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Resumen

A nivel mundial se estima que hay cerca de 900 millones de adultos mayores y la mayoria de ellos vive
en paises de bajo ingreso econdmico. El incremento en la expectativa de vida de los adultos mayores
conlleva un aumento en la prevalencia de enfermedades cronicas asociadas al envejecimiento. Dentro de
este grupo de enfermedades se encuentran las demencias que, incluyendo la enfermedad de Alzheimer,
constituyen un problema de salud publica a nivel mundial. Al no existir métodos que detengan la
progresion de estas enfermedades, la identificacion de sujetos en riesgo se ha convertido en uno de los
objetivos principales en las investigaciones sobre el tema. Una herramienta ampliamente utilizada en el
diagnostico de las demencias son las tareas de memoria episddica, especificamente el aprendizaje de
listas de palabras.

El objetivo de este estudio es comparar el desempefio en una tarea de aprendizaje verbal de adultos
mayores de poblacion abierta y su relacion con la incidencia de deterioro cognitivo leve o demencia a
tres afios de seguimiento. Para este trabajo se utilizaron los datos obtenidos por el Grupo de
Investigacion en Demencias 10/66 en México, el cual realizo un estudio de cohorte, que inici6 en el afio
2006 con un seguimiento a tres afos en 2009. Para la evaluacion del aprendizaje verbal se utilizd una
lista de 10 palabras en tres ensayos y el recuerdo diferido. Se analizaron datos de 1,313 adultos mayores
libres de demencia en la evaluacion basal, agrupados segun su estatus en el seguimiento: los que
permanecian libres de deterioro cognitivo o demencia (1,131), los que desarrollaron deterioro cognitivo
leve (62) y los casos de demencia incidente (120). La distribucion de la edad, escolaridad, analfabetismo
y zona de residencia mostraron diferencias entre los grupos de comparacion. En las variables cognitivas
se encontraron diferencias en el puntaje cognitivo global (COGSCORE), el recuerdo inmediato, diferido
y el aprendizaje de palabras total. Al comparar el porcentaje de participantes con alteraciones en el
aprendizaje verbal y el porcentaje de recuerdo (savings) entre los grupos, ambos mostraron diferencias
significativas. Al considerar otros problemas de salud conocidos como factores de riesgo para el
desarrollo de deterioro cognitivo o demencia, s6lo los sintomas depresivos, la diabetes y la presencia de
sintomas neuropsiquiatricos mostraron diferencias entre los grupos. Mediante el calculo de razones de
riesgo se estimoO la asociacion de cada variable con el riesgo de desarrollar deterioro cognitivo o
demencia a tres afios de seguimiento ajustando por variables sociodemograficas, clinicas y cognitivas.
Para deterioro cognitivo, una persona que recuerda menos del 80% de lo aprendido en el tercer ensayo,
tiene un riesgo de 2.24 en comparacion con los que recuerdan mas del 80% en un seguimiento a tres
anos. Para demencia incidente, el riesgo disminuy6é cuando se incrementd el recuerdo diferido
(RR=0.79) y cuando aumento el total de palabras aprendidas (RR=0.89). Finalmente, el riesgo asociado
a presentar alteraciones en los de savings (< 80%) fue de 1.45 en comparacion con los que recuerdan
80% o mas.

El recuerdo diferido parece un indicador sensible de los cambios tempranos en la evocacion de la
informacion aprendida; ttil para la medicién de la consolidacién de la memoria mediante la estimacion
de alteraciones en el aprendizaje o en los savings, mismos que parecen asociarse al desarrollo de
demencia incidente hasta tres afos antes de la presencia de otros sintomas clinicos.



Introduccion

Actualmente se estima que hay cerca de 900 millones de adultos mayores a nivel mundial y la mayoria
de ellos vive en paises de ingreso econdémico medio o bajo. Como consecuencia del decremento en las
tasas de mortalidad y el aumento en la expectativa de vida, se considera que la poblacion mundial esta
cursando desde hace varios afios, una transicion demografica. En 2015, aproximadamente el 65% de los
adultos mayores vivian en paises de ingreso econdmico medio o bajo (dentro de los que se incluye
México), cantidad que se estima aumentard al 71% en al afio 2030 y a 76% para el afio 2050 (Prince et
al., 2015).

Se calcula que en las proximas décadas, igual que en el resto del mundo, en nuestro pais continuara el
proceso de envejecimiento demografico, de manera que el porcentaje de adultos mayores para el afo

2020 sera del 12.5 % de la poblacion, cifra que aumentara a un 28% en 2050 (Zuiiiga, 2004).

Entre las enfermedades cronicas que contribuyen al envejecimiento patoldgico se encuentran las
demencias que, incluyendo la enfermedad de Alzheimer, constituyen un problema de salud publica a
nivel mundial (WHO, 2012). Dado que la demencia es una enfermedad para la cual no se cuenta con un
tratamiento que detenga su curso, es conveniente la identificacion temprana de estas patologias, con este
objetivo se estudian factores genéticos, marcadores bioldgicos y alteraciones cognitivas con la intencion
de identificar marcadores preclinicos para la identificacion de la demencias antes de su manifestacion
clinica; los marcadores neuropsicoldgicos en sujetos en riesgo de demencia son parte de esta linea de
investigacion, que mediante una estrategia de evaluacion sencilla y no invasiva de los adultos mayores

ofrece la posibilidad de identificar a los sujetos en riesgo (Most, 2017).



Capitulo 1. Envejecimiento

El envejecimiento es un proceso fisioldgico, dindmico, gradual e irreversible. Este proceso ocurre como
parte del desarrollo individual de los organismos vivos a través del tiempo e inicia desde el nacimiento.
A partir de los 30 afios hay una etapa de plenitud, y existe un cambio donde, desde el punto de vista
biologico, los procesos catabdlicos superan a los procesos anabolicos, entonces sucede una disminucion
de los mecanismos de reserva del organismo, lo que lleva a un aumento en la vulnerabilidad ante
cualquier factor patologico, por lo que hay mayores probabilidades de padecer multiples enfermedades y

morir (Melgar, 2012).

El envejecimiento humano es complejo e individual, en €l se ven involucradas las esferas bioldgica,
psicoldgica y social de la vida de un individuo, incluye aspectos positivos y negativos, no se debe
considerar al envejecimiento s6lo como una etapa de pérdidas a nivel biologico o emocional, pues es
también una etapa de ganancia a nivel psicologico y social, como la experiencia y el envejecimiento

activo (Dziechciaz & Filip, 2014; Melgar, 2012).

Diversos factores sociales y biologicos influyen en el proceso de envejecimiento, sin embargo, se
considera que el envejecimiento estd asociado con la acumulacion de una gran variedad de dafos
moleculares y celulares los cuales son la base etioldgica de este proceso de declive en el organismo y
que estos dafos reducen gradualmente las reservas fisioldgicas. Algunos otros agentes bioldgicos que
influyen en ello son la inactividad fisica, la mala nutricion, las enfermedades crdonicas y agudas (Melgar,
2012). Por otra parte, los factores psicosociales que influyen en el envejecimiento de un individuo son
los cambios ambientales, fendémenos como la soledad, el aislamiento y la falta de preparacion ante la

llegada de la vejez (Dziechciaz & Filip, 2014)

La tercera edad es considerada como la etapa final del desarrollo de un individuo, no obstante, dado que
este es un proceso altamente individualizado, no existe una edad especifica en el que inicie esta etapa.
La Organizacion Mundial de la Salud y la Organizacién de las Naciones Unidas definen que la tercera
edad inicia a los 60 afios, en nuestro pais el Instituto Nacional de las Personas Adultas Mayores
(INAPAM) utiliza también este criterio para considerar el inicio de la tercera edad (OMS, 2014;
INMUIJERES, 2015; ONU, 2017). En paises desarrollados como: Estados Unidos de América y Reino
Unido, el inicio de esta etapa es a partir de los 65 afios de edad (Dziechciaz & Filip, 2014).



El estudio del envejecimiento se ha incrementado en las ultimas décadas, pues poco a poco el
incremento en la esperanza de vida y la disminucion de las tasas de fecundidad, causas del
envejecimiento de las poblaciones, se observan en mayor o menor medida en todo el mundo. En alguna
medida, se estima que las sociedades mas longevas pueden aspirar a una diferente planificacion de su
vida, tener mayor libertad de accion una vez llegada la jubilacion y con ello retomar o experimentar
diversas actividades recreativas, las personas que pueden disfrutar de estos afios adicionales de vida
suelen ser aquellas que gozan de un buen estado de salud. Sin embargo, cuando el envejecimiento se
caracteriza por disminucion de la capacidad fisica y mental, las consecuencias para las personas mayores

y para la sociedad seran mucho mas negativas (OMS, 2015).

Antes de iniciar con la descripcion de los problemas en materia de salud que aquejan a las personas de la

tercera edad es importante hacer referencia a caracteristicas mas generales del envejecimiento.

1.1 Teorias del envejecimiento

Para mejorar la calidad y expectativa de vida de los adultos mayores se han desarrollado diferentes
teorias que explican el porqué de los cambios que se dan como parte del ciclo de vida de los seres
humanos. Algunas de estas teorias del envejecimiento pueden ser clasificadas como lo descrito en la

Tabla 1.

Tabla 1

Teorias del envejecimiento

Teorias de la programacion génica Teorias de tasa variable
Teoria de la senectud programada Teoria del desgaste
Teoria endocrina Teoria de los radicales libres
Teoria inmunologica Teoria de la tasa de la vida
Teoria evolutiva Teoria autoinmune

Tomado de: Desarrollo humano, Papalia, D., 2012, p. 555-557

Como grupo, las teorias de la programacion génica proponen que el envejecimiento es el resultado de un
plan incorporado en los genes. La primera de ellas denominada teoria de la senectud programada, la cual

sostiene que hay genes especificos que se conectan y desconectan. Dentro de ese mismo grupo esta la



teoria enddcrina, la cual propone que los genes controlan los cambios hormonales y al existir una
disminucién de los niveles hormonales, se da un proceso de atrofia de algunos organos. Bajo un
esquema similar la teoria inmunologica propone que ciertos genes ocasionan deficiencias del sistema
inmunolégico, por lo que el cuerpo queda vulnerable a enfermedades infecciosas y se deteriora con la
edad. Otra variante de estas teorias, la teoria evolutiva, sostiene que el envejecimiento es un rasgo que
permite a los organismos solo vivir lo suficiente para reproducirse; una critica que pone en duda esta
propuesta es que la expectativa de vida de los seres humanos ha ido en aumento, lo cual va en contra de

lo propuesto desde estos puntos de vista evolutivos (Papalia et al., 2012).

Las teorias de tasa variable o de error, consideran que el envejecimiento es resultado de procesos
aleatorios que varian de una persona a otra. Entre estas, la teoria del desgaste postula que el cuerpo
envejece como resultado del dafio acumulado a nivel molecular, de manera que a medida que la gente
envejece sus células son menos capaces de reparar o remplazar las partes dafiadas de si mismas. La
teoria de los radicales libres se centra en los efectos nocivos que tienen los atomos o moléculas de
oxigeno que se generan como resultado del metabolismo y que tienen una reaccion daiiina con las
proteinas, grasas carbohidratos e incluso con el ADN; este dafio se acumula con la edad y ha sido
asociado a enfermedades como la artritis, la atrofia muscular, las cataratas, el cancer y trastornos
neurologicos como la enfermedad de Parkinson (Stadtman, 1992). La teoria de la tasa de la vida,
propone que el cuerpo tiene una cantidad de energia limitada, para realizar una cantidad de trabajo
determinada, por lo que entre mas rapido se gaste esta energia, o mayor sea la velocidad del
metabolismo, menor serd la duracion de la vida del organismo. Finalmente, la teoria autoinmune
sostiene que en un cuerpo envejecido puede haber errores por parte del sistema inmunologico el cual

liberaria anticuerpos que atacarian a las propias células del cuerpo (Papalia et al., 2012).

Mas alla del enfoque tedrico que se utilice para su explicacion, el envejecimiento, asi como cualquier
otra etapa del desarrollo humano, conlleva una serie de cambios en diferentes ambitos de la vida de una
persona, algunos de los cuales seran descritos a continuacion segin la esfera de la vida a la que

corresponden: fisicos, sociales y cognitivos.
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1.2 Cambios fisicos

El envejecimiento bioldgico es irreversible y aumenta en funcion de la edad de una persona. Hay
cambios en el metabolismo y la estructura fisicoquimica de las células, lo cual lleva a problemas en la
auto-regulacion, regeneracion, funcionamiento y estructura de los tejidos y organos. Algunos de los

principales cambios a nivel bioldgico se presentan en la Tabla 2.

1.3 Cambios psicosociales

Los cambios que a nivel bioldgico atraviesa una persona durante el envejecimiento afectan la capacidad
de adaptacion que tiene con el ambiente que la rodea, la condicion fisica que tiene y las actividades
sociales en las que participa. De manera que estos cambios influyen en el desempefio del adulto mayor

en su entorno inmediato, su familia y la sociedad (Dziechciaz & Filip, 2014).

Gran parte de los cambios psicosociales por los que puede atravesar una persona durante el
envejecimiento estaran determinados por la actitud que tenga el individuo hacia la vejez. Cada persona
tiene diferentes roles dentro de una sociedad, los cuales se encuentran condicionados culturalmente, en
algunos casos estos roles desaparecen cuando una persona entra en la tercera edad, en otros casos dichos

roles se ven modificados o se adquieren otros (Dziechciaz & Filip, 2014).

Durante el desarrollo y particularmente en la vejez, se viven una serie de pérdidas, en donde amigos y
familiares fallecen, hijos se mudan del hogar materno; hay pérdida de la salud en algunos casos, y puede
haber disminucion de los intereses. En algunas ocasiones como producto de retirarse del escenario
laboral los individuos presentan un sentimiento de soledad, reduccion de la motivacion y contactos
sociales, asi como una percepcion de aislamiento y empobrecimiento. Gran parte de todo lo anterior
dependera del estilo de vida que haya tenido una persona en la adultez temprana. Debido a que en la
sociedad occidental moderna se promueve como estereotipo de “éxito” la juventud, puede ser dificil para
una persona mayor adaptarse a este nuevo estilo de vida, por lo que en ocasiones presentan depresion,

apatia o indiferencia ante el ambiente (Dziechciaz & Filip, 2014).

