo control. La
edad se asocia con una mayor probabilidad de presentar DCL: a mayor edad
mayor probabilidad de DCL. Asl mismo, la probabilidad de DCL es
significativamente mayor en sujetos analfabetas y con baja escolaridad (1 a 4
afnos) y en sujetos con historia de diabetes. Las demas variables analizadas no
mostraron una asociacion significativa con la presencia de DCL.

Tabla 2. Factores asociados al DCL vs Control

OR 95%Cl P

Edad 1.07 1.03-1.11 0.0001
Rango de Escolaridad
¢ Analfabetas 6.80 1.47-31.38 0.014
¢ 1a4afos 8.15 1.82-36.55 0.006
¢ 5a9afios 4.22 0.92-19.38 0.064
¢ 10 0mas 1*
Antecedentes Médicos

Diabetes 1.85 1.01-3.39 0.046

1*: es la categoria de referencia

Desempeio Cognoscitivo:

En la tabla 3. puede observarse el desempefio promedio de los tres grupos de
sujetos en cada una de las subpruebas del NEUROPSI. En todas las
subpruebas se observan diferencias significativas entre los tres grupos. Hay un
patrobn general de mayor desempefio en los sujetos control que va
disminuyendo en los sujetos con DCL y que baja ain mas en los sujetos con
demencia. Lo anterior se puede ver en forma grafica en los perfiles

cognoscitivos de los tres grupos (gréafico 1)
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Tabla 3. Medias, DS y ANOVA del desempefio en el NEUROPSI (total y
subpruebas) entre los grupos Control, DCL y Demencia

CONTROL DCL DEMENCIA | F P
N=182 N=94 N=67

Puntuacion Total 95 +14.8 73.9+14.3 46.1 + 16 270.6 | 0.0001
Orientacién Tiempo 2.9+0.3 2.5+0.7 1.0+ 1 171.6 | 0.0001
Orientacién Espacio 1.9+0.07 1.9+0.2 1.5+0.7 51.3 | 0.0001
Orientacién Persona 0.9+ 0.07 0902 0.6+0.5 65.1 | 0.0001
QOrientacion Total 5.8+0.3 53x0.9 3.16 1.7 192.1 | 0.0001
Digitos Regresion 3.1x09 251 1.5+£1.2 57.9 | 0.0001
Deteccion Visual 8.2+3.7 5.3+3.6 16+2.4 93.2 | 0.0001 |
Resta Serial 44 +12 3.7 £1.7 22+2.1 51.0 | 0.0001 |
Copia Fig. Sem. Rey 10.2+ 1.5 86x25 57x36 88.7 { 0.0001
Memoria Codificacion 49+ 08 41+0.8 28+1.2 122.4 | 0.0001
Memoria Libre 4317 1.5+1.8 0.5+0.9 167.8 | 0.0001
Memoria Claves 49+£1.2 2817 1121 217.6 | 0.0001
Memoria 56+09 51+1.4 3.7+35 449 | 0.0001
Reconocimiento

Evoc. Fig. Sem. Rey 8.5+2.1 59+29 1.3=1.7 233.2 | 0.0001
Denominacién 7.9+0.2 7.7+0.9 6.3+1.9 64.4 | 0.0001
Repeticion 3.9+0.1 3.8+0.3 3.5+£0.9 27.7 |0.0001
Comprensién 47+09 42 +1 32=1.5 45.8 | 0.0001 |
Fluidez Semantica 16.4 + 4.4 12.6 + 3.6 7.8£38 109.2 | 0.0001
Fluidez Fonoldgica 9.1+44 54+3.5 26+2.6 53.7 | 0.0001
Lectura 24x08 151 0.7+08 36.2 | 0.0001
Escritura 1.9+04 1.7+£0.5 1.2+0.8 12.2 | 0.0001
Semejanzas 42+12 33x15 23x14 50.9 | 0.0001
Calculo 2606 22x0.8 1.3x1.1 51.4 | 0.0001
Secuenciacion 04+05 0.2+04 0 10.2 | 0.0001
Posicion Mano 29x0.8 22x0.9 1.5£1.2 58.2 | 0.0001
Movimientos Alternos 1.4+05 12+05 0.9=%0.6 20.8 | 0.0001
Reacciones Opuestas 1.6+0.5 1.3x05 1.1+£06 20.2 | 0.0001

Grafico 1. Perfil Cognoscitivo en Sujetos Control, DCL y con Demencia

(puntuaciones estandarizadas)
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Con el fin de establecer cuales subpruebas diferencian al grupo con DCL del
grupo control se realizd un analisis de regresidn logistica con todas las
subpruebas del NEUROPSI. En la tabla 4 se ven las subpruebas que conforman
el modelo de regresidon. EI modelo lo constituyen todas las subpruebas de
memoria secundaria verbal (memoria libre, con clave y por reconocimiento), la
orientacion, una prueba de praxias viso-construccionales (copia de la figura
semicompleja de Rey), dos pruebas de lenguaje (denominacién y comprension) y
dos pruebas de funcién ejecutiva motora (cambio en la posicidon de la mano y
reacciones opuestas). A medida que disminuyen las puntuaciones en las
subpruebas (OR<1) aumenta la probabilidad de DCL. En la subprueba de
Evocacion por Reconocimiento la relacion es inversa (OR>1) a medida que

aumentan los falsos reconocimientos, aumenta la probabilidad de DCL.

Tabla 4. Modelo de Regresion Logistica de las Subpruebas del NEUROPSI con
los grupos DCL vs. Control controlando el efecto de la edad, la escolaridad.

Subpruebas del NEUROPSI OR 95%Cl p*
Evocacion Libre 0.13 0.06-0.26 0.0001
Orientacion 0.23 0.12-0.42 0.0001
Posicion de la Mano 0.34 0.18-0.64 0.001
Praxias Viso-Construccionales 0.27 0.17-0.44 0.0001
Evocacion por Reconocimiento 3.09 1.56-6.13 0.001
Reacciones Opuestas 0.39 0.17-0.91 0.03
Comprensién 0.56 0.32-0.98 0.04
Denominacién 0.36 0.17-0.76 0.008
Evocaciéon con Clave 0.69 0.51-0.93 0.015

Subtipos de Perfil Cognoscitivo: Al realizar un andlisis de conglomerados con

todas las subpruebas del NEUROPSI en el grupo DCL se identificaron tres
subgrupos de sujetos cuyas variaciones en el desempefio cognoscitivo evidencian
tres subtipos de perfil cognoscitivo (ver tabla 5): En el primer grupo hay 37 sujetos
con un desempefio por debajo de la puntuacion normal (Pz=0) en todas las

subpruebas y particularmente bajo en las subpruebas de deteccion visual, resta
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serial, copia de la figura semicompleja de Rey, evocacién de la figura
semicompleja de Rey, comprensién y cambio en la posicion de la mano (ver
grafico 2). Considerando que este perfil se caracteriza por el déficit en multiples
funciones cognoscitivas como son: la memoria visual, las praxias viso-
construccionales, la atencion y la funcion ejecutiva, se le denomind subtipo Mixto.
En el segundo grupo hay 35 sujetos cuyo desempeno se encuentra en general
alrededor de la puntuacién normal y cuyos déficit se presentan especificamente en
las subpruebas de memoria libre y memoria con clave por lo que se denominé
subtipo Amnésico Verbal (ver grafico 2). El tercer grupo esta compuesto por 22
sujetos con un perfil en general bajo que se caracteriza particularmente por déficit
en la orientacién, retencién de digitos, repeticién y fluidez verbal. Considerando
que este perfil muestra déficit en pruebas de funcién ejecutiva se denominé

subtipo Disgjecutivo (ver grafico 2).