11



Tabla 2 Descripcion de los cambios en el cuerpo debidos al envejecimiento

Cambios en los sistemas del cuerpo humano debidos al envejecimiento

Sistema

Circulatorio

Respiratorio

Digestivo

Urogenital

Musculo-esquelético

Nervioso

Cambios funcionales
Disminucion de la velocidad de
conduccion de células del
corazon

Falla de valvulas venosas
Reduccion de capacidad
respiratoria

Reduccion en motilidad gastrica
Disminuye secrecion de acido
gastrico

Disminucién en flujo sanguineo
renal y filtracion glomerular
Disminucion de capacidad de la

vejiga

Limitaciones en movilidad

Problemas en neurotransmision
y mecanismos de transduccion

de senales

Cambios estructurales
Depositos de calcio y grasa
Degeneracion

Fibrosis

Disminucion del tamano de la
traquea y bronquios

Pérdida de dientes

Reduccion de tamafio y peso
en rifiones

Aumento de tamafio y peso
de la prostata
Atrofia vaginal
Aumento de la grasa vy
reduccion del musculo
Disminucion en densidad de
los huesos

Degeneracion de cartilago
Reduccion  en  peso  del
cerebro

Atrofia de sustancia blanca

Ampliacion de ventriculos

Tomado de: Biological psychological and social determinants of old age: bio-psycho-social aspects of
human aging, Dziechciaz, M., 2014, 21(4), p. 835-838. Geriatria y gerontologia para el médico

internista, Melgar, F., 2012
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1.4 Cambios cognitivos

Debido a los cambios en las estructuras que componen el sistema nervioso central y con ello la
alteracion del sistema funcional que componen estas estructuras, el envejecimiento estd ligado a un
proceso de cambio que incluye el declive y mejora en algunas funciones cognitivas, sin embargo, es
importante diferenciar entre los cambios asociados a un envejecimiento normal y aquellos relacionados a
una enfermedad como el deterioro cognitivo leve o la demencia (Harada et al., 2013). En estudios donde
se han realizado comparaciones transversales del desempefio cognitivo de adultos mayores en diferentes
edades, indican que las diferencias mas importantes relacionadas con la edad, se observan en tareas de
velocidad psicomotora y memoria episodica (Bates & Wolbers, 2014; Krueger & Salthouse, 2010;
Schaie, 2005; van Hooren et al., 2007).

Los cambios cognitivos en el envejecimiento, no son proporcionales con el incremento de la edad y
algunas habilidades se deterioran con mayor rapidez que otras, hay funciones cognitivas que son
resistentes a este deterioro o incluso mejoran con la edad (Christensen, 2001; Harada, Natelson, Love, &
Triebel, 2013). A continuacion se presenta un cuadro descriptivo de estos cambios segun la funcion

cognitiva basados en diferentes reportes en la literatura:

Tabla 3 Descripcion de los principales cambios en cognicion asociados al envejecimiento normal

Autor Funcién Definiciéon Ejemplos Estatus segin la Inicio del cambio
cognitiva edad o declive
Christensen Inteligencia Capacidad de Solucién de Declive después Tercera década de
(2001) fluida manejar nueva problemas y de alcanzar su lavida
informacion y razonamiento punto maximo a
adaptarse al ambiente los treinta afios de
vida

Christensen Velocidad  de Velocidad para Velocidad de Declive el cual se Tercera década de
(2001) procesamiento  realizar una actividad respuesta motora acelera en la vejez la vida
cognitiva




Autor Funcién Definiciéon Ejemplos Estatus segin la Inicio del cambio

cognitiva edad o declive
Weaver Memoria Recuerdo de eventos Recuerdos Declive a lo largo Tercera década de
(2006) episodica personales, verbalizables de la vida la vida,
experiencias vividas  vinculadas al estabilidad a los
Caserta contexto de 60 afios y decae a
(2009) adquisicion los 75-80 afios de
edad

Harada Memoria no Operaciones pre- Aprendizaje de Permanece estable --
(2013) declarativa semanticas, acciones conductas motoras
(procedural) o recuerdos no y habilidades para
verbalizables adaptarse de forma
rapida a cambios
ambientales

Harada Habilidad Entender el espacio Habilidades de Declive Desde los 45 afos
(2013) visoespacial en dos o tres construccion (habilidades
dimensiones Percepcion de constructivas)
objetos y Permanecen
percepcion espacial  estables
(percepcion)

NOTA:"Mejora a partir de los 60 afios en vocabulario. *Declive a partir de los 70 afios en fluencia verbal

Como se ha mencionado, existe una gran variabilidad de la edad de inicio de los cambios cognitivos
segun cada individuo, se ha atribuido gran parte de esta variabilidad a factores genéticos, sin embargo,
existen enfermedades fisicas, factores psicologicos y deficiencias sensoriales pueden relacionarse a

cambios cognitivos que aparecen en esta etapa de la vida (Harada et al., 2013).



1.5 Envejecimiento exitoso

El término envejecimiento exitoso, saludable o satisfactorio, se encuentra en la literatura desde la
década de los 40’s del siglo pasado (Melgar, 2012). Actualmente se ha conceptualizado que el
envejecimiento exitoso ocurre cuando el proceso de envejecer estd libre de enfermedades; el término
sugiere diversas ideas como longevidad, satisfaccion con la vida, ausencia de discapacidad,

envejecimiento activo e independencia (Moody, 2005; Dziechciaz & Filip, 2014).

Se han postulado ciertas hipotesis sobre los factores que podrian contribuir a un envejecimiento exitoso,
o bien a retrasar la aparicion de ciertas deficiencias. La primera de ellas es la hipotesis del estilo de vida,
la cual afirma que el mantener un estilo de vida activo e involucrarse en ciertas actividades puede
prevenir una disminucion en la funcidén cognitiva de una persona, ya sea correspondiente con la edad o a
causa de una enfermedad. Los estudios que apoyan esta hipotesis parten del supuesto de que las personas
con alto funcionamiento cognitivo, a diferencia de aquellos con deterioro, se involucran con mayor
frecuencia en actividades como juegos de mesa, lectura o uso de aparatos novedosos; tienden a llevar
una vida fisicamente mas activa y son parte de grupos sociales o ambientes en los que la convivencia

con otros pares es frecuente (Harada et al., 2013).

En segundo lugar, se encuentra la hipodtesis de la reserva cognitiva, la cual postula que factores como
tener un nivel educativo alto, participar en diversas actividades y tener niveles socioecondmicos
elevados son factores que protegen o permiten compensar a los individuos de las manifestaciones
clinicas de algunas enfermedades cerebrales (Shafto & Tyler, 2014). Dentro de este marco surge el
concepto de reserva pasiva, el cual se refiere a caracteristicas genéticamente determinadas de un
individuo, por ejemplo, el volumen cerebral, el nimero de neuronas y de sinapsis. Lo anterior es
complementado por la reserva activa, que se refiere a la capacidad que tiene el cerebro de reorganizarse,
en forma de plasticidad en el procesamiento neuronal, lo cual ayuda a compensar las pérdidas debidas a

cambios neuropatologicos (Harada et al., 2013).

Ademas de estas hipodtesis, el reentrenamiento cognitivo surge como una alternativa mediante la cual los
sujetos pueden ser adiestrados para mejorar su rendimiento en las pruebas cognitivas, adicionalmente se
ha documentado que dicho entrenamiento conlleva una mejora en el rendimiento en las actividades de la

vida diaria de los individuos, efecto que permanece posterior al entrenamiento (Harada et al., 2013).
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En resumen, el tipo de envejecimiento o como envejecid el organismo de un individuo depende de
muchos factores, como el estilo de vida, las practicas culturales, la alimentacion, factores psicoldgicos y

sociales del entorno de la persona (Melgar, 2012).
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Capitulo 2. Demencia y deterioro cognitivo

Una parte de la poblacion adulta mayor sufre de un envejecimiento denominado patoldgico, que se
atribuye a causas originadas por enfermedades agudas o cronicas, factores ambientales, habitos toxicos,
presencia de tumores, traumatismos fisicos, estrés cotidiano, entre otros (Rossell, Herrera, & Rico,
2004). La presencia de estas y otras enfermedades puede llevar a un deterioro del estado de salud y
capacidad del adulto mayor, respecto de esto, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT)
en 2012 indagd sobre la capacidad que tienen los AM mexicanos para realizar, sin ayuda, actividades de
la vida diaria, ya sea actividades basicas de autocuidado (comer, usar el bafo, contener esfinteres,
asearse, vestirse, caminar) y actividades instrumentadas de la vida diaria (AIVD), que son las que
permiten a la persona adaptarse al entorno y mantener su independencia en la comunidad. Se estimé que,
a nivel nacional, mas de una cuarta parte de los adultos mayores (26.9%) present6d algun grado de
discapacidad, es decir, tenia dificultad para realizar al menos una actividad basica. En relacion con las
AIVD, 24.6% de los adultos mayores tenia dificultad para realizar al menos una actividad instrumental.
En ambas condiciones se observo que las prevalencias incrementan a medida que aumenta la edad, y es

mayor en las mujeres en comparacion con los hombres (Gutiérrez et al., 2012)

Algunas enfermedades cronicas que contribuyen al envejecimiento patologico y la discapacidad han
tenido en los Ultimos afios un aumento en prevalencia debido al incremento de la expectativa de vida de
los adultos mayores. Dentro de este grupo de enfermedades se encuentran las demencias que, incluyendo

la enfermedad de Alzheimer, constituyen un problema de salud ptblica a nivel mundial (WHO, 2012).

En el aspecto cognitivo existe un deterioro que es diferente a los cambios sutiles que caracterizan a un
envejecimiento saludable, este decremento puede darse por la disminucién en la agudeza sensorial
propias de la edad, sin embargo, cuando el funcionamiento cognitivo cae por debajo de los valores
obtenidos por sus pares, es posible que ese declive sea un sintoma de alguna enfermedad (Weaver et al.,

2006).
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2.1 Demencia

La demencia es un sindrome que implica el deterioro progresivo de las funciones cognitivas de una
persona, ademas de la dependencia funcional de los pacientes en las actividades de la vida diaria
(Cunningham, McGuinness, Herron, & Passmore, 2015). Segtn su etiologia, la demencia es el resultado
de diferentes procesos patologicos y es precedida por cambios en la cognicion que son diferentes del
envejecimiento normal (Miu et al., 2016). Como ya se mencion6 anteriormente uno de los criterios
diagnosticos de las demencias implica la pérdida o deterioro de ciertas funciones cognitivas. En el caso
de la EA los problemas en la memoria episdédica son un signo caracteristico de esta enfermedad

(Balthazar, Yasuda, Cendes, & Damasceno, 2010).

2.1.1 Epidemiologia de las demencias

Se ha reportado que a nivel mundial en el afio 2015 habia alrededor de 47 millones de personas viviendo
con demencia, de las cuales el 60% vivia en paises de mediano o bajo ingreso econémico. Ademas, se
estima que cada afio hay aproximadamente 10 millones de casos nuevos, las proyecciones a 15 afios
indican que habré cerca de 75 millones de personas viviendo con demencia en el afio 2030 y para el

2050 la cifra llegara a los 132 millones de personas (Prince et al., 2015).

Se considera que en México esta enfermedad afecta entre el 6-8% de las personas mayores de 60 afos
(Miu et al., 2016). En nuestro pais existen diferentes reportes sobre la prevalencia de esta enfermedad.
El grupo de investigacion en demencias 10/66 México, ha reportado una prevalencia en area urbana del
7.4% mientras que para el area rural reporta un 7.3% (Llibre Rodriguez et al., 2008). De manera similar
la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) en 2012 report6 una prevalencia de demencia
de 7.9%. Por otra parte con datos obtenidos del Estudio Nacional de Salud y Envejecimiento en México
(ENASEM) se ha reportado una prevalencia de demencia del 6.1% (Mejia-Arango & Gutierrez, 2011;
Gutiérrez et al., 2012). Cabe destacar que el primer reporte fue realizado con métodos especificamente
disefiados para identificar demencia en estudios poblacionales, el segundo en el marco de la encuesta
maestra de salud en México y el ultimo en un estudio especifico de envejecimiento, los ultimos dos,

ademas, cuentan con representatividad nacional en México.

Respecto a los factores de riesgo que se asocian al desarrollo de demencia, en términos generales se
encuentran la edad avanzada, bajos niveles de educacion, consumo de tabaco, diabetes e hipertension.

Especificamente para la poblaciéon mexicana, se encuentran la edad avanzada, el sexo femenino, el bajo
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nivel educativo, la depresion, la enfermedad cardiaca y la diabetes. En este marco Miu y cols. (2016)
analizaron los factores asociados al funcionamiento cognitivo de personas mexicanas mayores de 50
anos, mediante el analisis de los datos obtenidos por el estudio en envejecimiento global de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (WHO-SAGE). Este estudio reveld que el bajo nivel cognitivo de los
participantes fue asociado significativamente a la edad avanzada, vivir en una localidad rural, menor
ingreso econdémico, y el autorreporte de dificultades severas o extremas con la memoria, dificultades con
actividades basicas de la vida diaria y el no consumo de alcohol; con base en estos resultados los autores
han documentado factores modificables y no modificables son asociados al desempefio cognitivo en

poblacion mexicana (Miu et al., 2016).

2.1.2 Cambios cognitivos asociados a la demencia

Las demencias tienen diferentes etiologias y con ello las areas del cerebro que se ven afectadas por las
diferentes enfermedades que las ocasionan, de tal manera que sus manifestaciones clinicas son muy
variadas; aunque de manera muy general se ha descrito un perfil comtn a las demencias que se puede
resumir de la siguiente manera: alteraciones en la memoria y aprendizaje, dificultad en la concentracion,
afectacion del juicio, deterioro de la capacidad lingiiistica, desorientacién y deterioro de la destreza

motora (Pefia-Cassanova, 2007).

Otras alteraciones que se presentan en estos pacientes son la presencia de alteraciones en el estado de
animo, sintomas conductuales generalmente cuando el deterioro cognitivo es grave, sintomas psicoticos

como delirios o alucinaciones y trastornos del ciclo suefio-vigilia (Pefia-Cassanova, 2007).

2.1.3 Etapas previas del desarrollo del sindrome demencial

El concepto de deterioro cognitivo leve (DCL) se refiere a un estado de transicion entre los cambios
cognitivos asociados al envejecimiento normal y los déficits asociados a una demencia, de manera que
se considera que los pacientes con DCL tienen un declive cognitivo mayor al esperado en el
envejecimiento “natural”, pero no suficiente para ser considerado una demencia (Petersen & Negash,
2008). Esta entidad hace referencia a los pacientes que tienen una disminucién en el desempeio de una o
mas de sus funciones mentales, pero que preservan su funcionalidad (Petersen, 2016). El deterioro
cognitivo leve es una entidad clinica heterogénea, Petersen (2001) la divide en cuatro subgrupos
dependiendo de qué desempeiio tienen en memoria y el nimero de dominios cognitivos afectados. Dicha

clasificacion resulta en los siguientes grupos: el deterioro cognitivo leve amnésico de un dominio, el
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deterioro cognitivo amnésico multidominio, el deterioro cognitivo no amnésico de un dominio y el

deterioro cognitivo no amnésico multidominio.

En la mayoria de los procesos demenciales, especificamente en la enfermedad de Alzheimer, sucede un
largo periodo preclinico en el que déficits cognitivos tempranos pueden ser detectados (Palmer,
Backman, Winblad, & Fratiglioni, 2003). Existe evidencia de que algunos déficits cognitivos pueden
identificarse previamente en las personas que desarrollaran EA en un periodo de 10 afios o mads, y que
dichas deficiencias cognitivas no se manifiestan en personas que después de este tiempo permaneceran
libres de demencia. Estos problemas en el funcionamiento cognitivo se han podido identificar afios antes
del desarrollo de la enfermedad e incluso décadas antes del inicio de la misma. Particularmente el
funcionamiento de un individuo en tareas de memoria episodica estd entre los factores mas estudiados
para la prediccion de la progresion a demencia. La fuerza de asociacion de estos problemas en la
cognicion aumenta conforme el periodo entre la evaluacion basal y el diagnostico se acorta; el periodo
preclinico en la EA es caracterizado habitualmente, por un inicio temprano en donde los déficits son
notorios, seguido de un periodo de estabilidad hasta unos afios antes del diagndstico, donde ocurre un

declive cognitivo precipitado (Backman, Jones, Berger, Laukka, & Small, 2004).

El interés por estas etapas preclinicas de la enfermedad de Alzheimer ha sido motivado por la necesidad
de intervenciones terapéuticas tempranas (Caselli et al., 2014). Diversas investigaciones han buscado un
patron de deterioro cognitivo previo al desarrollo del sindrome demencial en participantes de estudios
poblacionales (Elias et al. 2000; Chen et al., 2001; Albert et al., 2001; Backman et al., 2004). Entre estos
estudios parece existir el consenso de que la memoria episodica es uno de las funciones cognitivas que
sufren de un declive pre-moérbido. Algunos de los estudios que presentan dicha evidencia se describen a

continuacion.

Con el objetivo de analizar los factores cognitivos y genéticos involucrados en la fase prodréomica de la
enfermedad de Alzheimer (EA) Albert y colaboradores (2001) estudiaron el a un total de 165
participantes los cuales segun su puntaje de CDR (Clinical Dementia Rating) son clasificados 123 con
EA cuestionable y 42 sanos al inicio del estudio. Se aplico a los participantes una bateria
neuropsicologica que incluyd medidas de memoria episddica, funcion ejecutiva, lenguaje, habilidades
espaciales, atencion sostenida e inteligencia; adicionalmente se les realizaron analisis de sangre e

imagen por resonancia magnética, asi como estudios de tomografia computarizada por emision
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monofoténica (SPECT por sus siglas en inglés), con un seguimiento tres afios después de la evaluacion
basal, aplicando los mismos protocolos. Estos autores reportan que medidas neuropsicoldgicas de
memoria (aprendizaje verbal y memoria visual), asi como de funcion ejecutiva, evaluada mediante el el
Trail Making Test parte B (TMT-B), son ftiles para discriminar individuos que convertiran de AM
sanos a EA, y diferenciar entre aquellos que tienen un problema leve de memoria que no progresaran a

EA.

Chen y colaboradores (2001), analizaron los datos de 551 participantes de un estudio poblacional
llevado a cabo en los Estados Unidos de América llamado MoVIES (Monongahela Valley Independent
Elders Survey) en el que se realizaron evaluaciones cognitivas en dos fases con seguimientos a 1.5y 3.5
afos, para comparar a los AM que permanecieron cognitivamente sanos en ambas evaluaciones (n=483),
con aquellos diagnosticados con enfermedad de Alzheimer (EA) (n= 68). Cada participante fue evaluado
con las pruebas cognitivas de tamizaje del CERAD, que fueron modificadas para su uso en estudios de
campo. En el estudio se reporta que el declive cognitivo en la etapa pre-sintomatica de la EA no es
uniforme, de manera que los dominios cognitivos de memoria (aprendizaje de palabras, recuerdo
diferido y reconocimiento de una lista de palabras), asi como la funcion ejecutiva (TMT A — B) se
deterioran de manera prominente en los sujetos que desarrollaran EA comparados con aquellos que
permanecen sanos; este grupo de trabajo concluye que el deterioro en estas funciones es un factor

predictivo 3.5 afos antes del desarrollo de los sintomas de la EA (Chen et al., 2001).

Analizando los datos del estudio poblacional canadiense Canadian Study of Health and Aging, Tierney y
colaboradores (2005) buscaron determinar si los tests neuropsicologicos predicen con exactitud la
enfermedad de Alzheimer incidente después de cinco y diez afios de estudio. En el mencionado estudio
se realizaron tres evaluaciones a los participantes. La primera de ellas entre los afios de 1991 y 1992 en
un total de 10,263 personas de 65 afios y mas que vivian en 10 provincias (urbanas y rurales) de Canada.
La muestra consistid6 de dos grupos, el primero conformado por aquellos adultos mayores, que
obtuvieron un puntaje correspondiente a “deterioro” en el 3MS (The Modified Mini-Mental State) o
institucionalizados por algun trastorno cognitivo, el segundo consistié en una muestra aleatorizada de
494 adultos mayores de poblacidon abierta, que no tuvieran problemas segun el tamizaje con el 3MS. Se
realizd una historia médica, evaluacién cognitiva y del estado funcional de los participantes. A cada

participante se midieron signos vitales y tamizaje cognitivo por parte de enfermeras, aplicacion de
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pruebas cognitivas por un psicometrista, examinacion fisica y neurologica por un médico, quien realizd
un diagnostico preliminar basandose en las evaluaciones realizadas por las enfermeras. Ademas de
colectar informacién brindada por un informante. En la segunda fase, llevada a cabo entre los afios de
1995 y 1996 se determind la incidencia y progresion de la demencia tomando en cuenta los criterios
diagnosticos del DSM —IV; se llevaron a cabo las mismas evaluaciones que en la primera fase. Entre los
anos de 2001 y 2002 todos los participantes que siguieran vivos y libres de diagnostico de demencia
fueron invitados a participar en una evaluacion neuropsicologica. El objetivo de esta tercera fase fue
determinar la conversion del deterioro cognitivo a demencia. Para cada fase se utilizdo un modelo en el
cual se determinaron qué pruebas neuropsicologicas identificaban a los sujetos en riesgo de desarrollar
demencia. Para el analisis de datos 10 afios antes del diagndstico, la tnica variable neuropsicologica
significativa fue el recuerdo verbal diferido, tomando en cuenta la edad y escolaridad. En el modelo
utilizado para el andlisis 5 afios antes de la enfermedad, las variables significativas fueron el recuerdo
verbal diferido, fluencia verbal semantica, el test de memoria de la bateria de Wechsler, edad y
escolaridad, siendo el recuerdo diferido el de mayor significancia. Este grupo de trabajo concluye
que el deterioro en el recuerdo diferido de una lista de aprendizaje verbal, puede ser evidente en aquellos
en riesgo de desarrollar EA al menos 10 afios antes del diagnéstico, mientras que las alteraciones en
otras pruebas neuropsicologicas son evidentes hasta cinco afios antes en aquellos sujetos en riesgo de

desarrollar la enfermedad (Tierney, Yao, Kiss, & McDowell, 2005).

Partiendo del supuesto de que los pacientes con deterioro cognitivo leve difieren de los adultos mayores
sanos en medidas de memoria, pero son similares en otras funciones cognitivas, el grupo liderado por
Karrasch (Karrasch, Sinerva, Gronholm, Rinne, & Laine, 2005), llevé a cabo comparaciones de la
bateria neuropsicologica del CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease) en
tres grupos diferentes. La bateria del CERAD ha demostrado no ser afectada por la edad en sujetos sanos
y se ha encontrado que los puntajes de recuerdo diferido de la lista de aprendizaje de palabras y el
puntaje de savings, un indicador introducido por Welsh y cols en 1991, que consiste en el nimero de
palabras recordadas correctamente en el recuerdo diferido en comparacion con las recordadas en el
tercer ensayo de aprendizaje, son también preservados en el envejecimiento normal, pero que empiezan
a mostrar problemas en etapas tempranas de la demencia haciéndolos importantes para la deteccion
temprana de esta disfuncidon cognitiva. La muestra consistio en 15 sujetos cognitivamente sanos, 15

pacientes con DCL y 15 con EA probable. Se realizd una evaluacion neuropsicologica usando la
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Wechsler Adult Intelligence Scale, el Mini Mental State Examination (MMSE), el Trail Making Test, el
test de retencion visual de Benton y el test de denominacién de Boston, adicionalmente todos se les
aplico la bateria del CERAD. Este grupo de investigacion reporta que en el puntaje del MMSE, el
recuerdo diferido, reconocimiento y los savings de la lista de aprendizaje verbal hubo diferencias
significativas entre los AM con DCL y el grupo con Alzheimer, siendo las personas con EA los que
tenian un peor rendimiento. Analisis adicionales mostraron que la lista de aprendizaje de palabras fue la
unica prueba qué sirvio para discriminar entre los AM sanos y las personas con DCL, de manera que las
personas con deterioro cognitivo leve tuvieron un desempeflo menor en comparacion a las personas
sanas pero mas alto al compararse con las personas con EA. Este reporte es consistente con la teoria de
que la codificacion del material verbal correspondiente a la memoria episddica es deficiente para las

personas con DCL (Karrasch, et al., 2005).

Funciones cognitivas como memoria episddica, funciones ejecutivas, habilidad verbal y visuoespacial,
atencion y velocidad perceptual se ven afectadas en las etapas preclinicas de la demencia. Una constante
en los estudios es encontrar que las tareas que valoran a la memoria episddica pueden ser
particularmente efectivas para la deteccion de individuos en alto riesgo de desarrollar deterioro cognitivo
(Backman, Jones, Berger, Laukka, & Small, 2005; Sotaniemi et al., 2012). Adicionalmente se ha
encontrado que estructuras cerebrales como el hipocampo, pieza clave para la consolidacion de la
memoria episodica y la memoria retrégrada, presenta alteraciones patologicas antes del diagnostico
clinico de demencia. De manera que se ha sugerido que un deterioro en el recuerdo aunado a problemas
en consolidacién y codificacion pueden ser una caracteristica de la etapa preclinica de la EA (Backman

et al. 2005; Kolb & Whishaw, 2009).

Con el objetivo de detectar deterioro en la memoria desde etapas tempranas o subclinicas de la
demencia, el grupo de trabajo de Weaver (2006) evalu6 a un total de 107 voluntarios participantes en un
estudio sobre el envejecimiento y salud mental en Australia. Los participantes fueron sometidos a una
evaluacion neurologica, cognitiva (bateria CERAD), de factores de riesgo y funcionalidad, ademas se
registro el grado de quejas subjetivas de memoria que referian los participantes. La muestra fue dividida
en dos grupos segun el estado de su memoria, estimado mediante la calificacién de recuerdo diferido de
la lista de aprendizaje de palabras, la cual consistido en la presentacion de 10 palabras durante tres

ensayos, tomando en cuenta que si el sujeto recordaba menos de 6 palabras existia un deterioro en la
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memoria, sin fines diagnosticos. Los resultados del estudio muestran que los participantes que tenian un
deterioro en la memoria presentaban un peor desempefio en otras funciones cognitivas evaluadas como
la funcidn ejecutiva, la memoria de trabajo, la velocidad de procesamiento y la fluencia verbal. El
desempefio de este grupo no es considerado como normal, pues no existian diferencias en edad y
escolaridad con el grupo de personas sin deterioro en memoria, por lo que se menciona que €s poco

probable que estas diferencias sean atribuibles al envejecimiento normal (Weaver et al., 2006).

En el afio 2008 fue publicado un reporte con los datos de 3,777 adultos mayores de 65 afios del estudio
epidemiologico francés (PAQUID), el cual consistid en el seguimiento de los participantes por 15 afios
mediante evaluaciones neuropsicoldgicas, de funcionalidad y sintomas depresivos. Se encontré que
hasta 12 afios antes del desarrollo de la demencia los participantes tienen un declive en la fluencia verbal
semantica, no asi en medidas de cognicidén global, visuoconstructivas o de lenguaje. En este estudio los
investigadores postulan que el declive en las tareas de memoria semantica pueden ser un correlato
neuropsicologico de la acumulacion de la patologia de la EA en el 16bulo temporal del cerebro, la cual
ocurre incluso 12 afios antes de la manifestacion clinica de la demencia. Este deterioro cognitivo
progresivo se acompafia con la presencia de un aumento de sintomas depresivos en las personas que al
finalizar el seguimiento son diagnosticadas con demencia, lo que sugiere que la depresion puede ser una
reaccion temprana al deterioro cognitivo percibido. Una limitacion de ese estudio es la falta de una
medida de memoria episddica, una de las funciones claves para la deteccion de la EA (Amieva et al.,

2008).

Para determinar los cambios neuropsicologicos tempranos en la enfermedad de Alzheimer se analizaron
los datos obtenidos en el estudio suizo BASEL (Basel Study on the Elderly), esta cohorte fue seguida
cada dos afios a lo largo de 12 afos, los participantes fueron sometidos a un cuestionario médico de
tamizaje y a una evaluacion neuropsicoldgica completa que cubriera la mayoria de los dominios
cognitivos, el estado de animo y medidas subjetivas tanto de funcionamiento neuropsicolégico como
médico. Con datos de este estudio, Schmid y colaboradores en 2013, compararon el desempefio en linea
base de 29 individuos que progresaron a EA en el curso de 8 afios. Estos 29 participantes fueron
pareados con otros 29 participantes en el estudio que permanecieron cognitivamente normales en el
mismo periodo. Como parte de las medidas cognitivas incluidas, se encontraba la bateria

neuropsicologica del CERAD. Los resultados de este analisis muestran que las quejas subjetivas de
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memoria, analisis cualitativos y cuantitativos de memoria episoédica verbal y de figuras, el
funcionamiento visuoespacial, el funcionamiento de 16bulos frontales, el estado de animo depresivo y
signos cardiovasculares representan un grupo de sintomas que anteceden a la aparicion de la EA. De
especial interés para este trabajo es el hecho de que las medidas de memoria episodica verbal y visual
eran los mejores predictores de progresion a demencia tipo Alzheimer (Schmid, Taylor, Foldi, Berres, &

Monsch, 2013).