Tabla 5. Andlisis De Conglomerados Con El Grupo De Sujetos DCL

Subpruebas del CONGLOMERADOS
NEUROPSI MIXTO VISUAL AMNESICO DISEJECUTIVO
VERBAL

N=37 N=35 N=22
Orientacion -14 .00 -2.25
Ret. Digitos -.62 -.16 -.91
Det. Visual -1.15 -.16 -.39
Resta Serial -.86 .06 -.50

Praxias V-C -1.42 .49 A1
Mem. Visual -1.16 -.03 -.50
Mem. Primaria -.31 -.61 -.66
Mem. Libre -.53 -1.83 -.43
Mem. Clave -.34 -1.00 -45
Mem. Reconoc. -.47 -.30 ~.23
Denominacion -.23 -.44 -.30
Repeticion -.32 .00 -.95
omprension -.70 -.14 -1
Fluidez Animal -.64 -.47 -.82
Semejanzas -.43 .06 -.36
Pos. Mano -70 -.40 -.39
Mov. Alternos -.31 10 -.23
Reacc. Opuest. -.18 .24 -.14
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Gréfico 2. Subtipos de perfil cognoscitivo en el DCL

T
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Tal como se puede observar en la tabla 6 las caracteristicas sociodemograficas

de los sujetos en cada uno de los perfiles cognoscitivos, son similares. Solo se

observan diferencias en el sexo siendo mayor el porcentaje de mujeres en el

grupo disejecutivo, disminuye en el grupo mixto y en el grupo amnésico verbal

corresponden a la mitad aprox. de los sujetos.

En relacion a las demas

variables analizadas solo se encontraron diferencias en la distribucién de los

sujetos con diabetes y enfermedad pulmonar.

Tabla 6. Caracleristicas socio-demograficas,
tabaquismo, alcoholismo y factores genéticos de los subtipos de perfil cognoscitivo

antecedentes médicos y psiquiatricos,

Mixto Visual | Amnésico Verbal | Disejecutivo -
N=37 N=35 N=22

EDAD 746272 75.6 = 6.2 7778 NS
SEXO (F) 78% 49% 91% 0.001
ESCOL 26+28 39=4 26+24 NS
RANGO DE ESCOLARIDAD
s (Qafos 37.8% 17.1% 27.3% NS
e 1adafos 32.4% 57.1% 50%
= 5a9arios 29.7% 20% 22.7%
¢ 10omas 0 5.7% 0
ANTECEDENTES DE ENFERMEDAD
MEDICA Y PSIQUIATRICA
e Enfemmedad Cardiaca 13.5% 22.9% 22.7% NS
e Hiperension 51.4% 28.6 50% NS
o Diabetes 43.2% 17.1% 27.3% 0.05
» Trauma encéfalo craneal 16.2% 25.7% 31.8% NS
s Enfermedad Pulmonar 16.2 0 13.6% 0.05
s Enfermedad Cerebro-Vascular 2.7% 2.9% 9.1% NS
s Depresion 37.8% 37.2% 23.4% NS
ANTECEDENTES DE TABAQUISMO
Y ALCOHOLISMO
e Alcoholismo 10.8% 25.7% 4.5% NS
e Tabaco 30% 46.2% 40% NS
FACTORES GENETICOS (ApoE)
s 33 81% 90% 50% NS
o 34 19% 5% 50%
. 4-4 JE— 5% —

P*=valor de significancia segun chi cuadrada para variables categodricas y

variables continuas. NS: no significativo

analisis de varianza

para



ESTUDIO LONGITUDINAL:Seguimiento de un Grupo con DCL y un Grupo
Control

En la tabla 7 se pueden observar las caracteristicas sociodemograficas de los
sujetos del grupo control y del grupo con DCL que participaron en la segunda
evaluacién. Los grupos no difieren por sexo ni por edad. En el grupo con DCL la
escolaridad promedio es mayor que la del grupo control. Esta diferencia también
se observa al comparar la distribucion en los diferentes rangos de escolaridad. En
el grupo DCL el porcentaje de sujetos con escolaridad mayor a 5 afios es menor
que en los sujetos control.

Tabla 7. Caracteristicas sociodemograficas de los grupos que fueron evaluados
por segunda vez

CONTROL DCL P
N 40 28
GENERO (F) 75% 75% NS
EDAD 742%55 77.9+6.9 NS
ESCOLARIDAD 5+4 28+26 0.04
RANGO DE ESCOLARIDAD
¢ Analfabetas 24.4% 25% 0.05
¢ 1a4afos 26.8% 53.6%
¢ 5a9anos 36.6% 21.4%
¢ 100 mas 12.2% 0

P*=valor de significancia segun chi cuadrada para variables categéricas y analisis de varianza para variables
continuas. NS: no significativo

Una vez que ambos grupos fueron evaluados por segunda vez, todos los sujetos
volvieron a ser diagnosticados segun los criterios definidos y se clasificaron en tres

grupos de acuerdo a su evolucion: control, DCL y demencia (ver Tabla 8).

Tabla 8. Evolucion del diagnéstico de los grupos DCL y Control

Diagnéstico Primera | Diagnéstico Segunda Evaluacién
Evaluacién Control DCL Demencia
DCL 3(10.7%) | 12 (42.9%) | 13 (46.4%)
Control 20 (50%) | 20 (50%) 0
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Evolucién del Grupo DCL

Después de aproximadamente 3 afios de haber sido diagnosticados con
DCL, 46.4% de los sujetos cumplieron criterios para Demencia, lo que
corresponde a un porcentaje anual de conversién a demencia del 15.4%. El 43%
de los sujetos mantuvieron el diagnéstico de DCL en el mismo periodo de tiempo y
3 sujetos (10.7%) clasificados con DCL tres afios antes, fueron clasificados como

controles en las segunda evaluacion (tabla 8).

En la tabla 9. se ven las caracteristicas socio-demograficas, antecedentes
médicos y psiquiatricos, tabaquismo, alcoholismo y factores genéticos de los de
los grupos en que convirtieron los sujetos DCL después de la segunda evaluacion.
No se observan diferencias entre los grupos en la mayoria de las variables
estudiadas, s6lo se encontraron diferencias en la escolaridad y en los
antecedentes de alcoholismo. Los sujetos que convirtieron a demencia tuvieron el
promedio mas bajo de escolaridad, seguidos de los que mantuvieron el
diagnéstico de DCL, mientras que aquellos que revirtieron a la normalidad tuvieron
el promedio de escolaridad mas alto. Lo anterior se ve reflejado en las diferencias
en la distribucién por rangos de escolaridad. El 90% de los sujetos en el grupo que
convirti6 a demencia son analfabetas o tienen baja escolaridad, sélo una
proporcion baja de sujetos tienen entre 5 y 9 afos. Sobre los antecedentes de
alcoholismo se encontrd que solo hay sujetos con historia de alcoholismo en el

grupo de sujetos que mantienen el diagnéstico de DCL.