En un reporte realizado en 2013 se analiz6 el seguimiento de 550 individuos con deterioro cognitivo
leve que fueron sometidos a un seguimiento neuropsicologico y clinico dentro del cual se observé que la
memoria episddica predice la conversion temprana demencia en diferentes subtipos de deterioro
cognitivo leve. Dicho estudio se llevo a cabo en Barcelona entre los afios 2006 y 2011. Los participantes
fueron diagnosticados con deterioro cognitivo leve segin los criterios de Petersen, tenian un CDR de
0.5, todos mayores de 60 afios sin problemas auditivos o visuales y con una muestra de material genético
en el inicio del estudio. Los pacientes con deterioro cognitivo leve que tenian problemas en el recuerdo
diferido y en el reconocimiento de las palabras en una tarea de aprendizaje verbal eran clasificados como
personas con problemas en la codificacion y almacenamiento, por otro lado, las personas con
dificultades en el recuerdo diferido pero con buen rendimiento en el reconocimiento eran clasificados
como personas con problemas de memoria. Se tomaron en cuenta otras comorbilidades que pudieran
afectar el rendimiento de los pacientes para asi clasificarlos en diferentes grupos. Se reclasifico a los
participantes con deterioro cognitivo leve en DCL posible y DCL probable segiin Lopez et al., 2003; de
manera que las personas con deterioro cognitivo leve probable eran aquellas libres de comorbilidades
mientras que las personas con deterioro cognitivo leve posible tenian otras enfermedades psiquiatricas
neurologicas o sistémicas que podrian causar estos déficits cognitivos o bien no se tenia informacion
suficiente de ellos. Adicionalmente se identificé a los pacientes con deterioro cognitivo leve que
convirtieron a demencia durante el seguimiento. También hubo personas clasificadas como no
convertidores que permanecieron con el diagnostico deterioro cognitivo leve; aquellos que normalizaron
su desempeno fueron excluidos del estudio; todos los participantes tuvieron al menos un seguimiento y
el tiempo de seguimiento promedio fue de 26.6 meses con un rango de 6-28 meses. Se hicieron
examenes neurologicos, neuropsicoldgicos y entrevistas por parte de trabajo social. La bateria
neuropsicologica fue de la Fundacion ACE (Alegret et al., 2012) que evaltia orientacion en tiempo,

espacio y persona, el test de digitos Digit Span, disefio de bloques, similitudes, subtest de la escala de
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Wechsler de la cual se utilizo el aprendizaje de una lista de palabras, repeticion, comprension verbal, el
test de denominacion de Boston, el test del reloj de Luria, fluencia verbal fonologica y semantica y una
version espafiola del test del reloj. Dentro de los resultados no hubo diferencias significativas entre la
edad y el género, pero si en el nivel educativo. En toda la muestra la mayoria de las personas con
deterioro cognitivo leve estaban afectados en dominios cognitivos multiples (88%) y solo 12% estaban
afectados en un solo dominio cognitivo. Las personas con deterioro cognitivo leve amnésico presentaron
en un 65% un problema en el almacenamiento de la memoria, mientras que so6lo un 35% tenia problemas
en el recuerdo. Solo el desempeio en las tareas de memoria, recuerdo verbal diferido y reconocimiento,
mostraron una diferencia estadisticamente significativa entre los 4 grupos de deterioro cognitivo leve, en

el analisis de predictores de conversion a demencia (Espinosa et al., 2013).

Debido a que los déficits en el aprendizaje estan presentes en etapas tempranas de la enfermedad de
Alzheimer y pueden ocurrir previos a la manifestacion clinica de la enfermedad, que se han observado
tasas bajas de aprendizaje en personas con deterioro cognitivo leve y un riesgo incrementado de
desarrollar enfermedad de Alzheimer en los siguientes 2 afios después del diagnéstico de DCL; un grupo
de investigadores en Finlandia explor6 las diferencias potenciales en las curvas de aprendizaje entre las
personas que tenian deterioro cognitivo amnésico persistente (si 20 meses después del diagnostico tenian
un desempefio < al percentil 10 en tareas de memoria), los que tenian deterioro cognitivo leve no
amnésico persistente, aquellos con deterioro cognitivo leve que se recuperaron (AM que en alguno de
dos seguimientos posteriores mostraban un desempefio cognitivo normal), y un grupo de adultos
mayores sanos. Para ello examinaron el desempeio de los pacientes ya mencionados en la prueba de
aprendizaje verbal de Rey (RAVLT), en tres evaluaciones (a los 0 meses, a los 9 meses y a los 20
meses), al final de las cuales los pacientes fueron reclasificados de acuerdo a la estabilidad del deterioro
cognitivo leve. Dado que los test neuropsicologicos usados en el estudio son sensibles a las diferencias
entre los grupos en cuanto factores demograficos, ansiedad, depresion y nivel de inteligencia premorbido
se analizo el potencial efecto que pudieran tener estas variables. La unica variable que tuvo un efecto
significativo fue la edad que se consideré6 como covariable para analisis posteriores. Los pacientes en el
grupo con deterioro cognitivo leve amnésico persistente tuvieron un peor desempefio comparados con
los otros tres grupos. El grupo con deterioro cognitivo leve no amnésico también tuvo un desempefio
bajo comparado con los adultos mayores sanos. Se observo una disminucion en la curva de aprendizaje

de las personas del grupo con deterioro cognitivo leve amnésico comparado con los otros grupos;
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adicionalmente en comparacion los otros grupos de deterioro cognitivo leve amnésico persistente, los
que se recuperaron y los AM sanos demuestran una curva de aprendizaje que aumenta constantemente

entre cada ensayo (Klekociuk & Summers, 2014).

Dado que la etapa preclinica de la demencia parece ser el momento ideal para realizar intervenciones en
personas en riesgo de desarrollar la enfermedad, un grupo de trabajo estadounidense busco caracterizar
los cambios neuropsicologicos longitudinales en dos grupos: sujetos con y sin el alelo €4 del gen de la
apolipoproteina de tipo E, (que en presencia del péptido beta-amiloide, pierde su estructura funcional, lo
que impide la correcta eliminacioén del beta-amiloide y favorece a la acumulacion en forma de placas a
nivel cerebral), quienes tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer. Se reclutaron
participantes mayores de 21 afios en el condado de Maricoapa, de quienes se obtuvieron los datos
sociodemograficos, historial médico y familiar, asi como la determinacion de su estatus del alelo del
APOE. Se aplicaron pruebas neuropsicologicas para la evaluacion de memoria episddica verbal y visual,
funciones ejecutivas, lenguaje, habilidades visoespaciales y razonamiento abstracto. Aunado a esto se
aplicaron cuestionarios a los participantes y sus informantes sobre cambios en habitos, personalidad y
funcionamiento motor. Los dominios de memoria y funcion ejecutiva fueron los més afectados por la
edad de los participantes, sin importar que fueran portadores o no del gen APOE, pero solo la memoria
sufre un declive en funcion a la cantidad de APOE €4 de los participantes, de manera tal que los sujetos
cognitivamente sanos presentaron un menor declive en su funcionamiento cognitivo en comparacion con
aquellos que son portadores del gen. Sin embargo, este estudio no identifica que sujetos seran mas
proclives de desarrollar demencia segiin su desempefio en las pruebas cognitivas, de tal manera que el

riesgo de desarrollar EA solo se observé considerando factores genéticos (Caselli et al., 2014).

En resumen, no solo la memoria episddica es un marcador cognitivo eficiente para la progresion a
demencia, ya que también la fluidez verbal, habilidades visoespaciales y razonamiento abstracto son
habilidades que parecen verse afectadas desde etapas tempranas de la enfermedad, por lo que la
combinacion de varias medidas cognitivas puede ofrecer mayor eficacia para la deteccion de personas en

riesgo de demencia incidente (Backman et al., 2004; Bastin & Salmon, 2014).

Algunos otros marcadores clinicos son una mala calidad de suefio; dentro de los marcadores

neuroquimicos los niveles de proteinas A1-42 en liquido cefalorraquideo y sangre; por otra parte los
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estudios de neuroimagen estructural proponen como marcadores la atrofia en la corteza entorrinal, el
hipocampo y cortezas de asociacion, ademas de la reduccion del volumen cerebral y un aumento en el
tamafio de los ventriculos; en la neuroimagen funcional un decremento en las conexiones entre las
estructuras del l6bulo temporal medial también parecen ser marcadores de riesgo; finalmente a nivel
genético se considera que ser portador del gen APOE y un aumento en el factor neurotrofico derivado
del cerebro (BDNF) parecen estar asociados al el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer (Tan, Yu, &

Tan, 2014).

El diagnostico clinico temprano del deterioro cognitivo leve o la demencia permite a la realizacion de
intervenciones antes de que el dafio ocurra o bien posponer la progresion de la demencia, también ayuda
en términos legales de manera que el paciente pueda arreglar situaciones legales y la toma de decisiones

para un futuro (Sanford, 2017).

Investigaciones recientes indican que el deterioro cognitivo leve es inestable al realizar un seguimiento,
los resultados heterogéneos de las personas que tienen este diagnostico pueden deberse a una baja
especificidad y sensibilidad de los test de memoria que se aplican para detectar un deterioro,
especialmente cuando sélo se administra un test de memoria en una sola ocasion en el tiempo para
determinar deterioro cognitivo leve amnésico como un diagnoéstico (Klekociuk & Summers, 2014).

Por otra parte, se ha descrito que hay un declive en varios dominios cognitivos en fases preclinicas de la
enfermedad de Alzheimer, sin embargo, uno de los procesos cognitivos que se deterioran al inicio de la
demencia y el cual es considerado una caracteristica central de este proceso demencial es la memoria
episodica (Amieva et al., 2005; Backman et al., 2004). La caracterizacion de estos problemas en el
aprendizaje y la memoria pueden facilitar el diagnodstico y ayudar a identificar areas de facilitacion para

los pacientes (Woodard, Dunlosky & Salthouse, 1999).
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Capitulo 3. Memoria episodica

3.1 Definicion de memoria

Se ha definido a la memoria como la conservacion de la informacion sobre una sefial luego de que la
accion de la senal ha desaparecido; o bien como la habilidad de guardar informacion sensorial para su
posterior recuperacion como imagenes, pensamientos e ideas; lo cual requiere de aprendizaje desde un
punto de vista cognitivo. Asi un sistema cognitivo de memoria estaria hecho de representaciones
neurales guardadas de los estimulos, las cuales pueden ser primero reconocidas y luego conectadas para
crear asociaciones (Petri, 1994).

Existen diferentes etapas en la memoria: una fase de registro, en la cual el sujeto recibe la informacion,
una fase de codificacion o de conservacion de la informacion y una fase de evocacion o de recuperacion
de la memoria. El tiempo que retenemos la informacion puede variar desde segundos (como en la

retencion de digitos), hasta semanas o afios (como en nuestros recuerdos de la infancia).

3.2 Tipos de memoria

La memoria no es una sola o de un solo tipo, existen diferentes tipos de memoria, cada uno dependiente
de diferentes estructuras cerebrales y con diferentes funciones adaptativas: memoria de corto y memoria
de largo plazo (distincidon basada en el tiempo) y memoria verbal, visual, auditiva, tactil o motora, de
acuerdo con la modalidad sensorial en la que se presente el estimulo. Es preciso también distinguir la
memoria semantica de la episodica. Esta ultima corresponde a las memorias de la vida diaria
seleccionadas segun su valor afectivo, y se organizan alrededor de un eje biografico espaciotemporal,
propio de cada individuo (Nyberg et al., 2000), es una funcion psicoldgica compleja asociada con el acto
consciente de recordar informacion concreta y sobre experiencias personales. Inversamente, la memoria
semantica corresponde a los aprendizajes culturales mediados por simbolos, sin referencia personal, que

varian en funcion del nivel cultural, el pais y la época. (Balthazar et al., 2010).

Asi como no existe un solo tipo de memoria, no es una sola estructura cerebral la involucrada en estos
procesos. Junto con el 16bulo temporal medial el hipocampo, son indispensables para la consolidacion de
nueva informacion. Otras estructuras como la corteza prefrontal estan involucradas en la construccion de
las memorias y el recuerdo (Balthazar et al., 2010). A continuacidn, se presenta un esquema en donde se

resumen los tipos de memoria y algunas estructuras cerebrales asociadas a estas funciones (Tabla 4):
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Tabla 4

Tipos de memoria

Declarativa No declarativa

Recuerdos sobre hechos o eventos Condicionamiento clasico (cerebelo)
Semantica (16bulo temporal medial) Condicionamiento emocional (amigdala)
Episodica (16bulo temporal medial) Aprendizaje de habitos (neoestriado)

Priming (neocorteza)

Modificado de: Neurologia de la conducta y neuropsicologia, Pefia-Casanova, J., 2007, p. 296-300.

3.3 Cambios en memoria episodica asociados al envejecimiento

De manera especifica, la disminucion del desempefio en tareas de memoria y otras habilidades
cognitivas en adultos mayores, pueden ser atribuidas a una disminucién en la agudeza sensorial y a la
velocidad de procesamiento, lo que genera que las tareas no sean completadas de manera correcta, o
bien que exista una pérdida de informacion, lo que limitaria la posibilidad de codificacién de la misma.
Ademas, los adultos mayores (AM) son mas sensibles a la interferencia, requieren de mayor tiempo para
tomar ventaja de los ensayos de repeticion, tienen una reduccion de recursos de asociacion y son menos
capaces de iniciar de forma espontdnea estrategias de codificacion, lo que resulta en un pobre
desempefio en las pruebas de memoria y mayor susceptibilidad de tener recuerdos o reconocimientos

erroneos (Grady & Craik, 2000).

Aunque el envejecimiento tiene efectos sobre la memoria, no todas los tipos de memoria cambian de la
misma forma. Se ha encontrado la presencia de gradientes positivos en la memoria seméntica conforme
aumenta la edad de los AM. Por otra parte, formas de memoria como el priming y la memoria de
procedimientos cambian poco en etapas finales de la adultez. La memoria episodica por su parte es
considerada como la forma de memoria que se ve mas afectada por el envejecimiento de un individuo.
De manera similar la memoria de trabajo sufre un declive en edades avanzadas (Christensen, 2001;

Harada et al., 2013) .
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Blachstein y Vakil (2016), analizaron cambios en una tarea de aprendizaje verbal dependiendo del grupo
de edad al que pertenecieran los sujetos israelies, utilizando los datos normativos de la prueba de
aprendizaje verbal de Rey (RAVLT). Se analiz6 el desempeio de nifios entre 8 y 17 afios y en adultos de
entre 20 y 91 afos de edad. Este grupo de trabajo reportd que la tasa de aprendizaje, es decir el nimero
de palabras recordadas en cada ensayo, aumenta conforme pasan los cinco ensayos y que estos
resultados se modifican segun la edad. De manera que el grupo que tiene un desempefio mas alto son
aquellos que se encuentran en las edades de 20 a 29 afios, mientras que los grupos en edades de 8 a 10
anos y de 60 a 69 afios recordaron un menor numero de palabras en comparaciéon con los adultos
jovenes. El grupo de edad en el que se refiere el menor nimero de palabras recordadas son aquellos que
tienen mas de 70 afios. De manera similar los nifios y los adultos mayores son los que olvidan un mayor
numero de las palabras previamente aprendidas. En general se reporta que los adultos mayores tienen un
perfil de aprendizaje mas estable que los otros grupos de edad, sin embargo, olvidan mas palabras y
también hay una mayor tendencia a incluir palabras que no estaban en la lista original. Otra medida en la
que los adultos mayores muestran un peor desempefio es el nimero de palabras recordadas en el primer
ensayo, la cual refleja una disminucion en el uso de procesos asociativos. Estos autores proponen que los
resultados pueden deberse a un déficit asociativo o a un uso menos efectivo de estrategias de aprendizaje

por parte de los grupos de mayor edad (Blachstein & Vakil, 2016).