El grupo de sujetos que se revirtieron a la normalidad después de la
segunda evaluacion presenta las siguientes caracteristicas: menor edad, mayor
escolaridad promedio, ausencia de sujetos analfabetas y mayor actividad de

tiempo libre de tipo manual y fisica.
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Tabla 9. Caracteristicas socio-demogréficas,

antecedentes médicos y

psiquiatricos, tabaquismo, alcoholismo y factores genéticos de los grupos en
que convirtieron los sujetos DCL después de la segunda evaluacion

CONVIERTEN | MANTIENEN EL | REVIERTEN | P
A DIAG. A
DEMENCIA DCL CONTROL
N 13 (46.4%) 12 (42.9%) 3(10.7%)
TIEMPO DE EVOLUCION (MESES) 32+5 321112 326+8.2 NS
GENERO (F) 100% 60.6% 82.6% NS
EDAD 776158 78+7.6 70.3+7.23 | NS
ESCOLARIDAD 1.5+1.9 35+2.15 6.3+£3.7 0.005
RANGO DE ESCOL.
¢ Analfabetas 46.2% 8.3% 0 0.05
e 1adaios 46.2% 66.7% 33.3%
* 5a9afos 7.7% 25% 66.7%
+ 100 mas 0 0 0
ACTIVIDADES DE TIEMPRO LIBRE
¢ Manual 54.5% 72.7% 100% NS
e Lectura 27.3% 45.5% 5% NS
+ Fisica 45.5% 81.8% 100% NS
ANTECEDENTES DE ENFERMEDAD
MEDICA Y PSIQUIATRICA
Enfermedad Cardiaca 30.8% 33.3% 33.3% NS
Hipertension 53.8% 41.7% 33.3% NS
Diabetes 53.8% 25% 66.7% NS
TEC 7.7% 41.7% 0 NS
Enfermedad Pulmonar 15.4% 16.7% 0 NS
ECV 7.7% 8.3% 0 NS
Depresién 30.8% 50% 66.7% NS
ANTECEDENTES DE TABAQUISMO Y
ALCOHOLISMO
Alcoholismo 0 33.3% 0 0.02
Tabaco 25% 45.5.1% 0 NS
FACTORES GENETICOS (ApoE)
¢« 33 87.5% 57.1% 100% NS
¢« 34 12.5% 28.6%
o 4-4 — 14.3%

*=valor de significancia segun chi cuadrada para variables categéricas y andlisis de varianza
para variables continuas. NS: no significativo

Con el fin de establecer cuales variables diferencian al grupo que

convirti6 a Demencia del grupo que mantuvo el diagnéstico se realiz6 un

andlisis de regresién logistica con todas las variables. La disminucién en la
escolaridad (OR 0.45 95%CI 0.21-1.03 p=0.06) y la ausencia de actividad de
tiempo libre: fisica (OR 23.7 95%C| 0.91-614 p=0.06) se asocian con una
mayor probabilidad de pertenecer al grupo que convirtié a demencia.
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En ia tabla 10. se puede ver el desempefio (media y ds) de los grupos en
las subpruebas del NEUROPSI durante la primera evaluacién y las diferencias
entre ellos. De manera general y como se puede observar en el gréfico 3. el
desempefio de los sujetos DCL que convirtieron a demencia es menor que el
desemperio de los sujetos DCI que mantuvieron el diagnéstico en todas las
subpruebas. Sin embargo, el analisis de de varianza (tabla 21) muestra que
dichas diferencias s6lo son significativas en las subpruebas de Orientacion,
Resta Serial, Fluidez Semdntica, Semejanzas, Calculo y Cambio en la Posicién
de la mano. El modelo de regresion resultante de analizar cuales de la pruebas
anteriores conforman el modelo que mejor predice la pertenencia al grupo esta
formado en primer lugar por la subprueba de resta serial (OR 0.09 95%Cl 0.11-
0.70 p=0.02) y luego por la subprueba de semejanzas (OR 0.24 95%Cl 0.06-
0.98 p=0.04).

Tabla 10. Medias DS y ANOVA de! desemperio en el NEUROPSI en el grupo

que convierte a demencia y en el grupo que mantiene el diagnéstico de DCL

CONVIERTEN A MANTIENEN EL DIAG. P
DEMENCIA DCL

rientacion 49+1.1 58+.38 .013
Digitos en Regresién 23%12 2.9+ .67 147
Deteccion visual 35+3.1 5720 .058
Resta Serial 27+19 41+1.4 041
Memoria Primaria 37+1.0 42+ 62 419
Memoria Visual 50+ 34 72+19 .065
Memoria Libre 12+17 83+15 .538
Memoria con Clave 24115 19+15 445
Memoria Reconoc. 42+22 56+.79 .057
Praxias Viso-const. 72+36 92+1.8 102
Denominacién 7.8+ .37 7.6+ .88 511
Repeticion 3.77 + .43 39+.28 .336
Comprension 3.6+ .87 4.2+ .93 A4
Fluidez Animales 10.0+ 25 13.8+4.9 .024
Fluidez Fonolégica 36%1.9 54+3.6 222
Lectura 2.0+ 00 2.0+ .00
Escritura 2.0+ 00 2.0+ .00
Semejanzas 177 £1.16 3.8+1.1 .000
Calculo 1281 1.25 24+ 69+ .033
Secuenciacion .00 .00
Posicion de jJa Mano 1.69+1.03 26177 .014
Movimientos Alternos 1.0+ .57 1.2+ .45 .243
Reacciones Opuestas 1.0+ .41 116+ .38 .308
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Grafico 3. Pertil Neuropsicologuillo de los sujetos que convirtieron a Demencia
y los que mantuvieron el diagnéstico de DCL

Al analizar la relacion entre los diferentes subtipos de pertil cognoscitivo
identificados en la primera evaluacion y la evolucion del diagnostico se observa
en el grafico 4 que la mayoria de los sujetos que convirtieron a demencia
pertenecian al subtipo Mixto Visual, seguidos de los sujetos del subtipo
Disejecutivo. En el grupo que mantuvo el diagnostico de DCL, la mayoria de los
sujetos pertenecian al subtipo Amnésico Verbal.

Grafico 4. Distribucion de los subtipos de perfil cognoscitivo segun la evolucion
del diagndstico
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La regresion logistica de los tres subtipos de perfil cognoscitivo y la
conversion a demencia vs. el mantenimiento del diagndstico mostré6 que los
subtipos Mixto (OR 0.9.3 95%CI 1.19-72.9 p=0.03) y Disejecutivo (OR .15.99
95%Cl 1.09-234.2 p=0.04) se asocian con una mayor probabilidad de pertenecer
al grupo que convirti6 a demencia, mientras que el subtipo Amnésico Verbal se
asocia con una menor probabilidad (OR 0.10 95%Ci 0.01-0.83 p=0.03).

En la tabla 11 puede observarse la regresion logistica de las variables
socio-demogréficas, los antecedentes médicos y psiquidtricos, el tabaquismo,
alcoholismo y los factores genéticos en cada uno de los subtipos de perfil
cognoscitivo. Se asocian al subtipo Mixto (el de mayor conversiéon a Demencia) en
comparacion con el subtipo Amnésico Verbal (el de menor conversion a
Demencia) las siguientes caracteristicas: el sexo femenino, el analfabetismo, la
diabetes y la hipertension. Al subtipo Disejecutivo en comparacion con el subtipo
Amnésico, se asocian las variables: sexo femenino y presencia de genotipo ApoE
3-4. Al comparar el subtipo Mixto y el subtipo Disejecutivo no se encontraron
asociaciones significativas, aunque se observa una tendencia a que ef subtipo

disejecutivo tiene un menor porcentaje de sujetos coh diabetes y depresion.

Tabla 11. Presencia de antecedentes médicos, depresion, tabaquismo y alcohol en los
grupos segun los subtipos de perfil cognoscitivo

OR 95%Cl P*
SUBTIPO MIXTO vs. AMNESICO
e Sexo (F) 3.84 1.37-10.70 0.010
¢ Analfabetismo 3.88 1.17-12.80 0.026
* Diabetes 3.68 1.23-10.99 0.019
* Hipertension 2.64 1.01-7.00 0.049
SUBTIPO DISEJECUTIVO vs. AMNESICO
* Sexo(F) 10.58 2.14-52.3 0.004
s ApoE 3-4 18 1.3-23.5 0.03
AMNESICO
*  Genero (M) 3.83 1.37-10.7 0.01
¢ Bajo Analfabetismo 3.88 1.17-12.80 0.026
¢ Baja Hipertensién 2.63 1.01-7.00 0.049
o Baja Diabetes 3.68 1.23-10.9 0.019
s ApoE 3-3 18 1.3-23.5 0.03
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ESTUDIO TRANSVERSAL #2: FLUJO SANGUINEO CEREBRAL (SPECT) EN
SUJETOS CON DCL

En la tabla 12 pueden observarse las caracteristicas socio-demogréficas,
antecedentes médicos y psiquiatricos, tabaquismo, alcoholismo y factores
genéticos de los grupos DCL y Control que participaron en el estudio de SPECT
cerebral. No se encontraron diferencias entre los grupos en ninguna de las
variables analizadas. Ninguna de las variables mostr6é una asociacién significativa
con la presencia del DCL en el andlisis de regresion logistica.

Tabla 12. Caracteristicas socio-demogréficas, antecedentes médicos y psiquiatricos,
tabaquismo, alcoholismo y factores genéticos de los grupos Control y DCL

CONTROL DCL P

N 21 26
Género (F) 81% 69.2% NS
Edad 73.5+46 759 56 NS
Escolaridad 54 £55 3.8+3.1 NS
RANGO DE ESCOLARIDAD
¢ Analfabetas 28.6% 19.2% NS
e 1ad4afos 19% 42.3%
e 5a9afios 38.1% 34.6%
e 10o0mas 14.3% 3.8%
ACTIVIDAD DE TIEMPO LIBRE
Manual 60% 44% NS
Lectura 45% 44% NS
Fisica 55% 32% NS
ANTECEDENTES DE ENFERMEDAD
MEDICA Y PSIQUIATRICA
Enfermedad. Cardiaca 23.8% 11.5% NS
Hipertensién 52.4% 30.8% NS
Diabetes 47 6% 23.1% NS
TEC 19% 19.2% NS
Enfermedad Pulmonar 0 11.5% NS
ECV 14.3% 3.8% NS
Depresion 23.8% 38.5% NS
ANTECEDENTES DE TABAQUISMO Y
ALCOHOLISMO
Alcoholismo 0 23.1% NS
Tabaco 35% 33.3% NS
FACTORES GENETICOS (ApoE)

e 33 70.6% 71.4% NS

e 34 29.4% 23.8%

o 44 0 4.8

P*=valor de significancia segin chi cuadrada para variables categéricas y anlisis de varianza para variables
continuas. NS: no significativo
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En la tabla 13 y 14 pueden observarse las coordenadas y localizacion
anatémica de las regiones con metabolismo menor y mayor en el grupo con
Deterioro Cognoscitivo Leve. El grupo con DCL present6 un metabolismo menor
que el grupo control en las siguientes regiones: Giro Temporal Medio izquierdo
(Area de Broman (AB) 39), en dos regiones del Precineo derecho (Area de
Brodman (AB) 7) y en el 1bulo parietal superior derecho (Area de Brodman (AB)
7). También se encontré que el grupo DCL presentd un metabolismo mayor que el
grupo control en las siguientes areas: giro frontal superior izquierdo (Area de

Brodman (AB) 8), y en el giro precentral izquierdo (Area de Brodman (AB) 9).

Tabla 13. Coordenadas y localizacién anatémica de los grupos (“cluster’) de voxeles para las regiones de
menor metabolismo en el grupo con Deterioro Cognoscitivo Leve.

Coordenadas Valores
(MNI) Area
X Y Z | Hemisferio Regién De Tamaio [ T p-com | p-no corr
Broca
42 | 64 | 22 | lzquierdo-LT | Giro Temp. Medio 39 32 3.47 | 0.005 | 0.001
2 -52 | 38 | Derecho-LP Precuneo 7 14 3.40 | 0.005 | 0.001
2 | -58 | 62 Derecho-LP Precuneo 7 11 3.33 | 0.005 | 0.001
22 |-58 | 54 | Derecho-LP L. Parietal Sup. 7 28 3.02 | 0.005 | 0.002

AB, area de Broadman. Las coordenadas corresponden al atlas del Instituto Neurolégico de Montreal (MN!). El
tamaiio del “cluster” corresponde al nimero de voxeles en cada “cluster’.

Fig 1. Regiones con menor perfusion cerebral en el grupo con DCL. Los resuitados
se encuentran proyectados sobre un cerebro de “cristal” en proyeccidén sagital,
coronal y axial

Sagital Coronal Axial
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Tabla 14. Coordenadas y localizacion anatémica de los grupos (“cluster’} de voxeles para las
regiones de mayor metabolismo en el grupo con Deterioro Cognoscitivo Leve

Coordenadas Valores
(MNt) Area
X Yy F4 s ety Bigion Dy TAmas \_T p-corr | p-no coir
Broca
-22 48 42 | izquierdo-LF | Giro Frontal Sup. 8 48 3.51 | 0.005 | 0.001
-42 4 32 | lzquierdo-LF | Giro Precentral 9 32 3.10 | 0.005 | 0.001
AB, drea de Broadman. Las coordenadas corresponden al atlas de! Inslituto Neurolégico de Montreal

{MNI). El tamano del “cluster’ corresponde al numero de voxelas en cada “cluster”.

Fig 2. Regiones con mayor perfusion cerebral en el grupo con DCL. Los
resultados se encuentran proyectados sobre un cerebro de “cristal” en
proyeccion sagital, coronal y axial.

Sagital Coronal Axial
A b L = ] - ®
z < & P i
! [ ]

Fig 3. Regiones de menor (rojo) y mayor (verde) perfusion cerebral en el grupo
con DCL
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La actividad metabdlica media para cada una de las regiones donde se

presentaron diferencias se muestra en la tabla 15.

Tabla 15 . Actividad Metabdlica media para cada una de las regiones que

presentaron diferencia significativa.

Metabolismo
Regiones Control DCL

Media DE Media DS
Giro Temp. Medio 95.1 4.2 92.3 4.7
Precineo 97.4 3.5 93.5 4.1
Precuneo 90.7 4.8 86.5 4.4
L. Parietal Sup. 84.9 5.2 777 6.8
Giro Frontal Sup. 60.9 5.1 63.6 4.5
Giro Precentral 70.2 5.1 74.2 5.4
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4. DISCUSION

La presente investigacion tuvo como objetivo inicial la identificacién y
caracterizacion del Deterioro Cognoscitivo Leve (DCL) a partir de un estudio
transversal hecho en comunidad, especificamente en la Ciudad de México. En
segundo lugar, se evaluo la estabilidad del diagnéstico a través de la evaluacion
longitudinal de los sujetos después de un periodo de 3 afios. Finalmente, se
analizaron las caracteristicas del metabolismo cerebral en los sujetos con DCL a

través de la medicion basal con el SPECT cerebral.