Cuando un individuo no es capaz de recordar la informacion puede ser debido a que la informaciéon no
fue codificada o almacenada en la memoria. Otra alternativa es que el individuo no pueda recuperar la

informacion aprendida (Krendl, Ambady, & Kensinger 2015).

3.4 Evaluacion de la memoria episodica en adultos mayores

Se ha distinguido entres dos tipos de memoria episddica, la anterograda y la retrégrada y a su vez en la
evaluacion de las funciones cognitivas también debe diferenciarse entre las modalidades auditivas y
visuales. La memoria episodica anterograda se evalua mediante tareas de aprendizaje, como puede ser el
recuerdo de textos o el aprendizaje de listas de palabras. La memoria retrégrada se evalua a través del
recuerdo de acontecimientos autobiograficos, sin embargo, este tipo de tareas no siempre son confiables
debido a la falta de una fuente que corrobore los datos que los pacientes estan dando (Pena-Cassanova,

2007).
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Dado que el deterioro en la memoria es una caracteristica de las demencias desde hace unos afios la
investigacion se ha enfocado en tratar de utilizar diferentes medidas neuropsicologicas para la
identificacion temprana de los sujetos que estan en riesgo de desarrollar demencia. Si bien la memoria
episodica no ha sido la tinica funcidon cognitiva que se ha identificado como un buen indicador del
deterioro cognitivo caracteristico de las demencias, junto con las funciones ejecutivas, es uno de los mas
reportados en la literatura, dado que no solo es un signo patognomonico de esta enfermedad, si no
también uno de los signos mas tempranos en aparecer. En estudios longitudinales la evaluacién de la
memoria ha probado ser util para la identificacion de pacientes que se encuentran en etapas incipientes
de la enfermedad o incluso en identificar a aquellos que desarrollaran el sindrome hasta 10 afios antes de
que se presenten los sintomas clinicos (Albert et al., 2001; Chen et al., 2001; Schmid et al., 2013;
Tierney et al., 2005; Weaver et al., 2006).

Dentro de la evaluacion de la memoria episodica se encuentran las tareas de aprendizaje verbal en donde
generalmente se presenta una de lista de palabras durante diferentes ensayos y su recuerdo en cada uno
de ellos, para generar de esta manera una curva de aprendizaje a través de los ensayos y posteriormente
una evaluacion del recuerdo de estas palabras luego de una tarea de interferencia (Blachstein & Vakil,
2016). Se ha reportado que esta forma de evaluacion de la memoria tiene altos niveles de sensibilidad y
especificidad para detectar enfermedades que generan problemas de memoria tales como el deterioro
cognitivo leve, la enfermedad de Alzheimer y epilepsia del 16bulo temporal (Gavett et al., 2012). En
muchas ocasiones los puntajes de recuerdo diferido son reportados como buenos predictores del
desarrollo de demencia tipo EA, tanto en poblacion abierta como en personas con deterioro cognitivo
leve. En comparacion con el reconocimiento de las palabras, otra forma de evaluar la lista de
aprendizaje, el recuerdo diferido representa una mayor demanda de recursos de recuperacion, por lo que
es muchas veces mas sensible a problemas en la memoria y mejor indicador de problemas en la

codificacidon o consolidacion de la misma (Backman et al., 2004; Bastin & Salmon, 2014).

Los test que evalian la memoria a largo plazo son los que presentan una mayor sensibilidad para el
diagnostico neuropsicoldgico de la demencia, como lo es el caso de la lista de palabras del CERAD
(Nitrini et al., 2004), aunque es una prueba que se ve influenciada por la escolaridad y la cultura, si se
presenta de manera auditiva a los participantes, es una buena herramienta de evaluacion (Callahan et al.,

1996; Nitrini et al., 2004).
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3.5 Lista de aprendizaje de palabras del CERAD

El CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease) fue fundado en 1986 con el
objetivo de estandarizar evaluaciones confiables y validas para la enfermedad de Alzheimer en
diferentes centros de los Estados Unidos de América. Consta de cuatro evaluaciones generales: clinica,
neuropsicologica, neuropatologica y de neuroimagen (Fillenbaum et al., 2008). Dentro de la bateria
neuropsicologica utilizada en este programa se encuentra una lista de aprendizaje de palabras, de la cual
se evalta el recuerdo diferido y reconocimiento de las palabras. Esta tarea permite la evaluacién de la
memoria de recuerdo libre y la capacidad de aprender nueva informacion verbal; consiste en la
presentacion de una lista de diez palabras durante tres ensayos y el recuerdo diferido de dichas palabras
luego de una tarea de interferencia que dure de cinco a ocho minutos (Lamberty, Kennedy, & Flashman,

1995)

Este test neuropsicolégico fue validado originalmente en una poblacidon norteamericana con alto grado
de escolaridad (Morris et al., 1989), sin embargo, hay estudios que se dedicaron a probar su utilidad en
otro tipo de poblaciones. En 1999, Unversagt y colaboradores, probaron la utilidad clinica de la bateria
en una muestra de participantes cognitivamente sanos y pacientes con demencia de una poblacion
originaria de Jamaica, de un area semi-rural. Este grupo de trabajo encontr6 que en personas
cognitivamente sanas, con puntuaciones bajas, la utilidad diagndstica es baja, pero concluyen que es una
bateria eficaz en la discriminacion de demencia, siendo la lista de aprendizaje de palabras del CERAD
una de las dos pruebas que mejor discriminan entre los grupos, seguida del test de denominacion de
Boston (Unverzagt et al., 1999). El estudio, fue realizado con el objetivo de conocer el grado en que las
variables sociodemograficas afectan el desempefio en la bateria neuropsicologica del CERAD en una
muestra de afroamericanos sanos mayores de 65 afios. Este grupo reporta que la muestra de este estudio
es mas vieja y con menor grado de escolaridad a la muestra en la que se reportan los datos normativos
originales reportados (Morris et al., 1989). Se reportd de manera especifica, que el test de Denominacion
de Boston y la lista de aprendizaje de palabras se ven afectados por caracteristicas sociodemograficas,
siendo la escolaridad la variable mas influyente, de manera que un mayor nivel educativo caracteriza a
las personas con mejor desempeno. Por otra parte, la variable de edad tiene efectos solo en los indices de
memoria. Como parte de las conclusiones del estudio el grupo de trabajo plantea que es necesario ajustar

el punto de corte del recuerdo diferido en poblaciones que tengan mayor edad y menos educacion,
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ademas de reportar que el puntaje de “savings” seria el mas util como herramienta diagnostica al estar

menos afectado por edad y educacion que otros indices (Unverzagt et al., 1999).

Por parte del grupo de investigaciéon en demencias 10/66 en 2009 Sosa y cols. publicaron los datos
normativos de la bateria cognitiva utilizada en este estudio para cinco paises de América Latina (Cuba,
Republica Dominicana, Peru, Venezuela y México), China e India. En andlisis se enfoca en las
siguientes pruebas de la bateria: 1) la evaluacion global cognitiva del CSI-D; 2) la lista de aprendizaje de
palabras adaptada del CERAD (recuerdo inmediato y recuerdo diferido); 3) fluencia verbal semantica
con la categoria de animales. Los resultados reportados son de 13,649 adultos mayores sin diagndstico
de demencia divididos en cuatro grupos de edad y cinco grupos segun su grado educativo. Las personas
de mayor edad y menor nivel educativo tuvieron un peor desempefio en las tres medidas cognitivas en
todos los centros. En general en las dos puntuaciones de la lista de palabras (aprendizaje y recuerdo
diferido) se observd un peor desempefio en aquellos que pertenecian a areas rurales en comparacion con
los provenientes de areas urbanas Los hallazgos especificos en nuestro pais muestran que para el
recuerdo inmediato, el numero de palabras recordadas disminuye conforme aumenta la edad y aumenta
en los participantes con mayor escolaridad; las mujeres de areas urbanas tienen un mejor desempefio
mientras que los hombres de dreas rurales presentan puntuaciones mas bajas en esta tarea. Por otra parte,
en el recuerdo diferido, los resultados son semejantes en cuanto a la influencia de las variables edad y
escolaridad, en conjunto las mujeres urbanas muestran el mejor desempeno y los hombres de areas

urbanas el peor desempefio (Sosa et al., 2009).
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Planteamiento del problema

Considerando que la demencia es una enfermedad cada vez mas frecuente y para la cual no existe un
tratamiento que detenga su curso, es importante la identificacion temprana de las personas que podrian
padecer el sindrome. Con este fin diversos estudios han caracterizado que algunas variables
sociodemograficas como la edad, el sexo, el bajo nivel educativo y un nivel socioecondmico bajo son
factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad. Asi mismo otros problemas de salud como la
depresion, los problemas de suefio, los eventos vasculares, la diabetes y los problemas conductuales se
han asociado también al deterioro cognitivo, ya sea como agravantes o como factores de riesgo para
demencia. Los marcadores cognitivos son parte de esta linea de investigacion que busca la identificacion
temprana de sujetos en riesgo de desarrollar la enfermedad, con pruebas de facil acceso y no invasivas a
los pacientes para asi brindar a los afectados una atencion oportuna y adecuada. En particular las pruebas
de memoria semantica, etre las que destaca la tarea de aprendizaje verbal y la evaluacion de su

correspondiente recuerdo diferido.
Bajo este marco la pregunta de investigacion del presente trabajo es:

(Existe una relacion entre el desempeno en una prueba de aprendizaje verbal y la incidencia de deterioro

cognitivo leve y de demencia en adultos mayores a tres afios de seguimiento?
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Justificacion

La transicion demografica por la que esta atravesando la poblacion mundial ha llevado a un aumento en
el porcentaje de adultos mayores y con ello a una mayor prevalencia de enfermedades crénicas o
degenerativas como la demencia. La demencia es una de las enfermedades que genera mayor gasto a
nivel mundial y al no existir un tratamiento para detener su desarrollo es necesario estudiar indicadores

de etapas tempranas de la enfermedad.

Las pruebas cognitivas que evaltian el aprendizaje verbal han mostrado ser herramientas tutiles para
identificar sujetos en riesgo de demencia, ademas de ser de facil acceso y no invasivas en los pacientes;
su uso en estudios longitudinales ha mostrado efectividad en la identificacion de participantes que

progresaran a un diagnostico de demencia en poblaciones anglosajonas y europeas.

Utilizar herramientas de bajo costo adaptadas a las caracteristicas de nuestra poblacion podria facilitar la
identificacion en sujetos en riesgo de desarrollar demencia incluso afios antes de la presencia de los
sintomas clinicos, en escenarios de atencion primaria y con ello, se podrian desarrollar estrategias de

intervencion, lo cual representaria un beneficio para los pacientes, las familias y la sociedad.
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Objetivos

General
Describir el desempefio en una tarea de aprendizaje verbal de adultos mayores sin deterioro cognitivo y

analizar su relacion con la incidencia de deterioro cognitivo leve o demencia a tres afios de seguimiento.

Especificos
Describir las caracteristicas sociodemograficas (edad, sexo, escolaridad, analfabetismo y zona de

residencia) de los adultos mayores al inicio del seguimiento.

Describir el desempeiio en el recuerdo inmediato, recuerdo diferido, aprendizaje total y porcentaje de

recuerdo de una lista de aprendizaje de palabras.

Describir la frecuencia de problemas de salud (sintomas depresivos, antecedentes de accidentes
cerebrovasculares, diabetes, problemas de suefio y sintomas neuropsiquiatricos) conocidos como

factores de riesgo para deterioro cognitivo o demencia.

Analizar la asociacion del desempeio cognitivo, las caracteristicas sociodemograficas y problemas de

salud como factores protectores o de riesgo con la incidencia de deterioro cognitivo leve o demencia.

Hipotesis
Al ser los indicadores de desempefio en tareas de memoria como recuerdo inmediato, recuerdo diferido,
aprendizaje total y porcentaje de recuerdo utiles para identificar sujetos en riesgo y pronosticar deterioro

cognitivo, el rendimiento en estas pruebas es diferencial entre los participantes sanos, los que progresan

a deterioro cognitivo leve y demencia.
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Método

Disernio

Es un estudio no experimental, longitudinal de andlisis evolutivo de grupo (cohorte) (Hernandez
Sampieri, 2010)

Poblacion

De un universo de 2003 participantes de la evaluacién basal, en el seguimiento a tres afios 209 AM
fallecieron, 176 rechazaron su participacion y 159 no se pudieron localizar. Se excluyeron participantes
que en la evaluacion basal cumplian con los criterios diagnosticos de deterioro cognitivo leve y que
cumplian con los criterios diagnodsticos para demencia.

Muestra

Se analizaron los datos de 1313 participantes, de los cuales 1131 se mantuvieron cognitivamente sanos
(CS) al final del seguimiento a tres afos; 62 desarrollaron deterioro cognitivo leve (DCL) y 120
resultaron casos incidentes de demencia (D), segun los criterios diagndsticos presentados en Anexo 1y
Anexo 2.

Figura 1

Diagrama del estatus de los participantes de la cohorte en la evaluacion basal (ario 2006) y el

seguimiento (ano 2009).

2,003
ano 2006 Evaluacion
Balsal
1313 ' | | ' |
Cumplen 0 176 150 105 41
criterios de Fallecidos Rechazos No Demencia DCL ano 2009
inclusion localizados prevalente prevalente
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
* Adultos mayores de 65 afos y mas
* Sexo indistinto
* Participantes que cuenten con evaluaciones completas al inicio y al final del seguimiento a tres

anos.

Criterios de exclusion
* Participantes que cumplan con los criterios diagndsticos para demencia segun el algoritmo del
grupo 10/66 o los criterios diagndsticos del DSM-IV en la evaluacion basal (Prince et al., 2008)
* Participantes que cumplan con los criterios diagnosticos para deterioro cognitivo leve de la
clinica Mayo (Sosa et al., 2012) en la evaluacion basal.
* Informacion incompleta de los participantes en las pruebas cognitivas o que impida establecer la

presencia/ausencia de deterioro cognitivo o demencia al inicio o al final del seguimiento.

Procedimiento

El presente trabajo es un analisis de los datos obtenidos por el Grupo de Investigacion en Demencias
10/66 en México, en un seguimiento cuya evaluacion basal se realiz6 entre diciembre de 2005 y julio de
2007. La primera fase (basal), inicié con un censo puerta a puerta en dos zonas: a) urbana, en la
delegacion Tlalpan, cuatro AGEBS (Areas Geoestadisticas Basicas, delimitadas por el INEGI) de la
delegacion Tlalpan, y b) rural, en el estado de Morelos (ocho pueblos de los municipios de Tepoztlan y
Huitzilac). Una vez identificados los posibles participantes (adultos de 65 afios y mas) se extendia una
invitacion a participar en el estudio. Los adultos mayores que aceptaron participar completaban una
evaluacion con tres fuentes de informacion: a) una entrevista semi-estructurada al participante, que
incluy6 una evaluacion cognitiva; b) examinacion fisica por parte de un médico y c) entrevista a un
informante o cuidador. En la segunda fase (seguimiento), mediante la informacion de contacto,
previamente recolectada, se rastre6 a los adultos mayores que formaron parte de la evaluacion basal para
la aplicacion de las mismas evaluaciones. Esta segunda evaluacion se realizé entre 2008 y 2010, con el

mismo procedimiento para las zonas urbana y rural.
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* EI Grupo de Investigacion en Demencias 10/66.
Fue fundado en el afio 1998, esta formado por un conjunto de investigadores y clinicos del campo de las
demencias. Recibe su nombre del porcentaje de la investigacion epidemioldgica a nivel mundial llevada
a cabo en paises de ingreso mediano y bajo en el campo de las demencias (10.0%) y la cantidad de
personas afectadas por esta enfermedad a nivel mundial que vivian en esos paises (66.0%), cuando se
fund6 el grupo (Prince et al., 2007). Es coordinado en el Kings College de Londres y sus objetivos
principales son: generar investigacion de calidad en torno a las demencias en paises de ingreso
econdmico medio o bajo; usar esos datos para hacer analisis comparativos de la prevalencia e incidencia
de demencia, sus costos asociados y factores de riesgo; confirmar la validez predictiva de los
diagnosticos de demencia y deterioro cognitivo segun el algoritmo desarrollado por el grupo. Este grupo
tiene presencia en diversos paises de ingreso econdmico medio y bajo y realiza estudios poblacionales
en: India, China, Nigeria, Cuba, Republica Dominicana, Brasil, Venezuela, México, Puerto Rico y Pert.

(Prince et al., 2007).

Instrumentos
* Evaluacion cognitiva - Community Screening Interview for Dementia (CSI-D)

Consiste en una entrevista estructurada, en dos partes, una entrevista directa y una entrevista indirecta a
un informante, como una referencia del funcionamiento cognitivo del adulto mayor, mediante la
evaluacion de sus actividades de la vida diaria, actividades laborales y relaciones sociales. Este
instrumento de tamizaje para demencia fue creado para su uso con muestras provenientes de diferentes
entornos lingiiisticos y socioecondémicos (Hall et. al, 1993). Demostr6 ser util en la discriminacion entre
personas con demencia y cognitivamente sanas en estudios poblacionales: dos llevados a cabo en
Canada, uno con poblacion caucasica y el otro con miembros de la tribu Cree; uno en afroamericanos
residentes de Indiandpolis en EUA; otro en una comunidad rural en Nigeria y finalmente en un estudio
con participantes jamaiquinos residentes de una comunidad de ascendencia africana en Kingston (K. S.
Hall et al., 2000). Ademas, ha sido validado transculturalmente en paises de ingreso economico medio y
bajo, ha mostrado no verse afectado por la escolaridad (Prince et al., 2011) (Prince, Acosta, Chiu,
Scazufca, & Varghese, 2003). Este instrumento proporciona una estimacion del desempefio cognitivo
global mediante la evaluacion de la orientacion en lugar y en tiempo, comprension, memoria,

denominacion, praxias y pensamiento abstracto (Hall et. al, 1993).
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* Aprendizaje de palabras
El instrumento cognitivo utilizado incluye una tarea de aprendizaje de palabras, en la cual se evalua el
recuerdo inmediato y el recuerdo diferido de diez palabras. Esta tarea permite la evaluacion de la
memoria de recuerdo libre y la capacidad de aprender nueva informacion verbal. De entre las diversas
propuestas para la administracion de esta prueba en este trabajo se utiliza la del CERAD, que considera,
desde su primer descripcion, la posibilidad de distinguir con base en sus puntajes, entre pacientes con
EA y adultos mayores cognitivamente sanos (Morris et al., 1989). La lista de palabras del CERAD
consiste de 10 palabras no relacionadas semanticamente, que se proporcionan con un intervalo de un
segundo entre cada palabra. Se presenta esta lista durante tres ensayos, después de cada ensayo se le
pide al participante que repita las palabras, para evaluar el recuerdo inmediato y generar una curva de
aprendizaje. Posteriormente, se evaltia el recuerdo diferido de las palabras luego de una tarea de
interferencia que dure de cinco a ocho minutos. Una adaptacion realizada por el 10/66 en la aplicacion
de esta prueba consiste en que para todos los sujetos la lista es leida en voz alta por el examinador lo que
la hace mas apropiada como instrumento diagndstico al disminuir de esta manera la afectacion del

desempefio por escolaridad o lecto-escritura (Unverzagt et al., 1999).

En relacion al uso de esta tarea para distinguir entre sujetos con deterioro cognitivo y sin ¢l, Welsh y
colaboradores introducen el analisis del porcentaje de recuerdo o “savings” como parte de la lista de
aprendizaje verbal, este indicador consiste en el nimero de palabras recordadas correctamente en el
recuerdo diferido en comparacion con las recordadas en el tercer ensayo de aprendizaje (Welsh, Butters,
Hughes, Mohs, & Heyman, 1991). En el presente trabajo los tres puntajes de la tarea que fueron
analizados son: 1) el aprendizaje de palabras conceptualizado como el numero de palabras recordadas
correctamente en los tres ensayos; 2) el recuerdo diferido entendido como el nimero de palabras
recordadas después de la tarea se interferencia y 3) los “savings” que se obtienen de la division del total
de palabras correctamente evocadas en el recuerdo diferido entre el nimero de palabras evocadas en el
tercer ensayo. Mediante el calculo de esta puntuacion es posible tener el porcentaje de recuerdo, en el
recuerdo diferido con respecto al ultimo ensayo de aprendizaje y funciona como un indicador de la tasa

de olvido (Welsh et al., 1991).

La lista de palabras del CERAD consiste de 10 palabras no relacionadas semanticamente, presentadas al

participante en una hoja impresa, en cada uno de los tres ensayos con un intervalo de un segundo entre
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cada palabra. Se dicta esta lista en tres ensayos, después de cada uno se le pide al participante que diga
las palabras que recuerde para evaluar el recuerdo inmediato. Posteriormente, se evalua el recuerdo

diferido de las palabras luego de una tarea de interferencia que dure de cinco a ocho minutos.

42



Tabla 5

Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Operacionalizacion Tipo de Categorias | Estadistico de
variable analisis
Sexo Condicion biologica Sexo bioldgico del Cualitativa Hombre/ Chi cuadrada
que distingue a los individuo Nominal Mujer (X7
miembros de una
especie.
Edad Tiempo transcurrido Afios cumplidos. Cualitativa Grupos de Chi cuadrada
desde el nacimiento Esta es verificada Ordinal edad: (X7
del participante hasta mediante: el 64-69
el momento de la interrogatorio al 70-74
evaluacion basal participante, al 75-79
informante y la 80+
consulta de un
documento oficial.
Escolaridad Periodo de instruccion | Numero de afios de Cualitativa Grupos de Chi cuadrada
escolar formal. escolaridad Ordinal escolaridad: | (X%
concluidos y Nula
acreditados al Primaria
momento de la Primaria
evaluacion. incompleta
Secundaria o
mas
Analfabetismo | Incapacidad para Autorreporte de la Cualitativa Presencia o Chi cuadrada
realizar una tarea de incapacidad de leer Nominal ausencia de (X7
lectoescritura. el periddico o una analfabetism
carta. 0
Zona de Contexto sociocultural | Lugar de residencia Cualitativa Urbana o Chi cuadrada
residencia especifico en que del adulto mayor Nominal rural (X7
habita un individuo,
que cuenta con ciertas
caracteristicas de
infraestructura en
servicios, salud,
alimentacion,
educacion, etc.
Deterioro Desarrollo de una Desarrollo de Cualitativa Presencia o Chi cuadrada
cognitivo leve | disminucion en el deterioro cognitivo Nominal ausencia de (X7
incidente desempefio cognitivo, | leve segun los deterioro
sin compromiso en la | criterios diagnosticos cognitivo
funcionalidad del de la Clinica Mayo leve
individuo entre la evaluacion incidente
inicial y el
seguimiento
Demencia Diagnéstico clinico de | Desarrollo de Cualitativa Presencia o Chi cuadrada
incidente demencia de nuevo demencia segun los Nominal ausencia de X7

establecimiento, que
implica el deterioro
progresivo de las

criterios del
algoritmo 10/66 o del
DSM-IV entre la

demencia
incidente




Variable Definicion Operacionalizacion Tipo de Categorias | Estadistico de
variable analisis
funciones cognitivas evaluacion inicial y
que afecta las el seguimiento
actividades de la vida
diaria del adulto mayor
Aprendizaje Proceso de Numero palabras Cuantitativa | 0 a 10 para Analisis de
de palabras en | consolidacion de la recordadas en cada Discreta cadauno de | varianza de
tres ensayos memoria en cada uno | uno de los tres los tres una sola via
de los tres ensayos ensayos de ensayos (ANOVA)
aprendizaje
Aprendizaje Proceso de Suma del total Cuantitativa | 0a 30 Analisis de
total de consolidacion de la palabras recordadas Discreta varianza de
palabras memoria acumulada en los tres ensayos de una sola via
en los tres ensayos la prueba de (ANOVA)
aprendizaje
Recuerdo Evocacion de la Total de palabras Cuantitativa | 0a 10 Analisis de
diferido memoria verbal recordadas por el Discreta varianza de
participante luego de una sola via
tareas de (ANOVA)
interferencia
Alteraciones Problemas en el Rendimiento en el Cualitativa Presencia o Chi cuadrada
en aprendizaje | proceso de aprendizaje total de Nominal ausencia (X7
codificacion y una desviacion
almacenamiento de la | estandar o mas por
informacion debajo de lo
correspondiente a la
edad y escolaridad de
cada individuo
Porcentaje de | Porcentaje de recuerdo | Cociente del nimero | Cuantitativa | Porcentaje de | Chi cuadrada
recuerdo o libre de un individuo de palabras evocadas | Continua palabras (X7
savings de material en el recuerdo recordadas
previamente aprendido | diferido entre el total (0% a 100%)
de palabras evocadas
en el tercer ensayo
multiplicado por 100.
Alteraciones del Presencia de Cualitativa Punto de Chi cuadrada
estado de animo que sintomas depresivos | Nominal corte de >4 (X7
cumplen o no criterios | clinicamente identifica
clinicos de depresion y | significativos casos de
, que interfieren en la evaluados mediante probable
Sintomas . . .,
depresivos .fun.mf)nahdad de los la esca.lajl de o depresion
individuos, entre los depresion geriatrica
que se encuentran EURO-D.
sentimientos de
tristeza, llanto, pérdida
de interés, entre otros.
Historia de Autorreporte Cualitativa Presencia o Chi cuadrada
Antecedentes | interrupcion o Nominal ausencia de (X7
de accidentes | reduccion del antecedentes
cerebro- suministro de sangre al de ACV
vasculares cerebro, lo cual hace

que el tejido cerebral
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Variable Definicion Operacionalizacion Tipo de Categorias | Estadistico de
variable analisis

sufra dafios
irreversibles por la
ausencia temporal de
oxigeno y nutrientes.
Alteraciones en Niveles de glicemia | Cualitativa Presencia o Chi cuadrada
metabolismo de la en ayuno, >126 Nominal ausencia de (X7

Diabetes insulina y la glucosa mg/dl; o autorreporte diabetes en la
en sangre de diabetes mellitus evaluacion

basal

Alteracion en el patron | Autorreporte de Cualitativa Presencia o Chi cuadrada

Problemas de | de suefio durante el problemas de suefio | Nominal ausencia de (X7

suefio ultimo mes en el ultimo mes. problemas

sueflo

Presencia de sintomas | Variable aditiva con | Cualitativa Presencia de | Chi cuadrada
conductuales y cinco sintomas: Ordinal 0-1 sintoma; | (X%
psicologicos delirios, 2 sintomas 6
identificados como alucinaciones, 3 o mas de

Sintomas riesgo para demencia depresion, ansiedad o sintomas
incidente. conducta motora neuro-

neuro- N

N aberrante evaluados psiquiatricos
psiquiatricos

mediante el
Inventario Neuro-
Psiquiatrico (version
cuestionario)
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Consideraciones éticas

Previo a cada una de las evaluaciones se obtuvo la aceptacion a participar en el estudio por medio de
consentimiento informado, el proyecto fue autorizado por los comités de bioética e investigacion del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” y del Kings College de

Londres, Inglaterra.

Analisis estadistico

Se clasifico a los sujetos de acuerdo a la presencia o ausencia de deterioro cognitivo leve o demencia en
el seguimiento, conformando tres grupos: cognitivamente sanos, deterioro cognitivo leve incidente o
demencia incidente. Con base en esta agrupacion se describen y comparan las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y el desempefio cognitivo (recuerdo inmediato, recuerdo diferido,

aprendizaje total, alteraciones en aprendizaje y savings) de los participantes.

Para la descripcion de las variables se utilizaron medidas de resumen y variabilidad de acuerdo al nivel
de medicion de las variables. Se consideraron estadisticamente significativos valores correspondientes a
un error alfa iguales o menores a 0.05. Una vez identificadas las variables asociadas al desarrollo de
demencia o deterioro cognitivo se emplearon modelos de Poisson con intervalos de confianza robustos
para estimar de manera multivariada la asociacion de dichas caracteristicas con la incidencia de
deterioro cognitivo leve o demencia incidentes, modelando razones de incidencia acumulada. Todos los

analisis se realizaron en el programa Stata 14.1.



Resultados

En las variables sociodemograficas se encuentran diferencias significativas en: edad, escolaridad,
analfabetismo y zona de residencia (urbana/rural) entre los participantes sanos y los que desarrollaron
demencia (tabla 6). Respecto a la distribucion del sexo, el porcentaje de mujeres y hombres entre los
grupos no mostré diferencias significativas (p=0.176 y p=0.57). En cuanto porcentaje de analfabetismo,
los participantes CS y con DCL tienen porcentajes de 19.6% y 19.7%, respectivamente, mientras que en
el grupo de demencia incidente el 47.1% era analfabeta (p<0.001). Por otro lado, se observa que en el
area rural hay un porcentaje mas alto de personas con DCL o demencia que en el area urbana, mientras

que en el area urbana el porcentaje mayor es para aquellos que permanecen cognitivamente sanos

(p<0.001).
Tabla 6. Datos descriptivos de las variables sociodemograficas de la muestra en la evaluacion basal
Variable Categoria Cognitivamente DCL n=62 Valor p§ Demencia  Valor p’
sanos n=1,131 n=120
Mujeres 64.90% 56.40% 67.50%
Sexo 0.176 — 0.57
Hombres 35.10% 43.50% 32.50%
Analfabetismo 7 19.60% 19.70% 0.985 47.10% <0.001
Urbana 54.80% 27.40% 35.80%
Zona de - —— <0001 ————— <0.001
residencia *f Rural 45.20% 72.60% 64.20%

NOTA:*dif sig Sanos vs DCL, 1 dif sig Sanos vs Demencia. §compamcio’n AM CS vs DCL. ’compamcio’n AM CS

De acuerdo a otros resultados incluidos en la figura 2, la mayoria de las personas cognitivamente sanas y
los casos incidentes de deterioro cognitivo leve se encuentran en la sexta y séptima década de la vida,
mientras que los casos de demencia se encuentran en su mayoria por arriba de los 75 afios de edad.