Los resultados del estudio transversal mostraron que el grupo de sujetos
con DCL poseen caracteristicas particulares que los diferencian de los sujetos
sanos. Se caracterizan por tener una mayor edad, baja escolaridad (analfabetas y
1 a 4 ahos), y presencia de historia de diabetes. La edad es el factor de riesgo
mas relevante para el deterioro cognoscitivo (Di Carlo, Baldereschi &
Amaducci,1997). Se Igualmente, la asociacion entre baja escolaridad y riesgo de
demencia ha sido reportada en diversos estudios (Dartigues et al., 1991;
Lettenneur et al., 2000). Dicho efecto de la escolaridad se ha explicado a partir de
la hipotesis de la reserva cerebral funcional (Katzman, 1993), segun la cual la
educacién incrementa la densidad sinaptica en areas neocorticales. Aquellos con
mas conexiones sinapticas pueden soportar una mayor disfuncion neuronal antes
de que aparezcan los sintomas. En las enfermedades degenerativas esto se
traduciria en una menor prevalencia de la enfermedad a una determinada edad o
en una disminucidon en la severidad de la enfermedad para una determinada
duracion (Cummings et al., 1998).

Por ofra parte, la presencia de diabetes en sujetos con DCL ha sido
reportada en otros estudios (Meyer y col., 2000; Unverzgat et al., 2000) aunque los
porcentajes descritos son menores (17%) a los encontrados en este (30%). Los
efectos acumulativos de los cambios micro y macro vasculares en el cerebro

producidos por la diabetes se han planteado como responsables de esta
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asociacion (Whitmer et al., 2005). La diabetes constituye una de las
enfermedades crénicas de la vejez que se encuentra dentro de las 6 principales
causas de mortalidad en la poblacion Mexicana: enfermedades isquémicas del
corazon (14.9%), diabetes mellitus (13.3%), enfermedad cerebro vascular (8.6%),
enfermedad pulmonar obstructiva (6.2%) e hipertension (3.5%) (INEGI, 2000). Su
asociacion con el deterioro cognoscitivo ha sido analizada en los datos del Estudio
Nacional de Salud y Envejecimiento en México (ENASEM) encontrandose un
aumento importante de la probabilidad de presentar deterioro cognoscitivo mas
dependencia funcional en los adultos mayores que reportan haber recibido el

diagnéstico de diabetes (Mejia et al., en prensa).

Sin embargo, las asociaciones encontradas en esta parte del estudio
deben tomarse con precaucion ya que se derivan de una medicidn transversal. La
replicacion de estos resultados en el estudio longitudinal es un paso importante
para clarificar la naturaleza de la relacion entre el funcionamiento cognoscitivo

durante el envejecimiento y cada uno de los factores asociados propuestos.

Acerca del desempefio de los sujetos con DCL en la evaluacion
cognoscitiva se encontré que este grupo tiene un perfil significativamente bajo en
la mayoria de las funciones evaluadas. Sin embargo, se encontré que sélo
algunas pruebas que evalGan la memoria secundaria verbal, la orientacion, las
praxias viso-construccionales, el lenguaje y la funcion ejecutiva de tipo motora
predicen la pertenencia al grupo con DCL. EI compromiso de la memoria
secundaria verbal coincide con lo reportado por diferentes autores (Morris et al.,
2001; Kiuger et al., 1999; Aranaiz et al., 2004) asi como la participacion de otras
funciones como el lenguaje, las praxias visoconstruccionales y la funcion ejecutiva
(Lopez et al.,, 2003). Los resultados difieren de algunos otros reportes donde
encuentran que la memoria visual y la atencién tienen un peso significativo en la
definicion del cuadro (Collie & Maruff, 2000; Chen €t al., 2001). Esta variabilidad

en los resultados puede estar relacionada con la heterogeneidad que tiene el DCL
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en su presentacion clinica, lo que hace necesario el analisis de diferentes subtipos

como se describe a continuacion.

En la presente investigacion se identificaron tres subtipos diferentes de perfil
cognoscitivo a través del analisis de conglomerados con funciones cognoscitivas
diferencialmente afectadas: Subtipo Amnésico Verbal (Memoria Verbal Libre y con
clave), Subtipo Mixto (Memoria visual, Praxias Construccionales, Atencion y Func.
Ejecutiva) y Subtipo Disejecutivo: (Orientacién, Memoria de Trabajo y Fluidez
Semantica). La presencia de diferentes perfiles cognoscitivos dentro del DCL ha
sido reconocida por diferentes investigadores quienes los definen clinicamente
(Petersen, 2003) o a través de técnicas estadisticas (Ritchie, Ledesert & Touchon,
2000) como el andlisis de conglomerados, empleado en el presente estudio. Las
caracteristicas de los subtipos encontrados son similares a las reportadas por
Petersen (2003). El subtipo Amnésico corresponde al tipo amnésico de su
clasificacion, el subtipo Mixto corresponde al descrito por él como muitiples
dominios alterados y el disejecutivo semeja al subtipo caracterizado por presentar

un déficit predominante en alguna funcién diferente de la memoria.

Al analizar la estabilidad del diagnostico de DCL en la presente
investigacion se encontré que después de un periodo de 3 afios los sujetos con
DCL se clasificaron en 3 grupos: los que convierten a demencia (46.4%), los que
mantuvieron el diagnéstico de DCL (43%) y los que revirtieron a la normalidad
(10.7%). Diferentes estudios han reportado la presencia de los mismos grupos
durante el seguimiento longitudinal (Unvergazt et al., 2001; Daly et al., 2000;
Huang et al., 2000). El porcentaje de conversion a demencia del 15.4% anual es
similar al reportado por diversos estudios (Huang et al., 2000; Petersen et al,,
1999; Tierney et al., 1996; Bowen et al., 1997), y es mayor que el de algunos
estudios realizados en Francia (Ritchie et al., 2000; y Larrieu et al., 2003) y en
USA (Morris et al., 2001; y Daly et al., 2000). Sin embargo, es necesario
considerar que la tasa de conversion anual del 15.4% es la tasa calculada para

cada afio a partir de la tasa total en tres afios, lo que constituye una inferencia que
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no necesariamente refleja la realidad de conversion anual. La mayoria de los
estudios de seguimiento realizan evaluaciones cada seis meses lo que les
permiten evaluar la tasa de conversion anual de manera directa (Daly et al., 2000;
Petersen et al., 1999; Devanand et al., 2000).