Figura 2. Comparaciones de edad por grupo

Grupos de edad
100.00%
80.00%
60.00% ESanos n=1,131
40.00% B DCL n=62
20.00% - | Demencia n=120
64-69 70-74 75-79 80+

NOTA: dif sig Sanos vs Demencia p<0.001
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Respecto a la escolaridad, en la figura 3 se observa que en el grupo de CS hay una mayor proporcion de
los participantes con escolaridad de primaria completa o superior en comparacion con los otros dos
grupos, DCL y demencia, sin embargo, en la muestra en general la escolaridad més frecuente de los

participantes es la primaria incompleta o nula.

Figura 3. Comparaciones de escolaridad por grupo

Escolaridad
100.00%

80.00% ® Sanos

n=1131
0,

60.00% B DCL n=62

40.00% .
Demencia
n=120

20.00% -

0.00% -
Ningtn afio Primaria Primaria Secundaria o
incompleta mas

NOTA:* dif sig Sanos vs DCL p=0.014, 1 dif sig Sanos vs Demencia p=0.002

En las variables cognitivas (tabla 7), mediante el COGSCORE (puntaje cognitivo del instrumento CSI-
D) se clasificd a los participantes en dos grupos: sin deterioro cognitivo o con deterioro cognitivo
probable, el grupo CS muestra un mayor porcentaje de participantes sin deterioro y un 19.7% con
deterioro cognitivo probable. Con respecto al grupo de DCL, un total de 74.2% fueron clasificados sin
deterioro y el resto con deterioro cognitivo probable. Para los casos de demencia incidente, en la
evaluacion basal 63.3% de los participantes eran clasificados con deterioro cognitivo probable; las
diferencias solo son significativas entre los CS y los casos de demencia (p<0.001(. De igual manera en
los puntajes de recuerdo inmediato, recuerdo diferido y el total de aprendizaje, los grupos presentan
diferencias significativas, siendo los de puntajes mas altos los CS, seguidos de los participantes con
DCL y con los puntajes mas bajos los participantes de demencia incidente (p<0.001). Los participantes
cognitivamente sanos tienen en un 14.2% alteracion en el aprendizaje, seguidos de las personas con
DCL, quienes presentan el mayor porcentaje de estas alteraciones en toda la muestra con un 30.7%
(»<0.001) y los casos de demencia incidente tienen alteraciones en el aprendizaje un 23.3% (p=0.008).

Otra puntuacion de interés relacionada con el aprendizaje verbal fueron los savings, clasificados como
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conservados si recordaban el 80% o mas de lo que aprendian y como alterados si recordaban < 80% de

lo aprendido.

Tabla 7. Datos descriptivos de las variables cognitivas de la muestra en la evaluacion basal

Variable Categoria Cognitivamente DCL n=62 Valor p§ Demencia  Valor p’
sanos n=1,131 n=120
Sin deterioro cognitivo 80.30% 74.20% 36.70%
COGSCORE ; it 0.243 <0.001
Deterioro cognitivo 19.70% 25.80% 63.30%
probable

Recuerdo inmediato*7  5.66 (1.66)  4.85(1.61)  <0.001 4.35(1.50)  <0.001
Recuerdo diferido*7  4.64 (1.81)  3.5(1.53)  <0.001 3.01(2.02) <0.001

Lista de
aprendizaje verbal ~ Aprendizaje total*7 13.52(3.84) 11.11(3.61) <0.001 10.45 (3.44) <0.001

Alteracion en

. 14.20% 30.70% <0.001 23.30% 0.008
aprendizaje *7
) > 80% 58.10% 37.10% 42.40%
Savings <0.001 ———— <0.001
< 80% 41.90% 62.90% 57.60%

NOTA: * dif sig Sanos vs DCL; 1 dif sig Sanos vs Demencia. §comparaci0'n AM CS vs DCL. ‘comparacién AM
CcS
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En la Figura 4 se observa de manera grafica la proporcion de participantes que presentan alteraciones en
el porcentaje de recuerdo. Hay un menor porcentaje de participantes con alteracion en esta puntuacion
en el grupo de aquellos que permanecen cognitivamente sanos (41.9%), en comparacion se observa que
un mayor porcentaje de las personas con DCL tienen esta puntacion alterada (62.0%) seguidos por los
participantes con demencia (57.63%) y, de igual forma las diferencias entre los grupos mostraron ser

significativas (p<0.001).

Figura 4. Proporcion de participantes con savings alterados por grupo

Alteraciones en savings por grupo

Sanos

DCL

Demencia

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

B Sav>80% ®Sav <=80%
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En la Figura 5 se presentan las curvas de aprendizaje por grupo, tomando en cuenta los tres ensayos y el
recuerdo diferido de las palabras. Se puede observar que los participantes CS aprenden un mayor
numero de palabras en cada ensayo y recuerdan mas palabras en el recuerdo diferido con respecto a los
otros dos grupos de estudio (DCL y demencia). Por su parte el grupo de participantes con DCL es
diferenciado de los participantes con demencia a partir del ensayo dos de la prueba, siendo que aprenden

y recuerdan mas palabras de aquellos con demencia incidente.

Figura 5. Representacion de las curvas de aprendizaje promedio por grupo

Curvas de aprendizaje

10

5 @m==Sanos n=1,131

@m==DCL n=62

Total de palabras aperendidas

Demencia n=120

O T T T 1
Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 Recuerdo diferido

51



En cuanto a la presencia de los problemas de salud considerados como factores de riesgo para el
desarrollo de demencia en la tabla 8 se observa que los sintomas depresivos presentan diferencias
significativas entre los grupos CS y demencia incidente (p=0.006), hay un menor porcentaje de estos
sintomas en los CS, seguidos por los casos de deterioro cognitivo leve y los casos de demencia. Los
antecedentes de accidente cerebrovascular no muestran diferencias significativas (p=0.077 y p=0.155).
La presencia de diabetes es diferente en cada uno de los grupos de estudio, siendo el grupo de personas
cognitivamente sanas los que presenta un menor porcentaje de la enfermedad, seguidos por los
participantes con deterioro cognitivo leve y, al final en un mayor porcentaje los participantes con
demencia; estas diferencias son significativas solo para la comparacion de AM CS y demencia incidente
(»=0.009). EI analisis de los problemas de suefio muestra una distribucion similar a las variables antes
reportadas entre los grupos, el grupo con demencia tiene el mayor porcentaje de estas dificultades de
suefio, seguido por el grupo con deterioro cognitivo leve y finalmente las cifras mdas bajas
correspondientes al grupo de adultos mayores cognitivamente sanos, no se encontraron diferencias en las
comparaciones entre los grupos grupos (p=0.106 y p=0.137). Finalmente, la presencia de sintomas
neuropsiquiatricos fue agrupada de forma ordinal (0-1 sintoma; 2 sintomas; 3 o mas sintomas) para la
descripcion de estos problemas en cada grupo. Se observa que en los grupos de CS y DCL hay una
menor frecuencia de estos problemas, mientras que en el grupo de demencia se observa un mayor

porcentaje, siendo estas diferencias significativas con un valor p<0.001.

Tabla 8. Datos descriptivos de los problemas de salud de la muestra en la evaluacion basal

Variable Categoria Cognitivamente DCL n=62  vy/g]or p§ Demencia  Valor p*

sanos n=1,131 n=120

desllﬁé‘;fssz ; EURO-D 26.20% 32.30% 0.292 38.10% 0.006

Antecedentes de accidentes 5.20% 11.30% 0.077 8.30% 0.155

cerebrovasculares

Diabetes 24.00% 26.70% 0.641 35.50% 0.009

Problemas de suefio 26.20% 35.50% 0.106 32.50% 0.137
0-1 87.50% 79.00% 65.00%

Sﬁ:ﬁiﬁ;ﬁg‘;ﬁ; 2 9.60% 9.70% <0.001 21.70%  <0.001
>3 2.80% 11.30% 13.30%

NOTA:*dif sig Sanos vs DCL, 1 dif sig Sanos vs Demencia. §compamcio’n AM CS vs DCL. ’comparacio'n AM CS



Mediante el calculo de razones de riesgo (RR) en modelos multivariados, se estimo la asociacion de

cada variable con el DCL y con la demencia incidente a tres afios de seguimiento.

En el calculo de las RR para el DCL incidente se consideraron todas las variables con diferencias
significativas en el analisis bivariado, de las cuales unicamente la zona de residencia y los sintomas
neuropsiquiatricos mostraron una asociacion significativa. En la tabla 9 se presentan las RR crudas y
ajustadas para cada puntaje de la lista de aprendizaje de palabras del CERAD, asi como su
correspondiente intervalo al 95% de confianza (IC95%). Las RR sin ajuste (riesgos simples) del
recuerdo inmediato, diferido y el total de aprendizaje oscilan entre 0.76 y 0.85. Las alteraciones en el
aprendizaje y en los savings presentan un riesgo de 2.50 (IC95% 1.50-4.20) al comparar AM CS y el
grupo de demencia incidente; y un RR de 2.25 (IC95% 1.36-3.72) al compararlos con el grupo DCL.
Sin embargo, una vez realizada la estimacion controlando por las variables de ajuste (zona de residencia,
aprendizaje total y sintomas neuropsiquiatricos), unicamente el recuerdo diferido y los savings se
observan asociados significativamente. De manera que una persona CS que recuerde menos del 80% de
lo aprendido tiene 2.24 veces mas de riesgo de desarrollar DCL en un seguimiento a tres afios de manera

independiente a la zona de residencia, el aprendizaje total y los sintomas neuropsiquiatricos.

Tabla 9. Razones de incidencia acumulada para deterioro cognitivo leve

Riesgos simples Riesgos ajustados
(IC95%) (1C95%)’

Recuerdo inmediato 0.76 (0.66-0.87) 1.22 (0.88-1.68)

Recuerdo diferido 0.72 (0.64-0.80)  0.81 (0.70-0.94)

Total de aprendizaje 0.85 (0.80-0.90) -

Alteraciones en el
aprendizaje
Savings < 80% 2.25(1.36-3.72) 2.24 (1.37-3.66)

NOTA: "Ajustados por zona de residencia, aprendizaje total y sintomas
neuropsiquiatricos

2.50 (1.50-4.20)  1.07 (0.55-2.10)

Posteriormente se estimaron las RR de cada variable estudiada con la incidencia demencia. En los
modelos sin ajustar, todas las puntuaciones analizadas de la lista de aprendizaje verbal se encontraron
asociadas a la demencia incidente (tabla 10). De manera especifica las alteraciones en el aprendizaje y

los savings tuvieron una RR de 1.71 (IC95% 1.17-2.53) y 1.77 (IC95%1.25-2.51), respectivamente. Una
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vez que se realizo el ajuste del modelo por factores de riesgo conocidos para el desarrollo de demencia
como la edad, analfabetismo, zona de residencia, deterioro cognitivo probable (COGSCORE), diabetes,
sintomas depresivos y la presencia de sintomas neuropsiquiatricos, unicamente las alteraciones en el
aprendizaje no se asociaciaron a la demencia incidente. En el recuerdo inmediato, por cada palabra
aprendida en el ensayo 3, un participante tiene 17% menos riesgo de desarrollar demencia. Para el
recuerdo diferido la RR fue de 0.79 (I1C95% 0.71-0.87), 21% menos riesgo por cada palabra aprendida, y
para el total de palabras aprendidas la RR es de 0.89 (IC95% 0.85-0.94), 11% menos riesgo por cada
palabra aprendida. Finalmente, el riesgo al tener alteraciones en los savings (< 80%) fue de 1.45 (IC95%
1.02-2.06) en comparacion con los saving conservados, por lo que una persona con alteraciones en los
savings tiene hasta 45% mas riesgo de desarrollar demencia en tres afilos en comparacion con una
persona sin dichas alteraciones, independientemente de otros factores de riesgo reportados en la

literatura.

Tabla 10. Razones de incidencia acumulada para demencia

Riesgos simples Riesgos ajustados
(IC95%) (IC95%)

Recuerdo inmediato 0.66 (0.60-0.72) 0.76 (0.68-0.85)
Recuerdo diferido 0.67 (0.61-0.73) 0.79 (0.71-0.87)
Total de aprendizaje 0.83 (0.80-0.86) 0.89 (0.85-0.94)
Alteraciones en el 1.71 (1.17-2.53) 1.50 (0.99-2.18)
aprendizaje
Savings < 80% 1.77 (1.25-2.51) 1.45 (1.02-2.06)

NOTA: *Ajustados por edad, analfabetismo, zona de residencia, casos COGSCORE,
diabetes, sintomas depresivos y sintomas neuropsiquiatricos
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Discusion

En concordancia con lo reportado en otros estudios, en este trabajo se observéd que el grupo de adultos
mayores que desarrollard demencia a tres afios de seguimiento es significativamente mayor en edad al
comprarse con los participantes cognitivamente sanos, confirmando asi que la variable de edad es uno de
los principales factores de riesgo para el desarrollo de demencia. Del mismo modo, la escolaridad es
diferente entre los tres grupos de estudio, de manera que casi un tercio de las personas que permanecen
cognitivamente sanas durante el seguimiento tenian escolaridad basica, secundaria o superior, lo cual
apoya la hipotesis de que un mayor nivel educativo es un factor protector y/o permite a los individuos
compensar los déficits ocasionados por algunas enfermedades cerebrales, siendo potencialmente un

indicador de reserva cognitiva (Shafto & Tyler, 2014).

En el desempefio de diversos procesos cognitivos, la escolaridad juega un papel importante, a esta
variable se le han atribuido influencias sobre factores como la reserva cognitiva o el uso de estrategias
de compensacion, ya sea internas o externas al individuo. Se ha documentado que las personas con
niveles de escolaridad menores tienen un desempefio mas bajo en diversas funciones cognitivas (fluencia
verbal, comprension, calculo, viso construccion) incluso en grupos de adultos mayores sanos (Unverzagt
et al., 1999; Ardila, Ostrosky-Solis, Rosselli & Gomez, 2000; Sosa et al., 2009; Liu, Kuo, Tang, Chau,
Ho, Kwok, ... & Chu, 2011). Adicionalmente el uso de estrategias de compensacion también es diferente
entre personas con escolaridad alta (secundaria o superior) y baja (nivel basico) pues en el caso de los
primeros hacen mayor uso de estrategias internas como la practica o repeticion de una actividad o la
modificacién de las metas, mientras que las personas con menor nivel educativo suelen valerse de
elementos externos, como la ayuda de otras personas para enfrentar las demandas que se presentan en el
medio (Mayordomo, Sales & Melendez, 2015). En nuestro reporte, incluso considerando los bajos
niveles de escolaridad y alfabetizacion en los participantes (y con ello de manera indirecta el uso de
estrategias de compensacion y la reserva cognitiva), la evaluacion de la memoria episodica se asocio de

manera independiente para la identificacion de casos incidentes de deterioro cognitivo leve y demencia.

Por otro lado, en el analisis de la prueba de cognicion global (COGSCORE), casi el 20% de las personas
cognitivamente sanas se clasificaron segun la prueba, con deterioro cognitivo probable, lo cual pudiera
estar asociado a los cambios en los procesos cognitivos propios del envejecimiento o a variables
externas, como depresion o ansiedad de los participantes (Del Brutto et al., 2015). Esta misma prueba

clasifica a mas del 70% de las personas con DCL como libres de deterioro, probablemente porque
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tratdndose de una prueba de cognicion global, esta no es suficiente para detectar los problemas
especificos del DCL o bien por la inestabilidad que caracteriza esta entidad en términos de progresion o
reversion/recuperacion, segun lo reportado previamente (Klekociuk & Summers, 2014). En el caso de
los participantes con demencia la prueba de cognicion global identifica a 63.3% con deterioro cognitivo,
resultado que puede asociarse a las diferencias individuales, el tiempo y curso de la enfermedad, con la
severidad de la demencia o el subtipo, el cual no es posible analizar con los datos disponibles hasta el
momento. Este resultado también puede deberse a que el grupo de demencia esta definido por criterios
clinicos que incluyen otras variables, como el deterioro en actividades de la vida diaria y no solo por

pruebas cognitivas.

Un resultado no esperado es la proporcion de personas cognitivamente sanas que presentan alteraciones
en el puntaje de savings, ya que el 41% de este grupo fue clasificado con alteraciones, que representa las
palabras recordadas de lo aprendido previamente, lo cual podria estar asociado a problemas de atencion
o fijacion de la informacion propias del envejecimiento (Harada et al.,, 2013). Seria importante
considerar la eficacia de los puntos de corte, en el caso de las alteraciones en el aprendizaje y los
savings, los cuales han sido probados en otras poblaciones, sin embargo, sus propiedades psicométricas
aun deben ser evaluadas en nuestra muestra de adultos mayores. Previos grupos de trabajo con muestras
similares a la nuestra, plantean que es necesario ajustar el punto de corte del recuerdo diferido en
poblaciones que tengan mayor edad y menos educacion, ademads de reportar que el puntaje de “savings”
seria el mas util como herramienta diagnostica al estar menos afectado por edad y educacion que otros

indices (Unverzagt et al., 1999).

Ha sido reportado en la literatura que antes de determinar algin grado de deterioro se debe tomar en
cuenta el rendimiento basal de los adultos mayores en ciertas tareas, puesto que hay participantes cuyo
desempefio se encuentra en los rangos inferiores de algunos puntajes en tareas cognitivas, y que
probablemente en un seguimiento continiien puntuando bajo aunque se encuentren sanos, por lo que se
debe tener precaucion al clasificarlos en un rendimiento “anormal” tanto en la practica clinica como con
fines de investigacion (Mistridis et al., 2015). Una fortaleza de este reporte es la consideracion del
desempefio de toda la muestra para el establecimiento de los puntos de corte para determinar
alteraciones en el aprendizaje, considerando en el rendimiento basal, lo esperado para la edad y

escolaridad de cada participante.
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Dado que el tema central del presente trabajo es la memoria episodica en adultos mayores es importante
acotar que dentro de los procesos que la componen también se dan deficiencias por el incremento en la
edad (Harada et al., 2013); ademas, generalmente, los individuos de mayor edad presentan una mayor
prevalencia de comorbilidades o problemas de salud relacionados a la incidencia de demencia, como
problemas cardiovasculares, endocrinos, inmunes o inflamatorios los cuales por si mismos se asocian a

un deterioro sutil en la cognicion (Harrington et al., 2017).

En estudios anteriores (Elias et al., 2000; Chen et al., 2001; Albert et al., 2001; Au, Chan & Chiu, 2003;
Backman et al., 2004; Tierney et al., 2005; Schmid et al., 2013) se ha documentado evidencia de que la
evaluacion de algunas funciones cognitivas, en especial la evaluacion de la memoria episodica permite
identificar deterioro previo al desarrollo de sintomas clinicos de las demencias. Los trabajos previamente
citados fueron estudios de seguimiento, que al igual que el presente trabajo se centraban en el analisis de
funciones cognitivas que pudieran resultar marcadores premorbidos de las demencias. En dichos trabajos
el bajo desempeio cognitivo, en adultos mayores cognitivamente sanos en la linea base en una tarea de
aprendizaje verbal, fue caracteristico de las personas que a lo largo del seguimiento desarrollaron algun
grado de deterioro cognitivo, mostrando asi la efectividad de esta tarea para la identificacién temprana
de personas en riesgo de desarrollar deterioro cognitivo. En el presente trabajo se encuentran resultados
consistentes con estas evidencias, que colocan al recuerdo diferido como un puntaje sensible a estos
cambios tempranos en la evocacion de la informacion aprendida; ademds se encuentran que otros
puntajes compuestos de esta tarea (alteraciones en el aprendizaje y savings) son también sensibles para
la deteccion de estos problemas y representan una alternativa para la medicién de problemas en la

consolidacion o aprendizaje de la informacion (Au et al., 2003).

Los resultados de este trabajo reflejan, primero, que en la evaluacion basal hay diferencias en cada
ensayo de la lista de aprendizaje verbal y que estas puntuaciones se encuentran, en diferente magnitud,
asociadas al riesgo de desarrollar DCL o demencia, incluso al considerar otras variables que se han
documentado como factores de riesgo para el desarrollo de estos problemas (Lojo-Seoane, Facal, &
Juncos-Rabadan, 2012; Beaudreau, Kaci Fairchild, Spira, Lazzeroni & O'hara, 2013; Salinas, Hiriart,
Acosta, Sosa, & Prince, 2016; Acosta et al., 2017).

Para el deterioro cognitivo leve se han reportado como factores de riesgo mayor edad, menor escolaridad
0 bajo nivel socioecondémico y la presencia de sintomas neuropsiquiatricos (Lojo-Seoane, Facal, &

Juncos-Rabadan, 2012; Beaudreau et al., 2013), variables que en este reporte se utilizaron para justar el

57



modelo multivariado y entre las cuales, unicamente el area de residencia y la presencia de mas de tres
sintomas neuropsiquiatricos resultan significativamente asociados, lo anterior podria interpretarse en
nuestra muestra, a que el nivel socioeconémico y el bajo nivel de escolaridad caracteristicos de la zona
rural podrian tener un efecto sinérgico. Es de interés que otras variables tipicamente relacionadas con el
deterioro cognitivo como la edad y el sexo femenino (Miu, et al., 2016) en nuestro reporte no presenta
un efecto en los indices de memoria para el DCL y Unicamente la edad es significativa en los ajustes
para el grupo de demencia incidente, lo que indicaria que la variable de sexo tiene poco efecto en estas
puntuaciones y que, aunque la edad si presenta significancia, su influencia es menor en comparacion en
el nivel educativo (Unverzagt et al., 1999). Por otro lado, la consideracion de problemas de salud que
han sido relacionados con la incidencia de demencia (Schmid et al., 2013) como lo fueron los problemas
de suefio o antecedentes de ACV, no mostraron tener diferencias entre los grupos en la evaluacion basal,
por lo cual no fueron incluidas en los modelos finales. Mientras que la consideracion de la presencia de
diabetes y sintomas neuropsiquidtricos para el desarrollo de demencia mostraron resultados consistentes
en el presente estudio con respecto a lo reportado anteriormente con reportes realizados por nuestro

grupo de investigacion (Salinas et al., 2016; Acosta et al., 2017).

Se observd que en el grupo de DCL, el riesgo de las alteraciones en los puntajes de recuerdo diferido y
savings eran mayores que el riesgo para demencia incidente en presencia de alteraciones en estas
mismas pruebas, lo anterior puede deberse a un patron no lineal de deterioro en aquellos que son
clasificados con DCL incidente. Se ha reportado que este grupo tiene, en la memoria episodica, periodos
de desempefio estable seguidos de un declive acelerado, lo cual representaria mayor variabilidad con
respecto a aquellos casos de demencia incidente (Klekociuk & Summers, 2014). Otro factor a considerar
que tiene influencia en las evaluaciones de la cognicion son los mecanismos compensatorios, aquellas
estrategias conductuales y cognitivas que ayudan a los adultos mayores a mitigar o superar la
disminucién en los procesos de memoria y de las que se pueden beneficiar algunos de los participantes
(Cloutier, Chertkow, Kergoat, Gauthier & Belleville, 2015). En la vida cotidiana los adultos mayores
que presentan esta disminucion en el rendiemiento en la memoria, suelen hacer uso de elementos
externos, como las agendas o apoyo familiar, para adaptarse a las demandas ambientales o bien
modificar sus conductas o metas para asi sobrellevar este tipo de problemas (Mayordomo, Sales &

Melendez, 2015).
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Una ventaja en el modelo aqui presentado es que variables como la edad y otros problemas de salud, que
pudieran influenciar el desempefio cognitivo fueron considerados en el analisis, de manera que los

resultados son independientes de dichos factores de riesgo para el deterioro cognitivo.

La valoracion de la memoria episddica resulta una herramienta 1til no solo para el diagnostico de las
demencias, si no para la deteccion temprana de estos cambios en la cognicién de personas que se
encuentren en riesgo de desarrollar demencia o deterioro cognitivo leve en una muestra de adultos
mayores mexicanos. La eficacia de estas pruebas puede recaer en que evaluan procesos de codificacion
y consolidacién de la memoria, cuyo correlato neuropsicologico, se ha reportado son estructuras
cerebrales como el hipocampo y el l6bulo temporal, zonas en donde la acumulacion de la patologia de la
EA se ha observado hasta 12 afios antes de las manifestaciones clinicas de la demencia, por lo que estos
problemas en la adquisicion de la informacion maés alld de un umbral de memoria a corto plazo,
mostrando un “efecto meseta” en el aprendizaje es una caracteristica de la etapa preclinica de la EA
(Backman et al. 2005; Amieva, et al., 2008; Kolb & Whishaw, 2009). Al ser una prueba sencilla y de
facil acceso al personal de salud, su uso como una prueba de tamizaje en escenarios de atencion primaria
podria ser de gran utilidad para referir a los pacientes al siguiente nivel de atencion para evaluaciones
especificas, y que de esta manera se tenga un diagndstico y manejo oportuno de los casos de demencia.
Una de las principales aportaciones de este analisis es que ain con la consideracion de factores de riesgo
reportados en la literatura como relacionados al desarrollo de demencia y deterioro, estos puntajes
sencillos para evaluar la memoria episodica resultan ttiles para la identificacion temprana de los casos

incidentes de demencia y deterioro cognitivo leve.

Dentro de las limitaciones de este trabajo hay que considerar que dadas las caracteristicas del estudio no
es posible determinar la etapa preclinica en la que se encontraba cada participante al inicio del estudio,
aunque todos estaban libres de deterioro cognitivo, los casos de deterioro cognitivo leve o demencia
incidente pudieron estar en diferentes puntos del declive cognitivo. Adicionalmente las nuestras
evaluaciones son generales y si bien el diagnostico se reaiza mediante una adaptacion de ritrios
diagnosticos no se cuanta con evaluaciones clinicas. Si bien los resultados son generalizables dentro de

nuestra muestra, esta no es representativa de todo México.
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En este reporte se presentd el analisis de las puntuaciones mas estudiadas de una lista de aprendizaje
verbal, sin embargo, para andlisis futuros seria de relevante estudiar otros indicadores como los efectos
de primacia o recencia, que permiten analizar mas detalladamente las estrategias utilizadas por los
participantes para el aprendizaje asi como el registro de intrusiones o perseveraciones que en algunos

procesos demenciales han sido reportados como sefiales de la severidad de la enfermedad.

Conclusion

En el presente trabajo se reporta la asociacion del desempeiio en una tarea de aprendizaje verbal con la
incidencia de deterioro cognitivo leve o demencia. Se encontrd que las alteraciones en los puntajes de
recuerdo diferido y savings muestran asociaciones significativas con ambos desenlaces de estudio, ain
después de ser ajustados por otros factores de riesgo conocidos para deterioro cognitivo leve o demencia
incidente entre los que se encuentran variables sociodemograficas, cognitivas y de salud. De esta manera
los resultados arrojados por este analisis confirman la hipdtesis planteada, siendo que los indicadores de
desempefio en tareas de memoria episddica son eficaces para la identificacion de sujetos en riesgo de

desarrollar demencia o deterioro cognitivo leve, hasta tres afios antes del comienzo de los sintomas.

Las alteraciones en el aprendizaje verbal, incluyendo el porcentaje de recuerdo (savings) resultaron
caracteristicas de riesgo para desarrollar DCL o demencia, independientemente de otros factores de
riesgo conocidos y evaluados mediante instrumentos sencillos y de bajo costo para su uso en estudios
poblacionales. La identificacion de estos problemas en el aprendizaje o codificacion de la informacion
podrian brindar a los clinicos la oportunidad de implementar programas de intervencion que favorezcan
el proceso de registro y restablecimiento del uso de estrategias memoria, como la agrupacion semantica
o la agrupacion serial, que facilitan el almacenamiento y evocacion de la informacion para una mejora

en la funcionalidad de algunos pacientes (Sanchez, Arévalo, Vallecilla, Quijano & Arabia, 2014).
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Anexos

Anexo 1. Criterios diagnosticos para deterioro cognitivo leve amnésico segun la clinica Mayo

elaborados por Petersen y colaboradores:

A

Quejas de pérdida de memoria, preferiblemente corroborada por un informador fiable.
Pérdida de memoria objetiva, teniendo en cuenta la edad y el nivel educativo del sujeto.
Funcién cognitiva general conservada.

Actividades de la vida diaria intactas o solo levente afectadas.

El sujeto no presenta demencia.

Anexo 2. Criterios diagnoésticos para Delirium, demencia, trastornos amnésicos y otros trastornos

cognoscitivos, segin el DSM-1V

l.
2.

Deterioro de memoria es el déficit mas precoz y prominente,
Dicho deterioro se presenta junto con
I.  Deterioro de lenguaje
II.  Deterioro en la capacidad de funciones motoras

III.  Fallos en el reconocimiento o identificacién de objetos

IV.  Alteraciones en la actividad constructiva (de ejecucion)
Los criterios 1 y 2 deben ser lo suficientemente graves como para provocar un deterioro
significativo en la actividad social o laboral y
Han de representar un déficit respecto al nivel previo de actividad
Estos sintomas no deben presentarse exclusivamente durante el delirium y ni deberse a otro

trastorno mental.
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