Las uUnicas variables que se asociaron con una mayor probabilidad de
convertir a demencia fueron la baja escolaridad y la no realizacion de actividad
fisica en el tiempo libre. Nuevamente la baja escolaridad aparece como un factor
importante, ahora en la evolucion de los sujetos con DCL. Este dato coincide con
lo reportado por diversos investigadores sobre el efecto protector que tiene la alta
escolaridad al retrasar la aparicion de los sintomas de demencia Se ha reportado
que el riesgo de demencia disminuye un 17% por cada afio de estudio (Evans et
al., 1997). En otro trabajo (Lettenneur et al., 2000) las mujeres con nivel medio (8-
11 afios) y nivel bajo (menos de 7 afios) de escolaridad presentaban un riesgo 4.3
y 2.6 veces mayor que las mujeres con alto (mas de 12 afos) nivel de
escolaridad). En el grupo que convirtié a demencia hay una proporcién menor de
sujetos (45.5%) que realizan actividades fisicas en su tiempo libre en comparacion
con el grupo que mantuvo el diagndstico de DCL (82%). Algunos estudios han
mostrado el efecto protector de las actividades fisicas sobre el riesgo de

desarrollar demencia (Scarmeas et al., 2001).

De las subpruebas de! Neuropsi, solo la resta serial y las semejanzas predicen
la pertenencia al grupo que convierte a demencia. El peso de estas pruebas que
evalGian la memoria operativa y la funcién ejecutiva sefialan la importancia de los
I6bulos frontales en las manifestaciones del DCL (Greenwood, 2000). Sin
embargo, al considerar la relacion entre los diferentes subtipos de perfil
cognoscitivo encontrados en la primera evaluacion y la evolucién del diagndstico
después de 3 afios, se obtuvo una mejor caracterizacién de la probabilidad de
convertir a demencia. Encontramos que el Subtipo Mixto se asocia con una mayor
probabilidad de convertir a demencia seguido del Subtipo Disejecutivo, mientras
que el Subtipo Amnésico Verbal no muestra dicha asociaciéon. Al considerar los

factores asociados a cada subtipo, se encontré que el subtipo Mixto, el de mayor
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conversion a demencia, es un grupo con caracteristicas tipicamente asociadas a
un mayor riesgo de demencia como son el sexo femenino, el analfabetismo, la
diabetes y la hipertension (Dartigues et al., 1991; Lettenneur et al., 2000; Whitmer
et al., 2005). La participacién del sexo femenino como factor de riesgo, también se
observo en el subtipo disejecutivo que ademas se caracterizd por tener una mayor
proporcion de sujetos con el genotipo Apoe 3-4. En sujetos portadores de un solo
alelo E4 las probabilidades de desarrollar demencia son menores al 30%, sin
embargo, son mayores que en aquellos que no lo tienen (Lopez de Munai, 1998).
Asi mismo se ha reportado un menor desempeno en pruebas neuropsicolégicas
en sujetos con el genotipo ApoE 4 sin demencia (Bondi et al., 1999; Caselli et al.,
1999; Flory et al., 2000). Finalmente, en los estudios de la Clinica Mayo se ha
encontrado que del 15% de los sujetos con DCL que convierten a demencia, el

mayor factor de riesgo fue la presencia de al menos un alelo E4 (Petersen et al.,
1996).

Al evaluar la evolucion del diagnostico también se encontrd que casi la mitad
de los sujetos que fueron diagnosticados con DCL siguieron perteneciendo al
grupo de DCL, lo que coincide con otros estudios como el de Indianapolis y el del
Hospital General de Massachussets donde se observa que el diagnéstico de DCL
lo mantienen entre el 50% y el 78% de los sujetos (Unvergatz et al., 2001; Daly et
al., 2000). La mayor parte de los sujetos de este grupo provenian del subtipo
Amnésico Verbal, caracterizado por tener mayor proporcion de sujetos de género
masculino, bajo porcentaje de analfabetas, baja proporcion de sujetos hipertensos
y de sujetos diabéticos, ademds de contar con una mayor proporcion de sujetos
con genotipo ApoE 3-3. Todas estas, caracteristicas que se han asociado con
una baja probabilidad de demencia (Flory et al., 2000; Lettenneur et al., 2000,
Wilson, 1991).

Por otra parte, el porcentaje relativamente pequefio de conversion a
demencia en el subgrupo Amnésico Verbal puede estar relacionado con la

presencia de un perfil cognoscitivo bajo en algunos sujetos a lo largo de la vida
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(Albert et al., 2000; Petersen et al., 2003). Este bajo perfil puede representar un
estado normal y no una desviacion con respecto a un estado previo por lo que es

probable que permanezca estable a lo largo del tiempo.

En nuestro estudio se encontrd6 que 3 sujetos (10.7%) iniciaimente
diagnosticados con DCL fueron clasificados como controles a los 3 afios. Este
porcentaje de reversion a la normalidad es mucho mas bajo que el 24% reportado
por otros investigadores (O'Connor et al., 1990; Wolf et al., 1998; Unvergatz et al.,
2001) y mas alto que el 5% reportado por (Daly et al., 2000). No es posible
explicar nuestros resultados por la presencia de depresién al momento de la
evaluaciéon, ni por la asociacion con alguna enfermedad médica que
posteriormente remitio (Unverzgatz et al., 2001). Los sujetos se caracterizaron por
tener menor edad, mayor escolaridad, ausencia de sujetos analfabetas y mayor
actividad de tiempo libre de tipo manual y fisica, los cuales corresponden a
factores protectores para la aparicion de demencia. Probablemente su reversion a
la normalidad se pueda explicar por el efecto de familiaridad con la situacién de
evaluacion que durante la primera medicion tuvo un efecto negativo (ausencia de
familiaridad) sobre el desempeiio y en la segunda evaluacion este conocimiento
previo, unido a la presencia de factores como menor edad y mayor escolaridad,
determinaron una mejoria en el desempeiio. Sin embargo, el nimero reducido de
sujetos que conformaron este grupo constituye una limitacion para el andlisis y no
permite sacar conclusiones confiables sobre la evolucion del grupo. A pesar de lo
anterior es importante considerar que al evaluar cognoscitivamente a sujetos
adultos mayores existe un subgrupo con fluctuaciones en el desempefio
cognoscitivo que no necesariamente presentan un cuadro en riesgo de demencia
y que sdlo a través del seguimiento y la evaluacidn longitudinal se podra confirmar
la presencia del deterioro cognoscitivo.

En la presente investigacion se encontré que después de un periodo de 3

anos el 50% de los sujetos controles sanos evolucionaron hacia un cuadro de

DCL, pero ninguno convirti6 a demencia lo que coincide con la baja tasa de
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conversion anual a demencia reportada por el grupo de la clinica Mayo (1% a 2%
anual) en sujetos normales. El alto porcentaje de conversion a DCL podria estar
relacionado con la heterogeneidad en el perfil cognoscitivo también caracteristica
de sujetos en proceso de envejecimiento cognoscitivo normal {(Mejia, et al., 1998).
De hecho, el analisis preliminar del perfil a través del método de conglomerados
demostré que al interior de los sujetos clasificados como normales se pueden
distinguir dos subtipos: un perfil bajo y un perfil alto. Su analisis permitira identificar
los patrones cognoscitivos asociados con una mayor probabilidad de conversion a
DCL e identificar los factores asociados. Este analisis se deja para futuras
investigaciones.

En la dltima fase de esta investigacion, se encontraron cambios en el flujo
sanguineo cerebral de los sujetos con DCL que permitieron diferenciarlos de un
grupo control. Se encontré un patrén de perfusion cerebral con areas de mayor y
menor flujo sanguineo. El bajo flujo sanguineo en el Giro Temporal Medio
izquierdo, en dos regiones del Precuneo derecho y en el l6bulo parietal superior
derecho muestran el compromiso de regiones temporales, tipicamente
relacionadas con la memoria (Matsuda, 2002 ) y el compromiso de areas
parietales relacionadas de manera indirecta también con la memoria (Fletcher et
al., 1995; Kondo et al., 2005; Brugnolo et al., 2005) y especificamente con el uso
de claves para recordar como es el caso del precineo .

Se encontraron areas de hiperperfusion en el giro frontal superior izquierdo,
giro precentral izquierdo y en el cingulo posterior derecho. El aumento del flujo
sanguineo en la areas frontales ha sido reportado por algunos investigadores
como evidencia de la reorganizacién funcional que ocurre en sujetos que tienen
dificultades en tareas de memoria y en el uso de claves para recordar quienes
deben realizar un mayor esfuerzo atencional y usar procesos cognoscitivos

mediados frontalmente para el cumplimiento de las tareas (Grady, 2000).

69



Considerando la importancia que tienen los subtipos de perfil cognoscitivo

en el DCL se recomienda para futuras investigaciones realizar el analisis del flujo

sanguineo cerebral considerando los diferentes subtipos. En la presente

investigacion no fue posible dicho andlisis debido al reducido tamafio de las

muestras que resultarian de dividir a los 26 sujetos en subtipos de perfil

cognoscitivo.

5. CONCLUSIONES:

1.

El DCL constituye un estado patolégico asociado a factores
sociodemograficos (mayor edad y menor esocolaridad), médicos (presencia
de historia de diabetes) y cognoscitivos (bajo desempefioc en memoria
secundaria verbal, orientacion, praxias viso-construccionales, lenguaje y
funcion ejecutiva) que lo caracterizan y diferencian de un grupo de sujetos

control.

El perfil cognoscitivo del DCL es heterogéneo. Hay tres subtipos ~ con
funciones cognoscitivas diferencialmente afectadas: Subtipo Amnésico
Verbal (Memoria Verbal Libre y con clave), Subtipo Mixto (Memoria visual,
Praxias Construccionales, Atencion y Func. Ejecutiva) vy Subtipo

Disejecutivo: (Orientacion, Memoria de Trabajo y Fluidez Semantica).

La evolucién del diagnostico de DCL es variable ya que después de un
periodo de 3 afos, se pueden identificar 3 grupos: los que convierten a
demencia (46.4%), los que mantienen el diagndstico de DCL (43%) y los
que revierten a la normalidad (10.7%). La conversion a demencia depende
de factores sociodemograficos como la baja escolaridad y la no realizacion
de actividad fisica en el tiempo libre y de factores cognoscitivos como son

el bajo desempefio en pruebas de memoria operativa y funcion ejecutiva.
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4. La conversidon a demencia va a ser variable dependiendo de los diferentes
perfiles cognoscitivos. ElI Subtipo Mixto se asocia con una mayor
probabilidad de convertir a demencia seguido del Subtipo Disejecutivo,
mientras que el Subtipo Amnésico Verbal no muestra dicha asociacion. El
subtipo Mixto, posee caracteristicas tipicamente asociadas a un mayor
riesgo de demencia como son el sexc femenino, el analfabetismo, la
diabetes y la hipertensiéon. El subtipo disejecutivo tambien tiene una alta
proporcién de mujeres y de sujetos con genotipo ApoE 3-4, un factor
genético asociado a un mayor riesgo de demencia. El subtipo Amnésico
Verbal posee caracteristicas asociadas a un menor riesgo de demencia
como son el género masculino, un bajo porcentaje de analfabetas, una
baja proporcién de sujetos hipertensos y de sujetos diabéticos, ademas de

contar con una mayor proporcion de sujetos con genotipo ApoE 3-3.

5. EI DCL posee patrones de perfusion cerebral que lo diferencian de sujetos
control. Presentan hipo-perfusion en areas implicadas en la memoria de
manera directa o indirecta, a la vez que se observan areas de hiper-
perfusion principalmente relacionadas con el funcionamiento atencional y
ejecutivo.
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APENDICE #1

AMPLIACION DE LA MUESTRA DE ESTANDARIZACION DEL NEUROPSI

¢ Muestra De Estandarizacion

La muestra de estandarizacién del NEUROPSI estuvo conformada por 541
sujetos de los cuales 277 pertenecieron a la muestra original de
estandarizacion de la prueba (Ostrosky et al., 1999) y 264 fueron sujetos
control de ofra investigacion realizada en el laboratorio de psicofisiologia de la
Facultad de Psicologia de la UNAM. Todos los sujetos cumplieron los
siguientes criterios de inclusiéon: a) mayores de 65 afios, b) no cumplian
criterios diagnésticos para Demencia segtn el DSM IV (APA, 1994), c) sin
antecedentes de enfermedad neuroldgica, psiquiatrica ni farmacodependencia
de acuerdo a la historia clinica y al examen neurolégico, d) eran activos y
funcionalmente independientes y e) eran hispanohablantes monolingties. Se
realiz6 la estandarizacion de las puntuaciones de cada una de las subpruebas
del NEUROPSI para cada uno de los cuatro rangos de escolaridad (0 afios, 1 a
4 afos, 5 a 9 afios y 10 o mas afios) y se construyeron los perfiles
correspondientes.

En la tabla 1 se ven las caracteristicas sociodemogréficas de los sujetos que
conformaron la muestra de estandarizacion. El rango de edad fue de 65 a 90 afios y la
media de escolaridad en cada uno de los rangos fue la siguiente: analfabetas (0); 1a 4
anos (2.48 + 1); 5 a 9 afios (6.95 + 1.4); mas de 10 afios (13.5 £ 2.9).

Tabla 1. Descripcién General de la muestra de sujetos normales

N 541

Edad 72.5+58
Género (F/M) 67%/33%
Escolaridad 615
Rangos de Escolaridad

¢ Analfabetas 16.5%

e 1a4afios 29.4%

e 5a9aros 31.6%

e 10 omas 22.6%

El desempefio del grupo de estandarizacion en el NEUROPSI total y en las diferentes
subpruebas dentro de cada rango de escolaridad puede observarse en la tabla 2. En la
mayoria de las subpruebas se encontraron diferencias significativas entre los
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diferentes rangos de escolaridad. Las puntuaciones aumentan conforme aumenta el

nivel de escolaridad.

Tabla 2. Medias y DS y ANOVA de los sujetos normales en el NEUROPSI por

rango de escolaridad

NEUROPSI RANGOS DE ESCOLARIDAD P
Analfabetas |1 a 4|5 a 9|10o0mas
N=89 afnos afos N=122

N= 159 N=171
Puntuacion Total 708+152 |826+ 98.5+ 102.9+10.5 | 0.0001

11.4 10.5
Orientacién 24+0.8 28+04 (29+03(29+0.3 0.0001
Tiempo
Orientacién 18104 1.96 £ 197+ 1.99+0.2 |0.0001
Espacio 0.2 0.2
Orientacién 0.97 £ 0.1 0.98 + 0.98 + 0.99+0.2 [NS
Persona 04 0.1
Digitos Regresién | 2.41+0.9 28+09 [35+08|38+1 0.0001
Deteccion Visual 6.1+4.0 71+38 [|9.3+33[109+3 0.0001
Resta Serial 32+18 42+11 |47+08 (4905 0.0001
Copia Fig. Sem.|7.8+24 9.62 + 10.8 + i 0.0001
Rey 1.9 0.9
Memoria 42+11 45+08 |47+08(48+07 0.0001
Codificacién ,
Memoria Libre 24+22 29+21 [39+18[39+1.8 0.0001
Memoria Claves 34+19 36+19 [45+15|45+14 0.0001
Memoria 54 +£1.7 52+14 |[55+08|55+09 0.0001
Reconocimiento
Evoc. Fig. Sem.|6.0+3.0 74+23 [86+22|93+21 0.0001
Rey
Denominacién 76+0.9 78+05 [79+04|79+£0.3 0.0001
Repeticion 39+02 39403 [40+0.1]|3.9+£0.2 NS
Comprension 42+12 45+09 |51+08 (5709 0.0001
Fluidez Semantica | 13.7 + 4.8 146 + 174 18.7+4.4 |0.0001

3.8 4.3
Fluidez Fonoldgica | NA 6.3+3.8 [96+4.2]|12+4.1 0.0001
Lectura NA NA 23+1.1(25+0.8 NS
Escritura NA NA 18+04|20+£0.2 NS
Semejanzas 2.0 217 34+16 [46+12|51+£09 0.0001
Célculo NA 21+08 [26+06|26%0.6 0.0001
Secuenciaciéon NA NA 06+05|08+04 0.0001
Posicién Mano 25+1.0 25+11 [3.0£0.9 |[3.1+1 0.0001
Movimientos 12+06 12+06 |{16+05(1.6+£05 0.0001
Alternos
Reacciones 14+06 14+05 |16+05(1.7+£04 0.0001
Opuestas

NA: no se aplica la prueba en sujetos analfabetas y de baja escolaridad
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En las tablas 1, 2, 3 y 4 se observan los cuadros de normas que muestran las
puntuaciones brutas y las puntuaciones convertidas a puntajes Z para cada
rango de escolaridad: analfabetas, 1 a 4 afios, 5 a 9 afios y 10 0 mas.
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TABLA 1. PERFIL NEUROPSICOLOGICO (SUJETOS MAYORES DE 65 ANOS CON 0 ESCOLARIDAD)

P PERFIL DE FUNCIONES COGNOSCITIVAS SUJETOS MAYORES DE 65 ANOS 0 ESCOLARIDAD P
Orientacion Atencién VISO- Memoria Lenguaje Func. Ejecutivas

N ESPAC |MP_ MV EL EC ER Con _ Motoras N
(0] T |(E [P D |[D 20 |F C |(F L (€ |[R |[D R [ FL s |P M (R [O
R | S |E 1 E - 1 u |I | L [E |E |E (o} E |O O |[E |R
M E |P |R G |T 3 |G R |G B |[A |C |N |P M S M |S vV |A|M
A M (A |S 1 \' Vv R |V |0 |0 |E P E E |M A |[C |A
L P (C |O T |l REY A |REY E |[E |IN |[M [T R M J |A L |0 |L

o 1 N O |S o |l I E A N T P
3 3
2.5 26-27 25
2 14-16 23-25 | 6 2
1.5 12-13 6 20-22 2 1.5
1.5 N - 67 [0 | 1 15
-2 1 1 5 2 1-5 0 -2
-2.5 0 -2.5
-3 0 0 0 0-1.5 1 0-1|04| 0-3 0 -3
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TABLA 2. TABLA 1. PERFIL NEUROPSICOLOGICO (SUJETOS MAYORES DE 65 ANOS CON 1-4 ESCOLARIDAD)

P PERFIL DE FUNCIONES COGNOSCITIVAS SUJETOS MAYORES DE 65 ANOS 1-4 ESCOLARIDAD P
N Orientacién Atencion VE Memoria Lenguaje Func. Ejecutivas N
o MP MV EL EC ER Conc Motora o
R T |E [P |[D |D 20 |F Cc |F L cC (R |[D |[R |C |FV FV $ |C[P M IR |p
M I |S |[E |[I |E - | u |l | L E |[E |[E |O E |ALIO O [E |m
A E |P|R |G |T 3 G R |G B |A |C N |P [MISEM [FON |M |C |S |V |A |,
L MI|A |S |I |V \Y R |V |O |O [E |P E M A [C |

P |C |O [T |I REY " |A |REY E |[E I[N |[M |[T |R J A |L o

O [I [N O |S E N T P

15 | 12 | | 657 4 | 1 23] 7 0- 115
2 |2 0 [ 2 (5563|235 [0 0 69 0 0o 3
25 455 2| 5 0 0 [25
3 [1[1]0]0 01| 04 [02] 015 01 [46 |23 3
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Tabla 3. TABLA 1. PERFIL NEUROPSICOLOGICO (SUJETOS MAYORES DE 65 ANOS CON 5-9 ESCOLARIDAD)

P PERFIL DE FUNCIONES COGNOSCITIVAS SUJETOS MAYORES DE 65 ANOS 5-9 ESCOL P
N Orientacién Atencién VE Memoria Lenguaje LEC- Func. Ejecutivas N
o MP MV _EL EC ER ESC o
R IT E|P |D D 20 |F C|F L |C (R DE|[R|C [F 5 LE DI [SE |CA|SE|P M IR |p
m ! S|E |I E - | ujl I L |E N [E|O [SEM FONOL |CT|C |[MEJ|LC|C |O O |E |m
A |E PR |G T 3 G R|G B [A |C O |P|M U AN |UL |UE|S LN
L M JA|S I \% \% R [V |O M [(E|PR R |C N |M A |C |

P Cc|O|T | REY A |REY E |[E |N p o A L

[e] I [N |O S (¢} PI NO |T |O
3 31 3
25 28 25
2 5 15-16 26-27 | 17-19 2
1.5 14 6| 11.5-12 24-25 16 1.5

-1.5 4 5-5.5 2 1 3-4 -1.5
-2 1-2 2-3 3 859 |3| 445 0 4 9-10 2 0|1 -2
-2.5 1 7 3 1 -2.5
-3 1-2 |1(0 0 0-1 758 |2| 1.5-3 0|23 3 0|01(0 o0/ -3
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Tabla 4. TABLA 1. PERFIL NEUROPSICOLOGICO (SUJETOS MAYORES DE 65 ANOS CON 5-9 ESCOLARIDAD)

PERFIL DE FUNCIONES COGNOSCITIVAS SUJETOS MAYORES DE 65 ANOS 10-24 ESCOL P
N Orientacién Atencién VE Memoria Lenguaje LECTO | Func. Ejecutivas N
MP MV EL EC ER -
(o) (o}
ESCRI
R T R
IA‘ T [E |P [D|D 20 |F C |F L C R D|R|C |F F L|DIC [SE |CAL |SE|P |M Rr
L |1 |S [E |LI|E - | u (I | L E E|E|O |SEM FONOL (E MEJ |CUL |C |O |O (E|/
E [P [R [G|T G R |G B A C NP (M C|CO (AN |O UE|S [V [A
M [A [S [I |V \ R |V o} O|E|PR T|P N |[M |A (C
P |€ 1O |T]I REY A |REY E E N M|T U A |L
O [IO [N |O|S ocC R N |TR|O
A _|S 0 P
3 24 3
25 22 25
2 6 16 6 27-28 | 19-21 3 2
1.5 15 6 25-26 18 1.5
sy el e e ’, 5 Tl Lo s
-1.5 4 12 6 1
-2 2( 56 9-11 35 |1 3 0|1 -2
252 34 25
-3 11110 1-3 ) 0|01 12| 01 0|0 -3
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